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4. RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivos: Determinar la incidencia de nefropatia secundaria al uso de medio de contraste
en los pacientes a quienes se les realizo angiografia coronaria entre los meses de Junio a
Diciembre del 2009 en el Hospital Militar Central, asi mismo describir las edades de
presentacion, los principales factores de riesgo y si las medidas de nefroproteccién fueron
Utiles para evitar el desarrollo de esta entidad.

Disefio: estudio descriptivo retrospectivo — serie de casos.

Poblacién: todos los pacientes que ingresaron a la unidad de hemodinamia del Hospital
Militar Central para realizacion de cateterismo cardiaco

Variables: Fecha de procedimiento, edad, nimero de Identificacion, peso, dias de hospitalizacion,
creatinina, tasa de filtraciéon glomerular, hematocrito, tensién arterial media, liquidos endovenosos,
N- acetil Cisteina, bicarbonato, género, condicién, programado (hospitalizado, ambulatorio,
urgencia, mergencia), medicamentos, Diabetes Mellitus, falla cardiaca, hipertensién arterial,
tabaquismo, balén de contra pulsacién adrtico y volumen de contraste.

Métodos: Para valorar la frecuencia de esta patologia, se describié una cohorte de 265 pacientes
llevados a arteriografia coronaria en el Hospital Militar Central que tuvieron seguimiento con
creatinina antes, a las 48 y 72 horas del procedimiento. Se realiz6 una revision de las historia
clinicas de los pacientes sometidos a medio de contraste y con esto se describo la frecuencia de
los factores de riesgo tradicionales para nefropatia por medio de contraste, los esquemas mas
utilizados para nefroproteccion y se analizd la poblacién que incrementé mas de 0.5mg/dl su
creatinina respecto a la basal en las primeras 48 a 72 horas.

Resultados: se encontr6 una incidencia de 4.9% de NIC en la poblacién total estudiada (265
pacientes) y del 18% en los pacientes a los que se les realizo seguimiento de creatinina. Los
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de NIC, se correlacionaron con lo encontrado en la
literatura. No hubo diferencias estadisticamente significativas con el uso individual o en conjunto de
LEV o N-acetil cisteina.

Conclusiones: este estudio deberia desarrollarse de manera prospectiva, dada la falta de
informaciéon en las historias clinicas, lo que limito el desarrollo de los objetivos planteados en el

estudio.



5. INTRODUCCION

La nefropatia por medio de contraste se ha vinculado como una de las causas de enfermedad
renal crénica en la actualidad, por lo tanto se pretende con este estudio descriptivo, (serie de
casos) valorar la incidencia de nefrotoxicidad en pacientes sometidos a medios de contraste
intravenosos en el Hospital Militar Central. Se tomaradn datos de los pacientes a los que se les
realiz6 cateterismo cardiaco en el periodo de Junio a Diciembre del 2009, con o sin factores de
riesgo conocidos, reportados en la literatura para el desarrollo de insuficiencia renal aguda. Se
evalué la creatinina sérica y nitrdgeno ureico sanguineo tomados, previo al procedimiento, a las 48
y 72 horas posteriores al mismo, determinando el cambio en estos parametros, también se
describen, los factores de riesgo asociados y ciertas caracteristicas demograficas de los pacientes
gue desarrollaron nefropatia por medios de contraste, también se evalud el impacto de las medidas
de nefroproteccién en el desarrollo de esta patologia. Los resultados se llevaron a una base de
datos para ser analizada, teniendo en cuenta las variables incluidas en el estudio y de esta manera

obtener las conclusiones.



6. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA
MARCO TEORICO
6.1 NEFROPATIA POR MEDIOS DE CONTRASTE

Nefropatia por medio de contraste es el aumento de la creatinina plasméatica (Cp) = 0,5 mg/dl o
aumento mayor al 25% de la tasa de filtracion glomerular respecto a la basal, en las 48 a 72 horas
posteriores a la administraciéon de contraste radiolégico en ausencia de otra causa que explique el
deterioro en la funcién renal (1, 2, 3). La nefropatia por medios de contraste ha adquirido una
mayor atencién sobre todo durante la intervencion cardiaca, pero también en procedimientos
radiolégicos donde se utilizan los medios de contraste yodados. (4) La incidencia de nefropatia por
medio de contraste es cercana al 2% en pacientes con funcién renal normal, sin embargo, en
pacientes diabéticos, con enfermedad renal crénica establecida o falla cardiaca esta incidencia
puede llegar al 50% de la poblacion expuesta. (5) La insuficiencia renal aguda ocasionada por
medios de contraste se clasifica dentro de las causas intrinsecas, mas especificamente las que

ocasionan necrosis tubular aguda. (6, 11)

