VNIVERSITATG D VALENCIA

Facultat de Medicina y Odontologia

Departamento de Medicina

Programa de Doctorado en Medicina 3139
TESIS DOCTORAL

Estudio sobre la Utilidad de la N-acetilcisteina y
Trimetazidina en la Prevencion de la Nefropatia Inducida

por Contraste en Pacientes Sometidos a Coronariografia

Presentada por: Claudia Cabadés Rumbeu
Dirigidapor:  Dr. Vicente Mora Llabata

Dr. Ildefonso Roldan Torres

Valencia, abril 2023






Vicente Mora Llabata, doctor en Medicina y Cirugia e
Ildefonso Roldan Torres, doctor en Medicina y Cirugia y
Profesor Asociado Asistencial de Medicina dela Universitat de
Valéncia, ambos Facultativos Especialistas de Cardiologia en

el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia.

CERTIFICAN: Que la tesis doctoral titulada “Estudio sobre la
utilidad de la N-acetilcisteina y trimetazidina en 1la
prevencion de la nefropatia inducida por contraste en
pacientes sometidos a coronariografia”, que presenta Dofia
Claudia Cabadés Rumbeu, licenciada en Medicina y Cirugia,
para optar al Grado de Doctor por la Universidad de Valencia,
ha sido realizada bajo nuestra direccion y esta preparada para

su exposicion y defensa ante el tribunal correspondiente.

Y para que conste firmamos la presente en Valencia, a
20 de abril de 2.023.

Fdo. Dr. Vicente Mora Llabata. Fdo: Dr Ildefonso Rolddn Torres






AGRADECIMIENTOS

A mis directores de tesis, por creer en mi desde el minuto
cero. Por ser maestros. Por su apoyo, paciencia e inestimable

ayuda en la elaboracién de este manuscrito y SIEMPRE.

A mis padres, por haberme dado lo mas valioso para el
camino de la vida: una educacion basada en la cultura del
esfuerzo, en el respeto y en el carifio. Porque yo soy reflejo de

lo que he vivido a su lado. Simplemente GRACIAS.

A Javi, porque sin él no hubiera sido posible llegar hasta
aqui. Por su apoyo incondicional frente a cada adversidad
durante este largo camino. Por impulsarme a crecer. Por

ensenarme lo realmente IMPORTANTE en esta vida.

A mis hijos, Javi jr y Mateo, por haber tenido que asumir
mi ausencia a pesar de su corta edad. Porque el TIEMPO

compartido es lo mas enriquecedor que les podemos ofrecer.

Al equipo de Hemodinamica del H.U. Dr Peset de aquellos
anos. A mis co-residentes ahora AMIGOS y AMIGAS que tanto

me ayudaron. Formais parte de esta tesis.






La constancia.
El verdadero secreto del éxito.






A Javi, el motor de mi vida
A Javijr. y Mateo, mi vida

A mis padres






INDICE

Pagina/s
LISTA DE ABREVIATURAS
LISTA DE TABLAS
LISTA DE FIGURAS
INTRODUCCION
1. DANO RENAL AGUDO 33

1.1. Antecedentes y desarrollo de las definiciones 33

actuales.
2. DANO RENAL AGUDO INDUCIDO POR 38
CONTRASTE
2.1. Epidemiologia. 38
2.1.1. Incidencia. 38
2.1.2. Factores de riesgo. 41
2.2. Fisiopatologia: esquema. 43

2.2.1. Clases de medios de contraste yodados. 44
2.2.2. Procesos relacionados con la 49

fisiopatologia.



2.2.2.1. Dano tubular renal.
2.2.2.2. Hipoperfusién renal.
2.3. Prevencion y gestion del riesgo.
2.3.1. Escalas de riesgo.
2.4. Prevencion.
2.4.1. Expansion intravascular durante la

exposicion.

2.4.1.1. Eleccién del tipo de cristaloide.

2.4.1.2. Hidratacion intravenosa
profilactica.
2.4.1.3. Estrategias de optimizacion de
la hidratacion.
2.4.2. Protecciéon renal directa.
2.4.3. Tecnologias de administracién y
extraccion de MC.
2.4.4. Medidas farmacoldgicas.
2.4.4.1. Estrategias farmacologicas
especificas.
3. BIOMARCADORES EN EL DANO RENAL AGUDO
3.1. Biomarcadores funcionales de DRA.
3.1.1. Creatinina sérica.

3.1.2. Cistatina C.

50
54
61
61
69
69

72
73

74

78
79

79
80

94
94
94

98



3.1.3. Cinética de la TFG. 104

3.2. Biomarcadores de dafio renal estructural. 105
4. DRA-ICY EVENTOS CARDIOVASCULARES 109
5. ]USTIFICACION DEL ESTUDIO 115
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS 119
2. OBJETIVOS 120
2.1. Objetivo principal. 120
2.2. Objetivos secundarios. 120
MATERIAL Y METODOS
1. DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES 125
1.1. Tipo de estudio. 126
1.2. Seleccion de la poblacion. 126
1.2.1. Criterios de inclusion. 127
1.2.2. Criterios de exclusion. 127
1.3. Seguimiento. 128
1.4. Criterios de evaluacion. 128
2. ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO 129
3. PROCEDIMIENTOS 130
3.1. Evaluacion clinica y exploraciones 130
complementarias.

3.2. Protocolos de prevencion de DRA-IC. 131



3.3. Variables.
3.3.1. Relacionadas con el efecto.
3.3.2. Relacionadas con la exposicion.
3.4. Parametros de laboratorio.
3.4.1. Métodos de laboratorio para Crs y CisC.
4. DEFINICIONES
4.1. DRA-IC.
4.2. Eventos adversos cardiovasculares en el
seguimiento.
5. RECOGIDA DE LA INFORMACION
6. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL
7. ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS
1. SELECCION E INCLUSION DE PARTICIPANTES
2. ANALISIS DE LA POBLACION TOTAL
2.1. Caracteristicas basales.
2.1.1. Funcion renal al ingreso.
2.2. Variaciones precoces de Crs y CisC en la
poblacién total.
2.3. Variaciones precoces de Crs y CisC en grupos

de estudio.

3. EFECTO DE LA EXPOSICION

132
132
133
136
138
139
139
140

141
141
143

150
151
151
158
159

162

165



3.1.Incidencia de DRA-IC.
3.2. Medidas de asociacion e impacto.
3.2.1. Comparacion entre los grupos SF y
SF+TMZ.
3.2.2. Comparacién entre los grupos SF y
SF+NAC.
3.3. Analisis de subgrupos de mayor riesgo basal de
DRA-IC.
4. DESCRIPCION DE LA POBLACION SEGUN
DESARROLLO DE DRA-IC
4.1. Funcién renal segtn el desarrollo de DRA-IC
4.1.1. Evolucion de la creatinina sérica y de la
TFGecrs.
4.1.2. Evolucidn de la cistatina C y la TFGecisc.
4.1.2.1. Utilidad de la Cistatina C en la
deteccion del DRA-IC.
4.2. Valor predictor de DRA-IC de los
biomarcadores renales.
4.3. Cinética de las TFGe como predictor de DRA-IC.
4.4. Combinacion de biomarcadores en la
estratificacion del riesgo de DRA-IC.
5. FACTORES PREDICTORES DE DRA-IC

165

167

167

167

169

170

174
175

180
182

183

186
187

188



5.1. Utilidad de la combinacion de un modelo 188
clinico con biomarcadores de funcién renal
para predecir DRA-IC.
6. EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES EN EL 190
SEGUIMIENTO.
6.1. Anadlisis de supervivencia segin DRA-ICenel 191
ingreso.
6.2. Efectode factores deriesgo enlaocurrenciade 194
EACV.
DISCUSION
1. INCIDENCIAY FACTORES RELACIONADOS CON 199
EL DRA-IC
2. INCIDENCIA DE DRA-IC SEGUN LA ESTRATEGIA 213
DE PREVENCION
2.1. Hidratacion aislada con NaCl 0,9%. 213
2.2. Hidratacién con NaCl 0,9% y N-Acetilcisteina. 217
2.3. Hidratacién con NaCl 0,9% y trimetazidina. 227
3. BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL EN LA 232
PREVENCION DEL DRA-IC
3.1. Creatinina sérica. 232
3.2. Cistatina C. 235

3.3. Otros biomarcadores: 242



3.3.1. Cociente albumina/creatinina en orina.
3.3.2. Cinética de la tasa de filtrado
glomerular.
4. MODELO DE RIESGO COMBINADO
5.EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES EN EL
SEGUIMIENTO

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

7. PERSPECTIVA

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

MATERIAL SUPLEMENTARIO

242
243

245
245

253
255
259
265
323
341






ABREVIATURAS

ABC Areabajo la curva

ADOs Antidiabéticos orales

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos

AIT Accidente isquémico transitorio

AKIN Acute Kidney Injury Network

ANOVA Analisis de la varianza

ARAIL :Ir:;:iizrrllissi?: ge los receptores AT1 dela
ASC Area de superficie corporal

BCIAoO Baldn de contrapulsacion intraadrtico
BPAC Bypass aorto coronario

BS Bicarbonato sédico

CAC Cociente albumina creatinina

CCr Aclaramiento de creatinina

CdE Calidad de la evidencia

CEIm Comité de investigacion de medicamentos

CI Cardiopatia isquémica




Cin - TFGe Cinética de la tasa de filtrado glomerular

Cinética de la tasa de filtrado glomerular con

Cin - TFGcrs A d
la creatinina

Cin - TEGeisc Clngtlcg de la tasa de filtrado glomerular con
la cistatina C

CKD-EPI Chronic Klfiney Disease Epidemiology
Collaboration

CKD EPICisC Ecuacion CKD EPI basada en la cistatina C

CMSC Contrast Media Safety Committee

CisC Cistatina C

CoQ10 Coenzima Q10

CRF Cardiovascular research foundation
Crs Creatinina sérica

Ccv Cardiovascular

CV: Variacién bioldgica intraindividual
DE Desviacion estandar

DM Diabetes mellitus

DMAC Dosis maxima aceptable de contraste
DR Diferencia de riesgos

DRA Dario renal agudo

DRA - AC Dario renal agudo asociado a contraste
DRA-IC Dario renal agudo inducido por contraste

EACV Eventos adversos cardiovasculares



ECA Ensayo controlado aleatorizado

ERA Enfermedad renal aguda

ERC Enfermedad renal crénica

ERT Enfermedad renal terminal

ESUR European Society of Urogenital Radiology
ET Endotelina

FA Fibrilacion auricular

FDA Food and Drug Administration

FEVI fzr;lclicéi)(rilode eyeccion de ventriculo
FG Filtrado glomerular renal

FR Funcion renal

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

Hb Hemoglobina

HbA1lc Hemoglobina glicosilada

Hto Hematocrito

HDLc :ﬁf;ii:ildigido a lipoproteinas de
HR Hazard ratio

HTA Hipertension arterial

IAC Inyeccion automatizada de contraste

IBP Inhibidor de la bomba de protones



IC
ICP

IECAS

IL-18
IMC

IR
KDIGO
KIM-1
LDLc
MC
L-FABP
MCBO
MCHO
MCIO
NAC

NAG

NGAL

NICE

NIPIA

Insuficiencia cardiaca

Intervencion coronaria percutanea

Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina

Interleukina- 18

Indice de masa corporal

Insuficiencia renal

Kidney Disease Improving Global Outcome

Urine kidney injury molecule-1

Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad

Medio de contraste yodado

Proteina de union a acidos grasos de tipo
hepatico

Medio de contraste de baja osmolaridad
Medio de contraste hiperosmolar
Medio de contraste isoosmolar
N-acetilcisteina

N-acetil-B-D-glucosaminidasa

Urine neutrophil
gelatinase-associated lipocalin
National Institute for Health and Care
Excellence

Near Infrared Particle Immunoassay



ON
OR
PCRus
PIR
PTDVI
ROC
ROS
RR
RRR
SCA
SF
TC
TCP
TFGe

TFGm

TIMP-
2'1GFBP7

TMZ
TSA
VPn

VPp

Oxido nitrico

Odds ratio

PCR ultrasensible

Preacondicionamiento isquémico remoto
Presion telediastdlica del ventriculo izquierdo
Receiver Operating Characteristic
Especies reactivas de oxigeno

Riesgo relativo

Reduccién de riesgo relative

Sindrome coronario agudo

Suero salino 0,9%

Tomografia axial computarizada

Tubulo contorneado proximal

Tasa de filtrado glomerular estimada

Tasa de filtrado glomerular medida

Producto del inhibidor tisular de la
metaloproteinasa-2 y la proteina de union al
factor de crecimiento similar alainsulina 7

Trimetazidina
Analisis secuencial de prueba
Valor predictivo del resultado negativo negativo

Valor predictivo positivo del resultado positivo






LISTA DE TABLAS

Pagina/s
INTRODUCCION
Tabla1l ClasificacionesdeDRA..........cccevuenvenennen. 35
Tabla2 Descripcidén general de los MC yodados..... 47
Tabla3  Modelo de Mehran de prediccion de DRA-IC.... 64
Tabla4  Modelos predictivos de DRA-IC................ 66
Tabla5 Ensayos sobrela TMZ en DRA-IC............... 93
RESULTADOS
Tabla6 Caracteristicas basales de la poblacion....... 153

Tabla7  Variablesrelacionadas con el procedimiento... 157
Tabla8 Categorias deriesgo: TFGe y albuminuria....... 159
Tabla9 Evolucién de creatinina sérica 12 semana.. 160
Tabla 10 Evolucidn de cistatina C 12 semana.......... 161

Tabla11l ComparaciéndelaevolucionprecozdeCrs.... 164




Tabla 12
Tabla 13
Tabla 14
Tabla 15
Tabla 16
Tabla 17

Tabla 18

Tabla 19
Tabla 20

Tabla 21

Tabla 22

Tabla 23

Tabla 24
Tabla 25

Tabla 26

Comparacion de la evolucién de cistatina C....
Efecto del tratamiento en subgrupos de riesgo
Caracteristicas de pacientes con/sin DRA-IC...
Categorias de TFGecrs y albuminuria al inicio..
Creatinina sérica segin DRA-IC.....................
TFGecrs sSegun DRA-IC........ceevnvvvneennennnnnn.

Efecto global y segin DRA-IC en la TFGecrs
A O IMESES..uiuiiiiniiiiiiniiiieee e
Cistatina C segin DRA-IC..........c.eeuneen....

TFGecisc SegUN DRA-IC........ccveeeeeenn...

Valores predictivos y curva ROC para valores
de corte de Cistatina Calas 24 horas.............
Precision diagndstica de los valores de corte
basales de biomarcadores. Estimacion para
nuestra prevalenciade DRA-IC...................
Anadlisis uni y multivariable y desarrollo
deDRA-IC....cnieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
Eventos adversos en grupos con/sin DRA-IC...

Efecto global y segan DRA-IC sobre EACV..

Predictores de riesgo de EACV..................

165

169

171

175

176

178

180

180

182

183

184

189

191

194



LISTA DE FIGURAS

Pagina/s

INTRODUCCION
Figural Incidencia de DRA clasificacion KDIGO...
Figura2  Citas en PubMed de “contrast-induced
nephropathy”......cccoovvviiiiiiiiiiiiiiieen,
Figura 3 Mecanismos implicados en el DRA-IC......
Figura 4 Estructura de tres medios de contraste...
Figura 5 Fisiologia renal. Respuesta a la inyeccién
de CONtraste...cueeneieieeeeeeeieeeeeeeeaeennn.
Figura 6 Respuesta del flujo renal al contraste......
Figura 7 Expansion de volumen intravascular y
DRA-IC. .o ccceceeceeeees
Figura8  Estructura quimica de la N-acetilcisteina
Figura9  Estructura quimica de la Trimetazidina..
Figura 10 Relacion curvilinea entre Crsy la TFGm..
Figurall Esquema de DRA segiin combinacion de

Figura 12

TNATCAAOTES. .t eeeeeeeeeeeaeeaeeaneanns
Relaciéon entre DRA, ERA, yERC..............

36

38

44

45

56

58

70

91

96

106




MATERIAL Y METODOS

Figura 13

Figura 14 Resumen del calculo del tamafio muestral

Cronograma de mediciones de Crs y CisC

RESULTADOS

Figura 15
Figura 16
Figura 17
Figura 18
Figura 19

Figura 20

Figura 21
Figura 22

Figura 23
Figura 24

Figura 25

Estimacién del riesgo de DRA-IC..............
Flujo de pacientes segun lista STROBE.....
Evolucion precoz de la creatinina sérica..
Evolucion precoz de la cistatina C...........
Evolucion de la Crs en los grupos de estudio.

Evolucion de la cistatina C en los grupos
de estudio.....ccuveuiiiiniiiiiiiiiiee e,
Incidenciade DRA-IC......ccccevvinvnienennnnnn.

Medidas de asociacién e impacto............

Variaciones precoces y tardias de Crs
SEgEUN DRA-IC.....ccueeniiieieeieeeeieeieeen.
Grafico de las TFGecrs en los grupos con y
SINDRA-IC....iuiiiiiiiieeeeeee e,
Grafico de los valores de CistatinaCy

131

142

149

151

160

161

163

164

166

168

177

179

181



Figura 26

Figura 27
Figura 28
Figura 29
Figura 30
Figura 31

Figura 32

Curva ROC y diagrama con valores
predictivos segun la prevalencia de DRA-
IC observada para 1 CisC 210%..................
ROC de valores basales de biomarcadores

Valores de las ABC ROC para combinaciones
de biomarcadores y DRA-IC.....................
Curvas ROC de modelos para predecir de

Curvas de funcién de riesgo de EACV
SEgEUN DRA-IC.....cccueeneiieieeieeeeieeeeenn.
Curvas de supervivencia segin DRA-IC ..

183

185

187

190

194

193

195






INTRODUCCION







INTRODUCCION

1. DANO RENAL AGUDO
1.1. Antecedentes y desarrollo de las definiciones actuales.

El dafio renal agudo (DRA) se define por la disminucién
rapida de la tasa de filtrado glomerular (TFG), estimada con
un biomarcador de la funcién excretora —generalmente la
creatinina sérica (Crs)—, y oliguria limitadas a 7 dias!. Setrata
de una patologia frecuente, relacionada con varios factores de
riesgo y/o causas?. Su estandarizacion se ha visto retrasada
durante anos por la ausencia de una nomenclatura uniforme
que describiera tanto la funcién normal como la patologia
renal®. Varias sociedades cientificas y grupos de estudio han
propuesto sus definiciones, con criterios diferentes, lo que ha

restringido que se apliquen en la clinica y la investigaciéon®°.

Con el objetivo de paliar la falta de consenso, en el afio
2004 el grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) publicé
su clasificacién RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage),
que gradua en varias categorias de gravedad el DRA y permite
comunicar cambios especificos en la funciéon renal del
paciente!®!l, En 2007, la Acute Kidney Injury Network
(AKIN) difunde sus criterios!? como una evolucién de la

clasificacion RIFLE. La nueva clasificacion incluye 3 estadios,
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PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

que se corresponden con las categorias de riesgo, dafio y fallo,
anade el criterio de aumento de Crs > 0,3 mg/dl en 48 horas
(h) para el estadio 1, suprime el filtrado glomerular como
marcador de DRA y elimina las etapas de pérdida de funcién y

enfermedad renal terminal.

La clasificacién de la Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) de 201213, fusiona las clasificaciones
RIFLE y AKIN, y afnade los cambios en Crs y diuresis que
ocurren desdelas 48 horas hasta los 7 dias posteriores al dafio
renal. La gravedad (estadio) viene determinada por el nivel de
incremento de la Crs y/o el grado de oliguria y en pacientes
con ERC, cataloga cualquier elevacién de Crs > 4 mg/dl como
estadio 3. Ademas, acepta que el criterio de diuresis se limite
a los pacientes criticos y que, en otros entornos clinicos, el
diagnostico y gravedad del DRA se establezcan en funcién de
los cambios en la concentracién de Crs. En 201914, se acordd
que sea esta definicion KDIGO la que se emplee para
determinar y clasificar el DRA en general y el inducido por

medios de contraste yodados (MC), en particular (tabla 1).
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INTRODUCCION

Tabla 1. Clasificaciones de DRA. Modificadas de'!!3

RIFLE

Definicion DRA: Aumento Crs > 50% en 7dias

Categorias de riesgo Criterios

Risk Riesgo TCrsx1,5 LFG>25%

Injury Lesion TCrsx2 L FG >50%

Failure Fallo TCrsx 3 LFG>75%
T Crs >4 +agudo >0,5

Loss Pérdida Pérdida de FR >4 semanas

ESRD ERT Pérdida irreversible FR >3 meses

AKIN

Definicion DRA: t Crs 20,3 mg/dl o 250% en 48 horas

Estadio Criterios de aumento de Crs?

1 TCrsx1,5-1,9 0A>0,3mg/dl

2 TCrsx2-2,9

3 TCrs>x3 o™ 2>0,5mg/dl hasta >4 mg/dl

3Exige 2 medidas de Crs separadas por 48 horas siendo el 12 valor el basal.
KDIGO

Definicion DRA: t Crs 20,3 mg/dl en 48 horas 0 >50% en 7 dias

Estadio Criterios de aumento de Crs

1 TCrsx1,5-1,9 0A>0,3mg/dlen 48 horas
2 T Crs x 2 — 3 del nivel basal
3 TCrs>x3,0

SiCrsbasal >4 mg/dl: t 20,3 mg/dlen 48 horaso >50%
alos 7 dias, 0
Cualquier requerimiento de tratamiento sustitutivo

Abreviaturas: Crs: creatinina sérica; DRA: dafio renal agudo; ERT:
enfermedad renal terminal; FG: filtrado renal; FR: funcién renal. Se han
omitido los criterios de diuresis.

35



PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

En 2013, Susantitaphong et al.!®> publicaron el mayor
metanalisis descrito hasta el momento sobre la incidencia de
DRA, con mas de 49 millones de pacientes incluidos entre
2004 y 2012. En sus 154 estudios, el DRA se definio6 segun los
criterios KDIGO o «KDIGO - equivalente», es decir, mediante
la unificacién de los criterios RIFLE o AKIN adoptados en los
estudiosindividuales. Laincidencia acumulada global de DRA
observada alcanzé el 23,2% (IC 95%: 21,0 - 25,7) y, para los
estadios 1,2y 3,fuedel 11,5%, 4,8% y 4,0%, respectivamente
(figura 1). Entre los pacientes ingresados varid entre el 19,9%

y el 31,7% dependiendo del nivel de la atencién hospitalaria.

Figura 1. Incidencia de DRA estimada clasificacion KDIGO

50%

40% -

30% -

23,2%
20% -
11,5%
10% -
4,8% o
? 4,0% 2,3%
0% T T T T
Global Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Dialisis
(KDIGO (Riesgo) (Lesion) (Fallo)
equivalencia)

Incidencia acumulada de DRA en estudios que utilizaron un sistema de
definicidén y estadificacion equivalente al de la clasificacién KDIGO.
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INTRODUCCION

En nuestro medio, segun la clasificacion KDIGO, se ha
comunicado una frecuencia de DRA en los pacientes
hospitalizados mucho mas baja (5%) —entre el 8,3% y el
20,7%—, segun el servicio de ingreso. Este resultado puede
deberse a circunstancias locales y/o a la exclusion de los casos
con DRA adquirido en la comunidad!®. La adopcién de
criterios estandarizados ha facilitado la comparacion
epidemioldgica y de resultados en el entorno hospitalario.
Ello no implica que el DRA deba considerarse como una
entidad Unica, sino como un conjunto de escenarios clinicos,
etiologias, comorbilidad subyacente, exposicion a fairmacos y

gravedad de la disfuncion renal (cuadro 1)'7.

Cuadro 1. Variabilidad epidemiolégica en el DRA

Variables que explican los hallazgos dispares acerca del DRA.

Factores relacionados con el paciente

e Caracteristicas basales: edad, género.
e Comorbilidad: diabetes mellitus, enfermedad CV y ERC.
e Exposicion crénica a farmacos.

Factores asociados a la enfermedad aguda
e Condiciones que conducen al DRA: sepsis y shock.
e Exposicién a firmacos y sustancias nefrotdxicas.
¢ Disfuncién organica asociada.

Factores asociados con el uso de criterios de diagnostico
e Uso de distintas clasificaciones: KDIGO, RIFLE y AKIN.
e Uso de criterios de creatinina sérica inicamente.
e Uso de criterios variables de diuresis.
¢ Nodisponer de creatinina sérica basal y/o uso incorrecto.

Modificada de'”. Abreviaturas: CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal
crénica. Resto, como previas.

37



PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

2. DANO RENAL AGUDO INDUCIDO POR CONTRASTE
2.1. Epidemiologia.
2.1.1. Incidencia.

El DRA inducido por la administracién de un MC fue
descrito por primera vez en 1.954 tras la realizacion de una
urografia iv a un paciente con enfermedad renal previal®.
Desde entonces, se mantiene como un tema de actualidad,
andlisis y debate (figura 2)!°. El calculo de su verdadera
incidencia es complejo, puesto que se ve dificultado tanto por
los criterios diagndsticos utilizados en los estudios como por

las caracteristicas de la poblacion incluida en ellos?°.

Figura 2. Citas en PubMed de “contrast-induced nephropathy”
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Recientemente, se ha propuesto el concepto de dario
renal agudo asociado a contraste (DRA-AC), término general
que describe el deterioro repentino de la funcién renal que
coincide con la administracién intravascular de un MC, sea o
no la causa, y el de dario renal agudo inducido por contraste
(DRA-IC)—antigua nefropatia inducida por contraste—,
término especifico que se refiere al deterioro repentino de la
funcién renal causadopor la administracion intravascular de
contraste; por lo tanto, es un subgrupo del DRA-AC y no
sinénimo. Es probable que la incidencia informada incluya

una combinacion de ambos tipos®-21.

Una parte importante de la bibliografia existente sobre
el DRA-IC deriva de ensayos en pacientes a los que se realiza
cateterismo cardiaco y, por lo tanto, la administraciéon del MC
es intraarterial??. Esta via se relaciona con una mayor
incidencia de DRA, necesidad de dialisis y mortalidad cuando
se compara con la via de administracion intravenosa, aunque
no se ha dilucidado si las complicaciones mas frecuentes son
atribuibles a la propia via de administracién, a diferencias en
la susceptibilidad al DRA entre los pacientes a los que se
realiza un tipo u otro de procedimiento, o a causas

iatrogénicas intrinsecas??23. Los estudios publicados sobre la
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administracién intraarterial, con frecuencia muestran sesgos
—carecen de grupo control— que dificultan distinguir si los
aumentos en el nivel de la Crs dependen del MC?%. Sin
embargo, aunque los ensayos sin grupo control proporcionan
el nivel mas débil de evidencia clinica respecto a causalidad,
no es posible realizar estudios controlados que comparen
pacientes expuestos y no expuestos al MC intraarterial, ya que

su administracion es inherente a estos procedimientos?’.

Se acepta que el riesgo de DRA-IC en la poblacion
general con funciéon renal normal es bajo, incluso en
presencia de diabetes mellitus (DM), con una incidencia del
1 - 2%. Del mismo modo, se admite quela frecuencia aumenta
y puede llegar al 25% en pacientes con ERC preexistente
aislada y/o en combinacién con factores de riesgo como DM,
insuficiencia cardiaca, edad avanzada y exposicion a
farmacos nefrotdxicos?6-28, Un estudio retrospectivo en 4.622
pacientes, determind una incidencia global de DRA adquirido
en el hospital del 7,2% y responsabiliz6 ala administracion de
un MCintravascular al 11,3% de los episodios, siendoun 2,8%
atribuidos a la realizaciéon de una coronariografia?®. De

manera similar, un analisis observacional objetivé una
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incidencia global de DRA-IC tras una intervencién coronaria

percutanea (ICP) del 2,0%?3°.

En los ultimos afios se ha comprobado una tendencia
descendente, o estabilizacidn, en laincidencia de DRA-IC. Este
dato se atribuye a la mejor estratificacion del riesgo y
adopcién general de medidas de prevencion. Entre los
pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio (IAM) a
los que se practicé un cateterismo cardiaco, se registréo un
descenso relativo del 33% en el nimero de casos de DRA-IC
(del 24,6% en el afio 2000 al 16,5% en 2008)3!. Los datos
recopilados entre 2009 y 2011 en el registro Cath - PCI del
National Cardiovascular Data Registry (NCDR) revelaron una
incidencia global de DRA-IC del 7,1%. El andlisis en 2014 del
mismo registro obtuvo resultados similares —entre el 7% y el
8%—, lo que apoya la referida estabilizacion de la

incidencia3?.
2.1.2. Factores de riesgo.

El DRA-IC se relaciona directamente con el nivel de
riesgo preexistente. En el andlisis de Bartholomew et al.??, la
incidencia de DRA-IC en el grupo considerado de menor riesgo

(> 60% de la cohorte)-fue del 0,3%, mientras que en el de
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mayor riesgo alcanzd el 35%. Un estudio independiente
posterior en 8.357 pacientes alos que se realizd ICP, confirmo
esta correlacidon positiva entre el nivel de riesgo previo y la
incidencia: desde < 8% en aquéllos de bajo riesgo hasta > 55%

en los de riesgo altod.

Metanadlisis y revisiones sistematicas de estudios no
controlados han identificado distintos factores relacionados
con un aumento de la probabilidad para el desarrollo de DRA-
IC22, Algunos dependen del propio paciente como la edad, el
género femenino, la hipertensién arterial (HTA), la DM, el
antecedente de cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca y la enfermedad arterial periférica?23%:33, Otros son
causados por el procedimiento: anemia e hipotensién arterial,
uso de farmacos nefrotdxicos®#3°, tipo de indicacion
— electiva o urgente—, via de administracién3¢ y volumen de
contraste utilizado?’. Sin embargo, los estudios no
controlados no pueden diferenciar con seguridad los factores
de riesgo clinicos iniciales del paciente de los efectos

atribuibles especificamente al MC?°.

Paralo que si existe acuerdo es para considerar a la ERC

prexistente como el elemento mas determinante en la
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incidencia de DRA-IC3%3°: concentracionesde Crs >1,5 mg/d],
en comparacion con los valores normales, se asocian a una
probabilidad 21 veces mayor de desarrollar DRA-IC*?, Se cree
que la mayoria de los factores de riesgo no modificables del

paciente lo son por la presencia de ERC?2.
2.2. Fisiopatologia: esquema.

A pesar de suimportancia clinica, la comprensién de la
fisiopatologia del DRA-IC es aun incompleta. Se admite que es
necesaria una combinacién de procesos —efectos citotoxicos
directos, factores auto y paracrinos, propiedades reoldgicas
alteradas e hipoxia regional— operando de manera
concertada para causarlo*!. Ademas, la actuacion de
elementos predisponentes puede inhibir a elementos
protectores y aumentar el trasporte tubular y/o alterar el
aporte regional de oxigeno (O2). Los mecanismos implicados
varian con el estado de hidratacién del paciente, con la clase y
grado de los factores de riesgo individuales preexistentes y

con el tipo de MC utilizado (figura 3).
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Figura 3. Mecanismos implicados en el DRA-IC*!4?
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Figura que muestra las vias implicadas en el DRA-IC. Incluyen efectos hemodinamicos
(directos e indirectos), toxicidad directa de la molécula del contraste y alteraciones
bioquimicas enddgenas. Las interrelaciones y/o combinaciones son posibles.

2.2.1. Clases de medios de contraste yodados.

Los MC se emplean desde el ano 1950 en
radiodiagndstico*®. Los wutilizados para administracién
intravascular son sales compuestas por un anillo de benceno
con tres atomos de yodo (triyodobenzoico), elemento del que
depende su opacidad radioldgica (figura 4). Para lograr una
elevada atenuacion se necesitan soluciones con alta
concentraciéon de yodo (250 a 400 mg I/ml)*!44, el cual posee
tres caracteristicas fundamentales paralos MC: alta densidad,

fuerte unién a la molécula de benceno y baja toxicidad*°.
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Figura 4. Estructura de tres medios de contraste

l (b)
0> OH o ) o

| Ho/\(\N N/\ﬁOH
0 0 OH | l |H OH

P N

H | H

(a)

HNY\O/

0]

c) OH , OH
HOQ\/N 0 o} NJ\/OH
OH | | | H OH
HO N N OH
\)\/ N/\V/\N \)\/
0 ) /KO OHO)\ | O
En negrita, anillos de benceno y atomos de yodo. (a) Monomérico
iénico. La flecha apunta al grupo carboxilo. (b) Monomeérico no

iénico. (c) Dimérico no idénico (iodixanol) con seis atomos de yodo y
dos anillos de benceno Modificado de #.

(

Estos productos utilizados como MC no se excretan ni

reabsorben, se eliminan inalterados por filtracion glomerular

y actian como diuréticos osmoticos. Por lo tanto, su

desaparicion completa de la sangre estd intimamente

relacionada con el aclaramiento de Crs. Tienen una vida

media aproximada de 2 horas, eliminandose el 90% durante

las primeras 24 horas, y pueden ser idénicos o no iénicos,

segun su solubilidad en agua. En sujetos con funcién renal

normal, su evacuacidén por otras vias es baja (< 4%). Sin
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embargo, en pacientes con ERC la excrecion biliar aumenta

hasta un 20%%4647,

La concentracion molar es un determinante principal
de dos propiedades fisicoquimicas importantes de las
soluciones de MC: osmolalidad y viscosidad**4°. Cuanto mas
difiere la osmolalidad del MC (mosmol/kg H20) respecto a la
plasmatica, mayor es la alteracion del equilibrio osmético en
la sangre. La osmolalidad de una solucién esta relacionada
linealmente con la ionizacién, que duplica el nimero de

particulas libres al dividir las moléculas en catién y anién.

Los denominados MC de primera generacion
(hiperosmolares-MCHO) tenian una osmolalidad
excesivamente alta (1.000-2.500 mosmol/kg H;0) en
comparacion con la del plasma (290 mosmol/kg H20). El
desarrollo de la segunda generacion se centro6 en reducir dicha
osmolalidad; con los dimeros idnicos (ioxaglato) y
monomeros no idnicos (iopromida, iopamidol, iohexol,
ioversol) se consiguieron 400-800 mosmol/kg H:0, los
llamados MC de baja osmolaridad (MCBO), término que puede
ser confuso ya que su osmolalidad sigue siendo mayor que la

del plasma. Por ultimo, se disefiaron los MC isoosmolares
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(MCIO) mediante la sintesis de compuestos diméricos no

idnicos (iodixanol, iotrolan) (tabla 2).

Tabla 2. Descripcion general de los MC*®

Iodo/ Usoen
Generacion Ejemplos Osmolalidad Ionizacion molécula angiografia Datos clinicos

12 Diatrizoate Alta Mondémero 1,5:1 No v No procedimientos
Iothalamate iénico vasculares
Metrizoate

22 Ioxaglate Baja Mondémero 3:1 Si v Calentar para ! viscosidad
Iohexol iénico v Iohexol e Ioxaglate mayor
Iopamidol Monémero riesgo de DRA-IC
Iopromide no iénico v Hidratacién recomendada
Iomeprol

32 Iodixanol Iso Dimero 6:1 Si v En pacientes alto riesgo
Iotrolan no iénico v En ERC moderada-grave

v Calentar para ! viscosidad
v Hidratacién recomendada

La reduccion de la osmolalidad en los MC modernos ha
mejorado su perfil de seguridad a expensas de un aumento
considerable de la viscosidad*®, dependiente en gran medida
de la concentracion de yodo de la solucidon. Asi, para una
concentracion de yodo comparable, el dimero no idnico
isoosmolar tiene aproximadamente el doble de viscosidad

que el mondmero no idnico hipoosmolar*1:42,50,

Todas las clases de MC tienen viscosidades
notablemente mas altas que el plasma, desde 2,5 veces los
MCHO a 11 veces los MCIO. Mientras que la osmolalidad

aumenta de forma lineal con la concentraciéon molar, la
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viscosidad lo hace de manera exponencial. Esta relacion
concentracion-viscosidad tiene consecuencias importantes
en la dindmica vascular y tubular de los fluidos y, por
consiguiente para los mecanismos del DRA-IC, ya que la
resistencia ala circulacién depende de la viscosidad y no de la
osmolalidad (ley de Poiseuille)’!. Para mitigar este efecto, la
practica actual exige: a) la eleccidon correcta del MC, b) el
calentamiento previo, debido a que la viscosidad es
inversamente proporcional a la temperatura y c¢) la
hidratacién periprocedimiento para diluirlo y disminuir su

viscosidad?2.