La nefropatia por medio de contraste es una entidad frecuente en la practica clinica y relacionada
con el acto médico hospitalario. Su presentacion limita en ocasiones el uso de estrategias
diagnosticas y terapéuticas especialmente en los pacientes que requieren estudio angiografico
coronario. En la actualidad no contamos con estadisticas confiables en nuestro sistema de salud

gue nos orienten acerca de la frecuencia y las caracteristicas clinicas de los casos afectados.

6.2 MEDIOS DE CONTRASTE

Los medios de contraste para intervenciones diagnosticas se introdujeron en 1918 con el uso de
soluciones de sodio yodado. Con el paso del tiempo se buscé una sustancia con minimos efectos
secundarios. En la década de los 50°s se utilizaron los medios yodados de alta osmolaridad pero
se encontraron reacciones de hipersensibilidad lo que disminuyd su uso. En los afios 70°s se crean
medios sintéticos i6nicos de baja osmolaridad que mostraron menos efectos adversos, sin
embargo, persistieron las reacciones alérgicas y la lesion renal asociada a esta exposicién. (7, 39)
En los afios venideros se introducen los medios radio-diagnéstico de baja osmolaridad no iénicos
(iohexol, iopamidol, iobitridol) que mostraron reduccion importante en la incidencia de
nefrotoxicidad, por lo que se usan en la actualidad de modo universal. (8, 40)

Desde 1968 se atribuye la toxicidad a los medios de contraste a la osmolaridad, la viscosidad y a la
guimiotoxicidad (4). Méas del 99% del medio de contraste inyectado es excretado por los rifiones, y
el 98% de su excrecion se da en las primeras 24 horas.

Existen tres generaciones de medios de contraste (1, 4, 8, 9, 40):
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a) Primera generaciéon 6 de alta osmolaridad : (Diatrozate). Estos agentes son idnicos, y con
una osmolaridad mayor de 1500 mosm/kg. Se asocian con dolor a su administracién y son los
gue mayor neuropatia inducen.

b) Segunda generacidon o baja osmolaridad: (iohexol, iopamidol, iobitridol). Son agentes no
i6nicos, y con una osmolaridad de 600-1000 mosm/kg. Son los mas usados en la practica
clinica, y poseen menor toxicidad que los de primera generacion.

c) Tercera generaciéon o iso-osmolar: (iodixanol- iotrolan) Poseen alta viscosidad y una
osmolaridad de 290-300 mosm/kg. Su administracion se asocia con menor diuresis osmética,
natriuresis, y menor deplecién de volumen, por lo cual son los agentes que menor nefropatia, y

menores efectos hemodinamicos adversos conllevan.

6.3 FISIOPATOLOGIA:

Los diferentes medios de contraste producen en la médula renal cambios hemodinamicos que van
a generar isquémica (3-10) ,ademéas hay un disbalance entre los vasodilatadores renales (6xido
nitrico y prostaglandinas) y los vasoconstrictores renales (Vasopresina, angiotensina Il, dopamina-
1, endotelina y adenosina) ya que los primeros se encuentran disminuidos y los segundos estan
aumentados lo que genera vasoconstriccion de la arteriola renal aferente y por ende disminucion
de la tasa de filtracién glomerular (11, 12).