Las propiedades de los MC se relacionan con la
incidencia del DRA-IC?3*4 Aunque en general se asume que la
toxicidad de los MCHO es mayor que las de los MCBO o MCIO,
en todos ellos se han confirmado efectos negativos. No
obstante, los hallazgos de los estudios experimentales
muestran puntos de controversia con los de los ensayos
clinicos. Asi, resultados in vitro sugieren que la elevada
osmolalidad podria reducir la exposicion al MC, a través de
una mayor diuresis osmotica y el aumento de su dilucion°.
Por el contrario, estudios en animales han demostrado que la

administracién de un MCIO —con alta viscosidad— suprime
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la diuresis osmoética, lo que conlleva un tiempo de
permanencia en los tubulos urinarios mas prolongado y
mayor biodisponibilidad. Finalmente, se ha observado que el
MC, por si solo, rara vez produce dafio renal manifiesto,
precisando una ‘agresion’ adicional coadyuvante que con

frecuencia consiste en algin tipo de isquemia/hipoxia*>-6->7.
2.2.2. Procesos relacionados con la fisiopatologia.

El DRA-IC probablemente es consecuencia de una
combinacion de dafio tubular, hipéxico y toxico, disfuncion
endotelial y alteracién de la microcirculacion renal. De todos
los mecanismos implicados en su fisiopatologia, los dos
factores claves son: la reduccién de la perfusion renal y los
efectos citotoxicos directos provocados por el MC. Estos
ultimos actian, principalmente, sobre las células epiteliales y
endoteliales tubulares y estan mediados por el estrés
oxidativo y la hipoxia. Por su parte, la hipoperfusion es
consecuencia directa de la vasoconstriccion, e indirecta del
dafno endotelial de los vasa recta peritubulares producido por
la actuacion de los radicales libres de O2°!. Explicamos por
separado los distintos procesos y resaltamos los compartidos

por todos los MC.
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2.2.2.1. Dano tubular renal.

La interaccidon entre los efectos hemodinamicos, el

aumento de radicales libres de O y la toxicidad directa de los

MC, conduce ala necrosis tubular.

— Efecto toxico directo y apoptosis acelerada.

50

Las células endoteliales experimentan un darfio celular
directo y/o apoptosis cuando se exponen a un MC. El
efecto toxico directo altera el metabolismo celular del
tubulo proximal a través de varios mecanismos: a)
induccién de hipoxia; b) liberaciéon de mediadores
enddgenos (aminas vasoactivas, proteasas plasmaticas y
metabolitos del acido araquidodnico); ¢) modificaciones
histopatoldgicas de las células epiteliales (vacuolizacion,
inflamacion y nefrosis osmotica) y endoteliales de los
tubulos renales®®*® y d) la alteracion de la funciéon
mitocondrial (aumenta la produccion de adenosina e
hipoxantina), que reduce la proliferacién celular®!.
Estudios in vitro han mostrado evidencias acerca de la
importancia de la propia molécula del MC en la toxicidad
tubular, con independencia de los mecanismos

hemodindamicos o de la osmolalidad®°.



INTRODUCCION

Lainduccién de apoptosis se asocia con la activacién de
las cisteinil-aspartato proteasas (caspasas), mediadores
esenciales en los procesos de la muerte celular
programada. El desequilibrio entre las proteinas
estimuladoras e inhibidoras de la apoptosis, provoca una
serie de reacciones en cadena que se inicia con la
despolarizacién de la membrana mitocondrial, tras la que
se libera citocromo C, activador de la caspasa-9, que
cataliza el paso de procaspasa-3 a caspasa-3, enzima que

fragmenta el ADN cromosémico®?.

— Radicales libres de oxigeno.

Los MC, por su gran poder oxidante, estimulan la
sintesis de radicales libres de O,. Estas moléculas
contienen uno o mas electrones desapareados. In vivo, el
O: se transforma en agua después de sucesivas reacciones
de reduccion; los productos metabdlicos intermedios se
denominan "especies reactivas de oxigeno" (ROS por
Reactive Oxygen Species). Las ROS mas comunes son:
anioén superoéxido (O, ), radical hidroxilo (OH™) y peréxido
de hidrégeno (H20.). Las dos primeras son radicales y mas
reactivas que el H,02, que no es un radical, pero presenta

una mayor permeabilidad de membrana$3.
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En condiciones fisioldgicas, el transporte tubular se
asocia con la formacion de ROS, principalmente en la
rama ascendente gruesa de la médula renal, donde la
densa poblaciéon mitocondrial representa una fuente
importante de generacion de O; y OH™ por la NAD(P)H-
oxidasa®#. Participan en los procesos de sefializacion
celular y modulan las acciones de varios mensajeros y
factores de transcripcion. En los tubulos medulares, la
generacion de ROS también juega un papel importante en
la regulacion de la microcirculacidon, a través de sus
efectos sobre los niveles de 6xido nitrico (ON) que, en
condiciones normales, previene la lesién de las células
endoteliales mediada por las ROS®°.

En situaciones de hipoxia renal las ROS experimentan
un gran aumento y pueden originar lesién endotelial
tubular y vascular directa. Este dafio en el endotelio
interfiere con las respuestas celulares adaptativas a la
hipoxia, e intensifica la disfuncion del parénquima renal,
lo que se conoce como estrés oxidativo*!-%¢. También
afectan indirectamente al tono vascular estimulando la
produccién de otras sustancias vasoconstrictoras y

reduciendo la accion de las vasodilatadoras: el O; elimina
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rapidamente el ON, lo que mitiga su actividad en la
microcirculacién®°.

Porlotanto, dos sonlos mecanismos por los que las ROS
causan lesioén tubular: estrés oxidativo directo y dafio
inducido por isquemia. Varios estudios experimentales,
tanto en animales como en humanos, han demostrado
que la administraciéon de un MC aumenta la producciéon de
ROS y el estrés oxidativo renal, destacando su papel en la
patogénesis del DRA-IC®7-¢8, Otros, sin embargo, no han
confirmado su implicacidon causal. Se sugiere que la
discrepancia se debe principalmente al entorno diferente
en el que se cultivan las células tubulares en los estudios
In vitro, muy alejado del observado en los pacientes*83,

Dado que los ROS son moléculas de sefializacidén
extracelular, también pueden ser importantes en la
mediacion de algunos de los efectos de la endotelina (ET).
Estos efectos dependen, en gran medida, del subtipo de
receptor que active: el ET-A induce vasoconstriccion y el
ET-B desencadena el efecto contrario, probablemente
como consecuencia de la liberacién de ON. Ensayos en
humanos alos que se administraron MC, han demostrado
que el bloqueo de ambos receptores de la ET conlleva un

aumento de la concentracién de Crs y de la incidencia de
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DRA-IC respecto a la de los pacientes que recibieron
placebo. Por el contrario, la respuesta vasodilatadora
mediada por los receptores ET-B tras el bloqueo selectivo

de los ET-A-podria ser beneficiosa para prevenirlo®°.

2.2.2.2. Hipoperfusion renal.

Los MC también afectan al sistema vascular renal, sobre

todo a nivel medular. En esta zona-alteran el fragil equilibrio

entre suministro y consumo de Oz, principalmente mediante

lareduccion del flujo sanguineo. La hipoperfusiéon medular se

considera que desempefia un papel esencial en la

fisiopatologia del DRA-IC.

— Desequilibrio entre la oferta y la demanda de O:-.

54

En condiciones fisioldgicas, la arquitectura vascular
renal dirige el flujo sanguineo principalmente a la corteza,
para optimizar el filtrado glomerular y la reabsorcion de
solutos. Por el contrario, en la médula el flujo es menor
con el objetivo de preservar los gradientes osmoticos y la
concentracion urinaria’®>. Normalmente la médula
funciona con una pO: baja, en el rango de 10 - 20 mmHg,
mientras que la corteza lo hace con una pO; que puede

alcanzar ~50 mmHg. Este pronunciado gradiente cortico-
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medular de pO. es consecuencia de la conformacién
vascular en la médula, donde los vasa rectase distribuyen
en horquilla, y del sistema de intercambio
contracorriente de O2 entre las extremidades arterial y
venosa. Ademas, el alto consumo de O: que exige la
reabsorcién activa de sodio a lo largo de la rama
ascendente gruesa mantiene baja la pO, medular’!72. Es
en esta seccion del rifién donde las ramas del asa de Henle
presentan dafio hipdxico, como se ha observado durante
la perfusién con solucidn sin eritrocitos”>.

La regulacién precisa del flujo sanguineo y del trabajo
tubular es clave para evitar el dafio hipdxico de las ramas
del asa de Henle. Los mecanismos que incluyen
prostaglandinas, ON y adenosina, ajustan la actividad de
transporte tubular medular al suministro limitado de O.

Su efecto global ayuda a mantener la pO2 medular.

Los MC agravan la hipoxia medular fisiologica.

Estudios en animales comprobaron reducciones de
~50% de la pO, medular tras la administracion de MC
(figura 5). También se ha documentado de forma no
invasiva en humanos, utilizando imagenes de resonancia

magnética dependientes del nivel de O, en sangre, que
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detectan el aumento de la concentracién de hemoglobina
insaturada intramedular durante periodos prolongados

de tiempo’4.
Figura 5. Fisiologia renal. Respuesta a la inyeccion de contraste
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Izquierda: fisiologia de la corteza y la médula renal y gradiente cortico-medula
de O,. Derecha: la pO, medular externa desciende notablemente después de la
administracién de los distintos medios de contraste. Adaptado de™ 7677,

Aunque los MC inducen una serie de efectos sistémicos
que pueden comprometer la oxigenacién del rifiéon, la
mayor parte de la hipoxemia se puede atribuir a la pérdida
en el equilibrio intrarenal de la relacion
perfusidén/oxigenacién en una zona en que el suministro
de oxigeno es limitado incluso en condiciones
fisioldgicas’®. Varios mecanismos se han propuesto como

causantes de este desequilibrio: estimulacion directa de
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los receptores vasoconstrictores, liberacion de sustancias
renales con accidon vasoconstrictora, inhibicion de
sustancias vasodilatadoras y/o induccién de la formacion

de radicales libres derivados del O,°9:68,

Los MC aumentan la demanda renal de O-.

Estudios experimentales muestran que la respuesta
hemodinamica del rifidn tras la administracion de MC es
bifasica con un aumento inicial, abrupto pero transitorio,
que implica mas filtracién glomerular y diuresis’®. Estos
factores incrementan la reabsorcién tubular de sodio e
incrementan el consumo de O». El descenso de la pO:
medular externa, a pesar del mayor aporte sanguineo
regional, subraya el importante papel que representa el

aumento de la reabsorcién tubular en la hipoxia regional.

Los MC disminuyen el suministro de O: al rifion.

La reduccion en la oxigenaciéon del parénquima renal
puede reflejar una alteracion de la microcirculacion
regional renal inducida por el contraste. De hecho, tras el
breve incremento inicial, se observa una disminucién
prolongada del flujo sanguineo entre un 10 y 25% por

debajo del valor inicial (figura 6). Sin embargo, la caida de
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la oxigenacion medular no puede atribuirse a esta
modesta disminucion del flujo sanguineo renal total
porque refleja, predominantemente, cambios en el flujo
cortical mientras que el flujo medular, que representa solo
el 10% del total, en general se conserva’®8%8! En esta
linea, algunos autores consideran que los cambios
bifasicos en el flujo sanguineo renal tras inyecciones de
contraste son transitorios y muy pequenos para producir

dafo isquémico?2:23,

Figura 6. Respuesta del flujo renal al contraste
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La inyeccion del medio de contraste produce un aumento brusco y
transitorio del flujo sanguineo renal seguido de una disminucién
prolongada en torno a un 25% inferior del valor inicial. Adaptada de’®.
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Recientemente ha adquirido importancia la posibilidad
de que la hipoxia medular sea el reflejo de una
microvascularizacién local alterada. Liss et al.84,
utilizando sondas laser-doppler hallaron que los MC
idénicos hiperosmolares y los no idénicos hipoosmolares
reducian notablemente el flujo sanguineo papilar
medular interno. Este mismo grupo de investigadores
observo que la inyeccion de un MCHO producia un
descenso transitorio del 60% en la pO: e hipoperfusion
de la médula externa. Para medir ésta emplearon dos
técnicas distintas: flujometria laser-Doppler (mostrd
una reduccién del flujo del 28% respecto al control) y el

lavado con gas hidréogeno (fue ~50% mas lento)®>.

En conjunto, estos hallazgos indican que la acentuacion
de la hipoxia medular interna estad mediada por la
reduccion tanto del flujo sanguineo en la
microcirculacién como del suministro de O.. Enlamédula
externa, en cambio, la intensificacién de la hipoxia puede
deberse a la hipoperfusion regional y al aumento del
consumo de O». Se desconoce la causa exacta de la distinta
respuesta en la microcirculacién de la médula interna y

externa en relacion con la administracién del MC;
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diferencias estructurales y funcionales en la vasculatura
regional, una distribucién distinta de mediadores
vasoactivos — adenosina, endotelina o angiotensina II— o

de sus receptores podrian estar en el origen”.

Alteraciones reologicas.

Un mecanismo que en la actualidad ha adquirido gran
importancia para explicar el desarrollo del DRA-IC, es el
relacionado con las propiedades reoldgicas del
contraste®?. En condiciones normales, el liquido tubular
tiene una viscosidad menor que el plasma, ya que el
ultrafiltrado contiene muy pocas proteinas plasmaticas.
La densidad de todos los MC, aunque variable segin su
formulacién, es mayor que la del plasma. El flujo
sanguineo a través de los vasa recta, principales
suministradores de sangre a la médula renal, es
inversamente proporcional a su viscosidad. Por lo tanto,
una viscosidad alta se traduce en un aumento importante
de la presién del liquido tubular que, a su vez, incrementa
la presion intersticial —puede alcanzar valores de
50 mmHg— lo que contribuye a reducir la perfusion

medular y el aclaramiento de orina. Ademas, la elevada
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osmolalidad puede disminuir la deformabilidad de los

eritrocitos y dificultar su paso por los vasa recta®®%".

La relevancia individual de los diversos mecanismos y
factores involucrados en la fisiopatologia del DRA-IC sigue
siendo, en gran parte, tedrica. No obstante, la hipoxia
medular, que activa una respuesta regional celular que
incluye desde la adaptacion y el dafio reversible hasta la
muerte celular apoptética, y el mantenimiento del equilibrio
entre el O, medular y la integridad tubular desempenan un

papel importante.
2.3. Prevencion y gestion del riesgo.

La evaluacion de la susceptibilidad al DRA-IC debe
integrar los factores relacionados con el paciente, incluidos
las caracteristicas demograficas, la comorbilidad y los
episodios previos de DRA, con la intensidad esperada de la

exposicion —cateterismo cardiaco— planificada®s.
2.3.1. Escalas de riesgo.

Es poco probable que los pacientes estables

programados para la realizacidon de una prueba
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potencialmente nefrotéxica cumplan con los criterios de
estrés renal que permitan predecir un dafio posterior. Sin
embargo, en los pacientes que presentan una estratificacion
clinica especifica, los modelos predictivos pueden ayudar a
graduar el riesgo de complicaciones renales después de la
exposicion®®. Las guias de practica clinica®°° recomiendan
que en todos los casos en que se administre un MC debe
evaluarse el riesgo de DRA-IC. Laimportancia deimplementar
escalas de estimacion de riesgo es mayor, si cabe en la
actualidad, donde existe una preocupacion creciente por la
seguridad, la mejora de la calidad, la atencién centrada en el
paciente y la medicina personalizada. En la dltima década se
han desarrollado en 1la cardiologia intervencionista
protocolos predictivos de DRA-IC que incluyen variables
relacionadas con la historia actual y pasada del paciente, el
conocimiento de la funcion renal y factores relacionados con
el procedimiento®!®2. Su wutilizacion deberia permitir
identificar de forma prospectiva los casos de mayor riesgo,
ensayar estrategias de prevencion —en ciertos entornos
clinicos, entre el 20%-30% de casos se consideran
prevenibles®*— y ayudar en la toma de decisiones®*°°. No
obstante, el rendimiento de las escalas de riesgo actuales es

variable; el valor predictivo del resultado negativo (VPn) es en
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general bueno, pero el valor predictivo del resultado positivo

(VPp) de la mayoria es de moderado a bajo®%°7.

Algunos modelos fueron desarrollados antes de la
estandarizacién de protocolos de hidratacion y el empleo de
contrastes de baja osmolaridad y empleaban distintas
definiciones, a veces competitivas, de DRA-IC°8. Muchos
contienen variables intraprocedimiento, por lo que no son
utiles para la prevencion®®. La clasica puntuacion de Mehran?
de 2004 (tabla 3), con un estadistico C de 0,67, incluye la
cantidad utilizada del MC, la cual esta mas relacionada con la
calidad de la toma de decisiones del médico que con el riesgo

inherente del paciente, y cuyo valor se desconoce a priori.

Allen et al.l°%, realizaron una revision sistematica y
metanalisis de estudios que desarrollaron o validaron
modelos de prediccion clinica para DRA-IC tras una
coronariografia/ICP. Los autores destacan la preferencia por
los que sélo contienen variables preprocedimiento, ya que
permiten una estratificacion mas temprana del riesgo y
ofrecen una mejor oportunidad paraimplementar estrategias
preventivas. En los tltimos afios, se han publicado varios de

estos modelos que incluyen sdlo variables relacionadas con el
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Tabla 3. Modelo de Mehran de prediccion de DRA-IC?

Factor de riesgo Puntuacion
Hipotension arterial 5
Uso de balén de contrapulsacion 5
Insuficiencia cardiaca 5
Edad > 75 afios 4
Diabetes mellitus 3
Hematocrito <39% dy <36% ? .
Volumen utilizado del medio de contraste 1 por cada 100 ml
TFGe (ml/min/1,73m?2)
40- 60 2
20-40 4
<20 4
Puntuacion
Puntos Riesgo Riesgo Riesgo
totales DRA- IC (%) dialisis (%) mortalidad/ano (%)
<5 7,5 0,04 2
6-10 14 0,112 5,7
11-16 26,1 1,09 13,5
>16 SIS, 12,6 22,2}

Abreviaturas como previas. DRA-IC: T Crs >0,5 mg/dl o> 125%.
Estadistico C derivado del conjunto de variables: 0,67.
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riesgo previo a la coronariografia®>-1%>, El modelo de Yin et
al.’® puede aplicarse a procedimientos coronarios y no
coronarios, ya sea con administracién intraarterial o
intravenosa del MC. Los modelos publicados por Maioli et
al.1%! Inohara et al.l°2 y Chen et al.!°® son aplicables a
pacientes a los que se indica coronariografia electiva y/o ICP.
El modelo de Duan et al.!°4 introduce entre sus variables 2
biomarcadores cuantitativos: NT-proBNP y PCR-us. Ando et
al.1% incluyeron en su modelo sélo pacientes con sindrome
coronario agudo con elevaciéon del segmento ST (SCACEST),
mientras que el desarrollado por Liu et al.!°® con sélo 3
variables: edad >75 afios, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) <40% y Crs > 1,5 mg/dl, no incluye la
diabetes, por lo que probablemente no es bueno para predecir
DRA-IC en esta poblacién. Los modelos propuestos por Gurm
et al.1%7 y Tsai et al.’® han sido validados en poblaciones con
gran numero de pacientes, al igual que el mas reciente de
Mehran et al'®® (n=14.616), con ocho variables clinicas
preprocedimiento y un alto poder discriminatorio (tabla 4). A
pesar de la alta precisidn, su utilidad en la practica es limitada
debido, principalmente, a que la asociacién entre la
estratificacion en una categoria de riesgo y la toma de

decisiones clinicas es poco clara®+10°,
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Tabla 4. Modelos predictivos preprocedimento de DRA-IC

Autores y afio Poblacion Estudio Estadistico C

Maioli et al. 2010 I;azc:i(;ntes consecutivos: Prospectivo 0,86

Gurm et al. 2016 Derivacion: 40.001

Validacién: 20.572 Retrospectivo 0,84
oo Z:;clientes consecutivos: PeaEatins 0,88
ez DTN e o

Iheliarcial o01s Derivacion: 3.957

validacién: 1.979 Prospectivo 08
Duanetal. 2017 52{;;:322; ; 0017 d Prospectivo 0,81

La definicién de DRA-IC varia entre estudios : 1 Crs >25%, >50%, >0,3 mg/dl, >0,5 mg/dl,
>1mg/dl, 22 mg/dl o una combinacién de 2 de ellas. Estadistico C: medida de la
informacién predictiva derivada del conjunto de variables del modelo.

Escalas de riesgo disefiadas para otras patologias como
el CHA,DS,-Vasc!!%(Congestive heart failure, Hypertension,
Age, Diabetes, previous Stroke / transient ischaemic attack,
Vascular disease and sex category), el PRECISE DAPT!!!
(PREdicting bleeding Complications In patients undergoing
Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet

Therapy), el TIMI RISK INDEX (Thrombolysis In Myocardial
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Infarction)!'? y el SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)!!® han demostrado ser también utiles para el

DRA-IC pero su utilizacién es escasa.

En los altimos afios han aumentado los estudios en los
que se aplican métodos de aprendizaje automatico (machine
learning) a la deteccion precoz del DRA. Mahamadlou et al.'14
evaluaron el desempefio de un algoritmo de aprendizaje
automatico para predecir DRA 12, 24, 48 y 72 horas antes de
que la lesion se inicie. Sus resultados sugieren que se trata de
una herramienta de prediccion con una buena capacidad
prondstica para determinar qué pacientes tienen mas riesgo
de sufrir DRA, lo que permitiria una intervencion precoz y
mejorar los resultados en estos enfermos. El algoritmo
obtuvo valores de area bajo la curva (ABC) ROC entre 0,80 para
la prediccion en las 12 horas y 0,73 en las 72 horas previas.
Detectar el riesgo antes de que aparezcan los cambios en la
concentracion de Crs es el siguiente paso para la prevencidn.
Con este objetivo, Churpek et al!!®. disefiaron y validaron un
modelo de riesgo basado en el machine learning de un
conjunto de datos combinados que incluian 3 sistemas

hospitalarios y casi a 500.000 pacientes. Los resultados
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fueron excelentes (ABC ROC para predecir DRA: 0,92) y

consistentes, tanto en la validacién interna como externa.

Las herramientas de apoyo a la toma de decisiones
constituyen un componente importante de la atencién
clinica. Como muestra el trabajo de Churpek et al.''’, los
modelos de riesgo de eventos intrahospitalarios pueden
llegar a ser de una calidad muy alta y de ayuda si se disefian de
manera correcta. El enfoque mas sencillo es presentar como
resultado el riesgo individual de un paciente. Sin embargo, sin
el conocimiento del riesgo de referencia, conocer el riesgo
absoluto tiene un interés clinico limitado. Una regla de
decisidén Unica podria ser mas beneficiosa salvo cuando se
pretende estimar eventos hospitalarios poco frecuentes; a
medida que un resultado se vuelve raro, el VPp disminuye
cada vez mas y este valor es el de mas utilidad clinica ya que
refleja la frecuencia con la que una “alerta” es correcta. Por lo
tanto, es preferible un modelo con varios niveles de riesgo

para centrarse en los pacientes que lo tuvieran mas alto?!16.
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2.4. Prevencion.

Los esfuerzos para encontrar estrategias preventivas
efectivas se han centrado en: 1) utilizar MC menos
nefrotoxicos; 2) la expansién del espacio intravascular con
liquidos intravenosos para aumentar la diuresis; y 3)
administrar farmacos que, por su mecanismo de accion,

ayuden a contrarrestar los efectos nefrotéxicos de los MC.
2.4.1. Expansion intravascular durante la exposicion.

En el momento del procedimiento, los pacientes
pueden encontrarse en  diferentes estados de
expansion/contracciéon del volumen intravascular. La
susceptibilidad del rifién al DRA-IC muestra una curva en
forma de U con un mayor riesgo tanto en condiciones con
deplecién de volumen como congestivas!!?. Esta curva de
propensién cambia significativamente para una TFGe
<60ml/min/1,73m? o en presencia de insuficiencia
cardiaca. Por lo tanto, los diversos protocolos de expansién
pueden no inducir ninguin efecto o producir uno maximo
segan el volumen intravascular alcanzado. En el otro
extremo, la curva de beneficio muestra una disminucién

pronunciada si el suplemento de volumen provoca
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congestion renal. Dependiendo de donde se encuentre un
paciente determinado en este escenario, el grado de
expansion de volumen preventivo y la intensidad de la
exposicion téxica (cantidad y tipo de MC), determinan el

riesgo de desarrollar DRA-IC (figura 7).

Figura 7. Expansion de volumen intravascular y DRA-IC

1 Toxicidad Hemoconcentracion Hemodilucién  Congestion grave

Insuficiencia TFGe <60
‘ cardiaca ml/min  §

Corazén
normal

Beneficio de la expansién de volumen

Exposicion a
MC yodado

TFGe <90 (
ml/min

Riesgo de complicaciones

Hipotensién Hipertension
Taquicardia Edema periférico
Shock Alteracién intercambio gaseoso
Hipoperfusién érganos Congestién érganos
Oliguria " g Oliguria
Disfuncién renal Estado del volumen intravascular previo ala Disfuncién renal
administracion iv de fluidos
>
Deplecion Inadecuado Adecuado Sobrecarga

A: Curvaen forma de U de la susceptibilidad del rifidn a la exposiciéon de MC.
B: Cambio de la curva en los casos con ERC e insuficiencia cardiaca.

C: Curva de beneficio de la expansién de volumen.

Abreviaturas como previas. Adaptada de!!”.
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La profilaxis mas efectiva es proporcionar una
hidratacion adecuada antes de la exposicion al MC!18119,
Aumentar el volumen intravascular asegura que se mantenga
el flujo sanguineo renal y ayuda a diluir el contraste, tanto en
el plasma como en el filtrado tubular. El efecto protector
contra el DRA-IC de la expansién intravascular se ha
relacionado con: 1) la supresiéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona; 2) la regulaciéon a la baja del
feedbacktubulo-glomerular; 3) el aumento de la diuresis y de
la excrecidon de sodio; 4) la dilucién del MC, que previene la
vasoconstriccion cortical y la obstruccién tubular; y 5) la
reduccién de la endotelina y de otros vasoconstrictores

intrarrenales (vasopresina)!29121,

En pacientes de riesgo moderado/alto, se prefiere la
hidratacién intravenosa con un liquido cristaloide a la
hidratacién oral, ya que garantiza el suministro de volimenes
apropiados y se ha demostrado en los ensayos clinicos que es
superior!!’. Siempre que sea posible, se recomienda un
protocolo de 24 horas con 1 ml/kg/h iniciado 12 horas antes
del procedimiento. El uso de una velocidad de infusion alta de
300 ml/h, al menos durante las primeras 17 horas, puede ser

una alternativa eficaz, si la infusién se puede iniciar 1 hora
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antes de la exposicién'?!. En ausencia de contraindicacion, los
liquidos deben continuarse durante al menos 6 horas
posprocedimiento. La guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia recomienda la hidratacion con solucién salina
isotonica (NaCl 0,9%) a razon de 1 ml/kg/h durante 24 horas,

comenzando 12 horas antes del procedimiento!?2.
2.4.1.1. Eleccion del tipo de cristaloide.

La solucién de NaCl 0,9% (1ml/kg/h) es superior ala de
0,45% para reducir laincidencia de DRA-IC en pacientes a los
que se realiza ICP!23, El bicarbonato sédico puede eliminar los
ROS a través de la alcalinizacidén de la orina, y carece de iones
de cloruro que se cree pueden exacerbar la vasoconstriccion
renal. Por estos motivos, se ha propuesto como una opcién al
suero fisioldgico. Sin embargo, en estudios comparativos
entre ambos, el bicarbonato sddico no ha demostrado ser una
alternativa consistente!?4126, Este resultado ha sido
atribuido a que el 80% del bicarbonato filtrado se reabsorbe
en los segmentos proximales del tubo contorneado proximal,
con lo que la cantidad que alcanza las zonas en riesgo es muy
baja. Ademas, la administracion exdgena reduce su sintesis

local y la disponibilidad en los tubulos!??.
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2.4.1.2. Hidratacion intravenosa profilactica.

Aunque en la actualidad la hidratacién intravenosa es
latinica practica aconsejada para la prevencién y tratamiento
del DRA-IC!'?212%8 ]a evidencia cientifica disponible es
limitada. De los estudios clinicos que la evaluian, sélo tres
incluyen un grupo aleatorizado que no recibié profilaxis; dos
de ellos con indicacion urgente y uno electiva de
coronariografia. En los dos primeros (n = 216'2° yn = 40813°),
se comparo la no hidratacion con la hidratacién intravenosa
en pacientes con SCACEST remitidos para ICP de urgencia, la
mayoria con funcién renal normal. En ambos, la hidratacion
se mostro superior en la prevencion del DRA-IC (20,4% vs.
35,2%, p=0015 y (11% vs. 21%, p-=0,016),
respectivamente. El resultado de un metanalisis posterior
(n =924)13! confirmé que la hidratacion periprocedimiento
en pacientes tratados con ICP primaria se asocia a una
disminucidn significativa en la incidencia de DRA-IC (16,9%

vs. 26,4%); RR = 0,64 (IC 95%: 0,50-0,82), p = 0,0005.

Sin embargo, estos estudios no representan la
poblacion global a la que se dirigen las recomendaciones de

prevencion —ERC combinada con factores de riesgo
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especificados—. La eficacia de la hidratacion intravenosa
profilactica tampoco puede determinarse a partir de sus
resultados ya que se realizaron en un entorno agudo, donde
otros mecanismos como la inestabilidad hemodinamica,
desemperfian un importante papel. Cuando la realizacién de la

coronariografia fue electiva, el riesgo de DRA-IC fue menor?!32.
2.4.1.3. Estrategias de optimizacion de la hidratacion.

Como hemos sefialado, la tasa y el volumen éptimos de
administracién de liquidos por via intravenosa representan
un desafio: la falta de hidratacion aumenta el riesgo de DRA-
IC, mientras que la sobrehidratacién puede precipitar edema
pulmonar en pacientes vulnerables con ERC grave y/o IC. Se
han ensayado dos estrategias de optimizaciéon de la
hidratacién en la prevencion del DRA-IC: el reemplazo de
liquidos adaptado a la produccion de orina (RenalGuard®)°? y
la expansion de volumen guiada por la presion telediastolica
del ventriculo izquierdo (PTDVI) — una medida del estado del
volumen intravascular. El dispositivo RenalGuard® (PLC
Medical, Franklin, MA), conserva el nivel de hidratacién del
paciente administrando una cantidad de fluido de reemplazo

que coincide con el volumen de orina producido. De esta
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forma, se evita la hipovolemia y la sobrecarga de liquidos!*2.
Su objetivo es doble: limitar el tiempo de exposicion de las
nefronas al MC y permitir una perfusién sanguinea
adecuada®?. El sistema induce tasas de flujo de orina
suprafisioldgicas (> 300 ml/h) mediante el suministro de

NaCl 0,9% y la infusién de furosemida (0,25 mg/kg).

El estudio REMEDIAL II'?3 incluyd 292 pacientes con
TFGe <30 ml/min/1,73m2 y/o riesgo elevado de DRA-IC,
asignados aleatoriamente a solucion de bicarbonato sédico y
N-acetilcisteina (grupo de control) o hidratacion con
NaCl 0,9% y N-acetilcisteina, controlada por un dispositivo
RenalGuard®, y furosemida (grupo RenalGuard). Los sujetos
aleatorizados al dispositivo presentaron una tasa de flujo de
orina de » 350 ml/h, en comparacion con < 150 ml/h los del
grupo de control, y una incidencia mas baja de DRA-IC: 11,0%

vs. 20,5%; OR = 0,47 (IC 95%: 0,24 - 0,92); p < 0,025.

Marenzi et al.}?4, en un ensayo de un solo centro,
prospectivo, aleatorizado (1:1), no ciego, compararon el papel
de la diuresis de alto volumen inducida con furosemida junto
a la infusion de NaCl 0,9% equivalente a través del sistema

RenalGuard® (grupo de intervencién), respecto a la
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hidratacién estandar con NaCl 0,9% adaptada ala FEVI(grupo
de control), para la prevencion del DRA-IC. Incluyeron 170
pacientes con ERC e indicacion electiva o urgente de un
procedimiento coronario. En conjunto, la incidencia de DRA-
IC en el grupo de intervencién fue significativamente menor
(4,6% vs. 18%, p < 0,005); el RR global, ajustado por el tipo de
indicacion, respecto al grupo de control fue de 0,31 (IC 95%:
0,11-0,89); p = 0,03. Sin embargo, la estrategia del grupo de
intervencidn solo fue efectiva en los pacientes con indicacién
urgente: (5% vs. 32%); RR=0,16 (IC 95%: 0,04 - 0,58);
p = 0,003, pero no en la electiva: (4% vs. 10%); RR =0,42
(IC95%: 0,10-1,82); p = 0,44. A partir de los datos, puede
deducirse que los 2 grupos de estudio fueron diferentes
respecto a los liquidos infundidos y que el grupo de
intervencién tuvo un balance neto positivo mientras que en
el de control fue negativo. Para demostrar una diferencia en
el resultado debido a la intervencion se necesita que ambos

grupos tengan la misma hidratacion.

El mas reciente ensayo clinico aleatorizado
POSEIDON!3?, compara directamente diferentes protocolos
de administracién de soluciéon NaCl 0,9% y utiliza la PTDVI

para personalizar el tratamiento. La poblacién del estudio

76



INTRODUCCION

(n = 350) presentaba un riesgo de DRA-IC moderado-alto, ya
que todos los pacientes tenian ERC y un factor de riesgo
adicional, la prevalencia de la hipertensién fue del 98% y el
51% de los participantes padecia diabetes. La administracién
sostenida de NaCl 0,9% —hasta 5 ml/kg/h en algunos casos—
guiada porla PTDVI, redujo las tasas de DRA-IC desde el 16,3%
en los controles hasta el 6,7% en el grupo de hidratacion

guiada, conun RR = 0,41 (IC 95%: 0,22 -0,79); p = 0,005.

Por el contrario, en el ensayo LAKESIDE!3® la
hidratacién guiada por la PTDVI en pacientes con ERC a los
que se realizo coronariografia no redujo laincidencia de DRA-
IC: 7,01% en el grupo guiado por la PTDVI frente a 3,84% en el
grupo de control, OR = 0,53 (IC 95%: 0,09 - 3,02); p=0,46. La
discrepancia entre estos dos estudios se puede atribuir a las
diferencias de sus poblaciones —mayor riesgo cardiovascular
en el POSEIDON—y a la duracién de la terapia de hidratacién
en el control: en el LAKESIDE continué durante 12 horas
mientras que en el estudio POSEIDON, se interrumpio
después de 4 horas. Por otra parte, el ensayo LAKESIDE tiene
una potencia insuficiente (n = 114) y no informa del volumen
medio total de NaCl 0,9% administrado a cada grupo, un dato

crucial que podria confundir los resultados. En el estudio
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POSEIDON fue mayor en el grupo guiado por la PTDVI:
1.727+583 ml frentea 812+142 ml, p < 0,0001.

2.4.2. Proteccion renal directa.

El prototipo de proteccion renal es el
preacondicionamiento isquémico remoto (PIR). Este enfoque
se ha demostrado en muchos modelos como citoprotector
contra la lesién por isquemia/reperfusion. Se fundamenta en
que la isquemia transitoria provocada en un érgano protege
del dafio isquémico en otro érgano a distancia. El mecanismo
subyacente se relaciona con la liberacion de moléculas de
sefalizacién enddégenas y la activacion de miultiples
receptores (tipo Toll) en las células del tibulo proximal, que
las capacita para resistir una lesion desencadenada por
reacciones de tipo oxidativo y/o isquémico. Adicionalmente,
activan varias rutas metabodlicas que desencadenan cambios

en las mitocondrias y confieren mayor resistencia celular!37.