Los cambios patoldgicos vistos en las células tubulares renales causados por el medio de
contraste comprenden: vacuolizacion de las células epiteliales, inflamacién intersticial y necrosis
celulares, ademas la produccion de radicales libres (adenosina) inducen apoptosis celular (6, 12).
Otros factores que contribuyen a una mayor isquemia renal son el aumento en la viscosidad
sanguinea y el aumento en la agregacién eritrocitaria, lo cual resulta en un menor aporte de
oxigeno a las células renales. (6, 11)

La osmolaridad del medio de contraste también contribuye al dafio de la célula renal por
disminuciéon de la microcirculacion, se disminuye la filtracion glomerular y se genera diuresis
osmoética. Los agentes hiperosmolares producen mayor deterioro de la funciéon renal en

comparacion con los agentes iso-osmolares. (6)

6.4 FACTORES DE RIESGO

Los més destacados son el antecedente de Insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion (FEVI)
menor al 40%, exposicion repetida a medios de contraste en menos de 72 horas, volumen de
medio de contraste usado (>200 mL.), Diabetes Mellitus tipo I, creatinina sérica >1.5 mg/dL, edad
mayor de 70 afios, Hipertension arterial, balén de contra pulsacion, si el procedimiento es de
urgencia o electivo, hematocrito bajo, hipotensién y enfermedad renal crénica preexistente. (6, 8,
22, 37).



El riesgo de nefropatia por medio de contraste es directamente proporcional al deterioro de la tasa
de filtracién glomerular previa al procedimiento. La incidencia de nefropatia en pacientes diabéticos
a quienes se les administra medio de contraste es de 5-30%. (1, 12)

Otro factor es la falla cardiaca. EL compromiso del gasto cardiaco y por ende la disminucion
cronica del flujo renal efectivo que ocasiona el sindrome cardiorenal, lleva a disminuciéon en el
filtrado glomerular y como resultado alteracién en la funcién renal de base. (6)

Otras condiciones como la hipertension arterial, edad avanzada (>75 afios), Infarto agudo de
miocardio en las 24 horas previas al uso del medio de contraste, inestabilidad hemodinamica, el
uso de balon de contrapulsacion aortica durante la PCl y la cirrosis pueden aumentar el riesgo de
nefropatia por medio de contraste (1, 12, 22). En la actualidad se recomienda la suspensién previa
(>72h) de algunos medicamentos con accidn glomerular, como son los inhibidores de la enzima
corvertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 11), con el fin de garantizar una adecuasda presion intraglomerular y preservar los
mecanismos de autoregulacion renal. Otros medicamentos, como son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), pueden contribuir a la disminucién de prostaglandinas vasodilatadoras,
incrementandose el efecto vasoconstriccion de la adenosina y favoreciendo la isquemia renal. En
general se puede continuar la terapia anti-hipertensiva si esta no disminuye la presién arterial
media por debajo de 60 mmHg. (11, 12, 13, 14)

Se han identificado otros factores que contribuyen al deterioro de la funcién renal como son la
deshidrataciéon, la anemia, hipercolesterolemia, mieloma multiple, altas dosis de medio de
contraste, trombosis de la arteria renal y la hiponatremia. (12, 14).

Se ha establecido que en falla renal pre-establecida, con aumentos de la creatinina sérica por
encima de 1.2 mg/dl, se aumenta el riesgo de adquirir nefropatia por medio de contraste. Un nivel
de creatinina > 1.5 mg/dl se asocia con un riesgo 21 veces mayor que en los pacientes con funcion

renal normal. (14)

6.5 PREVENCION

Durante los ultimos afios se han propuesto estrategias para la prevencion de falla renal asociada a
medios de contraste por medio de la utilizacién de diferentes medicamentos y un mayor uso de los
medios de contraste iso-osmolares (7,39) Sin embargo, no hay un protocolo establecido que sea
completamente efectivo para evitar dicho desenlacé; de igual manera se estan utilizando en mayor
medida los medios de contraste iso-osmolares. El primer paso para la prevencion es evaluar
riesgo/beneficio para el uso del medio de contraste, sobre todo en los pacientes que tienen
alteracion en los niveles de o presentan otros factores de riesgo asociados.

Una adecuada hidratacion y niveles normales de electrolitos disminuyen la incidencia de

nefropatia, (10, 15). Las medidas mas importantes y de mayor validez clinica son:



a) Expansion de volumen: Es la manera mas sencilla, se ha utilizado en dosis de 1 ml/kg/hora
12 horas antes y hasta 12 horas después de procedimiento.

Un pequefio ensayo que se realizo donde se comparaba el uso de liquidos endovenosos por 12
horas (antes y después de la administracion del medio de contraste) con la administracion de
liqguidos orales més un bolo de liquido por via endovenosa no mostré cambios en la tasa de
filtracion glomerular (TFG) a las 48 horas luego de la aplicacion del medio de contraste. (1, 14, 37,
41). En un ensayo clinico comparando el uso de solucion salina al medio vs solucién salina normal
en pacientes expuestos a medio de contraste, se encontré una menor frecuencia de nefropatia por
medio de contraste en el grupo de la solucién isoténica (0.7 % vs. 2.05 %, P = 0.04). (16)

Mueller y cols encontraron resultados similares con menor incidencia de nefropatia de contraste en
1620 pacientes que fueron aleatorizados a recibir solucién salina isotonica o solucién salina al
medio. Este beneficio fue mayor al analizar el grupo de mujeres, diabéticos y los que recibieron

mayor medio de contraste (>250ml). (17, 42).

b) Hidratacion y diuresis forzada: La utilizacion de diuréticos de asa (furosemida) o manitol
para producir diuresis forzada, no ha tenido evidencia de disminucién en el deterioro de la
funcién renal y en los pacientes con hipovolemia pueden favorecer el aumento de la deplecion

del volumen intravascular, hipotensién y perpetuar la lesién tubular. (18, 19, 20)

c) Vasodilatadores:

i. Dopamina: La dopamina no ha podido demostrar beneficio en reducir la incidencia de
nefropatia por medio de contraste. El comportamiento farmacolégico y su impacto en el
flujo sanguineo renal llevaron a estudiar su papel en la prevencion de lesion renal
aguda. Sin embargo multiples estudios no encontraron resultados favorables y en
algunos casos podria aumentar el riesgo de arritmias e inestabilidad cardiovascular.
(20, 22)

ii. Fenoldopam: Su accion a nivel de los receptores de dopamina Al puede favorecer la
disminucion de la resistencia vascular renal, aumentando el flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular, natriuresis y aumento de los volimenes urinarios. (15, 22)
Tres estudios aleatorizados con mas de 400 pacientes mostraron un beneficio en la
aparicion de nefropatia por medio de contraste cuando se comparo fenoldopam con
placebo, sin embargo, los resultados no alcanzaron significancia estadistica. Tumlin y
cols encontré que la administracién de fenoldopam en 23 pacientes con falla renal
cronica aumentaba el flujo plasmatico renal y prevenia el aumento de la creatinina,
luego de la exposicion a medio de contraste, en comparacién con el placebo.. A

diferencia de estos resultados el estudio CONTRAST no mostré claros beneficios del
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d)

e)

f)

fenoldopam. (15, 22) La combinacion de fenoldopam y solucion salina podria mejorar
los resultados de nefroproteccion como lo muestra un estudio en donde se observa
una atenuacién en la reduccion del flujo sanguineo renal causado por los medios de
contraste y una disminucién en la incidencia de nefropatia por medio de contraste
(p>0.05). (15)

iii. Teofilina y aminofilina:  Otras moléculas con efecto vascular como son los inhibidores
de la fosfodiesterasa han sido estudiados. (15, 21, 22). Un meta-analisis soporta esta
apreciacion mostrando menores niveles de creatinina luego de 48 horas de exposicion
al medio de contraste en las poblaciones intervenidas: (1). No todos los descenlaces
de los estudios clinicos han sido contundentes o con buena evidencia epidemiolégica y
adicionalmente los efectos cardiovasculares de estos medicamentos hacen que su
utilizacién no sea amplia en la actualidad.

iv. Otros vasodilatadores:  El uso de los antagonistas de los canales de calcio como
verapamilo y diltiazem atenlan la vasoconstriccion renal después de la exposicion al
medio de contraste. Sin embargo los resultados de experimentos clinicos no soportan
su uso. (15, 22)

Trimetazidina: Descrita como agente anti-isquémico por su capacidad antioxidante. Onbasili
AO y cols encontraron resultados favorables en un ensayo clinico de 82 pacientes de alto
riesgo en quienes se utilizé la trimetazidina como nefroproteccion previa a arteriografia
coronaria. En el momento faltan estudios de mayor poder para obtener una recomendacion
fuerte. (23)