Varios ensayos clinicos pequefios han mostrado
resultados prometedores al usar ciclos de isquemia tisular
remota breve y no dafiina para desencadenar la proteccion
renal con reducciones del 60% al 70% en la incidencia de

DRA-IC!38, Los metanalisis de Pranata et al.!3° —en pacientes
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a los que se realizan procedimiento de revascularizacién
quirurgica o percutanea— y Zhan et al.!%% (~ 4.500 pacientes
entre ambos) apoyan el efecto beneficioso del PIR, con
OR=0,41(IC 95%:0,30-0,55); p< 0,001 yOR = 0,43 (IC95%:

0,33 -0,56); p < 0,05, respectivamente.
2.4.3. Tecnologias de administracion y extraccion de MC.

Nuevos dispositivos de inyeccion automatizados (IAC)
disminuyen el volumen del MC utilizado. El metanalisis de
Minsinger et al.’#! incluyd un total de 79.694 pacientes de 10
estudios (brazo IAC, n = 20.099; brazo de inyeccién manual,
n =59.595). La incidencia de DRA-IC se redujo en un 15%,
OR = 0,85 (IC 95%: 0,78 - 0,93); p < 0,001, en los que usaron

IAC en comparacién con la inyeccién manual.

En conjunto, estas nuevas terapias son prometedoras
para los pacientes de mayor riesgo, especialmente aquéllos
que son fisiologicamente incapaces de tolerar grandes

volumenes de liquidos por via intravenosa.
2.4.4. Medidas farmacologicas.

La justificacion para el estudio de determinados

agentes farmacoldgicos se basa en la comprension actual de la

79



PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

patogenia del DRA-IC. Algunos son potencialmente
beneficiosos, pero no han demostrado resultados favorables

para que se recomiende su administracién rutinarial42.

— Fdrmacos sin beneficio neto demostrado.

En resumen: la furosemida, dopamina, el fenoldopam,
los antagonistas del calcio, el manitol y los péptidos
natriuréticos, no han demostrado beneficio y en algunos
casos se ha documentado, incluso, un mayor riesgo de
DRA-IC. Los ensayos con alopurinol, aloprostadil y
nevibolol han arrojado resultados variables. Los
potenciales beneficios de la teofilina/aminofilina deben
sopesarse frente a los estrechos limites terapéuticos y el
potencial de efectos adversos graves, incluidos

gastrointestinales, neuroldgicos y cardiovasculares!43.
2.4.4.1. Estrategias farmacologicas especificas.

La hipoperfusion renal, la hipoxia medular y el estrés
oxidativo son los principales mecanismos implicados en el
DRA-IC. Por lo tanto, se espera que los farmacos con efectos
antioxidantes y/o vasodilatadores, puedan prevenir o mitigar
el DRA-IC. Hasta el momento, la evidencia obtenida con ellos

no es concluyente pero los resultados con algunos apuntan a
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que podrian considerarse en pacientes con riesgo alto.

Revisamos los mas importantes.

— Estatinas.

Las razones por las que reducen el riesgo implican a sus
efectos pleiotrépicos sobre la funcidon endotelial, la
inhibicion de la hipoperfusion inducida por angiotensina
y ET1, el descenso de la liberaciéon de citocinas
proinflamatorias, la eliminacién de radicales libres de O>

y la prevencién de la apoptosis de las células tubulares!44.

Los ECA que han comparado los efectos a corto plazo de
la administracion periprocedimiento de estatina frente a
placebo en la prevenciéon del DRA-IC!4° han mostrado
resultados inconsistentes: algunos obtuvieron una
reduccion significativa de la incidencia frente a placebo
mientras que en otros no se asocid6 a un efecto

preventivol4®,

No obstante, los estudios sobre el valor de las estatinas
en la prevencion del DRA-IC en pacientes a los que se
realizan procedimientos cardiovasculares muestran
mucha heterogeneidad y un riesgo de sesgo moderado-

alto!4744, Ademas, en el entorno clinico de la cardiopatia
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isquémica —principal indicacion de coronariografia—, a
la mayoria de los pacientes se les prescribe estatina con

independencia del posible beneficio renal*?.

Acido ascorbico.

Como antioxidante, el acido ascorbico elimina las ROS
y reduce el estrés oxidativo. Varios ECA!47 (n = 2.026) han
comparado el acido ascorbico mas solucion de NacCl 0,9%
intravenosa en pacientes a los que se realizaron
intervenciones cardiovasculares. Aunque los resultados
sugieren un posible beneficio clinico en comparacién con
la solucion salina aislada, la diferencia no fue
significativa, RR = 0,72 (IC 95%: 0,48 - 1,01). Ademas, la

calidad de la evidencia (CdE) de los estudios es baja.
N-acetilcisteina.

La N-acetilcisteina (NAC) es un derivado de la cisteina,
un aminoacido natural precursor del glutation que es

considerado el principal antioxidante celular (figura 8).



INTRODUCCION

Figura 8. Estructura quimica de la N-acetilcisteina

SH

OH

La NAC ejerce su accion antioxidante de manera directa
(reduccidén de las ROS) e indirecta (estimulacién de la
sintesis del glutation)'#°. Se cree que este efecto es dosis-
dependiente!’°1°!, Los mecanismos relacionados con su
potencial papel protector del DRA-IC son: la disminucién
de las ROS, la vasodilatacién a través de vias mediadas por
el ON y la inhibicion de la apoptosis de las células
renales'’?. Por via oral la biodisponibilidad es pobre
(6 - 10%) debido ala metabolizacién intestinal y al primer
paso hepatico. Alcanza su maxima concentraciéon a los
30 - 60 minutos y su semivida es de = 6 horas. El 30% se

elimina por via renal. Tras la administracién intravenosa,
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el inicio de sus efectos es mas rapido, con un pico sérico

mayor y una biodisponibilidad 20% superior?!>3.

Es el antioxidante mas estudiado por su bajo coste,
disponibilidad, facil administracion por via oral y/o
intravenosa, efectos cardiacos beneficiosos y escasas
complicaciones. Se ha demostrado su efecto protector de
DRA-IC en cultivos de células renales tubulares expuestas
a altas concentraciones (200 mg yodo/ml) de MCIO y
MCBO?'4. En modelos animales, el pretratamiento con
NAC mejora el flujo sanguineo renal tanto por
vasodilatacién directa como a través de la liberacion

cortical de prostaglandina E2 y de ON?°°.

El primer ensayo clinico de la NAC en la prevencion del
DRA-IC fue llevado a cabo por Tepel et al.!’® en 83
pacientes con ERC a los que se iba a realizar una TC. Se
aleatorizaron para recibir 600 mg de NAC o placebo cada
12 horas, el dia de l1a exploraciéon y el previo. E1 DRA-IC fue
menor en los pacientes tratados que en los que recibieron
placebo (2% frentea21%, p = 0,01). Posteriormente, Diaz-
Sandoval et al.}*7 aleatorizaron a 54 pacientes con ERC

estable remitidos para cateterismo cardiaco electivo para
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recibir NAC intravenosa (600 mg/12 horas durante 2 dias)
o placebo intravenoso. La NAC redujo el riesgo de DRA-IC
en comparacion con placebo (8% vs. 45%, p = 0,005). En
otro pequeno estudio (n = 49), Efrati et al.!*® observaron
que, tras la administracion de un MC, el tratamiento con
NAC aumentaba la produccion de ON, mientras que en el

grupo control disminuia.

Muchos de los estudios que evalian la capacidad de la
NAC para reducir el DRA-IC son de tamano pequerio, lo
que ha motivado la publicacién de metanalisis y
revisiones sistematicas con el objetivo de determinar su
utilidad real'®°-162, Una revision de algunos de estos
metanalisis, sin embargo, encontré que casi todos
muestran una alta heterogeneidad entre los ensayos que
incluyen lo que, por una parte, limita el valor de la
estimacién de la eficacia y, por otra, plantea dudas sobre
si son una herramienta adecuada para aclarar el papel de

la acetilcisteina en la prevencion del DRA-IC63,

La Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
realizd una revision exhaustiva sobre las principales

estrategias para prevenir el DRA-IC exploradas en la

85



PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

86

literatural®4. Delos 67 ECA que investigaron el uso de NAC
con NaCl 0,9% intravenosa vs. NaCl 0,9% intravenosa,
con o sin placebo, incluyeron en un metanalisis a los 54
publicados entre 2.002 y 2.014. En la comparacion, la NAC
redujo la incidencia de DRA-IC con una importancia
clinica limite: RR = 0,78; (IC del 95 %: 0,59 a 1,03). La CdE
global fue baja y la mayoria de los estudios tenian al
menos una limitacién importante. Una proporcion
notable de los ensayos incluyo a pacientes sin ERC, lo que
explica que los andlisis agrupados no encontraran ningin
efecto. Ademas, se informo de un beneficio con dosis bajas
de NAC que no se observd con altas, un hallazgo que
probablemente refleja el mayor tamafio y rigor

metodoldgico de los ensayos que usaron dosis altas4”.

El ensayo The Prevention of Serious Adverse Events
after Angiography (PRESERVE)!®>, publicado en 2.018,
compard solucion salina intravenosa, bicarbonato sédico
intravenoso y NAC oral para la prevencion del criterio
principal de valoracién, un compuesto de muerte,
necesidad de dialisis, o un aumento persistente en el nivel
de Crs de al menos el 50 % desde el inicio a los 90 dias

después del procedimiento. El DRA-IC (definido como un
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aumento > 0,5 mg/dl y/o > 25 % en la Crs a los 3 - 5 dias)
fue un resultado secundario. Este ECA inscribié a 5.177
pacientes en un disefio factorial de 2 por 2 para recibir
bicarbonato sédico o NaCl 0,9 % por via intravenosa y
NAC o placebo por via oral durante 5 dias. Los
participantes tenian un riesgo moderado de DRA-IC (ERC
en estadio 3 o peor, con o sin diabetes). No se incluyeron
procedimientos de emergencia y la mayoria de los
estudios fueron de diagnodstico, no de intervencion. El
ensayo se detuvo antes de tiempo por futilidad después de
que un analisis intermedio preespecificado mostrara que
no habia diferencia entre los grupos en el punto final
primario y que no era probable que la inscripcion
completa alterara los resultados. Los investigadores
concluyen que no hay beneficio adicional del bicarbonato
sodico sobre la solucién salina, ni de la NAC sobre el
placebo en la prevenciéon del DRA-IC, y tampoco en las
interacciones entre estas terapias. Concretamente, en la
comparacion de los grupos NaCl 0,9% + NAC (n = 1.238)
frente aNaCl 0,9% + placebo (n = 1.244),lasincidencias de
DRA-IC fueron de 8,2% y 8,4%, respectivamente,
OR =0,98(IC 95%: 0,74 -1,31). Unalimitacion del ensayo

es el pequeno porcentaje de pacientes incluidos con un
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mayor riesgo de DRA-IC. Estimar la eficacia de los agentes
farmacoldgicos utilizados actualmente en estos pacientes

de alto riesgo de DRA-IC es el objetivo principal.

Ese mismo afio, una revision sistematica y metanalisis
examind la eficacia de diferentes estrategias
farmacoldgicas frente a hidratacion, en pacientes con ERC
alos que se realiza coronariografial#®. Se eligieron 48 ECA
(n =14.709). El resultado primario fue la incidencia de
DRA-IC. Mediante un anadlisis de efectos fijos (27 ECA;
n=>5.964), se obtuvo que la NAC redujo un 23% la
probabilidad de DRA-IC: OR =0,77 (IC 95%: 0,65 -0,91);
p=0,002, con heterogeneidad moderada y significativa
entre los ensayos (12 = 36%, p = 0,03). El beneficio fue mas
evidente en aquellos casos que recibieron un mayor
volumen de MC (>125 ml de MCIO o MCHO) y en los
pacientes con ERC mads grave. Los autores recomiendan
utilizar la NAC para la prevencién del DRA-IC en los
pacientes con riesgo alto, es decir, aquellos con ERC en

quienes se prevea administrar un volumen alto de MC.

El National Institute for Health and Care Excellence

(NICE), publicé en diciembre de 2.019 una minuciosa
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actualizacion de la mejor evidencia disponible en la
prevencion del DRA-IC!®¢, El objetivo concreto de la
revision fue evaluar la efectividad clinica y econdémica de
la NAC y/o los fluidos (por via oral y/o intravenosa) en
adultos con riesgo alto de DRA-IC. Setenta ECA, con un
totalde 21.825 participantes, cumplieron con los criterios
de elegibilidad. El andlisis de sensibilidad de datos
emparejados (16 ECA, n = 6.228), excluyendo los ensayos
con riesgo de sesgo alto, no detecté diferencias del efecto
para la comparacion NAC oral + NaCl 0,9% intravenosa
frente aNaCl 0,9% intravenosa con/sin placebo, RR = 0,99
(IC 95%: 0,85-1,14); p=0,56. La CdE fue alta (I*> = 3%;
p=0,42). Dos de los 16 ECA incluidos —ACT y
PRESERVE—, contribuyeron con el 70% de la informacién
al resultado combinado. Aunque se detectaron algunas
pruebas de que la NAC no era beneficiosa acordaron que,
en ausencia de evidencia de darno, esto no era suficiente
para recomendar restringir su uso. Ademas, los autores
proponen investigar el umbral de TFGe que se relacionan
con el riesgo de DRA-IC para mejorar la evidencia de este

dato y contribuir a la seguridad del paciente.
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En resumen, la informacidon analizada muestra
hallazgos contradictorios sobre la eficacia de 1a NAC para
reducir laincidencia de DRA-IC. Esto es debido, en parte, a
que el valor de las revisiones sistematicas y metanalisis
depende de la calidad de los ECA en los que se basan. La
baja calidad de algunos estudios primarios explica que
persistalaincertidumbre respecto al verdadero beneficio,

silo hay, dela NAC en la prevencién del DRA-IC.
Trimetazidina.

La trimetazidina (TMZ) (figura 9) es un fairmaco que
inhibe a la enzima 3-cetoacil-CoA tiolasa en la via
terminal de la B-oxidacién de los acidos grasos, con la
consiguiente estimulacion de la oxidacion de la glucosa.
De esta forma, mejora el metabolismo mitocondrial y
mantiene la produccién de energia necesaria mediante un
proceso que consume menos O;. Esta mejora de la
eficiencia energética resulta en una disminucion de la
formacién de ROS lo que limita el dafio de la membrana
celular!®’. También aumenta las concentraciones de
superédxido dismutasa y glutation peroxidasa (principales

sistemas enzimaticos antioxidantes enddgenos,
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responsables de limitar la acumulacion intracelular de
radicales de O: durante el metabolismo aerdbico
normal)!¢8, Por via oral, su absorcién es rapida y el pico
plasmatico se consigue en menos de 2 horas. Tiene una
semivida ~ 6 horas y se eliminainalterada por via urinaria
principalmente. La biodisponibilidad es mayor del 85%.
Alcanza el estado de equilibrio entre las 24 y 36 horas de
su administracion repetidal®®. La dosis recomendada es
de 60 mg/dia repartida en 3 tomas, aunque algunos

estudios han utilizado dosis de 35 mg cada 12 horas!7%171,

Figura 9. Estructura quimica de la Trimetazidina
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Teniendo en cuenta sus propiedades antioxidantes y
citoprotectoras, varios estudios han evaluado la utilidad
de agregar TMZ alahidratacion intravenosa estandar para
reducir el DRA-IC en pacientes con ERC expuestos a una
coronariografia (tabla 5). Aunque los resultados sugieren
que la TMZ puede ser un potencial farmaco protector en
estos casos, el bajo poder estadistico individual de los ECA

limita su aplicacion!72-173,
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Tabla 5. Ensayos sobre la influencia de 1a TMZ en reducir DRA-IC

Pacientes (n) DRA-IC (%)
Autores TMZ + NacCl TMZ + NacCl Dosis/
(afio) NaCl0,9% 0,9% NaCl0,9% 0,9% Pauta
Onbasili 20mg/3
et al. (2007)172 40 22 22 168 veces/dia
Wang et al!™? 20mg/3
(2010) 102 113 2 18,2 veces/dia
Rahman 35mg/2
et al. (2012)172 S 00 4 14 veces/dia
Shehata 35mg/2
etal. (2014)'" 29 2 12 28 veces/dia
Chenget al!™ 20 mg/3
(2014) Rk o o s veces/dia
Huaizhou 20 mg/3
et al. (2014)175 20 20 8 18 veces/dia
Liuetal!’® 20 mg/3
(2015) 0% e 8 =4 veces/dia
Ibrahim 35mg/2
177

etal.(2017) 29 9 19 28 veces/dia
Yeetal'”® 54 52 93 16.7 20mg/3
(2017) 4 ? veces/dia
Chenetal!” 20 mg/3
(2018) @ i 20 22 veces/dia
Mirhosseini 20mg/3
etal. (2019)"*° 20 =0 8 21,3 veces/dia

E1 DRA-IC se definid en todos los estudios como el deterioro de la funcién renal
determinado por un aumento del 25% en la Crs respecto al valor inicial o de 0,5
mg/dl en valor absoluto, dentro de los 48 - 72 horas de la administracién de MC.
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3. BIOMARCADORES EN EL DRA

Los biomarcadores de seguridad se miden antes y/o
después de una exposicion!’* y valoran si se produce una
respuesta bioldgica, favorable o desfavorable, en un paciente
al que se realiza un procedimiento diagndstico y/o

terapéutico'”’. La concentracion de Crs se usa con este fin!74,

3.1. Biomarcadores funcionales de DRA.
3.1.1. Creatinina sérica.

La definicién del DRA aun se basa en los cambios en la
concentracion de la Crs y la diuresis, que son marcadores de
funcién renal, pero no especificos de lesion tubular!76177, El
mejor indice de funcién renal es la TFG medida (TFGm), es
decir, el volumen de plasma que es depurado de un marcador
endégeno o exdgeno (administrado por via intravenosa)
mediante filtraciéon glomerular por unidad de tiempo!7%17°.
Sin embargo, su medicién directa es laboriosa y dificil de
implementar en la practica clinica. Como alternativa, se han
desarrollado varios métodos para estimarla (TFGe): en estado
de equilibrio, el nivel sérico de un marcador endégeno se
relaciona inversamente con la TFGm y puede usarse para

calcular la filtracién glomerular!®°. La Crs es el marcador
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enddégeno mas utilizado con este propdsito!®182, Es un
derivado del fosfato de creatina, con una masa molecular de
113 Da, que no se reabsorbe ni se metaboliza en el rifién y se
filtra libremente a través de los glomérulos. Muchos estudios
apoyan la similitud del aclaramiento de creatinina con la TFG
y su relacién reciproca con el nivel sérico'®3. En condiciones
normales, la secrecion tubular de creatinina es baja — =*10%
de su excrecidon urinariatotal—, pero este porcentaje aumenta
conforme disminuye la TFG. Se libera a un ritmo constante
pero su sintesis depende de la ingesta de proteinas y los

cambios en la masa muscular!®4.

Con el propédsito de aumentar la precision y reducir el
impacto de los factores extrarrenales, se introdujeron en las
ecuaciones de la TFG basadas en la Crs variables
antropométricas — edad, género, etnia, superficie corporal—
como subrogadas de la masa muscular!'®. Para evaluar la
aceptabilidad de una férmula que calcule la TFG se necesita:
establecer a priori los margenes de error clinicamente
significativos, determinar la proporcién de estimaciones que
caen dentro de estos margenes y definir el grado de
discrepancia que es tolerable. El parametro que con mas

frecuencia se usa para estos fines es P30, es decir, el porcentaje
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de resultados de la TFGe incluido en el +30% de los valores de
la TFGm. Una P30 de 80 a 90% es el objetivo de rendimiento
establecido para la TFGe!3. Para algunos autores, este margen
de error que se asume es controvertido!8® ya que significa que
entre un 10% y un 20% de los valores de la TFGe difieren

> 30% de la medicion de referencial®’.

Larelacion curvilinea entre la TFGm y la Crs explica que
esta sea muy util cuando el filtrado estd muy reducido, pero
menos cuando la funcion renal estd preservada; también
aclara, por qué un valor dado de creatinina puede estar

asociado con un rango de valores de la TFG (figura 10)%7.

Figura 10. Relacion curvilinea entre la Crs y la TFGm'®’
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La tasa de filtracién glomerular medida (TEGm) y el nivel de creatinina sérica muestra
una relacién curvilinea. Se destaca que un valor de creatinina sérica de 1,5 mg/dl se
asocia con TFGm de 30-90 ml/min.
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La Crs como biomarcador de DRA-IC tiene
limitaciones!®8, algunas ya sefaladas. Quizas la mas
importante sea su cinética: a menudo es necesario que
transcurran de 24 a 36 horas desde la exposicion para detectar
el cambio en su concentraciéon sérical®?. Ademas, su
rendimiento diagndstico es variable en funcion de la reserva
renal; en rifiones previamente sanos, la concentracion de la
Crs tiene una sensibilidad baja ya que debe dafiarse al menos
el 50% de las nefronas funcionales para que se detecte su
aumento!’%18, Por el contrario, en pacientes con ERC
subyacente, pequenias modificaciones en la funciéon renal
pueden alcanzar el umbral diagnédstico de DRA-IC!®°. En esta
poblacion, ademas, los cambios en la Crs son menos
especificos al verse afectados por los fluidos y los farmacos
administrados!®!. La gravedad clinica que indica el aumento
de sunivel en sangre no se correlaciona bien con la histologia
del dafio tubular. Tampoco permite diferenciar entre lesiéon
renal estructural y funcional!®2,

En resumen, se trata de un biomarcador de dano renal
tardio, que se asocia con una sensibilidad global moderada y
una especificidad baja y que no representa a ningiin proceso
renal concreto. Por otra parte, el uso de un valor de Crs como

referencia para distinguir entre un filtrado normal y
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anormal, puede resultar engafioso!®’. Este enfoque tiene el
inconveniente afiadido de clasificar a los estudios sobre DRA
como positivos o negativos basandose, inicamente, en un

comparador imperfectol77,193,194,

A pesar de todas estas limitaciones, la Crs se mantiene
como el estandar para evaluar cambios agudos en la funcién
renal por ser un indicador del descenso de la TFG,
proporcionar informacién sobre el desarrollo de la ERC y
permitir el seguimiento!?6!77182 En ausencia de una
referencia mejor, su uso puede considerarse razonable. En el
futuro, el objetivo podria ser retener, en lugar de reemplazar,
a la Crs como uno mas de los marcadores utilizados para

caracterizar completamente el DRA°3,

3.1.2. Cistatina C.

Las deficiencias de la creatinina como marcador
endégeno de DRA han impulsado la busqueda de otros que
sean mas precisos para evaluar la funcién renal. Durante
décadas, las proteinas de bajo peso molecular se han
estudiado con este objetivo. La CisC ha sidouna de las que mas
atencion ha recibido!®?. En una revision reciente, D’Amore et

al.’®¢ incluyeron a la CisC en la categoria de biomarcadores
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funcionales que pueden detectar una disminuciéon en la
funcién renal con mas sensibilidad que la Crs y, de esta forma,

facilitar el diagnéstico y el tratamiento temprano.

La CisC es una proteina no glicosilada compuesta por
120 residuos de aminoacidos y dos enlaces disulfuro.
Pertenece a la familia de los inhibidores de la cisteina
proteinasa (catepsinas) y esta presente en todas las células
nucleadas. De las cistatinas relevantes es la mas abundante.
Debido a sus propiedades bioquimicas —carga positiva a pH
fisiolégico y bajo peso molecular (13,3 kDa)—, se filtra
libremente por el glomérulo y es reabsorbida por las células
epiteliales de los tubulos proximales, donde es degradada casi
por completo (>99%) por las enzimas lisosomales!®’. En
consecuencia, regresa a la circulacién como aminoacidos
libres. Sélo se excretan pequerias cantidades en la orina por lo
que no es posible su uso para el calculo del aclaramiento

urinario de 24 horas!83198,

Desde 1.985 se ha propuesto como indicador de la
funcién renal'®®. Cumple con los requisitos tedricos de un
biomarcador ideal: tasa de produccidon constante, filtrado

libre y degradacién. Por lo tanto, su concentracidén plasmatica
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depende casi por completo de la funcién renal y se afecta
menos por la edad, el género, la raza, la dieta o la masa
muscular®?.180, No obstante, con el aumento del uso clinico se
ha observado que su nivel en sangre fluctia como respuesta a
distintas situaciones: edad muy avanzada, altas dosis de
corticosteroides, hipo e hipertiroidismo, enfermedades
inflamatorias o malignas, tabaquismo y consumo de
alcohol?99-202 Asimismo, se eleva en la obesidad mérbida —es
secretada porlos adipocitos como respuesta ala expansion del

tejido adiposo—, DM, HTA y en el sindrome metabdlico?°2.

En algunos ensayos se ha demostrado que tiene mayor
sensibilidad que la Crs para detectar alteraciones de la TFG2°3.
Un metanalisis de 46 estudios transversales que evaluaron la
eficacia diagndstica de la CisC, respecto a la TFGm como
patron de referencia, confirmé este hallazgo. En la
comparacion directa con la Crs (11 estudios; n = 997), el ABC
ROC combinada dela CisC fue significativamente mayor: 0,93
(I1C95%:0,89-0,96) queladelaCrs: 0,84 (IC 95%:0,80-0,88);
p < 0,0012%4, Otros trabajos que analizaron las TFGe con CisC
y con Crs, sugieren que las ecuaciones basadas en la CisC son
mas precisas cuando la TFGm es > 60 ml/min/1,73m? y, por

lo tanto, serian utiles para la deteccién mas temprana de
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insuficiencia renal en determinadas subpoblaciones?©°:206,
Sin embargo, una revision mas reciente de ensayos de
comparacion directa entre ambos marcadores indica que el
rendimiento de las férmulas de TFGe basadas en la CisC
(segun los valores P3) no mejora, globalmente, a la

evaluacion de la funcidon renal estimada con la Crs!87.

Con el objetivo de establecer sila TFGe con CisC mejora
la clasificacion de riesgo que proporciona la TFGe con Crs,
Shlipak et al.?%” compararon ambas medidas y evaluaron la
capacidad de la CisC para reclasificar la estimacién de la TFG.
Para ello, llevaron a cabo un metanalisis de 11 estudios de
poblacion general (n =90.750) y 5 estudios de cohortes de
pacientes con ERC (n = 2.960). Los resultados sugieren que el
calculo de la TFGe basada en la CisC aporta algunos beneficios
respecto a la estimada con Crs: la reclasificacidén a un estadio
de mejor funcidn renal se asocié con menos riesgo de los tres
resultados finales —muerte total, muerte por causas
cardiovasculares y enfermedad renal terminal—, mientras
quelaasignacién a una categoria de peor TFG se relacioné con
un mayor riesgo de eventos. Es importante destacar que el
42% de los participantes con una TFGe con Crs entre

45-59 ml/min/1,73m?, fue reclasificado a la categoria de
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> 60 ml/min/1,73m? con la CisC y tuvo un mejor prondstico
en comparacion con los no reclasificados. Es decir, la CisC
podria ofrecer una estimacion de la TFG mas util para
estratificar el riesgo entre los pacientes que aun no han
alcanzado el umbral diagndstico establecido de ERC
(<60 ml/min/1,73m?). Una limitacién importante del estudio
es el escaso numero de participantes con DM (9%) en las
cohortes con ERC: sélo dos de las cinco los incluian. Este
resultado, sin embargo, no fue reproducido en el estudio
TRIBE-AKI en el que el DRA definido por las concentraciones
aisladas de Crs o CisC no difirié en su capacidad para predecir

mortalidad o la necesidad de dialisis2°8.

La CisC podria proporcionar informacién mas precisa
de la funcién renal cuando la produccién de Crs sea variable o
impredecible?®?. En pacientes con masa muscular reducida:
atrofia degenerativa, enfermedades cronicas o edad avanzada
el nivel de Crs puede ser bajo y, sin embargo, la TFG real estar
alterada. Por el contrario, en personas con habito corporal
musculoso o que llevan una dieta rica en proteinas, la

concentracion de Crs puede ser alta y la TFG ser normal!78:209,
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La CisC tiene limitaciones que hay que tener presentes
antes de su uso rutinario para evaluar la TFGe?°°: (1) no esta
demostrado si su utilidad es generalizable a todas las formas
de DRA o si es especifica para poblaciones concretas!®?; (2) la
evidencia acerca de su rendimiento diagndstico en el DRA-IC
es aun limitada y controvertida?19; (3) aligual que la Crs, tiene
una relaciéon curvilinea con la TFGm, de modo que para un
valor dado de CisC es posible un rango de valores de la TFG; y
(4) la oscilacién de su concentracién observada en distintas
condiciones clinicas es posible que refleje tanto cambios de la
funciéon renal como en la situacién del paciente!®’; por
ejemplo, la hiperglucemia, incluso la moderada, puede
aumentar hasta en 20 ml/min/1,73 m?1la TFGe con CisC por
los efectos hemodinamicos relacionados con la
vasoconstriccion eferente?®!. La guia KDIGO!? recomienda
utilizarla en los casos con funcién renal dentro del rango en el
que Crs ha demostrado menos precisién
—45-60ml/min/1,73 m?— y sin otros datos de ERC, como
microalbuminuria, ya que esta reduce la reabsorcion tubular

de CisC por un mecanismo competitivo?!!,
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3.1.3. Cinética de la TFG.

Las ecuaciones de la TFG estiman la funcién renal
cuando el biomarcador empleado —Crs, CisC—, se encuentra
en situacion de equilibrio, pero no son tan precisas cuando su
valor cambia rapidamente?!2213, Para cuantificar la TFGe de
manera mas precisa, se ha propuesto actualizar la evaluacién
del DRA con el calculo de su cinética (Cin-TFGe). Se trata de un
método de estimacion basado en los cambios dinamicos de la
Crs y/o CisC. La formula cinética deriva del contenido inicial
del biomarcador, de su tasa de produccién, del volumen de
distribucién y de la diferencia cuantitativa entre valores
consecutivos en un tiempo determinado?!4. La férmula
agrega una dimension cuantitativa a la evaluacion de las

fluctuaciones de la funcidén renal en el DRA.

Aunque el calculo de la Cin-TFGe se ha referido
principalmente en el escenario del trasplante renal?!’, la
evaluacién de su utilidad en otros entornos clinicos como la

DRA-IC podria facilitar la intervencién temprana??6.
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3.2. Biomarcadores de dano renal estructural.

En los ultimos afios se ha producido un considerable
aumento de la literatura que evaliia nuevos biomarcadores de
DRA, especialmente los llamados moleculares!’”27, En
conjunto, el objetivo principal de las investigaciones es
mejorar la capacidad de deteccion precoz de la lesion renal
que permita adoptar medidas especificas para paliar el
proceso, aunque aun existe poca evidencia respecto a estas

potenciales intervenciones?!2,

Un inconveniente para evaluar la capacidad predictora
y de discriminacion de estos biomarcadores es utilizar los
cambios en la Crs como patron de referencia. La dependencia
de una prueba imperfecta dificulta la interpretacién de los
resultados y resta valor a la informacién que proporcionan
estas moléculas. Un biomarcador “perfecto” en comparacion
con la Crs, es solo una copia de esta; puede ofrecer antes el
diagndstico, pero no ser mas preciso!82. Por lo tanto, deberia
ser independiente de las definiciones actuales basadas en la
Crs?'8, La naturaleza multifactorial del DRA hace poco
probable que un solo biomarcador abarque todos los procesos

fisiopatoldogicos que incluye. Al tratarse de un proceso
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dindmico, es necesario considerar también los cambios
secuenciales respecto a un punto de referencia inicial?!®. Un
modelo que combine biomarcadores de dafio y de funcién
renal (figura 11) mejoraria la precision diagndstica®’. Esta
propuesta, ademas de clarificar la prediccion del riesgo,
permitiria describir y reconocer distintos fenotipos de dafio
estructural renal como el ‘“preclinico" y el

"subclinico"208:218,220

Figura 11. Esquema de DRA segun combinacion de marcadores

DANO ESTRUCTURAL
Resolucion
No dafio T DRA con lesion tubular
Posible estrés renal ‘DRA subclinico’
RFR preservada
é BM - BM +
Z Crs/O-  Crs/O-
O
Z [
)
=5
= BM - BM +
@ Crs/0O + Crs/O +
\g DRA con pérdida funcional

‘DRA hemodinamico’
Contraccion de volumen
RFR disminuida
Sindrome hepatorrenal
Sindrome cardiorrenal

_~ DRA con pérdida funcional y
lesion tubular

Lesién renal grave

Riesgo alto de eventos adversos

Progresion

La combinacién de marcadores funcionales —creatinina sérica (Crs) y oliguria (O)— y de dafio renal —biomarcadores (BM)
de lesion tubular positivos—, proporciona 4 fenotipos de DRA. Los pacientes se clasificarian en uno de ellos y se
reevaluarian segun sus transiciones entre categorias. Adaptado de Acute Disease Quality Initiative 23, www.ADQLorg.
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Los ensayos con estos nuevos biomarcadores estan
ayudando a comprender los fundamentos moleculares del
DRA en distintos escenarios clinicos. En general, respecto a
los cambios en la Crs, muestran un buen VPn y regular VPp.
Este ultimo dato se debe a la reserva renal y la gran cantidad
de lesion que es necesaria para que se detecte el aumento en la
concentracion de la Crs!®’. En la tultima década se han
propuesto varios biomarcadores para diagnosticar el DRA-IC

y estratificar el riesgo del paciente??!,

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutroéfilos
(NGAL), la interleucina-18 (IL-18), la proteina de unidén a
acidos grasos de tipo hepatico (L-FABP), la molécula de lesion
renal 1 (KIM-1) y el producto del inhibidor tisular de la
metaloproteinasa-2 y la proteina de union al factor de
crecimiento similar a la insulina 7 [TIMP-2]-[IGFBP7], son los
mas estudiados!®4222, Algunos pueden detectar precozmente
el DRA-IC, incluso antes de que se desarrolle el cambio
funcional, y otros predecir el prondstico. Su valor clinico ha
sido evaluado en ensayos individuales y metanadlisis, con
resultados variables??2. En un reciente subestudio del ensayo
PRESERVE, el KIM-1 en plasma se asocio significativamente

con DRA-IC?23, Sin embargo, en 501 pacientes con ERC leve a
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los que se habia administrado un MC intravenoso, el KIM-1 y
el NGAL no mostraron diferencias en sus niveles entre los
casos con y sin DRA-IC'77. En el metanalisis de Haase et al.??4,
un valor de corte de NGAL de 100 ng/ ml obtuvo para el
diagnéstico de DRA-IC, unas sensibilidad y especificidad
combinadas del 77,8% (IC 95%, 62,8% - 88,0%) y €l 96,3% (IC
95%: 74,4%-99,6%), respectivamente. Para los niveles
urinarios de IL-18 los resultados son peores con una
sensibilidad subdptima del 58% (IC 95%: 52% - 64%) y una
especificidad del 75% (IC 95%: 70% - 80%)?2°:226,

Aunque integrar marcadores moleculares de dafio
renal en la practica habitual tiene potencial para mejorar la
atencidn, se necesitan mas investigaciones que cubran las
lagunas de conocimiento que existen y validen tanto la
importancia clinica (si afiaden algiin beneficio a la valoracion
del riesgo previa a la exposicidén planificada de un MC) como
los valores de corte para cada uno de ellos?22:227228 Hay que
analizar la utilidad de la combinacion con los biomarcadores

funcionales para determinar los perfiles de riesgo.
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4. DRA-ICY EVENTOS CARDIOVASCULARES

En los ultimos afios, distintos estudios
observacionales?7:30.229.230 han analizado el prondstico del
DRA-IC tras la coronariografia y/o la ICP. Sus resultados
muestran que se trata de una complicacién importante del
procedimiento?? asociada a un mayor riesgo de eventos
adversos graves, incluidos los cardiovasculares (EACV),
renales y la mortalidad por todas las causas, a corto y largo
plazo después del cateterismo?31232, No obstante, el grado de
la asociacién entre DRA-IC y morbimortalidad posterior
puede estar confundido por distintas variables no
relacionadas con el MC, siendo la mas relevante la
comorbilidad. Se ha comprobado que los pacientes que
presentan DRA-IC estan “mas enfermos” antes del
procedimiento, lo que plantea la cuestion de si los eventos
adversos posteriores son causados por las patologias
asociadas, —muchas de las cuales aumentan el riesgo—, o por

el propio DRA-IC32:84,

Como demuestra el metanalisis de James et al.??3
(n =139.603), el riesgo relativo atribuible al DRA-IC se atentuia
cuando se ajusta por los factores de confusion que

representan las variables clinicas iniciales de los pacientes.
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Asi, mientras que el RR agrupado de los 14 estudios que
analizaron EACV y mortalidad total en el seguimiento fue de
2,42 (IC 95%: 1,62 - 3,64), el de los 8 estudios que publicaron
resultados ajustados se redujo a 1,98 (IC 95%: 1,52-2,59).

El DRA, la enfermedad renal aguda (ERA) y la ERC
forman un continuum que muestra como varia el proceso a
través de una transicién progresiva, con o sin solapamiento,
en un periodo de tiempo (figura 12). También explica, como
sugieren los estudios observaciones, que el dafio renal
adicional causado por la exposicion al MC podria tener un

mayor impacto en pacientes con disfuncién renal basal”®,

Figura 12. Relacion entre DRA, ERA, y ERC*

Dario
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El dafio renal agudo (DRA), la enfermedad renal aguda (ERA) y la enfermedad renal crdénica (ERC), forman un
continuum en el que la lesién renal inicial puede llevar a una lesién renal persistente que, finalmente, conduce
ala ERC. Las pacientes sin enfermedad renal (NER) no se solapan. Adaptado de www.ADQLorg.

Un reciente estudio de cohorte retrospectivo de 14
hospitales (n = 34.576) analizo el impacto a largo plazo del
DRA-IC. Los autores categorizaron el daino renal en leve y

grave segun los aumentos relativos o absolutos de la
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concentracion de la Crs respecto al valor inicial y la necesidad
de dialisis. Después del ajuste, el riesgo de presentar un
primer EACV alos 5 afios fue significativamente mas alto para
los pacientes que desarrollaron DRA-IC: HR = 1,46 (IC 95%:
1,38 -1,54; p < 0,001), mayor para los casos graves HR = 1,92
(IC95%: 1,78 - 2,07); p < 0,001, que para los leves: HR = 1,18
(IC95%:1,12-1,26); p < 0,001. El riesgo aumentaba con cada
incremento en el estadio de gravedad del DRA, HR = 1,36 (IC
95%: 1,32 - 1,41); p < 0,001232,

La metodologia de los estudios observacionales no
permite probar si existe unarelacidén de causalidad fisiologica
entre el DRA-IC y la morbimortalidad a largo plazo. Los ECA
pueden proporcionar esta informacién adicional ya que
equilibran la comorbilidad inicial entre los grupos. Gruberg et
al.??°, estudiaron a 439 pacientes con ERC a los que se habia
indicado una ICP y hallaron una mayor mortalidad
acumulada al ano en los casos que desarrollaron DRA-IC
respecto a los que no (37,7% vs. 19,4%, p = 0,001). El ensayo
PRIMARY de Boccalandro et al.?3* es un ECA de centro tinico
de 382 pacientes con ERC en estadio III-IV a los que se realiz6
coronariografia no emergente. Sus objetivos fueron evaluar

las consecuencias del DRA-IC y el efecto de la hidratacion
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intravenosa con bicarbonato de sodio a largo plazo (5 afios).
La pauta con bicarbonato de sodio no mostrd beneficios sobre
la solucién salina normal en la prevencion. En la poblacion
que desarrolld DRA-IC, la mortalidad fue mas frecuente: a 1
ano (8,9% vs. 1,2%; p < 0,01) y a 5 afios (36,6% vs. 14,5%;
p < 0,001). Este dato de supervivencia, similar al publicado
previamente y basado, en gran parte, en registros
retrospectivos institucionales?”230, es relevante si tenemos
en cuenta la mejora lograda en el tratamiento médico y en los
stents liberadores de farmacos de nueva generacién en los
ultimos afos. El analisis combinado de dos ensayos
aleatorizados, con 9.512 pacientes, mostré que el DRA-IC
estaba asociado de forma independiente con un aumento de
1,5 veces en el riesgo de EACV a 1 afio en pacientes con
sindrome coronario agudo??°. Por el contrario, Sato et al., en
un estudio de cohorte, multicéntrico, prospectivo, de 853
pacientes a los que se practicé cateterismo cardiaco, no
demostraron una asociacién significativa entre el DRA-IC y

los EACV alargo plazo?3S.

La reduccion de la incidencia del DRA-IC podria, a su
vez, disminuir la de los efectos adversos a largo plazo. Los ECA

que evaluan intervenciones profilacticas o diferentes MC,
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proporcionan informacion sobre la relevancia clinica del
DRA-IC?®. El estudio CARE?37 aleatorizd 414 pacientes con
ERC a los que se indicé coronariografia o ICP a dos MC
diferentes, uno isoosmolar (iodixanol) y otro hipoosmolar
(iopamidol). La tasa de incidencia de DRA-IC (criterio
principal de valoracién) fue mas baja en el brazo del
iopamidol. El seguimiento a largo plazo de 294 de los
participantes originales, demostré que la frecuencia de
eventos adversos graves (muerte, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio o insuficiencia renal) fue también mas
baja en los pacientes que recibieron el MC hipoosmolar?38,
Este dato apoyaria que el DRA-IC contribuyé directamente a

los resultados clinicos.

Es aceptable pensar que el DRA-IC sea mas un
“marcador” de riesgo de eventos adversos graves en el
seguimiento que un “mediador” de tales eventos!®!. Si bien
muchos pacientes no experimentan efectos adversos por el
uso de un MC, aquellos que sufre DRA pueden tener un peor
pronostico. Incluso los que desarrollan ERC leve después de la
exposicion experimentan un riesgo continuo tras el alta??°,
Hasta la fecha, no ha habido ensayos clinicos con el poder

estadistico adecuado que demuestren que la prevencion del
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DRA-IC resulte en un beneficio para la supervivencia!®!.
Evitar exponer a los pacientes a un MC para proteger su
funcién renal, puede impedir que se le realicen las pruebas
diagnésticas adecuadas?4?. En ausencia de datos claros que
refuten la causalidad, los esfuerzos dedicados a reducir la
incidencia de la DRA-IC son un objetivo clinico y de

investigacién valioso.
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El DRA-IC por contraste es una complicacion
importante de las pruebas diagndsticas y/o terapéuticas que
requieren un medio de contraste yodado 2!. Eslatercera causa
de DRA adquirido en el hospital, por detras de la disminucion
de la perfusion renal y el uso de medicamentos nefrotéxicos,

representando el 15% de los casos?°.

Entre las exploraciones que precisan un MC, la
coronariografia es la que con mayor frecuencia se asocia al
DRA-IC?4!, En los procedimientos electivos, su incidencia
depende, en gran medida, de los factores de riesgo
preexistentes, llegando al 25% en los pacientes de edad
avanzada con ERC conocida*®. Se ha observado en este
escenario clinico que los casos con DRA-IC sufren mas
eventos adversos graves, tempranos y tardios, en
comparacion con los que no lo desarrollan??3. Incluso
cambios relativamente pequefios en la funcién renal se

traducen en un peor resultado clinico?°.

No existe un consenso acerca del manejo mas efectivo
para prevenir y/o reducir la incidencia del DRA-IC?42, En la

actualidad, el interés se centra en evaluar el riesgo previo al
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procedimiento, identificar nuevas formulaciones, menos
nefrotodxicas, de los MC y en la profilaxis farmacoldgica, cuya
medida mas aceptada es la expansion del volumen vascular

con soluciones salinas intravenosas periprocedimiento!?!.

Aunque la fisiopatologia de DRA-IC aun no se
comprende por completo, dos mecanismos implicados
importantes son la lesién hipdxica renal por vasoconstriccion
—debida a la produccion de especies reactivas de oxigeno—y
la citotoxidad directa del MC!°!. Por lo tanto, anadir a la
hidratacién intravenosa farmacos como la NAC y la TMZ que
actuan reduciendo los efectos perjudiciales de estos procesos
subyacentes, puede ser una estrategia beneficiosa para

disminuir la incidencia del DRA-IC152.170,

Los pacientes a los que se realiza un cateterismo
cardiaco tienen una mayor prevalencia de factores de riesgo
para desarrollar DRA-IC, en consecuencia, se beneficiarian en
mayor medida de medidas preventivas y/o terapéuticas
especificas. Esto justifica un estudio clinico aleatorizado que
evalie distintas pautas de tratamiento con el objetivo de
reducir la incidencia del DRA-IC en una poblacién de alto

riesgo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

No hay tratamiento para el dafio renal agudo inducido
por contraste por lo que el interés se centra en prevenirlo.
Para la poblacién con funcion renal comprometida a la que se
realiza un cateterismo cardiaco la estrategia de proteccion
recomendada es la infusién intravenosa de solucion salina
periprocedimiento. La hidratacion aislada, sin embargo,
puede ser una medida insuficiente en los pacientes con
enfermedad renal crénica y otros factores de riesgo

especificos afiadidos.

La N-acetilcisteina y la trimetazidina son farmacos que
actian  inhibiendo los  principales mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en este tipo de dafio renal;
asociarlos a la infusién de suero fisioldgico en los casos con

un mayor riesgo podria mejorar los resultados clinicos.
1. HIPOTESIS

En los pacientes con enfermedad renal crénica alos que
seindica una coronariografia electiva, afiadir N-acetilcisteina
o trimetazidina a la hidratacién intravenosa con suero
fisiologico, reduce laincidencia de dafio renal agudo inducido

por contraste.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal.

Evaluar, en una poblacion de alto riesgo, el efecto de asociar

N-acetilcisteina o trimetazidina a la hidratacion intravenosa

con suero fisioldgico en la incidencia de dafio renal agudo

inducido por contraste.

2.2. Objetivos secundarios.

1.
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Describir las caracteristicas de la poblaciéon global y
compararlas segin grupo de prevencién y desarrollo de
dafnio renal agudo inducido por contraste.

Determinar la incidencia de dafio renal agudo inducido
por contraste en toda la poblacién y en cada uno de los
grupos de estudio.

Calcular las medidas de asociaciéon e impacto entre los
resultados del grupo con hidratacién aislada y los de los
grupos con N-acetilcisteina y trimetazidina.

Evaluar la utilidad de la creatinina sérica, la cistatina C y
las tasas de filtrado glomerular estimadas con ellas como
biomarcadores de diagndstico precoz de dafio renal agudo

inducido por contraste.



5.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Identificar los factores que se asocian con el desarrollo de
dafno renal agudo inducido por contraste.

Evaluar si la cinética de la tasa de filtrado glomerular
estimada con creatinina sérica y cistatina C, mejora la
prediccién de dafio renal agudo inducida por contraste
proporcionada por un modelo de riesgo clinico.

Analizar la asociacién del dafo renal agudo inducido por
contraste con un primer evento adverso cardiovascular

en el seguimiento a largo plazo.
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1. DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES

En una poblacion de pacientes con indicacién electiva
de coronariografia y ERC previa, comparamos la profilaxis
estandar de DRA-IC con hidratacion intravenosa aislada,
frente a la combinada con fairmacos —NAC o TMZ— y
evaluamos el efecto sobre la incidencia de DRA-IC y el riesgo
de presentar un EACV asociado al desarrollo de este en el

seguimiento a largo plazo.

El protocolo del estudio fue evaluado y aceptado por el
Comité de Etica de Investigacién con medicamentos (CEIm)
del Hospital Universitario Doctor Peset (ANEXO 1). La
aprobacion fue renovada a peticién dela Comision Académica

del Programa de Doctorado de Medicina 3139 (ANEXO 2).

Previamente a ser incluidos, todos los participantes
otorgaron por escrito el consentimiento informado (ANEXO
3). El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los principios
éticos expresados en la declaracién de Helsinki y sus
enmiendas y clarificaciones posteriores. Para la valoracion y
posterior comunicacion se siguieron las directrices de la
Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of

Observational studies in Epidemiology) para estudios de
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cohortes?*®, Respecto a los aspectos legales, se mantuvo la
confidencialidad de la historia médica y de todos los datos
recogidos, de acuerdo con la Ley Organica 15/1999 sobre
proteccion de datos personales y el posterior Real Decreto
1720/07. La informacién sobre la identidad de los
participantes fuela estrictamente necesaria parallevar a cabo
el estudio. El paciente pudo ejercer en todo momento su
derecho de acceso, rectificacidén, cancelacion y oposiciéon al
procesamiento de sus datos personales mediante la

notificacion al investigador principal.
1.1. Tipo de estudio.

Estudio de cohortes de una poblacién dinamica de base
hospitalaria, con recogida prospectiva de la exposicion desde
su inicio, aleatorizado, abierto y con seguimiento de 1 afio,
para detectar cambios en un biomarcador —funcién renal—y
sucesos discretos individuales —un primer evento

cardiovascular.

1.2. Seleccion de la poblacion.

Pacientes con alto riesgo de desarrollar DRA-IC segun

las guias de practica clinica?44 (TFGe:15 a 59 ml/min/1,73 m?)
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a los que se realiza un cateterismo cardiaco electivo en

nuestro hospital.
1.2.1. Criterios de inclusion.

La cohorte de inicio estuvo constituida por todos los
pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afos, ingresados
en el Servicio de Cardiologia a partir del 1 de septiembre de
2.011. La cohorte elegible la formaron los pacientes con
indicacion electiva de coronariografia diagndstica y/o
terapéutica. Finalmente, de éstos fueron seleccionados
consecutivamente para las cohortes de estudiolos que tenian
una TFGe basal <60ml/min/1,73m? y no presentaban
ninguno de los criterios de exclusion. La inclusion finalizé

cuando se alcanzd el tamario muestral estimado.
1.2.2. Criterios de exclusion.

a) No obtener el consentimiento informado.

b) ERC estadio G5 (TFGe < 15 ml/min/1,73m?) o en
dialisis.

c) Indicacion urgente o emergente del cateterismo.

d) Shock cardiogénico.

e) Alergia conocida a MC, TMZ o NAC.
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f) La realizacion de cualquier procedimiento que
hubiera requerido administrar un MC en los 7
dias previos.

g) Imposibilidad conocida para planificar la
recogida de datos en el seguimiento clinico tras el

alta hospitalaria.
1.3. Seguimiento.

Se diseniaron protocolos para:

1) Detectar cambios en la funcién renal tras el
procedimiento mediante mediciones repetidas
en momentos determinados y

2) Comprobar el riesgo de presentar un primer
EACV asociado con el desarrollo de DRA-IC, a
través de la revisibn de la historia clinica

electrénica y/o el contacto telefénico.
1.4. Criterios de evaluacion.

— El criterio de evaluacion principal fue la
incidencia de DRA-IC en cada grupo en los 7 dias

posteriores al procedimiento.
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— El criterio de evaluacion secundario fue la
asociacion de DRA-IC con el riesgo de presentar
un primer EACV del compuesto [muerte
cardiovascular e ingreso de causa cardiovascular
(insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica
aguda)] en un periodo de seguimiento de 1 afio

tras el alta hospitalaria (ANEXO IV).

2. ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO.

Los pacientes de la cohorte de estudio que dieron su
consentimiento, fueron distribuidos al azar mediante un
procedimiento de aleatorizacién total generado por la macro
/RndSegpara SPSS Statistics®*> que cred una secuencia (1:1:1)
de asignacién a: hidratacidon intravenosa estandar aislada
[grupo 1 (SF)]; o hidratacién intravenosa estandar mas TMZ
[grupo 2 (SF+TMZ)]; o hidratacion intravenosa estandar mas
NAC [grupo 3 (SF+NAC)]. Para los calculos, se considero al
grupo 1 como el de no exposicion y a los grupos 2 y 3 de
exposicion ambos (ANEXO IV). De esta forma, se aseguro que

el tratamiento establecido fuera impredecible.

Las muestras de sangre y orina se codificaron con las

etiquetas adhesivas utilizadas para los pacientes de nuestro
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departamento de salud y el personal de laboratorio que las
proceso desconocia el tratamiento determinado. Los médicos
que realizaron los procedimientos no estaban enmascarados,
pero no se les informo especificamente del grupo asignado. El
cegamiento del personal de enfermeria e investigacién no fue

factible. Por lo tanto, se optd por un disefio de estudio abierto.
3. PROCEDIMIENTOS.
3.1. Evaluacion clinica y exploraciones complementarias.

Se realiz6 la anamnesis y exploracién fisica y
recogieron las variables relacionadas con la exposicién, las
potencialmente predictoras de confusion y/o modificadoras
del efecto (apartado 3.3.). El dia antes del procedimiento se
extrajo sangre (examen basal) — cuyo resultado determiné la
inclusién en el estudio— y se recogié una muestra aislada de
orina para sus andlisis: hemograma, perfil glucémico, perfil
lipidico, parametros de funcién renal, marcadores de
inflamacion, albuminuria y cociente albimina/creatinina
(CAC). El cronograma de las medidas de los biomarcadores de
funcién renal se muestra en la figura 13. Asimismo, se realizé
un examen ecocardiografico completo (HP iE33, Andover,

Massachusetts EE.UU.).
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Figura 13. Cronograma de las mediciones de Crs y CisC

Crs 7d 30d 180d lafio
: (48 h)
Basa ] I ] l ]
(24 h)|‘@ T 1 = 2
- (24h)
CisC 7d

C: Momento de la administracién del medio de contraste

3.2. Protocolos de prevencion de DRA-IC.

Todos los participantes recibieron una pauta de
hidratacidén intravenosa continua con NaCl 0,9% a razén de
1ml/kg/h o 0,5ml/kg/h sila FEVI era < 30%, que comenzd 12
horas antes y se mantuvo hasta 12 horas después del
cateterismo. Se suspendié la administracion de cualquier
farmaco con efecto nefrotdxico, reconocido o potencial, y se
limito el uso de diuréticos. Si que se mantuvo el tratamiento
previo con inhibidores del sistema renina angiotensina y
antagonistas del receptor de la angiotensina-II (IECA/ARA-

II). Los protocolos fueron los siguientes:

— Grupo control: hidratacidon intravenosa aislada
con NaCl 0,9% periprocedimiento.
— Grupo de intervencion con TMZ: hidratacion

intravenosa con NaCl 0,9% mas TMZ: 20 mg/8
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horas via oral durante 3 dias desde 24 horas antes
del cateterismo.

— Grupo de intervencion con NAC: hidratacion
intravenosa con NaCl 0,9% mas NAC: 1.200mg/12
horas via oral durante 3 dias empezando 24 horas

antes del cateterismo (ANEXO IV).

El MC utilizado fue el mismo para todos los
participantes: Iodixanol (Visipaque™ 320 mg de yodo/ml de
solucion inyectable; GE Healthcare Bio-Sciences, S.A.U), no
idnico e isoosmolar (osmolalidad: 290 mosm/kg H.O y
viscosidad 11,4 mPa.s, a 372C). Se administrd con el inyector
automatizado ACIST CVi™, un sistema que permite modificar
el flujo y el volumen del contraste mediante un sistema de

control manual.

La informacion detallada del procedimiento fue

recogida en la hoja de datos de enfermeria.
3.3. Variables.
3.3.1. Relacionadas con el efecto.

a. DRA-IC.
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b. Crs a las 48 horas, 7 dias, 1 mes, 6 y 12 meses
postcateterismo (figura 13).

c. TFGe con Crs alas 48 horas, 7 dias, 1 mes, 6 y 12 meses
poscateterismo.

d. CisCalas24hy 7 dias postcateterismo (figura 13).

e. TFGe con CisC alas 24 horasy 7 dias del procedimiento.

f. Cinética de la TFGe con Crsy CisC.

g. Eventos adversos cardiovasculares (EACV) en el
seguimiento:

» Ingreso por insuficiencia cardiaca, sindrome
coronario agudo o accidente cerebrovascular.

= Mortalidad por causa cardiovascular.
3.3.2. Relacionadas con la exposicion.

a. Edad, en afios cumplidos, el dia de la inclusidn.
b. Género.
c. Datos antropomeétricos:
» Peso (kg) y altura (m).
» Indice de masa corporal:
[IMC (kg/m?) = peso (kg)/altura? (m)].
= Area de superficie corporal (Dubois & Dubois)24¢:

[JASC (m?) = 0,007184 X peso (kg)?#2> X altura (cm)%72?5]
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d.

Factores de riesgo cardiovascular al ingreso:
Hipertension arterial (HTA)?47. Pacientes con
diagnéstico conocido o con tratamiento
antihipertensivo.

Diabetes mellitus (DM). Pacientes con tratamiento
hipoglucemiante.

Hipercolesterolemia. Pacientes en tratamiento
hipolipemiante; en los casos con antecedente de
cardiopatia isquémica haber sido pautado antes de
indicarse para prevencion secundaria.

Tabaquismo: fumador activo al ingreso.

Enfermedad renal créonica (ERC): Definida por un valor

de la TFGe: < 60 ml/min/1,73m?.

Anemia: definida por un valor de hemoglobina < 12g/dl

en mujeres y de 13g/dl en hombres?248,

Antecedentes documentados de: insuficiencia cardiaca

(IC), cardiopatia isquémica, enfermedad arterial

periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

Ritmo cardiaco: el que mostraba en el

electrocardiograma al ingreso.

Fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI) (%)

determinada con ecocardiografia bidimensional.
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Tratamiento farmacolégico al ingreso: acido
acetilsalicilico, otros antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, IECA/ARA-II, antagonista del calcio,
betabloqueantes, hipoglucemiantes (orales y/o
insulina), estatinas, fibratos, diuréticos, nitratos,
ivabradina, inhibidor de la bomba de protones,

uricosuricos, corticoides.

k. Estancia hospitalaria (dias).

1.

Variables del procedimiento:

» Indicacion: electiva por cardiopatia isquémica,
estudio preoperatorio, de hipertensiéon pulmonar,
otras.

» Numero de coronarias con estenosis >70%.

= Estrategia terapéutica: no revascularizacién,
revascularizacion percutanea o quirdrgica.

» Volumen total de contraste administrado (ml).

» Dosis maxima aceptable de contraste (DMAC)?":

[DMAC = (5 micontraste x peso(kg)) + Crs (mg/dl)]

m. Complicaciones graves del procedimiento:

» Hemorragicas. Consideramos el tipo 3 de los criterios

del Bleeding Academic Research Consortium que
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considera la caida absoluta de hemoglobina > 3g/dl
respecto al valor basal, la hemorragia intracraneal o
cualquier transfusién de hematies?4°.

» Hipotensiéon arterial. Un valor de tensién arterial
sistélica < 80 mmHg durante > 1 hora; la que requiere

soporte inotrdpico farmacolégico o BCIAo.

3.4. Parametros de laboratorio.
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a. Hemograma: hemoglobina (g/dl), hematocrito (%).

b. Funcioén renal: Crs (mg/dl), urea (mg/dl), CisC (mg/L) y

la TFGe (ml/min/1,73m?) con la ecuacién de CKD-EPI

con Crs y CisC?9:

Mujer y Crs < 0,7 mg/dl:
[TFG = 144 x (Crs / 0,7)7%329 x 0,993Edad]

Mujer y Crs > 0,7 mg/dl:
[TFG = 144 x (Crs / 0,7)"1209 x 0,993Edad]

Hombrey Crs < 09mg/dl:
[TFG = 141 x (Crs / 0,9)7%411 x (0,993Edad]

Hombrey Crs > 0,9 mg/dl:
[TFG = 141 x (Crs / 0,9)"1209 x 0,993Edad]
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Mujer/Hombre y CisC < 0,8 mg/L:
[TFG = 133 x (CisC/0,8”%* x 0,9965444 (x 0,932, mujer)]

Mujer/Hombre y CisC > 0,8mg/L:
[TFG = 133 X (CisC / 0,8)"1328 x 0,996F44(x 0,932, mujer)]

c. Cinética de la TFG (ml/min/1,73m?) estimada
mediante la ecuacién de CKD-EPI con Crs (Cin-TFGecrs)

y CisC (Cin-TFGecisc)?®!:

) Tasa produccion B 24 x AB
CinTFGe = - x(1- -
media de B Atx maximo T B en un dia
CinTFGeCrs =
Crs d0xTFGe 24 xCrsdl —Crs d0

(Crsd0+ Crsd)j2 X ™ Atx (Crs d0x TFGe /vd)

CinTFGeCisC =

Crs d0xTFGe 1 24xCrsdl —Crs d0
(Crsd0+ Crsd)j2 X ™ Atx (Crs d0x TFGe /vd)

B: biomarcador; dO: valor basal; d1: valor 48h poscateterismo;
AB: variacién biomarcador;
At: intervalo tiempo, en horas, entre las 2 muestras;
Vd: volumen de distribucién [Crs: 0,6 x peso (kg); CisC: 0,2 x peso (kg)].
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d.

e.

3.4.1.
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Glucemia (mg/dl) en ayunas.

Cociente albumina/creatinina (CAC) en orina (mg/g) en
muestra aislada®°2.

Perfil lipidico: colesterol total (mg/dl), colesterol unido
a las lipoproteinas de alta densidad (HDLc) (mg/dl),
colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) (mg/dl) calculado por la ecuacion de Friedewald
y triglicéridos (mg/dl).

Marcador de inflamacién: PCR ultrasensible (PCRus)

(mg/L).
Métodos de laboratorio para Crs y CisC:

Creatinina sérica.

Se determind utilizando la técnica del picrato alcalino
cinético (técnica de Jaffé) con el sistema Architect™
(Laboratorios Abbott®). A un pH alcalino, la creatinina
presente en la muestra reacciona con el picrato para
formar un complejo de color rojo vivo aunalongitud de
onda de 520 nm. El incremento de la absorbancia
debido a la formacién del compuesto es directamente

proporcional a la concentracion de creatinina en la
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muestra. El rango de normalidad establecido por

nuestro laboratorio es de 0,70 a 1,20 mg/dl.
— Cistatina C.

La cuantificacion se realizé con inmunoturbidimetria
cinética no competitiva NIPIA (Near Infrared Particle
Immunoassay)™ en el Sistema de Inmunoquimica
IMMAGE® 800 de Beckman Coulter. La reaccion entre
particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos
especificos contra la cistatina C humana (Trimero
Diagnostics™) y antigenos de la muestra del paciente,
forma unos compuestos insolubles. Estos complejos
ocasionan cambios en la absorbancia y dispersién de la
luz proporcionales a la concentracién de antigeno de
cistatina C que pueden cuantificarse con calibradores
de concentracion. Los valores de referencia de nuestro

laboratorio son: 0,55 a 1,25 mg/L.
4. DEFINICIONES
4.1. DRA-IC.

Parala definicion de DRA-IC utilizamoslos criterios que

propone la guia Kidney Disease Improving Global Outcome
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(KDIGO)'®* basados en el aumento maximo de la
concentracion de Crs, respecto al valor basal, después del

procedimiento y determinado en momentos concretos:

» 1Crs20,3mg/dlalas48horas, o0

= 1 Crsalos 7dias>50% (1,5 veces).

4.2. Eventos adversos cardiovasculares en el seguimiento.

Empleamos las definiciones recogidas en las

recomendaciones de la ACC/AHA?3,

a. Insuficiencia cardiaca: sintomas y signos de IC junto
con parametros analiticos que apoyen el diagndstico de
descompensacion. Necesidad de intensificar el
tratamiento farmacoldgico independientemente de la
necesidad de ingreso hospitalario o no.

b. Sindrome coronario agudo:

e Infartoagudo de miocardio (IAM): cuadro clinico
compatible y evidencia de necrosis miocardica
basada en los valores del percentil 99 (limite
superior de referencia) de los biomarcadores.

e Angina inestable: ingreso hospitalario no
programado ante empeoramiento de sintomas,

junto con evidencia objetiva de isquemia
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miocardica sin elevacidén de biomarcadores de

necrosis miocardica.

Cc. Mortalidad cardiovascular: muerte debida a IAM,
muerte subita cardiaca, IC, ictus isquémico,
procedimiento cardiovascular, hemorragia
cardiovascular (no traumatica) y otras causas
(tromboembolismo pulmonar, enfermedad arterial

periférica).
5. RECOGIDA DE LA INFORMACION

Todos los datos fueron introducidos en una base de
datos electrdonica especialmente disefiada para el estudio con
el programa FileMaker® Pro-11.0v3, con reglas de coherencia
internas y rangos para controlar las incoherencias y/o
incorrecciones en la recogida y la tabulacion de los datos

(ANEXO V).
6. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Tras revision de la bibliografia asumimos una
incidencia global de DRA-IC del 9,5% en pacientes a los que se
realiza cateterismo cardiaco con prevenciéon estandar, y del

12% en los casos con ERC. Consideramos una razén de riesgos
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de afiadir NAC o0 TMZ ala hidratacién con SFde 0,80, tomando
como referencia el limite superior del intervalo de confianza
del 95% de la razdén de riesgos publicado, que alcanza el 0,68
parala TMZ y el 0,87 para la NAC. El resultado obtenido con
estos supuestos, aplicando una prueba bilateral y unilateral
con riesgo alfa del 5% y para potencias de la muestra entre el
80% y 90%, se muestra en la figura 14. Para el calculo

utilizamos la macro /NSizeType=Co2[para SPSS Statistics*>*.

Figura 14. Resumen del calculo del tamafio muestral

Macro !NSize v2012.02.20 (c)JM.Domenech & R.Granero
SAMPLE SIZE (RATE) & POWER: Two-independent samples

NST="Tesig".

Rate of events in: UnExposed (Group Control SF)= 12.00
Exposed (Groups +NAC; +TMZ) 9.60
Mean followup = 0.1 year
Ratio NO/N1 = 0.5
Minimum expected:IR = 0.80; ID= -2.40

| SAMPLE SIZE
Alpha Risk=5%]| Two-Sided Test | One-Sided Test |
\

METHOD Power| 80% 85% 90% | 80% 85% 90%
—————————————————————— R e e it
Normal* no | 44 50 59 | 35 41 48 |
nl | 87 100 118 | 69 81 96 |
Total | 131 150 177 | 104 122 144 |
—————————————————————— R i il
Normal corrected n0 | 45 52 60 | 36 42 50 |
nl | 90 103 120 | 72 83 99 |
Total | 135 155 180 | 108 125 149 |
—————————————————————— R e it
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables continuas con
distribucién normal se muestran con la media y desviacion
estandar (DE) y en los casos con distribucién no simétrica con
la mediana y amplitud intercuartilica (AIC;s.7s). Para las
variables categoricas y proporciones se presentan como
porcentajes. Los valores de las odds ratios (OR) y de la razén
de riesgos — hazard ratios (HR)—, se exponen con los

intervalos de confianza del 95% (IC 95%)).

Para las comparaciones entre las cohortes utilizamos:
lapruebadelatde Student, el analisis de la varianza (ANOVA)
con la prueba de Tukey HSD para determinar diferencias post
hoc entre pares de medias, la prueba de la U de Mann-
Whitney, la de la ji cuadrado y el test exacto de Fisher, segin
correspondiera. La distribucion normal se probd con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y fue rechazada para las
siguientes variables: CAC en orina, Crs, glucemia, PCRus,

sodio, potasio, ureay FEVI.

El riesgo de DRA-IC segun el tratamiento se valord
mediante el calculo de las medidas de asociacién e impacto:

riesgo relativo, diferencias de riesgos y fracciones atribuibles,
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entre los grupos de intervencién (NAC y TMZ) y el grupo de
control (SF).

Se determind mediante el analisis de la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) los puntos de corte
optimos de los valores de Crs, CisC, sus TFGe y el CAC en orina
previos al cateterismo que maximizaban el porcentaje total de
clasificaciones correctas de desarrollar DRA-IC. Asi mismo, se
estimaron los principales parametros de validez
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de

verosimilitud) de cada uno de ellos.

Para establecer los factores predictores de DRA-IC, se
realizo un andlisis de regresidn logistica binaria con seleccion
de variables por pasos hacia atras. Para la construccién del
modelo se incluyeron las variables que se asociaron de forma
significativa, o mostraron tendencia (p<0,20), con el
desarrollo de DRA-IC. Estimamos, asimismo, el rendimiento
diagnostico de un modelo clinico construido con las variables
que se asociaron con el criterio de evaluacién principal
— DM- 2, anemia, IMC— y, por razones tedricas, la edad > 75
anos (modelo basal), al que se incorporaron de manera
alternativa y no redundante, biomarcadores de funcion renal

—Crs, CisC y sus cinéticas. Los valores de p se obtuvieron por
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la significacién de la prueba de razéon de verosimilitud y se
comprobaron las condiciones del modelo con la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Con el
procedimiento ROC evaluamos la probabilidad para cada
paciente de desarrollar DRA-IC; mediante el calculo del area
ABC (Area Bajo la Curva) con sulIC95%, se estimo la capacidad
de discriminacién de cada uno de los modelos y se comparé la
obtenida con el modelo basal y con las repeticiones tras
agregar el biomarcador de funcién renal. Se consider6é mejor

modelo el de mayor ABC.

Realizamos un andlisis de supervivencia libre de EACV
en el seguimiento a 1 ano tras el alta hospitalaria. Las tasas de
incidencia del criterio de evaluacion compuesto (muerte
cardiovascular e ingreso por causa cardiovascular) en los
grupos con y sin DRA-IC fueron estimadas mediante el
método de Kaplan-Meier de las curvas de supervivencias,
comparadas con la prueba de Log Rank (Mantel-Cox), y las
curvas de funcién de riesgo de cada uno de los grupos. La
relacion entre el desarrollo de DRA-IC y el riesgo de un primer
evento clinico del compuesto fue evaluada mediante modelo
ajustado de riesgos proporcionales de Cox en el que incluimos

las variables relacionadas con la funcién renal y la cardiopatia
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isquémica: edad, continua y dicotomizada (<y >75 afios),
género, factores de riesgo CV clasicos, FEVI, antecedente de
IC, anemia, estenosis coronarias (>70%) y numero de vasos
afectados, revascularizacion durante el ingreso, TFGe con Crs
y CisC, CAC en orina, Crs, CisC y urea, volumen total de
contraste administrado y tratamiento farmacolédgico al alta.
Los valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente

significativos.

Los andlisis y graficos fueron realizados empleando
IBM® SPSS Statistics, versién 26.0. Armonk, NY: IBM Corp. con
comandos de extensién y macros?°* y MedCalc® Statistical
Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend,

Belgium; https://www.medcalc.org; 2021).
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La aplicacion de modelos de prediccion a las
caracteristicas de nuestra poblacién estimé un riesgo alto de

desarrollar DRA-IC (figura 15).

Figura 15. Estimacion del riesgo de DRA-IC de nuestra cohorte

€)BMC2

v The estimated risk for death is 3.26 %, of needing a blood transfusion is 4.87 %, of|CIN is 10.84
%, of need for new dialysis is 1.44 %.

BMC2 PCI Risk Calculator for Death,
Transfusion, and CIN

https://bmc2.org/calculators/cin

Edad 75 afios; TFGe: 40 ml/min/1,73 m?; diabetes (~55%); anemia (~65%)
anemia; SCACEST (~6%); ictus (~15%).

Score integrado Efecto del score integrado
Age, y

<50 0

50 to 59 2

60 to 69 4

6

8

70 to 79
80 to 89
>90 10 5

o
Prior 2 weeks HF 1 Global <30 puntos | 30-37 puntos | >37 puntos

Severe GFR 18
Moderate GFR 8
Mild GFR 3
Diabetes 7
4
4
6

i6n de DRA segiin

Total: ~32 puntos

Prior HF 0 Riesgo DRA: 13%

Prior CVD

NSTEMIUA
STEMI 15
Prior card shock 16 15
Prior card arrest 8 i
Anemia 10 - ‘
IABP 1" s 10 b % i %o 60 L

Puntuacién

% DRA
H

Aplicacién de dos modelos de prediccién de riesgo®®!°” de DRA-IC a nuestra
poblacién de estudio. El riesgo estimado fue entre 11% y 13%.
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1. SELECCION E INCLUSION DE PARTICIPANTES

Los casos potencialmente elegibles fueron los
pacientes ingresados consecutivamente en el servicio de
cardiologia a los que se indicé la realizaciéon de
coronariografia electiva (n = 635). Se analizaron para su
inclusion aquéllos con ERC concomitante (n = 173) y
confirmados como elegibles los que no presentaban
ninguno de los criterios de exclusion (n = 159). De éstos,
finalmente fueron incluidos aquéllos que otorgaron su
consentimiento y completaron el seguimiento, o hasta el

primer EACV (n = 150).