Acido ascorbico: El estrés post isquemico puede ser atenuado por la administracion de este
medicamento, previniendo potencialmente la nefropatia por medios de contraste, como lo
muestra un ensayo clinico de 231 pacientes que comparé acido ascoérbico contra placebo. (24)
Sin embargo, el estudio REMEDIAL no encontré disminucion de la nefropatia por medios de
contraste en pacientes que recibieron acido ascérbico e hidratacion en comparaciéon con N-

acetil cisteina méas hidratacion. (25)

Bicarbonato: La alcalinizacién de la orina podria proporcionar un efecto benéfico a razon de la
reduccion de los niveles de radicales libres dependientes de pH (1). En la nefropatia por medio
de contraste se observa que la acidez de la orina puede facilitar la formacion de radicales
libres. (26) Un experimento clinico aleatorizado en 119 pacientes mostré contundentemente
una reduccion del riesgo de nefropatia por medio de contraste del 11.9% (IC 95% [2.6%-
21.2%; P = .02)]) en pacientes que recibieron bicarbonato en comparacion con solucién salina

normal. (26). Oscan y cols corroboran estos resultados al comparar la infusién de bicarbonato

11



9)

h)

con solucién salina y N-acetil cisteina, encontrando un mejor aclaramiento final en el grupo de
bicarbonato. (27) El estudio REMEDIAL nos mostré que la combinacion del bicarbonato,
hidratacion y N-acetil cisteina en pacientes de alto riesgo puede ser superior a una estrategia
Unica o a la utilizacién de acido ascérbico. (25) Es asi como en la actualidad esta estrategia es
considerara la practica estandar en el grupo de pacientes con mayor riesgo de nefropatia por

medio de contraste.

N-acetil cisteina: Es un medicamento ampliamente conocido en medicina y mudltiples
propiedades le han sido atribuidas: mucolitico, antidoto en intoxicaciones con paracetamol y
antioxidante. La N-acetil cisteina tiene un efecto sobre los radicales libres de oxigeno y puede
proteger, a través del grupo sulfhidrilo, las regiones claves de la membrana celular. (28)
Adicionalmente se han realizado mudltiples estudios para evaluar su efecto nefroprotector
(antioxidante y vasodilatador) (1) en los pacientes que han requerido la utilizacién de medios
de contraste. Varios ensayos prospectivos y aleatorizados han mostrado que la administracion
de N-acetil cisteina junto con hidratacion reduce el riesgo de nefropatia por medio de contraste
en pacientes de alto riesgo, mientras que otros estudios no han encontrado diferencias. (29)
Coyle y cols aleatorizaron a pacientes diabéticos que iban a ser llevados a arteriografia
coronaria a recibir N-acetil cisteina o hidratacién sin encontrar beneficios en el grupo
intervenido. (30) Otro estudio como el de Briguori y cols mostré que la N-acetil cisteina era
superior en la prevencion de nefropatia por medio de contraste al compararla con la solucion
salina al medio. (31) Adicionalmente diferentes dosis se han reportado dentro de los
protocolos de nefroproteccion, siendo la mas frecuente la administracién oral. Briguori y cols
encontraron que dosis mayores de N-acetil cisteina (2400 mg dia vs 1200 mg dia) podrian
ofrecer un mejor beneficio como esquema de nefroproteccion especialmente en pacientes que
recibieron altos volumen de medios de contraste no i6nico. (32) Dosis superiores (200mg/kg),
como las utilizadas por Baker y cols, han sido planteadas como esquemas de urgencia en
pacientes de alto riesgo y de requerimiento urgente de arteriografia. (33) En general varios
meta-andlisis han encontrado un efecto benéfico en ocasiones dependiente de dosis y en
relacion con el volumen de exposicion de medio de contraste. (34,35). Sin embargo la
limitacion de estudios multicentricos contundentes y la evidencia acutal diversa hacen que la N-
acetil cisteina aun no sea considerada como indicacion IA en todos las guias de préactica
clinica, sin embargo sus bajos costos y pocos eventos secundarios hacen que sea una

estrategia de uso frecuente. (36)

Hemofiltracion: A pesar que dos experimentos clinicos monocéntricos mostraron algun papel
de la hemofiltracion como técnica de remocién del medio de contraste, en la actualidad es de
gran debate la utilidad de las técnicas de aclaramiento extracorpéreo para la prevencién de la

nefropatia por medio de contraste. (37, 43)
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7. JUSTIFICACION

Los procedimientos intervencionistas diagnésticos y terapéuticos para pacientes con patologias
cardiacas y extracardiacas son cada vez mas frecuentes en nuestro medio, especialmente con el
advenimiento de los procedimientos endovasculares. La caracterizacion de la poblacion sometida
al riesgo de nefropatia por medio de contraste y la incidencia de esta no ha sido reportada
recientemente en nuestro medio. En la actualidad se utilizan contrastes yodados, con potencial
nefrotoxico, patologia que puede ser prevenible y en algunos casos reversibles, sin embargo, en
ocasiones hay clara asociacién de esta exposicion con la aparicion de compromiso crénico que
puede llevar a un deterioro irreversible de la funcién renal. Las intervenciones para disminuir su
presentacion igualmente son desconocidas en nuestro medio y la efectividad de cada una de ellas
de amplio debate en la literatura. Existe un importante discusion alrededor de la realizacion de
procedimientos que requieren uso de medios contrastados dado su riesgo de nefrotoxicidad, y en

algunos casos puede no recomendarse su uso evaluado los riesgos vs el beneficio.
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo General

» Determinar la incidencia de nefropatia secundaria al uso de medio de contraste en
los pacientes a quienes se les realizo angiografia coronaria entre los meses de

Junio a Diciembre del 2009 en el Hospital Militar Central.
8.2 Objetivos especificos:

1. Describir las edades de presentacién y comorbilidades mas frecuentes de los
pacientes que presentan nefropatia por medio de contraste en comparaciéon con los

que no la desarrollan.

2. Describir el porcentaje de los factores de riesgo tradicionales reportados en la literatura
y su presentacion en el grupo de pacientes con y sin nefropatia por medio de

contraste.
3. Describir el porcentaje de nefropatia por medio de contraste de acuerdo al tipo de
estudio angiogréfico (programado ambulatorio, programado hospitalario, urgencia,

emergencia)

4. Describir que tipo de estrategias de nefroproteccién se utilizaron en el Hospital Militar

Central en el periodo de junio a diciembre del 2009.

5. Describir el tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes llevados a angiografia

coronaria.

6. Describir el porcentaje de mortalidad y requerimiento de dialisis en los pacientes que

presentaron nefropatia por medio de contraste.
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METODOLOGIA

a. Disefio del estudio:
Estudio descriptivo — Serie de casos.

b. Lugar donde se realizo la investigacion:
Hospital Militar Central — Bogota D.C.

c. Poblacién blanco:
Todos los pacientes que ingresaron a la unidad de hemodinamia, para
realizacién de angiografia coronaria entre los meses de junio a diciembre
del 2009.

d. Poblacién accesible
Adultos mayores de 18 afios que fueron llevados a cateterismo cardiaco.

e. Poblacion elegible
Adultos mayores de 18 afios que fueron llevados a cateterismo cardiaco y
tienen datos en la historia clinica del evento.

f. Seleccion de la muestra:

Todos los pacientes mayores de 18 afios que fueron llevados a cateterismo
cardiaco y cumplian con los criterios de inclusion

g. Criterios

* Exclusién: Pacientes en terapia de reemplazo renal cronico o
trasplante renal, pacientes quienes no tienen datos completos en la
historia clinica.

e Inclusion: Paciente adulto mayores de 18 afos que fueron llevados a
cateterismo cardiaco en el hospital militar central entre junio de 2009 a
diciembre de 2009.

h. Definicion de las variables

Cuantitativas continuas

* Fecha de procedimiento: Dia de realizacién del procedimiento

« Edad: Edad del paciente en el momento del procedimiento

* Numero de Identificacion: Cédula de ciudadania

* Peso: Peso registrado durante el dia del procedimiento o en su defecto
durante la hospitalizacion del paciente

» Dias de hospitalizacién: Numero de dias de estancia intrahospitalaria
posterior al procedimiento

e Creatinina: Niveles séricos del laboratorio
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Tasa de filtracién glomerular: Estimacién de funcién renal con férmula de
MDRDA4

Hematocrito: Niveles séricos del laboratorio reportado en la historia en las
48 horas previas al procedimiento