Las pérdidas tempranas —en el primer mes tras la
inclusion (n = 9)— se reemplazaron hasta alcanzar el
tamafio muestral estimado. Fueron debidas a la decision
del paciente de no continuar el estudio, o bien por no poder
acudir a los controles analiticos. Pudo completarse el

seguimiento en el resto de los casos.

Tras el procedimiento de aleatorizacion se
asignaron los pacientes a cada uno de los 3 grupos,
considerando para el calculo como no exposicion (SF) y

exposicion (SF+TMZ) y (SF+NAC) (figura 16 y anexos).
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Figura 16. Flujo de pacientes segun lista STROB

Potencialmente elegibles
(Indicacién de cateterismo electivo)

>/
ERC (n=73)
Confirmados elegibles
(Sin criterios de exclusion)
N /

Pérdidas tempranas (9 p)

Incluidos
(Consentimiento firmado)

[
H

2. ANALISIS DE LA POBLACION TOTAL

A

Aleatorizacién

<

Seguimiento
(Analisis)

2.1. Caracteristicas basales.

Las caracteristicas basales del conjunto de la muestray
segun el grupo de estudio se resumen en latabla 6. Lamediana
de edad de los participantes fue de 74,2 anos, el 23 % eran
mujeres. Los factores de riesgo cardiovascular clasicos se

encontraban presentes al ingreso en una proporcién alta de
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los pacientes: HTA (91,1%), DM (57,2%), hiperlipidemia
(82,2%) y tabaquismo activo (15,1%); el promedio de la
TFGecrs era <40ml/min/1,73m? y el 55% tenian
albuminuria mayor a los 30 mg/g. La mediana del tiempo de

seguimiento fue de 1,03 (0,32) afios.

En general, los grupos de estudio fueron similares.
Comparado con el considerado grupo control [SF], el grupo de
[TMZ] tenia un porcentaje menor de casos con antecedente de
IAM (27,8 vs. 48,9 %;p =0,031) y el grupo de [NAC] estaba
compuesto por pacientes de menos edad (71 vs. 75 afios;
p=0,039), con mayor ASC (1,9 vs. 1,81 m?; p=0,016) e IMC
(30,7 vs. 27,4 kg/m?;, p<0,001), valores de colesterol total
(161 VS. 143,9 mg/d]; p=0,020) y PCRus
(12,6 vs. 5,6 mg/1; p=0,009) mas altos, y con menor
porcentaje de pacientes antiagregados con AAS (74,5 vs.
91,1; p=0,033).

En la comparacién entre ambos grupos de intervencién
[NAC vs. TMZ] el IMC (30,7 vs. 28,5 kg/m?; p=0,013), los
niveles de PCRus (12,6 vs. 5,6 mg/1; p = 0,012) y el porcentaje
de antecedente de ictus (21,6 vs. 5,6%; p<0,016) fueron

mayores en el primero.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacion

Variables

Total

SF

TMZ

NAC

Demogrdficas y antropomeétricas

Mujeres (%)

Edad (afios)

ASC (m?)

IMC (kg/m?)

Riesgo y antecedentes cardiovasculares (%)

HTA

Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
C.Isquémica
Infarto miocardio
Revascularizacién
Ictus

A. periférica

23

74,2
(8,8)
1,9
(0,2)
28,9
(4,5)

91,1
57,2
82,2
15,3
54,1
37,4
45,1
14,2

22,3

20

75,1
(7,3)
1,8
(0,2)
27,5
(3,7

95,6
57,8
80
11,1
62,2
48,9
42,2
15,6

31,1

25,9

74,8
(9,3)
1,84
0,2)
28,5
(4,5)

88,9
55,6
77,8
16,7
48,1
27,8
25,9
5,6

20,4

(n=150) (n=45) (n=54) (n=51)

21,6

71,5
(9,3)
1,9
(0,2)
30,7
(4,6)

90,2
56,9
88,2
15,7
52,9
37,3
35,3
21,6

15,7

P a,b,c

0,4920,85%0,60¢

0,8520,04°0,07¢

0,30%0,02% 0,16¢

0,2320,00°0,01¢

0,2320,31%0,83¢
0,8220,93%0,89¢
0,789 0,27°0,15°¢
0,4320,510,89¢
0,1620,36°0,62°¢
0,0320,250,30¢
0,0920,49°0,30°
0,10%0,450,02¢

0,2220,07°0,53¢
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SF

TMZ NAC

Total
Variables
Anemia 67,2
52,4
FEVI* (%)
(12,5)

Resultados de laboratorio

80,5
Urea* (mg/dl)
(35)
Creatinina® 1,60
(mg/dl) (0,57)
TPGeCrs 3 9,6
(ml/min/1,73m?) (11,7)
1,85
Cistatina C (mg/L)
(0,61)
TFGecisc 38 ) 1
(ml/min/1,73m?) (18,7)
CAC en orina* 45,7
(mg/g)
113,5
Glucemia* (mg/dl)
(46,3)
Colesterol total 154,6
(mg/dl) (40,5)
33,5
HDLc (mg/dl)
(9,9)

154

64,4

53
(22)

74
(48)
1,65

(0,53)
39,5

(10,4)
1,90

(0,61)
38,3

(20,7)
59,5

101
(41)
143,9
(34,5)
31,3
(8,7)

(n=150) (n=45) (n=54) (n=51)

66,7 68,6
60 58
(16)  (18)
73 70
47) (39)
1,52 1,50

(0,53) (0,54)
38,8 40,8

(12,1) (12,0)

1,86 1,85
(0,60) (0,60)
37,2 38,8

(17,5) (18,6)

24,9 57,6

(276,5) (393,9) (176,1) (217,1)

100 97
(46)  (35)
157,4 161,2
(46,9) (36,6)
34,6 34,4
(11,1) (9,3)

P a,b,c

0,8220,660,83¢

0,6420,94°0,64°¢

0,7420,59°0,46¢

0,65%0,89°0,87¢

0,7420,60° 0,40¢

0,75%0,72°0,97¢

0,9520,99°0,90¢

0,2120,94°0,10°

0,6420,12°0,26¢

0,1120,02"0,65°¢

0,2320,280,99¢



Variables

LDLc (mg/dl)

Triglicéridos

(mg/dl)
Hematocrito (%)

Hemoglobina

(g/dl)

Sodio* (mEq/1)

Potasio* (mEq/1)

PCRus* (mg/1)

Total

SF

TMZ

NAC

(n=150) (n=45) (n=54) (n=51)

93
(32)
142,9
(92,2)
36,5
(5,3)
12,1
(1,7)
139,5
(3,2)
4,45
(0,5)
18,9
(29,7)

85,5

(29,5) (353) (29,6)

149,4

(133,9) (76,5) (56,9)

37,1
(5,5)
12,3
(1,7)
140
(3)
4,4
0,7)
5,6

(13,4) (16,4) (21,5)

93,7

143,8

36
(4,9)
12,0
(1,6)
139
(4)
4,4
(0,5)
5,5

Tratamiento médico a la inclusion (%)

AAS

Otro AAG
Anticoagulante
IECA/ARA-II
B-bloqueantes
Ant. del calcio

a-bloqueante

83

72

49

70

71

33

91,1
77,8
40
71,1
77,8
31,1

17,8

85,2
70,4
53,7
68,5
72,2
31,5

20,4

98,8

136,4

36,7
(5,5)
12,2
(1,8)
140
(4)
4,5
(0,6)
12,6

74,5
68,6
51
70,6
62,7
35,3

19,6

RESULTADOS

P a,b,c

0,4220,11%0,69¢

0,8020,53%0,57¢

0,3020,74°0,48¢

0,4720,74°0,72¢

0,2520,51%0,09¢

0,24%0,10°0,16¢

0,8020,01°0,01°¢

0,3720,030,17¢

0,4020,31%0,85°¢

0,2820,17°0,78¢

0,7820,95%0,82¢

0,5320,11%0,30°

0,9720,66°0,68¢

0,74%0,82°0,92¢
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Total SF TMZ NAC

Variables (n=150) (n=45) (n=54) (n=51) p*b*

Diurético de asa 51 53,3 40,7 588 0,21%*0,59°0,06°
Antialdosterénico 23 22,2 185 27,5 0,65%0,55°0,28°
Tiazida 12 89 148 11,8 0,3720,64°0,65°
Nitrato 37 37,8 352 392 0,79°0,88°0,67

Hipoglucemiante 32 35,3 27,8 27,5 0,4220,40°0,96¢

Insulina 45 489 40,7 451 0,4220,71°0,65¢
Estatina 77 84,4 70,4 76,5 0,10°0,330,48¢
Fibrato 4 0 5,6 5,9 0,1120,10°0,94¢
IBP 43 42,2 40,7 451 0,88%0,780,65°¢
Antiarritmico 5 0 7,4 5,9 0,0620,10°0,75¢
Ivabradina 4 4,4 5,6 2 0,8020,49°0,34¢
Corticoide 7 8,9 9,3 3,9 0,9520,32°0,27¢

Valores de la p para comparaciones: *SF vs. TMZ; "SF vs. NAC; “TMZ vs. NAC. Los
datos muestran medias y desviacion estandar (DE), *medianas y amplitud
intercuartilss.7s (AIC) y porcentajes (%).

Abreviaturas: A: arteriopatia; AAG: antiagregante; AAS: acido acetil salicilico; Ant:
antagonista; ARA-IL: antagonistas del receptor de la angiotensina-II; ASC: area de
superficie corporal; C: cardiopatia. CAC: cociente albumina creatinina orina; FEVI:
fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo; HDLc: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; IECAs: inhibidores del sistema renina angiotensina; IMC:
indice de masa corporal; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
NAC: N-acetilcisteina; SF: suero fisioldégico; PCRus: proteina C reactiva
ultrasensible; TFGecrs: tasa de filtrado glomerular estimada con creatinina;
TFGecisc: tasa de filtrado glomerular estimada con cistatina C; TMZ: trimetazidina.
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El volumen total del MC administrado no difirid entre
los grupos (p = 0,995). En el 16 % el volumen utilizado fue
mayor de la DMA por una ICP diferida (p = 0,674) (tabla 7)

Tabla 7. Variables relacionadas con el procedimiento

Total SF TMZ NAC
(n=150) (n=45) (n=51) (n=51) p¥bic
Indicacion (%)
SCACEST 6,3 2,2 3,7 11,8 0,67;0,07;0,12
SCASEST 68,6 73,3 74,1 58,8 0,93;0,14;0,09
Otras 25,3 24,4 22,2 29,4 0,79 0,59;0,40

Volumen de contraste (ml)

Total* 115(93) 115(85) 110(77) 115(98) 0,36;0,96;0,37
> DMA (%) 16 20 14,8 13,7 0,50;0,87;0,41
Resultados (%)

ICP diferida 16 13,3 20,4 13,7 0,67;0,41;0,87

Valores de la p para comparaciones: *SF vs TMZ; ®SF vs NAC; “TMZ vs NAC.

Los datos muestran las *medianas (AIC) y porcentajes (%).

Abreviaturas: DMA: dosis maxima admisible; ICP: intervencidon coronaria
percutanea; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento
ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Resto,
como previas.
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2.1.1. Funcion renal al ingreso.

El promedio de las concentraciones basales de los
biomarcadores subrogados de funcién renal —Crs, CisC— fue
mayor al promedio del limite superior del rango de
normalidad determinado por nuestro laboratorio: 1,6 mg/dl
(0,7-1,2mg/dl)y 1,85 mg/L(0,55-1,25 g/L) para Crsy CisC,

respectivamente (tabla 6).

Se establecio el grado de alteracion de la funciéon renal
con los valores de la TFGecrs y albuminuria. La categorizacién
segun la clasificacion de la TFGe mostré que la mayoria de los
pacientes (77 %) se incluia en los estadios G3a y G3b. En
relacién con la albuminuria, mas de la mitad de los casos se
encasillaban en los estadios A2 y A3. No hubo diferencias

entre los grupos de estudio (tabla 8).
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Tabla 8. Categorias de riesgo de la TFGe y albuminuria basales

Total SF TMZ NAC p

Estadio (n=150) (n=45) (n=54) (n=51)
TFGecrs (ml/min/1,73m?)

G3a(45-59) 57(38) 17(30) 17(30) 23 (40)
G3b(30-44) 58(39) 18(31) 24(41) 16(28) 0,64
G4(15-29)  35(23) 10(29) 13(37) 12(34)
Albuminuria (mg/g)

A1 (< 30) 67 (45) 19(28) 29(43) 19(28)
A2(30-299) 46(31) 11(24) 14(30) 21(46) 0,17
A3 (> 300) 37(25) 15(41) 11(30) 11(30)

Los datos expresan el numero y (%). Valores de la p para las comparaciones entre
grupos. Abreviaturas como previas.

2.2. Variaciones precoces de Crs y CisC en la poblacion total.

La mediana de la concentracién de la Crs varid
significativamente entre el valor inicial y el de los 7 dias tras
el cateterismo (p=0,014); las comparaciones post hoc
demostraron que los valores diferian entre las
determinaciones realizadas a las 48 horas y la primera

semana (tabla 9 y figura 17).
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Tabla 9. Evolucion de creatinina sérica enla 12 semana

Creatinina (mg/dl) Mediana AIC (25-75) p*

Basal® 1,60 (1,33-1,90)
48 horas® 1,58 (1,29-1,90) 0,01
7 dias® 1,58 (1,35-2,01)

*Comparacion no paramétrica de medidas repetidas. Valores de lap
para comparaciones multiples post hoc ajustadas: p*“®=0,182;
pPvs¢=0,01. Abreviatura: AIC: amplitud intercuartil.

Figura 17. Evolucion precoz de la creatinina sérica

50

40

30

Cistatina C (mg/L)

Basal 24 horas 7 dias

Diagramas de cajas con la distribuciéon de los valores de creatinina sérica. Valor

de la p de la comparacidon no paramétrica de medidas repetidas.

No objetivamos una modificaciéon significativa al

comparar las medianas de CisC precateterismo y a las 24h de

su realizaciéon (p =0,859); tampoco fueron diferentes las

distribuciones de los valores iniciales y a los 7 dias de la

administracién del MC (p=0,306) (tabla 10 y figura 18).
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Tabla 10. Evolucion de la cistatina C enla 12 semana

Cistatina C (mg/L) Mediana AIC (25-75) P’
Basal® 1,75 (1,42-2,20)
24 horasP 1,77 (1,31-2,24) 0,31
7 dias® 1,72 (1,40-2,25)

*Comparacion no paramétrica de medidas repetidas. Valores de p para
comparaciones multiples post hoc ajustadas: p*'>® = 0,86; p°¥*°= 0,71.
Abreviatura: AIC: amplitud intercuartil.

Figura 18. Evolucion precoz de la cistatina C plasmatica

50 p=0,014 *

o

40 o

30

20

Creatinina sérica (mg/dl)

00—

Basal 48 horas 7 dias

Diagramas de caja con la distribucién de los valores de cistatina C plasmatica.
Valor de la p de la comparacién no paramétrica de medidas repetidas.
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Respecto a la cifra basal de la CisC, observamos las
siguientes variaciones en las primeras 24 horas: (1) cualquier
valor por encima del limite superior de normalidad de
nuestro laboratorio (1,25 mg/L) en 119 pacientes (79,3 %); (2)
un aumento 2>10% en 28 pacientes (18,7 %); (3) un
incremento > 15 % en 13 casos (8,7 %); y, por ultimo, (4) una

elevacion > 25 % en 10 pacientes (6,7 %).

2.3. Variaciones precoces de Crs y CisC en grupos de estudio.

Enlospacientes delos gruposde SFyde NAClamediana
de distribucidn de la Crs no vario6 significativamente entre el
valor inicial y el de los 7 dias tras el cateterismo. En los sujetos
que conformaron el grupo de TMZ, sin embargo, la
concentracion inicial y a las 48 horas fue distinta, siendo la
diferencia absoluta de medianas entre ambas de 0,07 mg/dl

(0,14) (figura 19).
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Figura 19. Evolucion de la Crs en los grupos de estudio

Creatinina (mg/dI)

60

50

40

30

20

00

TMZ

p =0,043
p=0,018 .

SF

p =0,064

P

NAC

p=0,455 |,

Basal 48 horas 7 dias

Basal 48 horas 7 dias

Basal 48 horas 7 dias

Diagramas de caja con la distribucion de los valores de creatinina sérica en la 12
semana. Valor de la p de la comparacién no paramétrica de medidas repetidas y
post hoc ajustada.

Como se muestra en la tabla 11, las comparaciones del

grupo de control frente a cada uno de los grupos de

intervencién demostraron que las distribuciones de la Crs

durante la primera semana no diferian entre si. En relacién

con la evolucién dela CisC entre el valor basal y el de los 7 dias

tras el cateterismo, no observamos diferencias (figura 20).
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Tabla 11. Comparacion de la evolucion precoz de la Crs

Creatinina SF TMZ NAC
(mgy/dl) (n=45) (n=54) (n=51) p
0,652
Basal 1,65(0,53) 1,59(0,68) 1,50(0,54)
0,59P
0,932
48 horas 1,66 (0,59) 1,52(0,53) 1,50(0,68)
0,83P
, 0,902
7 dias 1,64(0,72) 1,57(0,66) 1,53(0,69)
0,72b

Los datos muestran medianas y AIC. Valores de la p paralas entre *SF vs. TMZ y

PSF vs. NAC. Abreviaturas como previas.

Figura 20. Evolucion de la cistatina C en los grupos de estudio

TMZ SF

50

p=0,190 p=0,339

40 °

30

Cistatina C (mgiL)

20

00

NAC

p=0,719
[ ]

Basal 24 horas 7 dias Basal 24 horas 7 dias

Basal 24 horas 7 dias

Diagramas de caja con la distribucion de los valores de cistatina C en la 12
semana. Valor de p de la comparacion no paramétrica de medidas repetidas.
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De la misma manera que parala Crs, las comparaciones
de las concentraciones de CisC entre el grupo control y cada
uno de los grupos de intervencion, no mostraron diferencias

en la primera semana (tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de la evolucion de la cistatina C

Cistatina C SE TMZ NAC
(mg/L) (n = 45) (n=54) (n=51) p
0,992
Basal 1,80(0,71) 1,68(0,70) 1,74(0,93)
0,93P
0,522
24 horas 1,83(0,88) 1,64(0,94) 1,70(1,08)
0,90P
, 0,592
7 dias 1,80(0,94) 1,65(0,81) 1,68(0,78)
0,95°

Los datos expresan la mediana y amplitud intercuartil. Valores de la p para las
comparaciones entre 2SF vs. TMZ y °SF vs. NAC. Abreviaturas como previas.

3. EFECTO DE LA EXPOSICION
3.1. Incidencia de DRA-IC.

La incidencia global de DRA-IC fue 11,3% (n = 17). Un
incremento de la Crs basal > 0,3 mg/dl a las 48 horas se

produjo en 15 pacientes (10 %), y fue > 50 % del valor inicial a

los 7 dias del cateterismo en otros 2 (1,3 %). El1 DRA fue
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categorizado como: estadio 1 transitorio (n = 12; 8 %), estadio
1 persistente (n = 3; 2 %), estadio 2 transitorio(n=1;1,5 %)y
estadio 2 persistente (n = 1; 1,5 %), segiin el aumento de la Crs
para cumplir con los criterios del estadio mas alto se
mantuviera durante < o > 48 horas. Este duré mas de 7 diasen
el 23,5% (n = 4) de los 17 pacientes con DRA-IC. El porcentaje
de casos en los grupos de estudio fue: 13,3 % en el grupo
control [SF], 7,4 % en el grupo [SF+TMZ] y 13,7 % en el grupo
[SF+NAC], sin diferencias en la comparaciéon entre los 3

(p =0,528) (figura 21).

Figura 21. Incidencia de DRA-IC

20

15 p=0,569
16 p=0,628  p=0,998
;\3 14
= 12
'O
£ 10
(e}
g 8
g 6 13,3 13,7 o
4 7,4
2
0
TMZ SF NAC Global

Grupos de estudio

Histogramas con las incidencias de DRA-IC global y en los grupos de estudio.
Valor de la p de la comparacion de proporciones. Abreviaturas como previas.
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3.2. Medidas de asociacion e impacto (figura 22).

3.2.1. Comparacion entre los grupos SF y SF+TMZ.

Los riesgos (R) de DRA-IC en los grupos SF y SF+TMZ
fueron: 13,3 % (IC95 %: 6,25 - 26,17)y 7,4 % (IC95 %: 2,91 -
17,55), respectivamente, y el riesgo relativo (RR): 0,55
(IC95 %: 0,17 - 1,85; p =0,33). Anladir TMZ a la pauta de
hidrataciéon con SF, produciria 6 casos menos de DRA-IC por
cada 100 pacientes. En el 4,4% de los pacientes que lo

desarrollaron pudo atribuirse a la TMZ.

3.2.2. Comparacion entre los grupos SF y SF+NAC.

Los resultados mostraron diferencias minimas. Los R
de DRA-IC para ambos grupos fueron similares: 13,3 %
(IC95 %: 6,25 - 26,17) y 13,7% (IC 95%: 6,81 — 25,72)
respectivamente, lo que resulté en un RR de 1,03 (IC95 %:
0,37-2,83;p = 0,95). Unicamente el 0,3% de los casos de DRA-

IC en el grupo se debieron a la adicion de NAC.
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Figura 22. Resultados de las medidas de asociacion e impacto

DRA-IC
No DRA-IC

RIESGO
IC 95% Inferior
Superior

Diferencia riesgos
Frac. atrib. exp.

Razén riesgos (RR)
Odds ratio (OR)

___________________ +
Mantel-Haenszel Chi|
Corregidal
___________________ +
I
___________________ +
DRA-IC |

No DRA-IC |
___________________ +
TOTAL |

|

RIESGO |

IC 95% Inferior |
Superior |
___________________ +
|
___________________ +
Diferencia riesgos |
Frac. atrib. exp.|
___________________ +
Razén riesgos (RR) |
Odds ratio (OR) |
___________________ +
Mantel-Haenszel Chi|
Corregidal
___________________ +

MEDIDAS DE ASOCIACION E IMPACTO

SF | NAC
_________ e ———
6 | 7
39 | 44
_________ o
45 | 51
I
,133333 | ,137255
,062571 | ,068111
,261773 | ,257217
Estimacién
0,003922
0,028571
1,0294
1,0341
0,0557
0,0000
SF | TMZ
_________ e
6 | 4
39 | 50
_________ e
45 | 54
I
, 133333 | ,074074
,062571 | ,029182
,261773 | ,175541
Estimacidén
-0,059259
0,444444
0,5556
0,5200
-0,9693
-0,6361

—_————— = — + — t—— ==+ — — + — +

t—— ==+ — — + — +

,135417
,080877
,218011

-0,141947 0,143199
-1,678028 0,647624

P = ,95555 (Asociacidn)
P =1,0000

,101010
,055797
,176031

-0,195318 0,064445
-0,847664 0,832956

P = ,33237 (Associacidn)
P = ,52469

Abreviaturas como previas.
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3.3. Analisis de subgrupos de mayor riesgo basal de DRA-IC.

Analizamos si la ausencia de efecto del tratamiento
adicional (NAC, TMZ) sobre el criterio de evaluacion primario
variaba en algunos subgrupos especificos entre pacientes de
alto y bajo riesgo preprueba de DRA-IC (tabla 13). Los
resultados no evidencian un efecto diferente del tratamiento,
si bien, el poder para detectar interacciones en subgrupos es

limitado.

Tabla 13. Efecto del tratamiento en subgrupos de riesgo DRA-IC

SF vs. NAC SF vs. TMZ
Variable basal OR (IC95%) p OR (IC95%) p
1,03 0,52
Efecto global (0,32 -3,34) NA (0.14-1,97) NA
TFGecrs (ml/min)
0,76 0,26
> 45
(0,04 -13,13) (0,05-1,47)
0,78 0,18
< 45 1,20 2,133
(0,32-4,49) (0,17 -26,03)
Edad (afios)
<75 0,87 0,58
(0,17-4,44) (0,12-2,90)
0,71 0,79
131 0,39
>75 (0,03-4,67)

(0,229 - 8,382)
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SFvs. NAC
Variable basal OR (IC95%)
Diabetes mellitus
1,23
No (0,25 - 6,08)
S 0,84
(0,15-3,13)
Anemia
1,79
No (0,41-7,91)
s 0,29
(0,03-3,13)

0,76

0,20

SF vs. TMZ

OR (IC95%)

1,07
(0,208-5,471)
0,01
(0,01-0,02)

0,99

0,79
(0,15-4,23)
0,25
(0,02-2,74)

0,45

Valor de la p de la prueba de interaccidén de comparar las razones de odds del
efecto del tratamiento en subgrupos de riesgo de DRA-IC.
Abreviaturas: NA: no aplicable; OR: odds ratio. Resto, como previas.

4. DESCRIPCION DE LA POBLACION SEGUN DRA-IC

Los pacientes que desarrollaron DRA-IC tuvieron una

mayor concentracion basal de Crs (1,9 mg/dl vs. 1,57 mg/d];

p=0,011),CisC(2,24 mg/Lvs. 1,83 mg/L;p = 0,047)y del CAC

enorina(217,58 mg/gvs.36,6 mg/g;p = 0,035), respecto alos

que no la presentaron. La TFGec:s no reveld diferencias (35,5

vs. 40,25 ml/min/1,73m?; p = 0,11) entre ambos grupos de

pacientes (tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes con y sin DRA-IC

DRA-IC No DRA-IC

Variables (n=17) (n=133) P

Demogrdficas y antropométricas

Mujeres (%) 1(5,9) 33(24,8) 0,08
Edad (atios) 73,3 (8,1) 73,8(9) 0,82
ASC (m?) 1,93(0,1) 1,84(0,2) 0,08
IMC (kg/m?) 30,4 (5,5) 28,7 (4,3) 0,14

Factores de riesgo cardiovascular (%)

Hipertension arterial 94,1 91 0,66
Diabetes mellitus 41,2 58,6 0,17
Dislipemia 88,2 81,2 0,48
Tabaquismo activo 17,6 14,3 0,71
C.Isquémica 58,8 53,4 0,67

Infarto de miocardio 35,3 37,6 0,85

Revascularizacion 35,3 33,8 0,91
Ictus 11,8 14,3 0,77
Arteriopatia periférica 29,4 21,1 0,43
Albuminuria 70,6 53,4 0,18
Anemia 70,6 66,2 0,72
FEVTI* (%) 58 (30) 58(19) 0,83
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DRA-IC No DRA-IC

Variables (n=17) (n=133) P
Variables de laboratorio precoronariografia

Urea* (mg/dl) 73 (51) 72 (41) 0,26
Creatinina* (mg/dl) 1,9(0,83) 1,57 (0,57) 0,01

TFGecs(ml/min/1,73m?)  35,5(12,4)  40,3(11,4) 0,11

Cistatina C (mg/1) 2,24 (0,8) 1,83(0,6) 0,04
TFGecisc 29,8(12,4) 39,1(19,2) 0,05
CAC en orina*(mg/g) 217(901) 36 (225,3) 0,03
Glucemia* (mg/dl) 101 (45) 99 (45) 0,64

Colesterol total (mg/dl) 145,53 (30,5) 155,83 (41,5) 0,32

HDLc (mg/dl) 30,9 (10,2) 33,9 (9,8) 0,25
LDLc (mg/dl) 84,4 (22) 94,1(33) 0,24
Triglicéridos (mg/dl) 145,6 (53,1) 142,6(96,1) 0,90
Hematocrito (%) 35,1(4,2) 36,7 (5,4) 0,23
Hemoglobina (g/dl) 11,6 (1,4) 12,2 (1,7) 0,20
Sodio* (mEq/1) 139 (3) 140(4) 0,23
Potasio* (mEq/1) 4,6 (0,8) 4,4(0,5) 0,50
PCRus* (mg/1) 7,9 (25,2) 7,4 (15,7) 0,64

Tratamiento médico a la inclusion (%)

Acido acetilsalicilico 88,2 82,7 0,56
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DRA-IC No DRA-IC

Variables (n=17) (n=133) P

Otro antiagregante 64,7 72,9 0,48
Anticoagulante 47,1 48,9 0,89
IECA/ARATII 64,7 70,7 0,61
B-bloqueante 58,8 72,2 0,25
Antagonistas Calcio 35,3 32,3 0,81
a-bloqueante 17,6 19,5 0,85
Diuréticos de asa 64,7 48,9 0,22
Antialdosterdnicos 17,6 23,3 0,60
Tiazida 23,5 10,5 0,12
Nitratos 29,4 38,3 0,47
Metformina 5,9 1,5 0,23
Hipoglucemiante oral 11,8 30,1 0,11
Insulina 41,2 45,1 0,76
Estatinas 82,4 75,9 0,56
Fibrato 17,6 2,3 0,00
IBP 41,2 42,9 0,89
Antiarritmicos 0 5,3 0,33
Ivabradina 5,9 5(3,8) 0,67
Corticoides 11,8 6,8 0,46
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DRA-IC No DRA-IC

Variables (n=17) (n=133)

Variables relacionadas con el procedimiento

Contraste total* (ml) 110(73) 120(90)
Contraste/ASC*(ml/m?) 573 (36) 64 (51)
> DMA 17,6 15,8
SCACEST 5,9 6
SCASEST 64,7 69,2
Enfermedad multivaso 58,8 61,7
Estancia (dias)* 12 (8) 9 (6)

Los datos muestran la media y (DE), *mediana y (AIC) y porcentajes. Valor de la p
de las comparaciones entre grupos. Abreviaturas: DMA: dosis maxima admitida;
DRA-IC: dafio renal agudo inducido por contraste. Resto, como previas.

4.1. Funcion renal segun el desarrollo de DRA-IC.

La funcién renal previa era peor en los casos que
desarrollaron DRA-IC: un 76,5% vs. 60,1% de los pacientes
presentaban una TFGecrs <45ml/min/1,73 m? y un 70,6% vs.

50,4% presentaban albuminuria >30 mg/g; aunque sin

significacion estadistica (tabla 15).
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Tabla 15. Categorias de la TFGec,s y albuminuria al inicio

DRA-IC No DRA-IC P
Estadios (n=17) (n=133)
TFGecrs (ml/min/1,73 m?)
G3a(45-59) 4(23,5) 53(39,8)
G3b(30-44) 7(41,2) 51(38,3) 0,32
G4 (15-29) 6 (35,3) 29 (21,8)
Albuminuria (mg/g)
A1 (< 30) 5(29,4) 62(46,6)
A2(30-299) 5(29,4) 41 (30,8) 0,21
A3 (>300) 7(41,2) 30(22,6)

Los datos muestran nimero de pacientes y (%). Valor dela p de comparaciones
entre grupos. Abreviaturas como previas.

4.1.1. Evolucion de la creatinina sérica y de la TFGecrs.

La concentracion basal de Crs fue mayor en los
pacientes que presentaron DRA-IC (tabla 16 y figura 23). El
cambio medio asociado a la exposicion entre los valores basal
yalos 7 dias fuede 0,59 mg/dl (IC 95%: 0,94 -0,23; p = 0,003).
Por el contrario, en los casos sin DRA-IC la variacion de la Crs
fue minima: - 0,014 mg/dl (IC 95%:-0,07-0,10; p = 0,746). Se
encontraron diferencias entre ambos grupos en todas las
comparaciones de las cifras de Crs obtenidas en las

mediciones delaprimera semana. Las monitorizaciones entre
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el 1¢* mes y el aflo mostraron concentraciones superiores en
los pacientes con DRA-IC y niveles mas estables en los que no
lo sufrieron (figura 24). A los 6 meses ambos grupos

recuperaron las cifras basales (tabla 16).

Tabla 16. Monitorizacion de la creatinina sérica segun DRA-IC

Creatinina

sérica (mg/dl) n  DRA-IC n NoDRA-IC P
Basal 17 1,90(0,83) 133 1,57(0,57) 0,01
48 horas 17 2,20(1,08) 133 1,50(0,60) <0,001
7 dias 17 2,30(1,75) 133 1,53(0,62) <0,001
1 mes 17 1,80(0,61) 129 1,54(0,55) 0,005
6 meses i5 1,75(0,51) 111 1,56(0,69) 0,14
1 ano 14 1,88(0,85) 110 1,53(0,64) 0,02

Los valores se muestran como medeiana y amplitud intercuartil,s_7s. Valor de
la p de la comparacién no paramétrica. n: nimero de pacientes.
Resto de abreviaturas como previas.
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Figura 23. Variaciones precoces y tardias de Crs segun DRA-IC
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Diagrama de cajas con distribuciones de la creatinina sérica en los casos sin
(color azul) y con (color rojo) DRA-IC Arriba, variaciones precoces y abajo a
largo plazo. Valor de p de la comparacién no parameétrica entre grupos.
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Los valores iniciales de la TFGecrs no difirieron entre los

grupos, pero la monitorizacién tras el procedimiento hasta el

1 mes mostré unas tasas de filtrado significativamente

menores en los pacientes con DRA-IC. A destacar que a los 6

meses ambos grupos recuperaron los valores precateterismo

con unas diferencias de las medias entre las TFGecrs de -0,703

ml/min/1,73 m? (IC 95%: -2,705 - 1,298; p=0,488) y -1,786

ml/min/1,73 m? (IC 95%: -8,012 - 4,445; p=0,549) en los

casos sin y con DRA-IC, respectivamente (tabla 17 y figura

24).

Tabla 17. Monitorizacion de las TFGec,s segun DRA-IC

TFGecrs
(ml/min/1,73m?) n
Basal 17
48 horas 17
7 dias 17
1 mes 17
6 meses 15
1 ano 14

DRA-IC
35,5(12,4)
27,3 (8,4)
29,3(14,3)
29,3(14,3)
38,0(12,8)

35,2(12,0)

n

133

133

133

129

111

110

No DRA-IC

40,2 (11,3)
43,7 (14,2)
41,5(13,9)
41,8 (14,1)
40,7 (13,9)

40,8(14,4)

p
0,11
<0,001
0,001
0,001
0,49

0,17

Los datos muestran la media (DE). Valor de la p de la comparacién de medias

entre grupos. Abreviaturas como previas.
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Figura 24. Grafico de las TFGec,s en los grupos con y sin DRA-IC
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**Valor de p < 0,001. Los circulos representan las medias y las barras de
error el intervalo de confianza del 95%. En el recuadro se destacan las
comparaciones que alcanzaron significacion. Abreviaturas como previas.

Las variables relacionadas con la probabilidad previa de
desarrollar DRA-IC no tuvieron influencia en la funcién renal
a medio y largo plazo. A los 6 meses no hubo evidencia de
asociacion entre la exposiciéon al MC y el deterioro de la
TFGecrs, siendo el cambio del efecto global respecto al valor
basal de -0,832 ml/min/1,73m? (IC 95%: -2,713 - 1,050).
Tampoco se observo respecto al DRA-IC (tabla 18).
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Tabla 18. Efecto global y segun DRA-IC en la TFGec,s a 6 meses

Exposicion al MC TFGe (diferencia e IC95%) P

interaccion
Efecto global -0,83 (-2,72-1,05) NA
DRA-IC
Si -1,79 (-8,02 -4,45)
0,32
No -0,70(-2,71-1,26)

Diferencia de medias entre las TFGecrs (ml/min/1,73m?) basal y a 6 meses.

4.1.2. Evolucion de la cistatina C y la TFGecisc.

La concentracion plasmatica basal de CisC fue mayor en
los casos que desarrollaron DRA-IC, y la diferencia entre las
medias a las 24 horas fue de -0,432mg/dl (IC 95%: -0,535 - -0,330;
p<0,001). En los pacientes sin DRA-IC el valor de CisC alas 24
horas fue menor, y la diferencia de medias de 0,092 mg/dl (IC

95%:0,057-0,127; p<0,001) (Tabla 19 y figura 25).

Tabla 19. Monitorizacion de la Cistatina C segun DRA-IC

DRA-IC No DRA-IC

Cistatina C (mg/L) (n=17) (n=133) p

Basal 2,23(0,77) 1,80(0,57) 0,04
24 horas 2,44 (0,98) 1,77 (0,58) 0,01
7 dias 2,35(0,85) 1,76 (0,55) 0,01

Los datos muestran la media y (DE). Valor de la p de la comparaciéon de
medias de medidas repetidas. Abreviaturas como previas.
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Figura 25. Grafico delos valores de Cistatina C y DRA-IC
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Diagrama de cajas con la distribucién de la cistatina C plasmatica basal de los casos
que presentaron y no DRA-IC. Valor de la p de la comparacién de medias.