Tension arterial media: Minima medicion de tension arterial media durante
el dia de procedimiento

Liquidos endovenosos: Mililitros totales administrados durante el dia del
procedimiento

N- acetil Cisteina: Dosis total administrada desde 48 horas previas hasta
24 horas después

Bicarbonato: Dosis total administrada desde 24 horas previas hasta 24
horas después

Cualitativa nominal

Género: Genero al cual pertenece cada sujeto de estudio
Condicion: Naturaleza y caracteristica del procedimiento

o Programado hospitalizado

o0 Ambulatorio

o Urgencia (>72h luego de evento coronario agudo)

o0 Emergencia (<72h luego de evento coronario agudo)
Medicamentos: Farmacos utilizados por los pacientes en las 72h antes del
procedimiento

o AINES

o |IECAS

o ARA2

0 Metformina
o Furosemida

Diabetes Mellitus: Diagnostico documentado como antecedente en el
registro de historia clinica

Falla Cardiaca: Fraccién de eyeccion <40% o clase funcional Ill/IV

Infarto agudo de miocardio: Diagnostico documentado como antecedente
en el registro de historia clinica acorde a las guias americanas de
cardiologia

Hipertensién arterial: Diagndstico documentado como antecedente en el
registro de historia clinica

Tabaquismo: Antecedente de consumo activo de cigarrillo

Balon de contra pulsacion aértico: Requerimiento de balén de
contrapulsacién aético 48 horas antes hasta 48 horas después de la
exposicidn al medio de contraste

Discreta :

Volumen de contraste: Cantidad requerida para la realizacion de un
cateterismo cardiaco

i. Medicion e instrumentos

Se diseid un formato de recoleccion de datos, el cual se
diligencio para la recoleccion de los datos.
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j-  Métodos de la recoleccion de la informacién

Se revisaron las historias clinicas tanto en el archivo de estadistica, previa
autorizacion del servicio de estadistica, como la historia clinica electrénica
de la poblacién seleccionada, se diligencio completamente el formato de
recolecciéon de datos. Los valores de hematocrito y de creatinina se
completaron con la base de datos del laboratorio clinico (Datalab) previa
autorizacion de laboratorio clinico. La historia clinica se reviso
personalmente por los autores. Los datos faltantes de algunos pacientes se
completaron a través del llamado por via telefénica.

17



10. PLAN DE ANALISIS

a. Procesamiento de datos.

Se realiz6 digitacion de la informacion en una base de datos de Microsoft Excel
2007. Se hizo revision y limpieza de la base de datos mediante un analisis
descriptivo exploratorio de los datos con Stata 11 para verificar registros
completos, presencia de datos inadecuados y datos extremos. Los datos
inadecuados y extremos fueron corroborados con el formato de recoleccién vy el
registro en la historia clinica y corregidos en la base de datos. Se consideraron
datos extremos, aquellos datos que eran mayores al percentil 99 o menores al
percentil 3, en cada una de las variables continuas.

b. Medidas de resumen

Se realizo un andlisis estadistico descriptivo que incluyd para las variables
continuas, célculo de estadisticas de tendencia central y de dispersion
dependiendo del tipo de variables y se hicieron los cruces respectivos que se
encontraban mencionados en los objetivos. Para las estadisticas de resumen
se calcularon los intervalos de confianza del 95. Para las variables cualitativas
nominales se calcularon proporciones y se establecieron diferencias por medio
de prueba Z, para establecer diferencias en variables binomiales, y Chi2 en
variables categoéricas. Las modificaciones y los procedimientos estadisticos
durante el analisis de los datos se realizaron en Stata 10.
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11.ASPECTOS ETICOS

El estudio realizado se clasificd con base a la resolucion 008430 de 1993, (44) que regula
en Colombia lo relacionado a la investigacién cientifica, en “investigacion sin riesgo” al
tratarse de un estudio descriptivo con revision de historias clinicas, no se realizaron
intervenciones que modifiquen aspectos bioldgicos, fisicos, psicoldgicos o sociales de los
individuos. Dada esta clasificacion el estudio no requirio el consentimiento informado de
los sujetos a investigar. El estudio en cuestidn, segun la ley 23 de 1981, ley de ética
médica, (45) se rige bajo los preceptos de respeto a los pacientes sujetos del estudio,
protegiendo su integridad y la confidencialidad de los datos que sean extraidos de sus
historias clinicas, asi como el respeto a su dignidad y bienestar. El estudio se aprobé por el
comité de ética médica del Hospital Militar Central segin lo establece la norma,
procediendo después su desarrollo.
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12. Resultados Nefropatia Asociada a Medios de Contrast e en Pacientes
sometidos a Angiografia Coronaria