La monitorizacion precoz de la TFGecisc demostrd una
evoluciéon diferente en los casos con y sin DRA-IC. En los
primeros, la tasa de filtrado alos 7 dias se mantuvo por debajo
del valor precateterismo (tabla 20), aunque la disminucion
respecto al valor basal no fue significativa:

1,235 ml/min/1,73m? (IC 95%: -0,613 - 3,077; p=0,176).
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Tabla 20. Monitorizacion de la TFGecisc segun DRA-IC

TFGecisc DRA-IC No DRA-IC
(ml/min/1,73m?) (n=17) (n=133) P
Basal 29,80 39,14 0,05
24 horas 29,01 39,97 0,02
7 dias 28,53 39,97 0,02

Los datos muestran la media y (DE). Valor de la p de la comparacion de
medias para medidas repetidas. Abreviaturas como previas.

4.1.2.1. Utilidad de 1a Cistatina C en la deteccion del DRA-IC.

La determinacion de CisC a las 24 horas permitié el
diagnostico de DRA-IC antes de que la Crs cumpliera los
criterios KDIGO, con una probabilidad del 70%, sensibilidad
del 52,9% y especificidad del 82,6%. Un incremento > 10% de
su concentracion plasmatica basal como valor de corte,
detect6 el DRA-IC con una sensibilidad y especificidad del
41,2% y 84,2%, respectivamente, junto a un excelente valor
predictivo negativo para nuestra prevalencia de enfermedad:
91,8% (IC 95%: 88,5-94,6). Sin embargo, la efectividad
diagnostica que indicaba el area bajo la curva ROC fue regular:
0,627 (IC 95%: 0,544 - 0,704; p=0,046) (tabla 21 y figura 26).
El rendimiento diagndstico de un valor de corte especifico a

las 24 horas — > 2 mg/L — fue del 67% (tabla 21).
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Tabla 21. Valores predictivos y curva ROC para valores de corte
de Cistatina C alas 24 horas

Valor Sensibilidad Especificidad VPP VPN ABC
corte (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
. 41,18% 84,21% 24,8% 91,8% 0,627
0, 7 7 7 7 7
2 10% 18,4-67,1 76,9-90,0 13,9-39,1 88,5-94,6 0,544-0,704 0,046
[v) 0, 0, 0,
22 64,71% 69,21% 21,1% 93,9% 0,666 0,026

mg/L 38,3-85,8 60,6-76,9 14,8-29,2 88,9-96,7 0,526-0,805

(*) Incremento > 10% de la CisC 24 horas poscateterismo respecto al valor basal.
Valor de p del ABC (area bajo la curva) ROC. Abreviaturas: VPP y VPN: valor
predictivo del resultado positivo y negativo, respectivamente.

Figura 26. Curva ROC y diagrama con valores predictivos segun
la prevalencia de DRA-IC observada para * CisC >10%
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Izquierda: curva ROC (IC 95%) para valor de corte de incremento de CisC 210%.
Derecha: diagrama con valores predictivos segin nuestra prevalencia de DRA-IC.

4.2. Valor predictor de DRA-IC delos biomarcadores renales.

Enlatabla 22 se muestrala precision diagndstica de los

biomarcadores de funcion renal para los valores de corte
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basales que maximizaban las clasificaciones correctas.
Destacan en ella que los puntos de corte de positividad
considerados proporcionan excelentes valores predictivos
negativos. Los casos con concentraciones basales de Crs
<1,62 mg/dl o CisC <1,8 mg/L se relacionan con una

probabilidad de no desarrollar DRA-IC de un = 90%.

Tabla 22. Precision diagnostica de los valores de corte basales de
biomarcadores. Estimacion para nuestra prevalencia de DRA-IC

Valor
corte Se Es VPP VPN
basal FP VP FN VN (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Crs 70,6% 55,6% 16,9% 93,7%
>1,62 > 1259 74 46,9-82,7 47,2-63,8 9,9-27,3 86,0-97,3
CisC 58,5% 51,9% 13,5% 90,8%
1 7 7 7 7
>1,8 7 10 64 69 36,0-78,4 43,5-60,2 7,5-23,1 82,2-95,5
TFGecys 8 9 56 57 52,9% 57,9% 13,8% 90,6%
<37 30,9-73,8 49,4-65,9 7,5-24,3 82,5-95,1
. 0, 0, o) o)
TFGecisc 7 10 50 83 58,8% 68,4% 19,2% 92,9%
<30 32,9-81,6 58,2-77,4 12,6-27,9 87,9-95,9
o) o) o) o)
CAC 6 11 49 84 64,7% 63,2% 18,3% 93,3%
>87 41,3-86,7 54,7-70,9 10,6-29,9 86,2-96,9

CAC en mg/g de Cr en orina; CisC en mg/L; Crs en mg/dl y las TFGe en
ml/min/1,73m?. Abreviaturas: Es: especificidad; FP: falsos positivos, Se:
sensibilidad; VP: verdaderos positivos, FN: falsos negativos, VN: verdaderos
negativos. Resto, como previas.

Los resultados de las ABC ROC obtenidos con las

determinaciones basales de los biomarcadores mostraron un
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rendimiento diagnédstico regular, con una probabilidad entre

el 61%- 69% de que un valor que indica peor funcion renal se

relacionara con DRA-IC (figura 27).

Figura 27. ROC de valores basales de biomarcadores y DRA-IC
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Arriba: curvas ROC de las concentracioes basales de los biomarcadores de funciéon
renal. Abajo: tabla con los valores de las areas bajo la curva. Abreviaturas como

previas.
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4.3. Cinética de las TFGe como predictor de DRA-IC.

Evaluamos la utilidad clinica de las cinéticas de la TFGe
con Crs y CisC para iniciar una intervencion precoz y se

observo divergencia en los resultados obtenidos.

La Cin-TFGecrs tuvo un buen rendimiento diagnodstico
parala deteccién de DRA-IC con un ABC ROC de 0,844 (IC 95%:
0,757 - 0,932; p<0,001), significativamente mejor que el
ofrecido por la TFGecrs basal aislada — diferencia de areas ROC
de 0,214 (IC 95%: 0,102 - 0,325; p<0,001). El analisis de la
curva ROC determind que un valor de Cin-TFGecrs < 22,5
ml/min tenia una sensibilidad del 75% (IC 95%: 52,7 -90,4) y
una especificidad del 82,7% (IC 95%: 75,4 — 88,2) para predecir
DRA-IC. Para este punto de corte, el valor predictivo del
resultado negativo alcanzo el 96,5% (1C95%: 91,3 - 98,6) y el
del resultado positivo el 36,1% (IC95%: 22,5 -52,4).

Por el contrario, la Cin-TFGecisc no se mostro util: el ABC
ROC fue de 0,635 (IC95%: 0,476 —0,794; p=0,07), y su valor
diagnostico fue menor al ofrecido por la TFGecisc a las 24
horas: ABC ROC=0,694 (IC 95%: 0,545 - 0,843; p=0,009) para

esta ultima.
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4.4. Combinacion de biomarcadores en la estratificacion del

riesgo de DRA-IC.

Estudiamos si la unién de varios biomarcadores de
funcién renal podria aumentar la precisién diagnodstica. La
combinacion de [Cin-TGGecrs]-[CAC] en orina es la que mejor
estratifico el riesgo, mostrando un ABC ROC mayor (0,824,

p<0,0001) (figura 28).

Figura 28. Valores de las ABC ROC para combinaciones de
biomarcadores y DRA-IC

[Cinética Crs]-[CAC] i
[CisC 24 h]-[CAC] |
[Crs]-[CisC 24 h] L
[Crs]-[CisC 24 h]-[CAC] i
[Cinética CisC]-[CAC] i
[Crs+]-[CisC+]-[CACH] i
[Crs]-[CisC]-[CAC] L
[Crs]-[CisC] i
I I I I I I
0,55 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
ABC {con IC 95%)

ABC ROC para combinaciones de biomarcadores de funcién renal. Cis+, Crs+ y
CAC+ se refiere a los valores de corte de positividad previamente establecidos
para cada uno de los biomarcadores. Abreviaturas como previas.
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Sin embargo, ninguna combinacién mejord el
rendimiento diagndstico mostrado por la monitorizacion
aislada delos biomarcadores. Aniadir el CAC en orina tampoco

aumenté la capacidad diagnéstica.

5. FACTORES PREDICTORES DE DRA-IC

Las variables precateterismo que en el andlisis de
regresidén logistica univariado se asociaron, o mostraron
tendencia (p<0,20), con el posterior desarrollo de DRA-IC
fueron las concentraciones de Crs, CisC, urea y hemoglobina,
la TFGecss, el antecedente de DM y el IMC. El andlisis multivariado
selecciond a las concentraciones basales de Crs, CisC,
hemoglobina y al IMC. Cada incremento en 1 mg/dl de los
niveles de Crs y de 1 mg/L de CisC casi triplico la probabilidad
de padecer DRA: OR = 2,73y 2,87, respectivamente (tabla 23).

5.1. Utilidad de la combinacion de un modelo clinico con

biomarcadores de funcion renal para predecir DRA-IC.

Analizamos si agregar marcadores bioldgicos de
funcién renal en un modelo clinico mejoraba el rendimiento
diagnéstico del DRA-IC. Construimos un modelo basal de

referencia con las variables clinicas que se asociaron con el
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criterio de valoracién principal —DM-2, anemia, IMC—,
afladiendo también la edad > 75 afios por razones tedricas.
Examinamos si la incorporacion alternativa, y no
redundante, de biomarcadores de funcion renal —Crs, CisCy
sus cinéticas— mejoraba la predicciéon de la DRA-IC. El
andlisis mostré que los cuatro biomarcadores mejoraron el
modelo de predicciéon clinica, siendo la Cin-TFGecrs a las 48
horas la que mas aumentd el ABC: de 0,642 (IC95%: 0,519 -
0,772)a 0,840 (IC95%: 0,753 - 0,930), p=0,007 (figura 29).

Tabla 23. Analisis uni y multivariable y desarrollo de DRA-IC

Variable OR (IC95%) P OR (IC95%) P
Creatinina 2,84(1,33-6,17) 0,01 2,74(1,23-6,07) 0,01
TFGecrs 0,96 (0,92-1,02) 0,11

Cistatina C 2,97(1,38-6,55) 0,01 2,87(1,28-6,45) 0,01
TFGecisc 0,96 (0,92-1,00) 0,01

DM 0,49(0,18-1,38) 0,18

IMC 1,09(0,97-1,21) 0,14 1,13(1,00-1,27) 0,045
Urea 1,01(1,00-1,02) 0,18

Hemoglobina* 1,23(0,89-1,70) 0,19 1,43(1,01-2,04) 0,045

(*) Por cada disminucién en un g/dl. Resto de variables cuantitativas por cada
aumento unitario. Valor de la p delarazdn de ventajas. Abreviaturas como previas.
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Figura 29. Curvas ROC de modelos para predecir de DRA-IC
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Prediccién de NIC - -
ABC Inferior Superior p
Modelo basal 0,642 0,519 0,772 0,049
Modelo basal + Crs 0,728 0,609 0,846 0,002
Modelo basal + CisC 0,697 0,553 0,842 0,008
Modelo basal + Cinética Crs 0,842 0,753 0,930 0,000
Modelo basal + Cinética CisC 0,700 0,560 0,839 0,007

Arriba: curvas ROC de los modelos. El modelo basal incluyé: DM, anemia, IMC
y edad >75 afios. Abajo: tabla con las ABC de agregar biomarcadores de funcién
renal al modelo clinico basal. Abreviaturas como previas.

6. EVENTOS ADVERSOS EN EL SEGUIMIENTO

Ningin paciente falleci6 durante el ingreso. La

mediana de seguimiento global fue de 0,94 (0,78) afios. En

total, se recogieron 54 EACV, 47,1% (8/17) en el grupo con
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DRA-ICy 34,6% (46/133) en el que no lo desarrolld, p=0,282.
En 11 pacientes el éxitus fue de origen no cardiovascular: 4
presentaron un evento combinado no mortal meses antes del
fallecimiento, y 7 (5 sin y 2 con DRA-IC) murieron por causas
no cardiovasculares sin sufrir ningtin EACV previo, por lo que

no fueron incluidos en el analisis (tabla 24).

Tabla 24. Eventos adversos en los grupos con y sin DRA-IC

DRA-IC
Evento Total Si No )
Muerte total 24 (16) 4(23,5) 20(15) 0,48
Muerte cardiovascular 13(8,7) 2(11,8) 11(8,3) 0,64
Reingreso: 41(27,3) 6(35,3) 35(26,3) 0,56
Sindrome coronario 17(11,3) 3(17,6) 14(10,5) 0,41

Insuficiencia cardiaca 24(16) 3(17,6) 21(15,8) 0,74

Los datos expresan numero de casos y (%). Valor de p de la prueba exacta de Fisher
de comparacién de proporciones entre grupos. Abreviaturas como previas.

6.1. Analisis de supervivencia segun DRA-IC en el ingreso.

La supervivencia libre de eventos global fue del 65,4%:
62,7% para los casos sin DRA-IC y 34,2% para aquéllos que lo
desarrollaron. En estos ultimos, la mediana de tiempo de
supervivencia fue de 1,07 afios (IC 95%: 0,40 - 1,74). Al final

del seguimiento, los pacientes con DRA-IC presentaron una
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tasa de eventos acumulados mayor, pero sin significacién

estadistica, con HR: 1,797 (IC 95%: 0,723 - 4,431) (figura 30).

Figura 30. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y DRA-IC
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Comparacién de la probabilidad de ocurrencia de EACV en los grupos con y sin
DRA-IC. La linea de referencia vertical representa la mediana de tiempo de
supervivencia en el grupo con DRA-IC. Abreviaturas como previas.

Las curvas de funcién de riesgo reflejan una evolucion
de las tasas de incidencia de eventos diferente en cada uno de
los grupos. Se aprecia en ambos un aumento continuo
durante el primer afio —mas lento en los casos sin DRA-IC—,

momento a partir del cual las curvas se separan mostrando un
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patron en meseta en los casos sin DRA-IC, y un incremento
rapido hasta alcanzar un maximo riesgo alos 1,16 afios en los
que si lo sufrieron. En ese instante, las proporciones de casos
libres de evento erande 32,1% y 65,2% en los grupos con y sin
DRA-IC, respectivamente y la HR: 1,896 (IC95%: 0,772 -
4,065;p=0,12) (figura 31).

Como se muestra en la tabla 25 el tratamiento previo al
cateterismo (NAC, TMZ) no modificé la relacion del DRA-IC

con el evento combinado en el seguimiento.

Figura 31. Curvas de funcion de riesgo de EACV segun DRA-IC
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Evolucidn de la tasa de incidencia de EACV en los pacientes con y sin NIC.
Lalinea de referencia vertical representan el momento de mayor diferencia
de riesgos entre grupos (1,16 afios). Abreviaturas como previas.
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Tabla 25. Efecto global y segun DRA-IC del tratamiento sobre EACV

SF vs. NAC SF vs. TMZ
HR ) HR p
Tratamiento (IC95%) interaccion  (IC95%) interaccion
1,34 1,21
Efecto global (0,64 - 2,80) NA (0,60 - 2,48) NA
DRA-IC
No 0,50 1,21
(0,08 -3,0) (0,2-7,32)
0,25 0,92
S 1,60 1,33
(0,71 -3,64) (0,60-2,94)

Valor de la pde la prueba de interaccidon de comparar las razones de riesgo de EACV
en los grupos de tratamiento segun presencia de DRA-IC. Abrev: HR: hazard ratio.

6.2. Efecto delos factores de riesgo en la ocurrencia de EACV.

Identificamos los predictores independientes de EACV
mediante el analisis de regresion de riesgos proporcionales de
Cox. El modelo de referencia seleccionado por ser la
estimacién tedrica menos sesgada incluyd: desarrollo de
DRA-IC, anemia, antecedente de DM al ingreso, y edad (ésta
incluida como covariable continua). El resultado confirmé al
DRA-IC como predictor independiente de eventos graves en el
seguimiento a largo plazo, con una razon de riesgos de 2,4 (IC
95%: 1,10 - 5,20; p = 0,03), que fue similar a las mostradas por

el resto de las variables del modelo (tabla 26 y figura 32).
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Tabla 26. Predictores de riesgo de EACV

Variable predictora

DRA-IC

Anemia

Diabetes Mellitus

Edad (afios)*

HR (IC 95%)
2,39(1,10-5,20)
2,03 (1,02-4,01)
2,17(1,21-3,89)

1,93(1,33-2,81)

p
0,03
0,04
0,01

0,001

(*) Tasa de riesgo para cada incremento de 10 afios y para pacientes con el
factor de riesgo presente. Valor de la p de las variables para predecir eventos
adversos. Abreviaturas como previas.

Figura 32. Curvas de supervivencia segun DRA-IC
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Curvas de supervivencia de EACV para el DRA-ICy en la media de las covariables

del modelo (linea discontinua verde). Abreviaturas como previas.
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Los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio son:
(1) la incidencia de DRA-IC tras coronariografia electiva en
pacientes con un riesgo previo altoes del 11,3%, (2) la adiciéon
de NAC 0 TMZ ala hidratacion intravenosa estandar con SF no
mejora laincidencia de DRA-IC y (3) la aparicion de DRA-IC es
un predictor independiente de eventos adversos

cardiovasculares a largo plazo.

1. INCIDENCIA Y FACTORES RELACIONADOS CON EL
DRA-IC

En la poblacion con funcion renal normal, la incidencia
de DRA-IC es baja —en torno al 2%—, pero en pacientes con
ERC preexistente y factores de riesgo asociados como la DM, la
edad avanzada y la exposicién a farmacos nefrotdxicos puede
alcanzar el 25%24-2%, En nuestra cohorte, con un riesgo basal
alto que incluia pacientes con una TFGe promedio
<40 ml/min/1,73 m?, edad media de 74 afios y prevalencia de
DM del 57%, la incidencia de DRA-IC fue del 11,3%. Este dato
se sitda dentro del rango de riesgo estimado con modelos de
prediccion®®197 y coincide con el referido por otros estudios
que aplicaron las estrategias de prevencion actuales y que, por

lo tanto, determinan con mas precisiéon la tasas de
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incidencia®22?°°>-258, En el ensayo POSEIDON!3°> (media de la
TFGe de 48 ml/min/1,73 m?) la incidencia global de DRA-IC
fue del 11,4 % y en el estudio PRESERVE!®> (mediana de la
TFGe de 50,2 ml/min/1,73 m?) proxima al 10 %. Asimismo,
en un subestudio preespecificado del ensayo MATRIX!%® la
frecuencia de DRA-IC con el acceso radial fue del 15,4% y con
el femoral del 17,4%. Recientemente, McDonald et al?3
objetivaron un riesgo de DRA-IC del 13% en pacientes con ERC
(TFGe < 60 ml/min/1,73 m2).

Tanto los resultados de estas publicaciones como el
obtenido en nuestro estudio subrayan que, incluso con las
medidas de proteccion actuales, los procedimientos que
necesitan MC todavia se asocian con un riesgo considerable de
DRA en los pacientes con ERC subyacente.

Factores relacionados con el DRA-IC

Los predictores independientes para el DRA-IC
identificados en nuestra serie fueron: las concentraciones
basales de Crs, CisC y hemoglobina, y el IMC. Algunos factores
hallados en otros estudios no fueron objetivados por el
nuestro.

Discutimos a continuacién las discordancias mas

relevantes.
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> Género

En nuestro estudio, mas hombres que mujeres
desarrollaron DRA-IC: 13,8% vs. 2,9%, (p=0,08). Este hallazgo
coincide parcialmente con el observado por Rudnick et al.>¢ en
su ECA de 1.196 pacientes en el que la incidencia en hombres
fue también mayor, pero en el que, a diferencia del nuestro, el
género masculino se relacioné de manera independiente con
el riesgo de DRA-IC.

El género femenino se ha asociado con un mayor riesgo
de DRA-IC, pero su impacto real es discutido. En este aspecto,
nuestros resultados divergen con el obtenido en otros
estudios. En un analisis retrospectivo de 8.628 pacientes a los
que se habia realizado ICP, la incidencia de DRA-IC en mujeres
y hombres fue de 23,6% y 17,4% (p<0,001),
respectivamente, y el género femenino se identificé como un
predictor de riesgo independiente [OR =1,40(IC 95%:
1,25-1,60; p<0,0001)]?%°. Mueller et al.!?3, en un ensayo
aleatorizado que evaluaba dos estrategias de hidratacion
pericateterismo en 1.383 pacientes, detectaron una
incidencia de DRA-IC significativamente mayor en las
mujeres: 2,8% vs. 0,9% (p=0,001). En contraste con el estudio
de Iakovou et al.???, tras ajustar por la comorbilidad previa, el

género femenino no se confirmé como un predictor
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independiente [OR=2,2 (IC 95%: 0,8 - 5,6; p=0,12)]. La
principal diferencia de estos dos trabajos respecto al nuestro
se encuentra en que la mayoria de sus participantes tenian
una concentracion basal de Crs normal.

El analisis post hoc del estudio prospectivo de Kiski et
al.20 compard diferentes pautas de prevencion en 412
pacientes con ERC —Crs > 1,3 mg/dl y < 3,5 mg/dl como
criterio principal de inclusion—, y encontré que las mujeres
eran mas propensas que los hombres a sufrir DRA-IC. Después
de eliminar los factores de confusidn, el analisis multivariado
no selecciond el sexo femenino como predictor independiente
[(OR=1,48 (IC 95%: 0,72 - 3,02); p=0,14)]. Recientemente,
Barbieri et al.?! exploraron la asociacion entre el género y el
DRA-IC después de una coronariografia/ICP en 2.851
pacientes consecutivos (730 mujeres), el 46,5% con ERC
subyacente. La incidencia total de DRA-IC fue del 12,6%,
mayor entre las mujeres: 15,6% vs. 11,4%, (p=0,004). Como
en los anteriores, en este ensayo tampoco se identifico el
género femenino como un factor de riesgo independiente de
DRA-IC en el andlisis multivariado ajustado [(OR=1,14
(IC 95 %: 0,81-1,60); p=0,45)].

Varias causas pueden explicar la incidencia mas alta de

DRA-IC en mujeres, entre ellas, como indican estos estudios,
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una distribucién de la comorbilidad inicial mas desfavorable
que, en conjunto, actuarian como un factor de confusién del
género femenino. Se ha sugerido como posible explicacion
una respuesta especifica del género a los estimulos renales
que provoca el MC. Gill et al.?%?, comprobaron que en las
mujeres la oxigenacién de la médula renal se correlaciona
inversamente con la edad. En esta linea, Sidhu et al.2¢3
llevaron a cabo un analisis prospectivo en 13.127 pacientes
para evaluar el impacto relativo del género y la edad en el
desarrollo del DRA-IC tras una coronariografia, y observaron
que a partir delos 65 afios laincidencia es mas alta en mujeres
que en hombres (18% vs. 13%; p<0,001). Los autores
relacionaron el resultado con la peor funcién renal inicial de
las mujeres en este grupo de edad: el 51,5% frente al 38,5% de
los hombres (p<0,001) tenian wuna TFGe previa
<60 ml/min/1,73 m2. No objetivaron diferencias entre las
cohortes mas jovenes. Generalmente, la superficie corporal, y
por lo tanto el numero de glomérulos, es menor en las mujeres
que en los hombres, lo que conlleva que la reduccion de la
TFGe sea mas precoz y pronunciada en ellas. De esta manera,
la discrepancia entre la cantidad del volumen de contraste
utilizado y el ASC podria ser la razén de la mayor incidencia

de DRA-IC en las mujeres?®4. En nuestro estudio, las mujeres
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presentaban significativamente una menor ASC que los
hombres, pero la cantidad global de contraste utilizado en
ambos géneros fue comparable. Ademas, después de corregir
por el ASC, se evidencié que las mujeres no recibieron mas
contraste que los hombres.

Tomados en conjunto, nuestros resultados apoyan que
es el perfil de riesgo basal, y no el género, el que en mayor
medida contribuye a la incidencia del DRA-IC. Por un lado,
que las prevalencias de HTA y tabaquismo, asi como la
concentracién inicial de Crs, fueran mas elevadas en
hombres, explicaria la mayor incidencia en éstos (material
suplementario). Por otro lado, que la comorbilidad inicial en
varios factores que influyen en el desarrollo de DRA-IC fuera
comparable, como la edad > 75 afios, DM y TFGe, justificaria
que el analisis multivariado ajustado no confirmara el género
masculino como predictor independiente [OR = 6,17 (IC 95%:
0,77 - 49,5); p=0,09].

Distintos factores intrinsecos del paciente se han
relacionado con un aumento de la probabilidad de sufrir
DRA-IC. Como sucede con el género, la disparidad entre los
hallazgos de los estudios plantea la cuestion de cuales de ellos
son auténticos predictores independientes!®®. En la

actualidad, se discute si algunos de los factores cominmente
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asociados, como la edad avanzada o la DM, actian como
elementos de riesgo o de confusién, ya que los diabéticos y los
ancianos tienen con frecuencia una funcién renal alteradaZs.
> Edad

Varias son las causas que relacionan la edad
(generalmente >70 afios) con el deterioro de la funcion renal:
el predominio de las acciones vasoconstrictoras sobre las
vasodilatadoras; el acceso vascular mas dificil por la
tortuosidad de los vasos; la calcificacion de los vasos que
motiva la administracion de un mayor volumen de contraste;
el descenso de la prostaglandina E2 por la deficiencia de su
sintesis y la enfermedad renovascular?¢>:26¢, Un estudio
prospectivo en 183 pacientes mayores de 70 afios a los que se
practicé un cateterismo cardiaco demostré una incidencia de
DRA-IC del 11%2%7. En el analisis retrospectivo del registro
Mayo Clinic PCI llevado a cabo por Rihal et al.??, 1a edad de los
pacientes (media de =67 afos) se asoci6 de manera
independiente, pero muy leve, con el DRA-IC: OR = 1,02 (IC
95%: 1,01 - 1,03; p=0,002) por cada incremento de 1 afio.
Otro trabajo retrospectivo en una poblacion de caracteristicas
parecidas a la de nuestra serie (promedio de edad: 70,1 anos),
investigo los factores de riesgo de DRA-IC en pacientes con

ERC (n =297) a los que se realiz6 una ICP. La incidencia total
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de DRA-IC fue del 19% y la edad > 70 afios (dicotomizada) no
fue una de las variables independientes para su desarrollo
[HR = 0,57(IC95%: 0,28 - 1,20; p=0.14)]?°%, Nosotros
detectamos una frecuencia mas alta de DRA-IC en los
pacientes > 75 anos respecto a los de <75 anos (13,2% vs.
9,5%), con una OR=1,39 (IC95%: 0,51 - 3,85; p=0,52 )
aunque, al igual que en el estudio de Kim et al.?%8, sin alcanzar
significacion estadistica. Sidhu et al.2%3, evaluaron
especificamente el impacto de la edad en el DRA-IC tras
coronariografia; su incidencia global fue similar a la nuestra
—11,2%—, y mostrd una tendencia ascendente respecto a la
edad. Silimitamos el examen de sus datos alos pacientes cuya
edad era equivalente a la de nuestro trabajo, la incidencia
entre los incluidos en el derango de 65 — 79 afios (ERC: 38,5%)
fue de 12,3% y la de aquéllos > 80 afios (ERC: 51,5%) del
16,9%, OR = 1,4 (IC95%: 1,2 - 11,6; p<0,001). En el estudio de
Kim et al.?%® y en el nuestro, toda la poblacién incluida tenia
ERC, mientras que en el de Sidhu et al.?6* 1a prevalencia en los
casos de > 65 afios era sélo del 40%. Este dato sugiere que, en
pacientes con funcién renal disminuida, la edad puede actuar

mas como elemento de confusién que de riesgo del DRA-IC.
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> Diabetes Mellitus

La DM es otro factor que tradicionalmente se ha
relacionado con una mayor probabilidad de DRA-IC%!2, No
hay pruebas concluyentes, sin embargo, de que los pacientes
diabéticos con funcidon renal normal tengan mas riesgo de
desarrollarlo-38:270,

En nuestro trabajo, el analisis multivariante, no
demostrd que la DM se relacionara de manera independiente
con el desarrollo de DRA-IC. Una posible explicacién de este
resultado es que la influencia de la diabetes es variable segiin
la funcidén renal inicial y es menor en los pacientes con ERC
avanzada como los nuestros. Estudios limitados a angiografia
coronaria han demostrado que los pacientes con enfermedad
renal previa, con y sin DM, tienen un riesgo similar de sufrir
DRA-IC que se corresponde con el grado de deterioro de la
funcion renal?”27, En el registro Mayo Clinic PCI??, cuando la
Crs basal fue >2,0mg/dl, una alta proporcién de los no
diabéticos experiment6 DRA-IC, del mismo modo que casi el
60% de nuestros pacientes sin DM lo desarrollaron. En un
gran estudio observacional de cohortes con 16.700
participantes (9.417 con DMy 7.283 controles sin DM), el 37%
de los no diabéticos con ERC desarrollaron DRA

intrahospitalario [RR = 1 (IC95%: 33 - 40,5)]. La tasa ajustada
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en personas sin ERC fue 3 veces mayor en el grupo con DM
mientras que en pacientes con ERC previa fue “s6lo” 1,8 veces.
Es decir, una reduccién del riesgo de DRA del 40% segun la
ausencia o presencia de ERC?72,

Aligual que en nuestra serie, el analisis multivariante
de Kim et al.?%%, tampoco relaciond la DM con el desarrollo de
DRA-IC. Por el contrario, Toprak et al.?”3, en un estudio de
cohorte prospectivo en 421 pacientes con ERC remitidos para
coronariografia electiva, objetivaron que la DM era predictor
independiente de DRA-IC [RR=2,34 (IC 95%: 1,05-5,17;
p=0,04). Esta diferencia en los resultados podria deberse, en
parte, al distinto grado de gravedad de la disfuncién renal de
los pacientes. Asi, mientras que el promedio de la TFGe basal
en la poblacion del estudio de Kim et al. y en la nuestra fue
similar —36,6 vs. 40 ml/min/1,73m?—, el de Ilos
participantes en el ensayo de Toprak et al. fue de casi 10 ml
mayor: 49,2 ml/min/1,73m?2.

La reciente actualizacién de las recomendaciones de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) considera
que el principal factor de riesgo del DRA-IC es la funcién renal
alterada. Lamayoria de los otros factores de riesgo publicados
relacionados con el paciente lo son parala presencia de ERC o

DRA y no son especificos para el DRA-IC.
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> Estatinas

En nuestro estudio no objetivamos diferencias en
relacién al tratamiento con estatinas entre el grupo que
desarrollé DRA-IC y el que no. Muchos de los estudios que
analizan el efecto de estos farmacos en la prevencion de la NIC
incluyen pacientes con funciéon renal normal. Dos ECA274275
(n = 504 yn = 2.998) realizados en poblaciones similares a la
nuestra, con riesgo alto de DRA-IC — SCASEST, DM y varios
grados de ERC—, compararon rosuvastatina frente a no
estatina. Sus resultados demostraron una reduccion
significativa en la incidencia de DRA-IC (6,1% vs. 15,1%;
p=0,003 y 2,3% vs. 3,9%; p=0,01, respectivamente). No
obstante, ambos trabajos seleccionaron a pacientes naive
para estatinas y/o que no las habian recibido en los dias
previos al procedimiento, a diferencia de nuestro estudio en
el que gran parte de la poblacién (77%) recibia tratamiento
previamente. En el estudio de Leoncini et al.?’* la
rosuvastatina fue mas efectiva en reducir el riesgo de DRA-IC
en los casos con disfuncion renal ligera-moderada, mientras
que en el de Han et al.?”> sélo los pacientes con ERC en estadio
2 se beneficiaron del tratamiento. Un metanalisis centrado
especificamente en pacientes con ERC a los que se realiza

cateterismo cardiaco y que incluyé 21 ECA (n = 6.385), hallo
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que la precarga con estatinas se asocia a una reduccién
significativa del riesgo de DRA-IC: OR = 0,46 (IC 95%: 0,37 -
0,56) y que las dosis intermedias-altas tienen un beneficio
mayor. Concretamente, sus autores concluyen que las dosis
altas de atorvastatina y rosuvastatina representan la
estrategia de profilaxis mas eficaz?’%. Acorde a lo referido
previamente, dado que en nuestro trabajo la principal
indicaciéon del cateterismo cardiaco fue la cardiopatia
isquémica (75%), la prescripcion de estatina fue generalizada

independientemente del posible beneficio renal.

A continuacién abordamos el analisis de los predictores

independientes para el DRA-IC identificados en nuestra serie.

> Enfermedad renal cronica

A pesar de esta confusidon entre las comorbilidades
relacionadas con el DRA-IC, existe "consenso" respecto a que
la alteracién previa de la funcion renal es el factor de riesgo
mas importante para su desarrollo; la mayoria de los otros
marcadores relacionados con el paciente no son especificos,
ni necesariamente causales, y su relevancia viene
determinada por la presencia de ERC2220.277, Esta conlleva la

pérdida de nefronas, lo que implica una reducciéon de la TFGe,
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un marcador indirecto de la funcién renal. Se ha demostrado
que el riesgo de DRA-IC aumenta cuando la TFGe es < 60
ml/min/1,73 m??278,

En nuestro estudio, identificamos a los biomarcadores
de funcién renal (Crs y CisC) como los principales predictores
independientes de DRA-IC, de modo que cada incremento
unitario en su concentracién basal casi triplica el riesgo de
desarrollarlo. Otros estudios han descrito esta relacion
directa entre la concentracién de la Crs previa al cateterismo
y la probabilidad de desarrollar DRA-IC: del 2% si es <1,2
mg/dl y del 10,4% para el rango de 1,4-1,9 mg/dI?>7°280 (la
mediana de nuestra poblacion es de 1,6 mg/dl). Igualmente,
la concentracién de Crs se asocia de manera inversa con la
TFGe. En el registro Cath-PCI??,las tasas deincidencia de DRA-
IC fueron de 8%, 12,9% y 26,6% para un filtrado renal entre
45-60 ml/min/1,73m?, 30-45 ml/min/1,73m? y <30
ml/min/1,73m?, respectivamente. En nuestra serie
observamos una tendencia similar con porcentajes de DRA-IC
de 7%, 12% y 17% en los mismos rangos de TFGe.
> Indice de masa corporal

Iseki et al.?8!, establecieron que el IMC es un factor
independiente para el desarrollo de ERC, con una OR ajustada

de 1,27. En su estudio, segiin disminuyd el IMC también lo
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hizo la incidencia de progresion de la ERC, sin embargo, ello
no implica que un IMC bajo confiera un menor riesgo de DRA-
IC. De hecho, Ramirez et al.28? y Kuno et al.?8? describen que
la relaciéon entre el IMC y la enfermedad renal muestra una
morfologia en curva J invertida. Druml et al.?84, evaluaron
especificamente el impacto del IMC en la incidencia de DRA.
En el grupo de pacientes con IMC > 25y < 30 Kg/m? (en el que
se incluye el promedio de nuestros pacientes), la OR fue 1,35
(IC 95%: 1,26 - 1,45; p<0,0001), similar a la obtenida en
nuestra serie, con OR: 1,13 (IC 95%: 1,00-1,27; p=0,045).
> Hemoglobina

Por ultimo, identificamos la asociacion independiente
entre los niveles basales de hemoglobina y el DRA-IC. El
resultado agrupado de un reciente metanalisis sugiere que la
anemia podria estar asociada con una mayor incidencia de
DRA-IC en los pacientes a los que se realiza coronariografia.
En el andlisis de subgrupos, el resultado combinado de los
ocho ensayos que definieron la anemia segin la
concentracion de hemoglobina mostré un RR = 2,20 (IC 95%:
1,21 - 4,00)?%>. En el estudio retrospectivo de Sreenivasan et
al.?>%>, que incluyo a 2.055 pacientes, la anemia —definida por
un valor de hemoglobina <13 g/dl— fue predictora

independiente del desarrollo de DRA-IC tras la
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coronariografia. Un valor de hemoglobina entre 11,1 y
13 g/dl se asocié con una OR = 3,4 (IC 95%: 2,47 - 4,73;
p<0.001). En nuestro trabajo, por cada descensode 1g/dlenla

cifra de Hb basal, aumento el riesgo de NIC 1,4 veces.

2. INCIDENCIA DE DRA-IC SEGUN LA ESTRATEGIA DE
PREVENCION

2.1. Hidratacion aislada con NaCl 0,9%.

Para los pacientes de alto riesgo hospitalizados, la
estrategia de prevencion del DRA-IC mediante la expansién
del volumen intravascular con NaCl0,9% es la que

proporciona el mejor resultado y la inica recomendada?8®.

El A MAastricht Contrast-Induced Nephropathy
Guideline (AMACING)?®7, un ensayo controlado y
aleatorizado (ECA), abierto, de no inferioridad y realizado en
un solo centro, fue disefiado para examinar la eficacia de la
hidratacion intravenosa preventiva en pacientes expuestos a
la administracion intravascular de un MC durante
procedimientos electivos. Un total de 660 pacientes con
riesgo elevado de DRA-IC fueron aleatorizados (1:1) a
hidratacién profilactica con NaCl 0,9% (n=328) segun

protocolos estandarizados, frente a ninguna profilaxis
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(n=332). En 289 pacientes el MC se inyecté por via
intraarterial. Los resultados mostraron que la pauta de no
hidratacion no fue inferior en la prevencion de la incidencia
de DRA-IC (2,6% vs. 2,7%, respectivamente). Basandose en
este dato y asumiendo una administracion éptima del MC, los
autores concluyen que la hidratacién intravenosa profilactica
podria no ser necesaria en pacientes con una TFGe >
29 ml/min/1,73 m?2. Un estudio de seguimiento posterior del
mismo grupo de pacientes confirmé que esta recomendacion
es segura, incluso, a largo plazo?88. La diferencia con los
resultados obtenidos en otros dos estudios en poblaciéon con
SCACEST!2%:130 podria explicarse por factores como un mayor
volumen de contraste empleado en éstos, inestabilidad
hemodinamica y tratamientos nefrotdxicos. La principal
fortaleza del estudio radica en su aplicabilidad clinica. Los
pacientes incluidos eran similares a la poblacion para la que
se recomienda la pauta de hidratacién: TFGe de 30 - 59
ml/min/1,73m?, tres cuartas partes de la cohorte tenia
antecedentes de enfermedad cardiovascular y

aproximadamente un tercio era diabética.

Dadala discrepancia de su resultado con los de estudios

previos que mostraron el beneficio de la expansién de

214



DISCUSION

volumen, sefialamos algunas de sus limitaciones: se trata de
un ensayo de centro Unico, los autores reclutaron <50% de los
pacientes planificados, las tasas de eventos fueron bajas y la
potencia insuficiente. Por otra parte, su disefio de analisis de
no inferioridad unilateral ha motivado criticas. Brevemente,
el método elegido para el enfoque estadistico estableciéo un
margen predefinido del 2,1%, asumio que la tasa de DRA-IC
en el grupo de solucién salina normal seria del 2,4% y que en
el grupo sin profilaxis podria alcanzar el 4,5%; por ultimo,
para cumplir con la no inferioridad, el RR debia ser menor de
1,88. Con estos datos, considerar la pauta de no profilaxis
como no inferior y rechazar la expansiéon de volumen,
significaria admitir en este grupo un riesgo de DRA-IC 4 a 5
veces mayor (el limite superior del IC 95% de la diferencia
absoluta entre los grupos). Algunos autores afirman que
hasta que no se disponga de una intervencion de referencia
comprobada, que pueda establecerse como la del grupo de
control, y que se compare a un tratamiento o estrategia
novedosa, este campo de estudio no esta aun listo para los
ensayos de no inferioridad!!”. Ademas, la elecciéon de un MC
de baja osmolaridad y no idnico y la reduccién al minimo de
la cantidad utilizada probablemente contribuyeron a

disminuir la relacién beneficio/dafio de la hidratacidn. Es
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posible que en estas condiciones se pueda prescindir de la
hidratacién intravenosa periprocedimiento en la mayoria de
los pacientes de riesgo bajo y medio de DRA-IC, pero no en
aquéllos otros que precisan volumenes de contraste mayores

0 que tienen un riesgo mas alto!?°.

La tasa de incidencia de DRA-IC en procedimientos no
urgentes con la pauta estandar de profilaxis con NaCl 0,9%
oscila entre 2% y 15% en funcidn, principalmente, del perfil
deriesgo previo de la poblacidon incluida y lanecesidad ono de
ICP134135,287,289-291 Ep el ensayo AMACING??7, la frecuencia
global detectada del 2,7% (6,1% en los casos que precisaron
ICP) se encuentra en el limite inferior del intervalo. Por su
parte, Kooiman et al.?8°, hallaron DRA-ICen el 7,5% (12/160)
del grupo aleatorizado a la estrategia con hidratacion salina.
La menor frecuencia observada en ambos trabajos respecto al
nuestro puede atribuirse al mejor perfil renal de los pacientes
incluidos en ellos: en el AMACING, el porcentaje con TFGe
<45 ml/min/1,73m? fue del 35% (62% en nuestro estudio) y
sblo el 9,7% de los seleccionados por Kooiman et al. tenian
una TFGe < 30 ml/min/1,73m? (22,2% en nuestra serie). Por

otro lado, tUnicamente el 7,3%2%%° y el 9%?2%” de los
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procedimientos fueron realizados en enfermos ya
hospitalizados, 1o que confiere un menor riesgo global.

En estudios que incluyeron una poblacién con
caracteristicas similares a la nuestra, los resultados son
equivalentes. Asi, Marenzi et al.!*4, en pacientes con
indicacion electiva de coronariografia del grupo de control
(TFGe: 41+10 ml/min/1,73 m?) a los que se administré una
infusion continua de NaCl 0,9%, la incidencia de DRA-IC fue
del 10%. En el estudio PRESERVE?°° fue del 8,40% en el brazo
de NaCl0,9% y placebo, pero un subanilisis reciente
demuestra que en los casos a los que se realizé ICP aumento
hastael 12% (71/593)%°1.

La incidencia del 11,3% hallada en el grupo de
hidratacién intravenosa aislada de nuestro trabajo se
encuentra dentro delos valores publicados y es cercanaalade
estudios mayores que incluyeron a pacientes con un riesgo
previo de DRA-IC similar. Este dato valida al grupo de control

parala comparacion con los de intervencién.

2.2 Hidratacion con NaCl 0,9% y N-Acetilcisteina.

Alahorade evaluar el potencial efecto beneficioso de la

NAC, hay que considerar su escasa biodisponibilidad tras la
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administracién oral (<5%), y que su accidén protectora se lleva

a cabo a través de mecanismos indirectos22:293,

La publicacion de Tepel et al.'*¢ y de los primeros
estudios que evaluaron la NAC en la prevencion del DRA-IC
fue seguida por ensayos clinicos con resultados
contradictorios que motivaron varios metanalisis. El de
Gonzales et al.?°4 de 2.007 incluyd inicialmente 22 ECA
ampliados a 30 tras anadir nuevos estudios publicados
después de la fecha de corte. El grupo completo presentaba
una heterogeneidad elevada (12 = 40,9%; p=0,01), que hacia
poco fiable la estimacion puntual del efecto. Para reducirla,
utilizaron un enfoque estadistico de agrupamiento que
distinguid dos poblaciones de ensayos diferentes (grupos 1y
2). El anadlisis del grupo 1 (26 ECA y 3.268 pacientes), con una
heterogeneidad baja (I? = 8,3%; p=0,34), no mostro beneficio
con la NAC: RR = 0,90 (IC 95%: 0,72-1,12; p=0,35). El estudio
del grupo 2 (4 ECA y 301 pacientes), homogéneo (12=0%;
p=0,99), sin embargo, reveld que la NAC es muy beneficiosa
para reducir el riesgo de DRA-IC: RR=0,15 (IC 95%: 0,07 -
0,33; p<0,0001).
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Para afrontar la falta de una evidencia clara acerca del
beneficio de la NAC en la prevencién del DRA-IC, Berwanger
et al.?®> realizaron en 2.011 el ECA Acetylcysteine for
Contrast-Induced Nephropathy Trial (ACT), multicéntrico,
doble ciego, con asignacion oculta, en pacientes con al menos
un factor de riesgo de DRA-IC (edad >70 afios, ERC, DM, IC o
hipotensiéon) a los que se realiz6 angiografia. Los
participantes (n = 2.308), fueron asignados a NAC (n = 1.172)
o placebo (n = 1.136). Se administraron dos dosis de 1.200 mg
de NAC o placebo por via oral durante 2 dias. El criterio
principal de valoracién, definido por el aumento de la Crs >
25% a las 48 - 96 horas de la angiografia, se produjo en el
12,7% de los pacientes del brazo de NAC y en el 12,7% de los
asignados al placebo. Estos resultados fueron consistentes
entre todos los subgrupos evaluados, incluidos los pacientes
con mayor riesgo —Crs 21,5 mg/dl (n =367)—, DM y lo que

recibieron mas volumen del MC.

Ademas, los autores llevaron a cabo un metanalisis
preespecificado para evaluar los resultados del ACT en el
contexto de ensayos previos que compararon NAC con
placebo (o sin NAC). Como en el referido de Gonzales et al.?°4

la heterogeneidad entre los estudios hizo que los resultados
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no pudieran combinarse, por lo que los analisis se
estratificaron segun las caracteristicas metodoldgicas de los
ensayos. A partir de este metanalisis, concluyen que los
ensayos con una metodologia inadecuada tendian a
sobrestimar los efectos del tratamiento: RR = 0,59 (IC 95%:
0,43 - 0,82), con una alta heterogeneidad entre los ensayos
(I? = 57%), mientras que los estudios de alta calidad que
utilizaron ocultaciéon de la asignacion, doble ciego y analisis
por intencién de tratar, respaldaron los hallazgos del ACT:
RR = 1,01 (IC 95%: 0,75 - 1,37), sin heterogeneidad (I*> = 0%),
lo que sugiere una falta de efecto de la NAC para prevenir el

DRA-IC.

El ACT tiene una serie de limitaciones: la media de la
TFGe inicial de los participantes fue de *70 ml/min/1,73 m?,
por lo tanto, su riesgo global era probablemente bajo; la
definicion del DRA-IC utilizada puede tener una alta
sensibilidad pero carecer de especificidad; la duracion de la
terapia podria haber sido insuficiente para igualar el tiempo
en el que el MC esta presente en las células tubulares renales y
el espacio peritubular y, finalmente, la Crs inicial recogida

para la evaluacion del criterio de valoracién principal fue la
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mas reciente dentro de los 3 meses anteriores ala angiografia,

lo que dificultaria la estandarizacion en su medicion.

La principal implicacién de este ensayo clinico es que la
NAC no previene pequenos incrementos en la Crs, o eventos
adversos graves a los 30 dias, en pacientes de bajo riesgo.
Ademas, sugiere que debe abandonarse su uso rutinario a
corto plazo para la prevencién de la DRA-IC en la practica
clinica. No obstante, las limitaciones referidas dificultan
poder extraer conclusiones definitivas sobre su valor

preventivo en pacientes con riesgo alto de DRA-IC.

Los hallazgos contradictorios de los ensayos clinicos y
metanalisis de NAC se reflejan en las guias de practica clinica
publicadas poco después del ensayo ACT!3:89.296, Revisiones
sistematicas y metanalisis mas recientes, siguen mostrando
resultados contradictorios. Xu et al.?°7, analizaron 61 ECA que
evaluaron la eficacia de la NAC en monoterapia, o combinada
con NaCl 0,9% intravenosa, respecto a NaCl 0,9%
intravenosa, con o sin placebo, para reducir el DRA-IC en
pacientes remitidos para coronariografia, angiografia
periférica o TC. Treinta estudios eran de alta calidad y 31 de

baja. Realizaron analisis de subgrupos predefinidos para
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identificar fuentes de heterogeneidad. Entre los pacientes con
coronariografia (46 ECA), laincidencia de DRA-IC en el grupo
de la NAC (n = 4.709) fue 13,7% y en el de control (n = 4.690)
17,2%, con RR = 0,74 (IC 95%: 0,63 - 0.87; p=0,0002), aunque
con una heterogeneidad significativa (12 = 47%, p = 0,003). De
estos estudios, en los que utilizaron NaCl 0,9% intravenosa
como grupo de control (32 ECA), la NAC fue mas beneficiosa,
RR =0,82 (IC 95%: 0,74 — 0,91; p=0,007), pero también con
una heterogeneidad muy alta (I12=47%, p=0,002). En el
subgrupo con ERC basal (29 ECA), la NAC redujo el DRA-IC,
con un RR = 0,80 (IC 95%: 0,70 - 0,95; p=0,006), con una
heterogeneidad menor y no significativa (I = 14%, p = 0,25).
Los autores concluyen que la NAC se asocia a un riesgo
significativamente menor de DRA-IC y plantean que es
razonable administrarla por via oral a los pacientes con ERC a

los que se realiza coronariografia.

En el metanalisis de Loomba et al.?°8, con criterios de
inclusién estrictos para minimizar la heterogeneidad, se
agruparon 23 ECA (n =5.199) que evaltan la eficacia de la
NAC en el DRA-IC tras coronariografia. Los resultados
mostraron una menor incidencia de DRA-IC en los pacientes

tratados con NAC, OR=0,70 (IC 95%: 0,51-0,95; p=0,02),
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pero con heterogeneidad significativa (I> = 41%, p=0,02). El
andlisis de subgrupos detecté diferencia en el resultado
cuando se tomod en cuenta la dosis, pero no la via de
administracion. Para los autores, la disminucién del DRA-IC
puede no ser clinicamente importante, a pesar de ser
significativa, porque no hallaron diferencias en los criterios

de valoracién de necesidad de dialisis o de mortalidad.

Los metanalisis convencionales son susceptibles de
presentar errores aleatorios de tipo I que conducen al rechazo
de la hipdtesis nula. El analisis secuencial de prueba (TSA por
sus siglas en inglés) es una herramienta validada que puede
utilizarse para explorar el riesgo de error aleatorio y
aumentar la solidez de los metanalisis. Esta metodologia
permite distinguir entre el tamafio de la informacién
acumulada —nuamero total de participantes en el
metandlisis— y el tamafio de la informacidon necesaria —
muestra que hace falta para que un ECA, con un poder
estadistico adecuado, detecte un efecto de la intervencién
preespecificado—. Wang et al.!*3, efectuaron un metanalisis y
analisis secuencial de ensayos, para determinar el efecto de la
NAC en lareduccién de laincidencia de DRA-IC en pacientes a

los que se realiza coronariografia. En general, el metanalisis
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tradicional de 43 ECA demostrd una reduccién del 33 % en la
probabilidad de DRA-IC en el grupo de la NAC en comparacion
con el de control: OR = 0,67 (IC 95%: 0,53 -0,83); p <0,01, con
heterogeneidad alta (I%2 = 40,1%; p = 0,004). La incidencia fue
10,9% (358/3.277) en el grupo de tratamiento y 15,1%
(495/3.277) en el de control. E1 TSA indicé que no se
necesitarian mas ECA para investigar el beneficio de la NAC
con una RRR del 15 % y que la evidencia no es concluyente
para apoyar o rechazar el uso preventivo de la NAC vs. control

cuando el RRR preespecificado es del 10 %.

En nuestra serie, la incidencia de DRA-IC en este grupo
de tratamiento fue de 13,7%, la misma que obtuvieron Erturk
et al.?° en los 102 sujetos con una TFGe < 60 ml/min/1,73m?
aleatorizados a recibir NAC oral + NaCl 0,9% iv con misma
pautade NAC que en nuestra serie. En el estudio de Briguori et
al.3%0, en pacientes con TFGe de 35+8 ml/min/1,73 m? a los
que se realizd coronariografia o arteriografia periférica,
asignados a la estrategia de infusién de NaCl 0,9% iv y NAC
oral (n=111), el DRA-IC ocurridé en el 9,9%, de los mismos.
Este valor fue menor al observado en nuestra serie, y a ello
pudo contribuir el 12% de estudios de angiografia periférica,

en los que la frecuencia documentada de DRA-IC es
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aproximadamente la mitad que en la coronariografial®!. La
incidencia hallada por Chong et al.??!, sin embargo, fue
bastante inferior (6,5%). La TFGe en el grupo de la estrategia
de prevencién de acetilcisteina oral y soluciéon salina
isotonicaiv.(n = 157)erade 48,3+12,3 ml/min/1,73 m?, pero
sblo el 52,9% de estos pacientes tenia el antecedente de ERC,
lo que puede explicar, en parte, la diferencia de resultado.
Estudios de tamafio grande como el de Maioli et al.3%? y el
ACT?% obtuvieron unaincidencia total de DRA-IC en el grupo
de NACde 12,1%y 12,7%, datos similares alos obtenidos por

nosotros.

No observamos que la estrategia de prevencion con
NAC oral + NaCl0,9% iv reduzca el riesgo de DRA-IC en
comparacion con la infusiéon de NaCl 0,9%, OR: 1,03 (IC 95%:
0,32 -3,34). En el mencionado ECA multicéntrico ACT?°>, el
riesgo global de DRA-IC del grupo de NAC en comparacion con
el de placebo fue RR: 1,00 (IC 95%: 0,81-1,25) y en los 823
pacientes con una TFGe previa < 60 ml/kg/min/1,73 m?, fue
RR: 1,11 (IC 95%: 0,67 — 1,84). Mas recientemente, el estudio
PRESERVE??°, demostrd que la acetilcisteina no reduce el
riesgo de DRA-IC en comparacién con placebo. La

comparacion entre los grupos NaCl 0,9% + NAC (n = 1.238) y
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NaCl0,9% + placebo (n = 1.244) obtuvouna OR: 0,98 (IC 95%:
0,74-1,31).

Los metanalisis que han evaluado el efecto de la NAC
por via oral afiadida a fluidoterapia en la prevencién del
riesgo de DRA-IC en pacientes con ERC hallan resultados
similares. En el metanalisis de Li et al.’®%, que incluye 4.514
sujetos a los que se realiza ICP no urgente, la incidencia de
DRA-IC fue de 10,9% en el grupo que recibié NAC (247/2.269)
y de 12,4% en el grupo control (278/2.245), OR: 0,84 (I1C95%:
0,65 -1,10). Por su parte, Kang et al.!>® en 3.581 pacientes
objetivan una OR: 0,85 (IC95 %: 0,64 - 1,13) en la
comparacion del riesgo de DRA-IC con NAC o placebo. En el
metanalisis de Xu et al.!¢!, sin embargo, en los 24 ECA con ERC
basal que utilizaron una definicion de DRA-IC equivalente ala
empleada por nosotros, la NAC redujo la incidencia de DRA-IC
con un RR: 0,82 (IC 95%: 0,67 — 1,00; p=0,03). La incidencia
global de DRA-IC en los grupos de NAC y control fueron 13,7%

y 17,2%, respectivamente.

Unarevision actual de la evidencia de mejor calidad que
evalua la efectividad clinica de la NAC y/o los fluidos en

adultos con riesgo elevado de DRA-IC, no detecto diferencias
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al comparar el efecto dela NAC oral + NaCl 0,9% iv con el NaCl
0,9% iv con/sin placebo, RR = 0,99 (IC 95%: 0,85 - 1,14;
p=0,56). Los ensayos ACT y PRESERVE, contribuyeron con el
70% de la informacién al resultado. Nuestros hallazgos son
similares a los obtenidos en estos estudios grandes de alta
calidad, y respalda la falta de efecto de la acetilcisteina parala
prevencion del DRA-IC en pacientes de alto riesgo a los que se

realiza una coronariografia electiva.

2.3. Hidratacion con NaCl 0,9% y trimetazidina.

La TMZ es un farmaco anti-isquémico que puede
proteger contra el dafio renal que provocan los radicales libres

mediante la inhibicién de la oxidacién de acido grasos3©3.

Varios ensayos experimentales han descrito el efecto
preventivo que esta accién antioxidante tiene contra los
cambios patoldgicos que induce la administracion de un MC.
La primera evidencia clinica la aportaron Onbasili et al.17? en
un estudio de 82 pacientes con ERC —Crs 1,2 - 2,5 mg/dl y/o
aclaramiento de Crs <50 ml/min—, remitidos para ICP
aleatorizados a TMZ (20 mg/3 veces al dia durante 72 horas) o

a placebo. Todos recibieron una pauta estandar de
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hidrataciéon con NaCl0,9%. Los autores hallaron que, en
comparacion con el grupo control, la TMZ periprocedimiento
reduce la incidencia de DRA-IC (2,5% vs. 16,6%; p<0,05),
aunque el intervalo de confianza de la OR sugiere que no
existe ventaja de un grupo sobre otro, OR: 0,13 (IC 95%:
0,02 - 1,09; p=0,06).

Varios trabajos han continuado esta linea de
investigacion, si bien, las diferencias en sus disefios dificultan
tanto la comparacién de los resultados como su aplicacion en
la poblacion general. Los ensayos que emplearon la misma
dosis y pauta de administracién que la utilizada en nuestro
trabajo muestran una incidencia de DRA-IC en el grupo de
TMZ entre el 2,5% y el 9,3%3%4. La hallada en nuestro estudio
(7,4%) se incluye dentro de este intervalo. Aunque fue menor
ala que presento el grupo control (13,3%), no se confirmé un
efecto protector de la TMZ respecto a este, OR: 0,52 (IC 95%:
0,14 -1,97). Estudios como el de Mirhosseini et al.?%> (n = 100)
y Ye et al.3%¢ (n = 106), que también obtuvieron porcentajes
menores de DRA-IC en el grupo aleatorizado a TMZ (8% vs.
20% y 9,3% vs. 16,7%, respectivamente), tampoco
demostraron su beneficio en comparacién a la hidratacién

con NaCl 0,9% sola[OR: 0,3 (IC 95%: 0,09 - 1,05)3°° y OR: 0,48
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(IC 95%: 0,15 -1,57)3%]. La menor incidencia de DRA-IC en el
grupo TMZ en algunas de estas publicaciones se explica por el
mejor perfil de riesgo global y-renal de sus pacientes respecto

a los de nuestra serie.

En un metandlisis basado sélo en estos tres estudios
clinicos y también en el nuestro —con sus limitaciones
inherentes—, obtuvimos un RR combinado de 0,44 (IC 95%:
0,24 -0,81) (supl.), lo que nos hace pensar que la TMZ puede
ser una terapia potencial para la prevencion del DRA-IC en
pacientes con enfermedad renal leve-moderada previa. Los
resultados de otros 2 metanalisis recientes con valores RR:
0,40 (IC 95 %: 0,26 -0,61)*°y OR: 0,30 (IC 95%: 0,21 -0,42)308
sugieren, en general, esta misma conclusion. Ambos
incluyen, sin embargo, estudios con dosis total de TMZ
distinta, pacientes con menor grado de ERC y/o utilizacion de

un MC diferente a los de nuestro estudio.

Chen et al.?%° llevaron a cabo un interesante ECA que
investiga- sila combinacién de TMZ y Coenzima Q10 (CoQ10),
un potente antioxidante, previene la aparicion de DRA-IC.
Incluyeron a 150 pacientes consecutivos con ERC moderada

programados para coronariografia electiva a los que trataron
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con una infusién intravenosa de NaCl 0,9% antes y después
del procedimiento y aleatorizaron a recibir TMZ+CoQ10 (20
mg/8h durante 3 dias) o placebo. La incidencia de DRA-IC fue
significativamente menor en el grupo TMZ+CoQ10 (6,7%)
que en el grupo placebo (21,3%) con OR: 0,26 (IC 95%: 0,09 -
0,76; p =0,01). Ademas, la combinacion TMZ+CoQ10
demostrd ser un factor protector independiente contra el
DRA-IC, OR: 0,25 (IC 95%: 0,08 -0,77; p=0,016). Aunque este
estudio no evalud los efectos preventivos delaCoQ10yla TMZ
por separado y, por lo tanto, no podemos extrapolar sus
hallazgos a los nuestros, el resultado alcanzado aconseja
potenciar el efecto antioxidante de la TMZ para reducir la
incidencia de DRA-IC en pacientes con un riesgo renal similar
a los de nuestro estudio e indicacién electiva de la

coronariografia.

Un reciente metanalisis (11 ECAyn=1.611) revisa la
evidencia de mas calidad disponible®°8. Los criterios de
elegibilidad fueron: grupo de observacion que reciba TMZ
ademas de la terapia de hidratacion convencional y
participantes con  insuficiencia renal (TFGe <89
ml/minuto/1,73m?) a los que se realiza cateterismo cardiaco.

En todos se compard a un grupo de control con hidratacion
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estandar aislada (NaCl 0,9% desde 3 a 12 horas antes y hasta
12 horas después del procedimiento, a razén de
1-1,5 ml/kg/h) frente a otro grupo con hidratacién estandar
+ TMZ (dosis de 20 mg/3 veces al dia o de 35 mg/dos veces al
dia durante 72 a 96 horas, desde 48 horas antes del
cateterismo). Laincidencia de DRA-IC en el grupo con TMZ fue
del 6,6% y en el de control del 20%, sin heterogeneidad
(12 = 0%, p = 0,84). El analisis agrupado mostro6 que la suma de
TMZ y NaCl 0,9%, comparada con NaCl 0,9% sola, reduce la
incidencia de DRA-IC: OR = 0,30 (IC 95%: 0,21; 0,42;

172,251,305,306,309-315
p<0,001) .

No hemos evidenciado diferencias en la incidencia de
DRA-IC que apoyen la asociacién de NAC o de TMZ con la
pauta estandar de hidratacion con NaCl 0,9%. Observamos,
no obstante, una tendencia hacia la proteccién en el grupo de
TMZ que no se detectd en de grupo de NAC. Este dato hace que
nos cuestionemos si con una muestra mas grande y/o
aumentando el efecto antioxidante de la TMZ —p. €j., con una
dosis total mayor—, como indica el estudio de Chen et al.?%?,

se hubiera confirmado el beneficio.
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3. BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL EN LA
PREVENCION DEL DRA-IC

La identificaciéon de los enfermos con mayor riesgo, la
prevencion y el diagndstico precoz son elementos
importantes para la reduccién de DRA-IC. Distintos
biomarcadores de funcion renal se han estudiado con el
objetivo de mejorar la deteccién de aquellos casos con-mayor
probabilidad de sufrir DRA-IC!08192193,316  Nosotros
analizamos la utilidad de la Crs, la CisC, y las TFG estimadas
con ellas, en pacientes con ERC al menos moderada.

3.1. Creatinina sérica.

En el grupo de pacientes que desarrollaron DRA-IC, los
valores de Crs de la primera semana fueron mas altos cuando
se compararon con el valor basal. La diferencia media entre la
concentracion previa y la del dia 7 fue de 0,59 mg/dl (IC 95%:
0,23 - 0,94; p=0,003). El mayor aumento se produjo a las 48
horas, como es esperable por la propia definiciéon de DRA-IC.
Alargo plazo, la concentracién de Crs permanece mas elevada
cuando se compara con los pacientes sin DRA-IC. En estos,
cabe senialar que los valores de Crs fueron, incluso, inferiores
al basal en la primera semana, lo que puede interpretarse
como una mejor respuesta de la funcion renal a la profilaxis

en este grupo. Benini et al.?!?, en un estudio retrospectivo de
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731 pacientes alos que serealizé una coronariografia, con/sin
ICP, también observaron que en los casos con DRA-IC el
incremento mayor de la Crs se produce a las 48 - 72 horas.
Maioli et al.?92, en un ensayo de referencia en una cohorte mas
grande (n = 3.986), hallaron que en el grupo de DRA-IC el pico
de Crs se alcanza a los 3,5 + 2,4 dias. Al igual que nuestro
trabajo, indica que la concentracién de Crs en los pacientes
con DRA-IC transitorio muestra una lenta disminucién que
comienza a los 3 dias del procedimiento.

A pesar de sus conocidas limitaciones, la Crs permanece
como el biomarcador renal de referencia para el diagndstico
del DRA-IC. El estudio prospectivo Ribichini et al. evalud la
capacidad diagnostica de la Crs para la deteccidén precoz del
DRA-IC tras una coronariografia y/o ICP. Selecciond a 166
pacientes, todos con valoracion de la funcion renal basal y a
las 12, 24 y 48 horas después de la exposicidén al MC. Para ser
incluidos, debian tener al menos uno de los siguientes
criterios de riesgo de DRA-IC: edad >75 afios, DM o ERC leve o
moderada conocida (TFGe: 60 -89 ml/min/1,73 m? y
evidencia de dafio renal, principalmente proteinuria, o una
TFGe: 30-59ml/min/1,73 m?). En 30 pacientes (18%) se
diagnostico DRA-IC, entre los que un 5% de incremento

relativo en la concentracién de Crs a las 12 horas del
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procedimiento respecto a la basalofrecié un VPn de 93%?3'8.
En el trabajo de Benini et al.?!?, este mismo aumento
porcentual en la Crs a las 12-24 horas proporcionaba un VPn
de 94,5%.

Un obstaculo de los estudios que evaluan la capacidad
dela Crsparaladeteccion precoz del DRA-IC es, precisamente,
que utilizan los incrementos de ésta como el patréon de
referencia para establecer el diagndstico. Este inconveniente
dificulta la interpretacién de los resultados y resta valor a la
informaciéon que proporcionan?°®. En nuestro trabajo, en
lugar de aumentos relativos de la Crs, analizamos la utilidad
de un valor fijo de corte previo al cateterismo para identificar
a los pacientes con un riesgo mas alto de sufrir DRA-IC. Para
nuestra poblacién y prevalencia de enfermedad, una
concentraciéon basal de Crs=>1,62mg/dl obtuvo como
resultado un VPn de 93,7%, similar al del incremento de un
5% en las 12-24 horas siguientes al procedimiento
comunicado en los estudios anteriores. El rendimiento
diagnostico, sin embargo, fue regular e inferior al
comunicado en estos otros trabajos: ABC ROC 0,69 y 0,80,

respectivamente.
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3.2. Cistatina C.

La CisC es un biomarcador de filtrado glomerular
explorado como posible sustituto de la Crs por elevar sus
niveles mas precozmente que ésta. En el DRA-IC la elevacion
dela CisC es mas precoz que la de la Crs por su vida media mas
corta y el menor volumen de distribucién?!°329, En los casos
sin disfuncién renal subyacente que desarrollan DRA-IC el
aumento de la CisC se inicia a las 8 horas??!. En una cohorte
compuesta por pacientes con TFGe normal y reducida a los
que se administro por via intravenosa un MC, la CisC alcanzd
el valor maximo a las 24 horas y retorné al nivel basal alas 48

horas322,

En nuestro trabajo evaluamos la utilidad de la CisC en
suero para la deteccidn precoz (24 horas tras la intervencion)
del DRA-IC. Analizamos puntos de corte antes de la exposicion
al MC y a las 24 horas y el incremento relativo > 10% de su
concentracion basal a las 24 horas del procedimiento. Los
valores basales de CisC diferenciaban a los pacientes que
presentaron DRA-IC de los que no lo desarrollaron: 2,23 (0,7)
mg/Ly 1,80(0,6) mg/L, p =0,04. Las concentraciones a las 24

horas y los 7 dias también fueron significativamente mas
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altas en los pacientes con DRA-IC que en los que no lo
desarrollaron. Sélo en los primeros aumentaron los niveles,
produciéndose el mayor ascenso alas 24 horas. Elincremento
relativo de su concentracién basal > 10% mostré un VPn de
91,8% (IC 95%: 88,5 — 94,6). La efectividad diagndstica que
obtuvimos, tanto para este aumento porcentual como para
los puntos de corte preprocedimiento y a las 24 horas, fue
regular, con ABC ROC de 0,63, 0,65 y 0,67, respectivamente.
Varios estudios han analizado la utilidad de diversos puntos
de corte en su concentracion previa a la exposicién al MC. En
el estudio de Kato et al.??3, un valor de CisC > 1,2 mg/L antes
del cateterismo cardiaco predijo el desarrollo de DRA-IC
(20,7%) con una sensibilidad y especificidad de 94,7% y
84,8%, respectivamente. De los 87 pacientes incluidos el
35,7% presentaban ERC moderada. Un estudio mas grande
(n=713) evalué el rendimiento diagnodstico de una
determinacion aislada de CisC previa a la coronariografia.
Sélo el 20% de los pacientes tenia una TFGe< 60
ml/min/1,73 m?. En 47 casos (6,7%) se diagnosticé DRA-IC.
Un valor basal de CisC >1,4 mg/L demostré6 ser muy
especifico y capaz de descartarlo con un VPn de 97%32%4.
Torregrosa et al.??’>, en una poblacion con ERC leve e

incidencia de DRA-IC del 13% (12/89) en el grupo de
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coronariografia, obtuvieron un ABC ROC de 0,869 para el
punto de corte de CisC de 0,8 mg/L. Por el contrario, Liu et
al.32¢, en 311 pacientes consecutivos programados para
cateterismo (TFGe global: 70,4 + 13 ml/min/1,73 m?),
encontraron que la medida dnica de CisC antes del
procedimiento tenia un rendimiento diagnodstico bajo para
detectar DRA-IC, con sensibilidad de 57,1%, especificidad de
80,1% y Vpn de 92,6% (punto de corte: 0,475 mg/L).

Asi pues, los resultados en relacion con su capacidad
diagnostica para predecir o descartar el DRA-IC, sin embargo,
son variables y a menudo contradictorios!®®. Nosotros
tampoco hallamos que la determinacion basal y la de las 24
horas aisladas fueran eficientes para detectar el DRA-IC, con
ABC ROC de 0,630 y 0,628, respectivamente. En concreto,
para el valor previo elegido de >1,8 mg/L, la sensibilidad y
especificidad diagnoésticas fueron de 58,5% y 51,9%, y el VPn
de 90,8%.

El valor a partir del cual la CisC determina disfuncién
renal no esta establecido. En 127 pacientes consecutivos con
indicacion de cateterismo cardiaco, Artunc et al.2%

encontraron que una concentracion basal de CisC > 1,3 mg/L
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era la que mostraba el mayor poder discriminatorio para
identificar un aclaramiento de iopromida
<80ml/min/1,73 m? y, mas importante, que un valor
>1,5mg/L  permitia detectar  un aclaramiento
<60ml/min/1,73 m? con una sensibilidad de 90%,
especificidad de 82% y VPn de 96%. Una limitacion sustancial
para establecer un punto de corte valido es el porcentaje de
pacientes con una TFGe: < 60 ml/min/1,73 m? que se incluye
en los estudios, un dato relevante si tenemos en cuenta que la
fiabilidad de la CisC es mayor cuanto peor es la funcion renal
inicial. Por otra parte, existe una gran variabilidad en los
valores de corte publicados ya que éstos dependen de las
concentraciones de CisC en las poblaciones que se evaluan.
Nuestro punto de corte basal > 1,8 mg/L es mas alto que los
referidos, muy probablemente debido a que la TFGe de
nuestros pacientes era < 40 ml/min/1,73 m?, como indica su
proximidad al valor determinado para el aclaramiento de
iopramida < 60ml/min/1,73m2. El peor rendimiento
diagnostico alcanzado puede atribuirse a que el promedio de
los valores de CisC previos al cateterismo era muy cercano al
punto de corte que elegimos, 1o que aumenta la probabilidad

de errores en la clasificacién.
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En algunos trabajos, el aumento de CisC a las 24 horas
del procedimiento ha demostrado un mayor porcentaje de
diagnosticos correctos. Como sucede con los puntos de corte
absolutos y fijos, los cambios relativos también varian en
funcién del estudio. En el trabajo de Liu et al.3?%, el incremento
porcentual del 25% en las primeras 24 horas mejord la
sensibilidad (76,9%) y aumento el VPn (95,6%) respecto a los
valores de corte de CisC basal y alas 24 horas. Briguori et al.???
en 410 pacientes con ERC moderada remitidos para
angiografia coronaria o periférica, encontraron que el
aumento relativo > 10% a las 24 horas del procedimiento era
el mejor valor de corte de CisC paralaidentificacién temprana
de los pacientes que desarrollaron DRA-IC (VPn: 100%; VPp:
39,1%). En otro trabajo amplio (n =1.701), aunque incluyé
sélo un 6,5% de participantes con una TFGe < 60
ml/min/1,73 m?, el aumento de CisC > 15% fue el punto de
corte Optimo parala detecciéon de DRA-IC (17,4%), obteniendo
una sensibilidad de 80%, especificidad de 83% y VPn de
99,4%328, En un reciente metanalisis®?°, la concentracién de
CisC en las 24 horas posteriores al procedimiento demostré
tener mejor rendimiento que la determinacion basal para
predecir DRA-IC con ABCROCde 0,93 y 0,75 respectivamente.

La clasificacion diagnostica de nuestro punto de corte en la
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determinacion realizada alas 24 horas (> 2 mg/L) eramas alta
que la basal (sensibilidad: 64,7%, especificidad: 69,2%) y el
VPn: 93,9%, aunque la diferencia respecto a la basal no
alcanzd significacion estadistica. Ademas, el rendimiento que
mostrd el incremento > 10% de la CisC a las 24 horas del
cateterismo fue regular, con baja sensibilidad (41,8%) y

aceptable especificidad (84,2%), y VPn 91,8%.

El diagnodstico precoz es fundamental para prevenir y
mejorar el prondstico del DRA-IC. Cuando valoramos la
capacidad de prediccion precoz, obtuvimos una probabilidad
del 70% (p = 0,01) de que una determinacion de CisC a las 24
horas detectara DRA-IC mas precozmente que con la Crs se
cumplieran los criterios KDIGO. Este resultado es inferior al
hallado por Shukla et al.?3% en cuyo estudio todos los casos con
DRA-IC fueron diagnosticados a las 24 horas con CisC, pero
mejor que el de Ribichini et al.?!® en el que el aumento en la
concentracion de CisC a las 12 horas no fue predictor de DRA-
IC (ABC ROC: 0,49; p = 0,87). Este resultado contradice al de
varios estudios!32333° y puede explicarse por haberse
obtenido mediante la comparacion directa de los cambios
absolutos de Crs y CisC. Ademas, sus hallazgos se aplican a

pacientes con una funcién renal relativamente conservada
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mientras que los referidos en nuestro estudio sirven para

aquellos con ERC moderada.

Una limitacién potencial de la CisC respecto a la Crs es
la mayor variacion bioldgica intraindividual (CV:) detectada
en estudios longitudinales. Delanaye et al.?3!, compararon las
CVide la Crs y de la CisC en una poblacion adulta sana y sus
resultados (5,8% y 4,5%, respectivamente) permiten concluir
que es al menos tan buena como la Crs para el seguimiento

longitudinal de la funcidn renal en adultos sanos.

Por sus caracteristicas, la CisC es un biomarcador ideal
para evaluar la funcion renal en pacientes con ERC. Todavia
se debate, sin embargo, si también lo es para predecir DRA-IC.
Los resultados controvertidos de la literatura se ven
influenciados por varios factores, entre los que destaca: el
momento en el que se determina respecto a la exposicion al
MC, el valor de corte absoluto y/o el criterio de incremento
relativo para establecer el diagnéstico y el método mediante
el que se cuantifica ya que es posible que no sean del todo
intercambiables para el uso clinico de rutina®?2332, Aunque el
resultado de un metanalisis®*® reciente demuestra una alta

precision diagndstica combinada de la CisC, con ABC ROC de
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0,90 (IC 95%: 0,88 —0,93), la significativa heterogeneidad de
los estudios que incluye (I%: 96%) apoya la necesidad de mas
ECA multicéntricos para investigar a fondo su utilidad real en

el DRA-IC.

3.3. Otros biomarcadores.
3.3.1. Cociente albumina/creatinina en orina.

La presencia de albumina en orina es consecuencia y
causa de dafio glomerular y tubular. El efecto téxico adicional
que supone el MC justifica que se asocie al DRA-IC. El CAC en
orina basal de nuestros pacientes con DRA-IC era mas alto que
el de los que no lo desarrollaron: 217,6 (901) mg/g vs. 36,6
(225) mg/g; p=0,03; ademas, observamos una tendencia
creciente, aunque no significativa, entre la gravedad de la
albuminuriaylaincidencia de DRA-IC que fuede 7,5%, 10,9%
y 18,9% para los grados A1, A2 y A3, respectivamente.

Lautilidad del CAC en orina ha sido poco investigada en
la prediccion de DRA-IC tras coronariografia. Un estudio en
70 pacientes hospitalizados con ERC y/o proteinuria a los que
se les administré un MC, objetivd que una proteinuria > 1 g se
asociaba a mayor incidencia de DRA-IC334, Este dato también
se ha observado en estudios mas grandes y cuando la funcion

renal esta conservada33°-336, Tras afiadirla a su escala, Mehran
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et al.8 hallaron que aumento6 el ABC ROC de 0,75 (IC 95%: 0,68
-0,81)a 0,82 (IC 95%: 0,76 - 0,87). En nuestra serie la adicién
a la Cin-TFGecrs mejord ligeramente la estratificacion de
riesgo con unas ABC ROC de 0,824 y 0,844 (p<0,001 para
ambas). Meng et al.33% encontraron que un punto de corte > 30
mg/g se asocia a una mayor probabilidad de DRA-IC (12,1%
vs. 5 %; p=0,005). En nuestro trabajo, en pacientes con ERC
hallamos que el poder discriminatorio del CAC en orina era
regular, con un ABC ROC de 0,657 (IC 95%: 0,575 - 0,733;
p<0,035), y un VPn del 93% para un punto de corte de 87
meg/g.

3.3.2. Cinética dela TFG.

Las ecuaciones de la TFG estiman la funcién renal
cuando el biomarcador empleado —Crs, CisC—, se encuentra
en situacion de equilibrio, pero no son tan precisas cuando su
valor cambia rapidamente?!?. La cinética de la TFGe (Cin-
TFGe) es un método que se basa en los cambios dindmicos del
biomarcador.

Evaluamos su utilidad para valorar las fluctuaciones
de la funcién renal en el DRA-IC. Los resultados obtenidos
sugieren que su uso podria tener interés en este entorno

clinico, como indica el ABC ROC de 0,844 (IC95 %: 0,757 —
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0,932; p<0,001) y que la diferencia con el ABC ROC de la
TFGeCrs basal aislada era de 0,214 (IC 95%: 0,102 - 0,325;
p<0,001). Para el punto de corte < 22,5 ml/min, el VPn alcanzé
el 96,5% (I1C95%: 91,3 -98,6). La CisC, sin embargo, ofrecié un
rendimiento inferior, probablemente por la distinta cinética
de ambos biomarcadores. Christiadi et al.237, en un estudio
observacional retrospectivo, analizaron el ratio de la Cin-
TFGeCrs y encontraron que su descenso absoluto y/o relativo
predecia el DRA con una sensibilidad de 66%, especificidad de
77% y VPn de 80%. La Cin-TFGcrs (un calculo mas simple que

el de su ratio) mostré mejores resultados en nuestro trabajo.

A modo de resumen de este apartado y de acuerdo con
los resultados publicados, podemos concluir que es posible
identificar a algunos pacientes que desarrollaran DRA-IC en
las 12 a 24 horas posteriores al procedimiento y que esto tiene
implicaciones clinicas cuando se realiza una coronariografia
electiva —que son la mayoria—, p. €j., en la reduccion de
estancias hospitalarias. Sin embargo, queda por demostrar
aun si el diagndstico precoz y la estratificacién del riesgo
pueden llegar a facilitar alguna intervencidon concreta capaz

de mejorar el pronéstico.
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4. MODELO DE RIESGO COMBINADO

Una vez determinadas las variables clinicas que se
relacionaron con la aparicion de DRA-IC, evaluamos si
agregar marcadores bioldgicos de funcién renal mejoraba el
rendimiento diagndstico. El analisis demostré que la adicion
aislada de cualquiera delos cuatro biomarcadores mejoraba el
modelo de predicciéon clinica, siendo la Cin-TFGecrs a las 48
horas la que mas aument6 el ABC ROC: 0,842 (IC 95%: 0,75 -
0,93; p<0,0001). Estos resultados evidencian la posibilidad de
disponer de un modelo fiable en la prediccién de DRA- IC, con
un reducido numero de datos clinicos previos faciles de
obtener: edad > 75 anos, diabetes mellitus, anemia e IMC, un
biomarcador econémico y ampliamente familiar para todos
como es la Crs, y el calculo de una féormula relativamente

simple-para conocer su Cin-TFGecrs.
5. EVENTOS ADVERSOS DURANTE EL SEGUIMIENTO

Estudios observacionales y ECA muestran que el DRA-
IC se asocia a una mayor probabilidad de eventos adversos
graves, incluidos los cardiovasculares, a corto y largo

plazo??°-232.235 Este riesgo, sin embargo, parece que se atenda
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cuando se ajusta por las enfermedades preexistentes de los

pacientes?38,

En el analisis retrospectivo del registro Mayo Clinic PCI
(n =7.586), Rihal et al.?” identificaron varios factores de
riesgo de DRA-IC que, por si mismos, pueden ocasionar mas
morbimortalidad: edad avanzada, antecedente de
insuficiencia cardiaca, IAM periprocedimiento, DM y nivel de
Crs previo mas alto. Otros estudios retrospectivos también
han hallado en la poblaciéon que desarrolla DRA-IC una
prevalencia mas alta de enfermedades preexistentes que son
predictoras independientes de lesion renal?3%232, Que la tasa
de incidencia de DRA-IC sea alta en los casos sin ERC sugiere

que no solo esta relacionada con la nefrotoxicidad del MC.

En este trabajo encontramos que, tras el alta, la
supervivencia global libre de eventos en los casos sin DRA-IC
erade 62,7%, y de 34,2% en los que lo desarrollaron. Al final
del seguimiento —mediana 0,94 (0,78) afios—, estos ultimos
tuvieron una tasa de eventos acumulados mas alta, HR: 1,80
(IC95%: 0,72 - 4,43; p=0,20). Las curvas de funcién de riesgo
a partir del primer ano muestran patrones claramente

diferentes en ambos grupos, con una morfologia en meseta en
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los pacientes sin DRA-IC y en pendiente pronunciada en los
que sufrieron DRA-IC; en ese instante, la razén de tasas de
eventos era de 1,90 (IC 95%: 0,77 — 4,06; p=0,12). La peor
evolucion tardia en los casos con DRA-IC puede ser debida al
grado de disfuncién renal y/o a su evolucion en el tiempo.
Estos pacientes tenian una menor TFGe (35,5
ml/min/1,73 m? vs. 40,3 ml/min/1,73 m?), y el 23,5% no
recuperaron los niveles basales. Se ha comprobado que el
dafo renal adicional que causa la exposicion al MC tiene
mayor impacto cuanto peor es la funcion renal previa*.

El analisis retrospectivo de 7.230 pacientes delabase de
datos de angioplastia de la Cardiovascular Research
Foundation (CRF) realizado por Dangas et al.?3°, mostré una
incidencia de DRA-IC del 19,2% en los pacientes con ERC
previaydel 13,1% en los que nola presentaban. El DRA-IC fue
predictor de EACV a 1 ano tanto en los casos con ERC basal,
OR =2,37(IC 95%: 1,63 - 3,44), como en los que tenian una
funciéon renal conservada, OR=1,78 (IC 95%: 1,22 - 2,60),
pero sélo en los primeros se correlacioné con el
empeoramiento de la TFGe. Abe et al.??°, llevaron a cabo un
estudio con inclusion retrospectiva en 4.371 pacientes a los
que se habia realizado una primera ICP. El analisis ajustado

demostrd una asociacién significativa entre el DRA-IC y la
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mortalidad a largo plazo — mediana de seguimiento de 3,5
afios— en toda la cohorte, HR=2,26 (IC95%: 1,62 -2,29;
p<0,0001) y en los <casos con ERC previa,
HR = 2,62 (IC95%: 1,91 - 3,57; p<0,0001), pero no asi en los
que no latenian, HR = 1,23 (IC 95%: 0,47 - 2,62; p=0,6).

La ausencia de significacion en la incidencia de eventos
cardiovasculares importantes durante el seguimiento la
atribuimos al tamafio muestral, y a que el trabajo no fue
especificamente disefiado con este objetivo. Teniendo
presente esta importante limitacion, el riesgo que detectamos
es similar al publicado por otros autores. Asi, en un gran
estudio de cohortes retrospectivo (n = 34.576) el riesgo
ajustado de presentar un primer EACV a largo plazo fue
significativamente mas alto para los pacientes que
desarrollaron DRA-IC: HR = 1,46 (IC95%: 1,38 - 1,54;
p<0,001), y aumentaba un 36% por cada incremento en el
estadio de gravedad del DRA-IC?32. Igualmente, en el
metanalisis de Odutayo et al.3*? que evallia el prondstico a
largo plazo de los pacientes con DRA-IC (55.150 casos con
DRA incluidos), éste se asocid con un aumento del 69% en el

riesgo de ICC y del 43% en el de infarto agudo de miocardio.

248



DISCUSION

El tratamiento previo al cateterismo (NAC, TMZ) no
modificé larelacion del DRA-IC con el evento combinado en el
seguimiento, lo que podria explicarse porque no redujeron
significativamente la incidencia de DRA-IC. No obstante, los
resultados del metanalisis de Coca et al®*4!, que evalud si las
terapias que cambian significativamente el nivel de la Crs
producen una disminucién o un aumento proporcional en el
riesgo de ERC y muerte, mostraron que las intervenciones
que redujeron la incidencia de DRA en un 43% (RR = 0,57;
IC95%: 0,44 - 0,74) no lograron disminuir los riesgos
combinados posteriores de ERC y mortalidad alargo plazo (RR
= 0,97; 1C95%: 0,82 - 1,16). Esta observacion plantea dudas
sobre la causalidad entre la elevacién aguda del nivel de Crs
después de la administracion de un MC y eventos adversos

graves posteriores.

Predictores independientes de EACV

El andlisis multivariable de riesgos proporcionales de
Cox reveld que el DRA-IC, la anemia, la DM y la edad eran
predictores independientes de EACV en el seguimiento. De
manera similar, Sato et al.2?¢ en un estudio multicéntrico y

prospectivo en 837 pacientes remitidos para coronariografia
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hallaron que la edad [HR: 1,03 (IC 95%: 1,00-1,07; p=0,042)],
la anemia [HR: 1,94 (IC95%: 1,08-3,61); p=0,026], y la
diabetes mellitus, [HR: 1,86 (IC95%: 1,10-3,21); p=0,012],
eran predictores independientes de eventos adversos
cardiovasculares, pero, a diferencia de lo observado por
nosotros, no el DRA-IC. Es probable que su baja incidencia de
DRA-IC (5,2%) sea una de las causas del resultado. Por su
parte, la evaluacion combinada de dos grandes ensayos
aleatorizados, con 9.512 pacientes, mostrd que el DRA-IC se
asocia de forma independiente con un aumento de 1,5 veces
en el riesgo de EACV en el primer afio??°.

Un buen numero de los estudios que analizan la
evolucion de los pacientes que desarrollan DRA-IC incluyen
un porcentaje bajo de casos con ERC. Este dato influye
decisivamente en los resultados, ya que la disfuncién renal se
ha mostrado como un factor de riesgo independiente de
morbilidad y mortalidad, y su progresion se asocia con un
peor prondstico a largo plazo tras un procedimiento
coronario*342, En nuestro estudio, el DRA-IC se comporta
como un factor adicional queincrementa el impacto dela ERC
en el riesgo de EACV y lo equipara al de la DM o la anemia, con
OR de 2,39, 2,17 y 2,03, respectivamente. La proporcién del
total de pacientes que presenté DRA-IC y EACV fue de 5,3%.
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No obstante, la influencia del DRA-IC podria volverse
menos significativa cuando la disfuncion renal basal es grave.
Negishi et al.343, llevaron a cabo un estudio retrospectivo,
observacional, en 323 pacientes con una TFGe< 30
ml/min/1,73 m? alos que se habia realizado ICP. En el 53,3%
el procedimiento fue urgente/emergente. En el 9,7%
(31/323) se diagnostico DRA-IC. No se demostré que éste
estuviera asociado con la incidencia de muerte por todas las
causas o el inicio de dialisis permanente ni que afectara el
prondstico a largo plazo. Este trabajo no es comparable al
nuestro en muchos aspectos, pero sus resultados plantean
que es posible que los criterios actuales para establecer el
DRA-IC no valoran con precisién la extension del dafio renal
en pacientes con ERC grave, lo que dificulta la evaluacion del
prondstico.

Estos estudios y el nuestro, sélo demuestran una
asociacién entre el DRA-IC y eventos cardiovasculares que no
puede considerarse de naturaleza causal. En concreto, podria
ocurrir que los pacientes que desarrollan DRA-IC tengan
condiciones —p.ej., ERC—, que los pongan en mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, en lugar de tener un mayor riesgo
debido al DRA en si mismo. En su analisis secundario del ECA

PRESERVE, Weisbord et al.>#4, evalian el riesgo de eventos
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adversos graves asociado con al desarrollo de DRA-IC, y si éste
actua de mediador entre la TFGe previa al procedimiento y los
resultados clinicos en el seguimiento. Para ello, realizaron un
analisis secundario de los datos recopilados en los 4.418
pacientes con ERC del estudio PRESERVE. El resultado
primario fue el criterio de valoracién compuesto por muerte,
necesidad de didlisis y/o insuficiencia renal persistente a los
90 dias. El DRA-IC se asoci6 con un mayor riesgo relativo de
resultados adversos graves a los 90 dias, OR=3,93
(IC95%:2,82-5,49; p<0,0001), pero la incidencia
clinicamente significativa (proporcion de toda la poblacion
del estudio que presenté DRA-IC y el resultado primario) fue
muy baja 1,2%. El analisis de mediacién sugirié que el DRA-IC
es mas un “marcador” de riesgo de eventos adversos graves en

el seguimiento que un “mediador” de tales eventos.
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6. LIMITACIONES.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que

tenemos en cuenta.

1. Utilizamos como referencia para medir el dano renal la
concentracion de la creatinina sérica, un parametro que
puede estimar de forma imprecisa la tasa de filtracion
glomerular. A pesar de sus limitaciones, todavia se
mantiene como el estdndar para evaluar cambios agudos
en la funciéon renal y su uso puede considerarse
razonable. Por otra parte, también medimos vy
analizamos otros parametros sustitutos del filtrado
glomerular, entre ellos la cistatina C.

2. El namero de pacientes incluidos es posible que sea
pequerio, si bien, el calculo del tamafio muestral se
realizé en base alos datos publicados en la literaturay, de
hecho, los resultados obtenidos confirman en gran parte
las premisas que asumimos para estimarlo: incidencia
global de DRA-IC de 12% (11,3% detectada) y RR de
afladir NAC o TMZ a la hidrataciéon con SF de 0,80 (RR
grupo de expuestos vs. grupo de control: 0,79 (IC 95%:
0,31 -1,99). Ala vista del resultado en el grupo de TMZ,

no obstante , puede que una muestra mayor
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proporcionara conclusiones distintas.

. El total de casos con DRA-IC limita la capacidad de

asignar puntos de corte y/o para seleccionar un
parametro 6ptimo. Pese a esto, los modelos estadisticos
mostraron un ajuste aceptable con los datos.

Por ultimo, el trabajo fue diseflado para detectar una
reduccidn significativa en la incidencia de DRA-IC, pero
no diferencias en los resultados secundarios de eventos
cardiovasculares adversos importantes durante el
seguimiento a largo plazo. Teniendo en cuenta esta
limitacidén, la intervencion no modificé los riesgos de
muerte total y cardiovascular y de sindrome coronario

agudo o insuficiencia cardiaca recurrente.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

1. El resultado obtenido con la TMZ motiva reevaluar su
papel en la prevencion del DRA-IC en pacientes con ERC.
La incidencia demostrada en este grupo sugiere un
posible efecto beneficioso de este farmaco asociado a la
expansion de volumen y un estudio con mayor niimero
de pacientes podria confirmar o rechazar esta hipoétesis.

2. Validar el rendimiento en nuestro medio del modelo
combinado de marcadores bioldgicos de funcion renal y
variables clinicas obtenido para predecir el DRA-IC en
pacientes con riesgo elevado de desarrollarlo.

3. Ampliarlainvestigacion dela cinética de la TFGe al DRA-
IC, un entorno clinico idéneo debido a las variaciones
agudas de los biomarcadores de filtrado glomerular que
provoca la exposicion al medio de contraste.

4. Por ultimo, es conveniente dilucidar la relacién entre el
DRA-IC y la incidencia de eventos cardiovasculares en el
seguimiento. Esto exige un estudio de gran tamano y
disefio especifico que sirva para aclarar el papel del DRA-

IC como mediador o marcador de estos eventos.
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1.

2.

3.

4.

CONCLUSIONES

La incidencia global de dafio renal agudo inducido por
contraste en pacientes con enfermedad renal cronica a los
que se realiza una coronariografia fue del 11,3%.

La adicion de N-acetilcisteina o Trimetazidina a la
hidratacién intravenosa estandar con suero fisiolégico no
redujo significativamente la incidencia de dano renal
agudo inducido por contraste, si bien, la trimetazidina
mostrd una tendencia hacia un efecto beneficioso que no
hallamos con la N-acetilcisteina.

El perfil de riesgo clinico de los pacientes que
desarrollaron dano renal agudo inducido por contraste no
era diferente al de los que no lo sufrieron.

Las concentraciones basales de creatinina sérica,
cistatina C y el cociente albumina creatinina en orina
fueron mas elevadas en los pacientes que desarrollaron
dano renal agudo inducido por contraste.

Las variables precateterismo que en el analisis
multivariado se asociaron al dano renal agudo inducido
por contraste fueron las concentraciones basales de
creatinina sérica, cistatina C y hemoglobina, y el indice de

masa corporal, siendo esta la tinica clinica.
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6.

La probabilidad de que la determinacion de cistatina C a
las 24 horas del procedimiento detectara el dafio renal
agudo inducido por contraste fue del 70%, con alta
especificidad, pero baja sensibilidad diagndstica.

Los puntos de corte basales de los biomarcadores de
funcion renal elegidos, mostraron un rendimiento
diagnéstico regular, pero proporcionaron muy buenos
valores predictivos para el resultado negativo.

El modelo combinado de prediccién del dafio renal agudo
inducido por contraste compuesto por cuatro variables
clinicas —edad > 75 afios, diabetes mellitus, anemia e
indice de masa corporal— y la cinética de la tasa de filtrado
glomerular con creatinina sérica, fue el que obtuvo un
mejor rendimiento diagnostico.

La supervivencia libre de eventos adversos
cardiovasculares mayores en el seguimiento no fue
diferente entre los pacientes que desarrollaron dafo renal

agudo inducido por contraste y los que no lo sufrieron.

10. El dano renal agudo inducido por contraste, junto a la
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edad, la diabetes mellitus y la anemia, fue predictor
independiente de eventos adversos cardiovasculares
mayores en el seguimiento, con una razén de riesgos

similar al de las otras variables.
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Este estudio proporciona una visién general del dafio
renal agudo inducido por contraste tras una coronariografia
en pacientes con riesgo previo alto y hace hincapié en los
principales puntos de controversia que aun suscita.
Determinamos su incidencia en nuestro medio; el efecto de
intensificar la prevencion estandar con agentes
farmacolégicos que, por sus mecanismos de accidn,
mejorarian los resultados; la capacidad que tienen los
biomarcadores de funcidon renal empleados en la practica
clinica habitual de realizar un diagnéstico precoz; la utilidad
en este entorno clinico de la cinética de la tasa de filtrado
glomerular; y, finalmente, su impacto en la incidencia de
eventos adversos cardiovasculares mayores a largo plazo. Los
resultados que obtuvimos destacan que, a pesar de la
prevencion, se trata de una complicacién frecuente y que, a
pesar de la mejora en la estratificacion del riesgo y la
posibilidad de alcanzar antes el diagnodstico, queda por
demostrar si esto implica la aplicacién de alguna

intervencién concreta que sea capaz de mejorar el prondstico.
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ANEXO 1. Autorizacion del CEIm

%GENERALITAT VALENCIANA

\\\CONSEll[RIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Dpto. de Salut 10 Hospital Universitario Dr. Peset

A/A Dra. Claudia Cabadés Rumbeu
Servicio de Cardiologia

Vicent Valentin Segura presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 30 de Julio de 2008 ha evaluado y
ha aprobado las aclaraciones solicitadas del estudio titulado: Estudio sobre la utilidad de
la N-Acetilcisteina y trimetazidina en la prevencién de la nefropatia por contraste en
pacientes sometidos a coronariografia

Proyecto de investigacién. Tesis Doctoral
Cédigo CEIC: 29/08

CS s/

Gaspar Aguilar, 90 - 46017 Valencia - Tel.:96 162 23 00 - Fax 96 162 25 01

325






ANEXOS

ANEXO II. Renovacion de la aprobacion del CEIm.

% GENERALITAT . DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
N VALENCIANA ’DOCTOR PESET

CONSELLERIA DE SANITAT UNIVERSAL
SALUT PUBLICA

A/A.: Dra. Claudia Cabadés Rumbeu
Servicio de Cardiologia

Dfia. Pilar Codofier Franch, Presidenta del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunién celebrada el dia 21 de Diciembre de 2016 ha evaluado
y ha aprobado la enmienda relevante del estudio titulado: Estudio sobre la utilidad de

. laN-Acetilcisteina y trimetazidina en la prevencién de la nefropatia por contraste en
pacientes sometidos a coronariografia.

Proyecto de investigacién. Tesis Doctoral
Cédigo Ceic: 29/08

Valencia 23 de Diciembre de 2016

- T

Fdo.: Pilar Codoiier Franch

Avda. Gaspar Aguilar, n. 90 - 46017 Valéncia - Tel. (+34) 961 622 300 - Fax (+34) 961 622 501
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ANEXO III. Documento de informacion para el paciente y
consentimiento informado.

La nefropatia inducida por contraste es una reduccion
aguda de la funcidn renal tras la administracion de un medio
de contraste, en ausencia de otra causa alternativa. Es mas
frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica,
especialmente en aquellos con diabetes mellitus,
deshidratacion y/o insuficiencia cardiaca congestiva y se

asocia con las dosis mas altas de medio de contraste.

La alteracion previa de la funcion renal es la principal
causa del dano renal agudo inducido por el contraste. Es
habitualmente transitorio, detectandose el maximo
deterioro renal a los 3 dias de la administracién del contraste
y retornando al valor basal en los primeros 10 dias. Con el fin
de prevenirlo se han utilizado varias pautas profilacticas. En
el momento actual, solo la hidratacién con suero fisiolégico
ha demostrado ser mas eficaz que el control en reducir el

riesgo.

La N-acetilcisteina (NAC) puede reducirlo evitando el
dafio celular que provoca el contraste y mejorando la

circulacion sanguinea en el rifién. En la mayoria de las series
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reportadasenlaliteraturano se han descrito efectos adversos.
Por otra parte, la Trimetazidina (TMZ), un agente
antianginoso, también puede ser beneficiosa atenuando las
lesiones en el rifién inducidas por toxicos. Su administracion
combinada con suero salino se ha mostrado eficaz para
prevenir el dafio renal transitorio causado por agentes de
contraste en pacientes con insuficiencia renal crénica a los
que se realiza un cateterismo cardiaco. Hasta la fecha no han

surgido contraindicaciones para su uso.

Como ha podido leer en parrafos anteriores la
administracidén de contraste en pacientes con distinto grado
de insuficiencia renal, ocasionalmente, puede empeorarla.
Actualmente, la administracion de un tratamiento de
hidratacién estandar con suero salino es el tinico acreditado
como preventivo y usted lo va a recibir. Ademas existen datos
sobre otras sustancias que administradas por via oral pueden
prevenir el deterioro de la funcién renal en personas
sometidas a coronariografia. Estos farmacos son la
Trimetazidina y la N-acetilcisteina, utilizadas en otras
enfermedades con beneficios contrastados, incluso en

pacientes con insuficiencia renal.
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El proyecto de este estudio clinico en el que se propone
su participacion ha sido aprobado por el comité ético del
Hospital Universitario Dr. Peset. Al participar en este estudio,
ademas de la administracion de hidratacion estandar con
suero salino, puede ser asignado a recibir tratamiento con
Trimetazidina o con N-acetilcisteina, con el fin de comprobar
en un futuro cual es el mejor régimen terapéutico en pacientes
que como usted tienen cierto grado de insuficiencia renal. En

cualquier momento puede renunciar a su participacién.

La hipdtesis de trabajo inicial parte con la esperanza de
lograr resultados satisfactorios con la introduccién de estas
sustancias, o en todo caso un resultado neutro. La
probabilidad de que empeoren los parametros de funcion
renal respecto al tratamiento unico con hidratacion
intravenosa es muy baja dado los efectos beneficiosos

obtenidos en otros érganos.

Los efectos adversos documentados son muy pocos y de
grado menor. Si aparecieran, el personal médico y de
enfermeria que le atiende esta capacitado y dispone de los

medios para tratar de resolverlas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y apellidos:

Historia Clinica: SIP:
Fecha de Nacimiento:

DNI o pasaporte:

Domicilio:

Teléfono:

Informacion proporcionada por el Dr/Dra..............
| D S , habiendo sido informado del método,
objetivo, riesgos, ventajas y fines, asi como de los beneficios
esperables que ademas figuran en el documento informativo
que se me entrega junto a la presente hoja de consentimiento
informado, acepto la participacion en el estudio “ Estudio de
la utilidad de la Trimetazidina y N-acetilcisteina en la
prevencion de la Nefropatia Inducida por Contraste en

pacientes sometidos a Coronariografia“.
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DECLARO QUE, estoy satisfecho/a con la informacion
recibida y soy consciente de que puedo revocar esta

autorizacion, con caracter previo a lainclusion o duracién del

estudio.
Valencia, a de 20
Firma del interesado Firma del médico
REVOCACION
| D S ,en calidad de................ revoco

la autorizacién arribaindicada.

Fecha Firma del interesado
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ANEXOS

ANEXO 1IV. (A) Cronograma y (B) protocolo de asignacién del estudio.
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ANEXOS

ANEXO V. Formulario de recogida de datos.

(DATOS DEMOGR.VIA NTEC.|YMY|ALTATI'-\NALITICAH7 DIAsm1 MES I\!T3MES\!|KGMES‘|L1 aric

GRUPO | \ FECHA INCLUSION | \

Identificacion del caso ‘ ‘

NHC SIP Fecha nacimiento

Telefon1 ‘ ‘ Telefon2 ‘

Fecha ingreso \

Fecha alta ‘

Edad Sexo Peso Atura [ |
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1: Variables clinicas y relacionadas con el

procedimiento segun el género.
Tabla S2: Asociacion entre edad y DRA-IC.

Tabla S3: Incidencia de DRA-IC en funcion de la edad y la
TFGe basal <y 2 40 ml/min/1,73 m2.

Tabla S4: Variables clinicas y relacionadas con el

procedimiento segun el antecedente de diabetes mellitus.

Figura S1. Incidencia de DRA-IC en pacientes con y sin
diabetes mellitus y su relacion con la TFGe basal (<45 y

>45 ml/min/1,73 m?).

Figura S2. Tendencia de la incidencia de DRA-IC segun la

TFGe al ingreso.

Figura S3. Metanalisis con 3 estudios clinicos y nuestros
datos que analiza la utilidad de la TMZ para prevenir el

DRA-IC en pacientes con ERC.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1. Variables clinicas/procedimiento segun género

Hombres Mujeres

(n=116) (n=34)
Variables basales y . .
del procedimiento Media DE Media  DE p*
Edad (afios) 73,08 9,28 76,08 6,83 0,08
IMC (kg/m?) 28,68 4,61 29,73 3,95 0,23
ASC (m?) 1,90 0,17 1,69 0,13 <0,000

Creatinina (mg/dl) 1,79 0,55 1,46 0,36 0,001

TFGe basal
(ml/min/1,73 m?) 40,56 : 12,10 36,79 | 8,50 0,09
CAC orina (mg/g) 447,5 966,9 163,6 482,7 0,10

Hemoglobina (g/dl) 12,24 1,71 11,86 1,69 0,26

Glucemia (mg/dl) 114,4 48,0 110,5 40,6 0,67
LDL (mg/dl) 90,53 33,35 99,82 26,16 0,14
Urea (mg/dl) 81,51 36,43 77,29 27,88 0,53
FEVI (%) 52,21 12,85 53,12 11,37 0,71
2;‘:}‘;::;“ MC/ASC | 7839 4766 6950 4021 032
Antecedentes (%) Hombres Mujeres p°

Diabetes mellitus 56 58,8 0,77
Hipertension 94 82,4 0,034
Tabaquismo 18,1 2,9 0,03
Dislipemia 81 85,3 0,57
Anemia 66,4 67,8 0,89
i:'f;ﬂiga 53,4 55,9 0,80

3Prueba T y "Prueba de Chi cuadrado
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PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

Tabla S2. Asociacion entre edad y DRA-IC

Edad (anos) Odds Ratio
<74 vs.274 1,45
<70vs. >80 0,66

IC del 95%
0,52-4,64

0,20-2,26

Tabla S3. Incidencia de DRA-IC en funcion dela
edad y la TFGe basal <y > 40 ml/min/1,73 m?

Edad

(anos)

<70

Edad

(anos)
<70

TFGe
(ml/min/1,73 m?)
>40

<40

TFGe
(ml/min/1,73 m?)

240

<40

2Prueba de Chi cuadrado
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n
18

29

26

22

18

26

29

22

DRA-IC (%)
16,7

13,8
15,4
4,5
DRA-IC (%)
16,7
15,4
13,8

4,5

pa

0,79

0,22

0,58

0,27

p
0,48

0,51
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Tabla S4. Variables clinicas/procedimiento segun DM

Diabetes No diabetes
Mellitus Mellitus
. (n=85) (n=65)

Variables basales y . .
del procedimiento Media DE Media DE p*
Edad (anos) 73,25 8,86 74,44 8,86 0,21
TFGe basal
(ml/min/1,73 m?) 39,73 11,07 39,92 12,53 0,46
Creatinina (mg/dl) 1,70 0,49 1,74 0,58 0,35
CAC orina (mg/g) 515,83 | 1084,2 209,7 485,8 0,01
Hemoglobina (g/dl) 11,86 1,56 12,54 1,83 0,01
VolumenMC/ASC |/, 3 5009 7552 40,66 0,22
(ml/m?)
IMC (kg/m?) 29,20 4,96 28,55 3,55 0,18
FEVI (%) 50,59 13,17 54,80 11,23 0,02
S D 150,47 39,23 160,14 41,72 0,07
(mg/dl)
Urea (mg/dl) 81,04 37,29 74,69 30,11 0,03
Géneroy Diabetes No diabetes 5
Antecedentes (%) Mellitus Mellitus P
Mujeres 21,5 23,5 0,77
Hipertension 91,8 90,8 0,83
Dislipemia 90,6 70,8 0,001
Anemia 56,5 43,1 0,10
Sy 53,4 55,9 0,80
isquémica
Arteriopatia 30,6 10,8 0,004
periférica

3Prueba Ty "Prueba de Chi cuadrado.
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Figura S1. Incidencia de DRA-IC en pacientes con/sin DMy su
relacion con la TFGe basal (<45 y 245 ml/min/1,73 m?)

30 —
TFGe basal (ml/min/1,73 m2)
0 >=45
W <45
p=0,42
20 —
:
2
;t" p=0,25
a
10 — ¥ b |
3,4
0 —
| |
No Si
Diabetes Mellitus
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Figura S2. Tendencia dela incidencia de DRA-IC segun TFGe

DRA-IC (%)

40 —

30

20

10 ]

p=ns.

45-60

I
30-44

TFGe basal (ml/min/1,73m?)

15-29
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PREVENCION DE LA NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE

Figura S3. Metanalisis con 3 estudios clinicos y nuestros datos
que analiza la utilidad de 1a TMZ para prevenir el DRA-IC en
pacientes con ERC

RR (IC 95%)
Onbasili et al. = = 0,15(0,02a1,16)
Yeetal. = —_—{ 0,53 (0,19 a 1,49)
Mirhosseini et al. - _ 0,40(0,13a1,19)
Nuestros datos - B I m— 0,56 (0,17 a 1,85)
Total (efectos fijos) - ’ 0,42 (0,23 a0,76)
Total (efectos aleatorios) [~ ‘ 0,44 (0124 a 0;81)

0,01 0,1 1 10
Riesgo relativo
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