Se analizaron un total de 74 pacientes que fueron sometidos a Angiografia
Coronaria en el Hospital Militar Central durante el periodo comprendido entre
Junio y Diciembre de 2.009.

Riesgo de Nefropatia

Al aplicar la Escala de Mehran R., se evidencio que la mitad de los pacientes no
presentaban ningun riesgo (51,4%) mientras que 31,1% tenian un riesgo de 7% de
cursar con dicho curso clinico y 17,6% tenian un riesgo del 14% (Tabla 1, Gréfico
1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes de acuerdo al Puntaje de la Escala de Mehran

Puntaje n (%)
38 (51,4%)
7 (9,5%)
5 (6,8%)
4 (5,4%)
7 (9,5%
4 (5,4%)
1 (1,4%)
3 (4,1%)
4 (5,4%)
1 (1,4%)

PO |NO |0 WINO

o

Gréfico 1. Distribucion de pacientes de acuerdo al riesgo de Nefropatia segun la
Escala de Mehran R

m 0%
m7%
14%
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Nefropatia

Durante el seguimiento realizado posterior a la realizacion de la Angiografia la
poblacion analizada pas6 de unos niveles promedio de creatinina de 1,03 + 0,29
mg/dl previo al procedimiento a 1,17 + 1,01 a las 24 horas de haberlo realizado. A
las 48 horas del estudio dichos niveles se encontraban en 1,03 mg/dl con una
desviacion estandar de 1,31 mg/dl y a las 72 horas aumentaron a 1,17 mg/dl con
una desviacion estandar de 0,54 mg/dl (Tabla 2).

Tabla 2. Medicion de la Funcion Renal antes y después de la Angiografia

Coronaria

Previa 24 horas 48 horas 72 horas

n=74 n=63 n=33 n=19
Creatinina
Promedio + ds 1,03 +£0,29 1,17 £1,01 1,03 +0,31 1,17 £ 0,54
Minimo - Maximo 0,32-1,9 0,41-1,114 0,6-1,84 0,53 -2,55
Tasa de Filtracién
Glomerular 76,72 + 35,67 76,52 + 24,92 76,13 £ 25,65 70,83 £ 35,12
Promedio + ds 28,11 - 321,33 36,55 - 177,51 | 29,84 — 120,84 27,15 - 126,88
Minimo - Maximo

De acuerdo a los niveles de creatinina tomados posterior a la realizacion de la
Angiografia asi como a los valores de la Tasa de Filtracion Glomerular se
encontraron 13 pacientes que cursaron con Nefropatia asociada al medio de
contraste (Porcentaje de incidencia 4,9%) (Gréfico 2).

Gréfico 2. Distribucidon de pacientes de acuerdo a la ocurrencia de Nefropatia
asociada al medio de Contraste

M Sin Nefropaia

M Con Nefropatia
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Al evaluar la relacion entre el riesgo de Nefropatia asociada al medio de contraste
y la ocurrencia de la misma se evidencié que la tercera parte de los pacientes que
cursaron con Nefropatia no tenian riesgo de presentarla (30,8%), la otra tercera
parte tenian un riesgo del 7% y la otra tercera parte tenian un riesgo del 14%
(30,8%). Por el contrario, la mitad de los pacientes que no cursaron con nefropatia
no tenian riesgo de hacer dicha complicacién, solo 29,5% tuvieron un riesgo del
7% (similar al otro grupo) y 14,8% tuvieron un riesgo del 14%. Las diferencias
observadas no fueron significativas (Tabla 3).

Tabla 3. Presentacién de Nefropatia de acuerdo al riesgo segun la Escala de
Mehran R.

Nefropatia Valor de p
Sin=13 No n=61
Riesgo | 0% |4 (30,8%) | 34 (55,7%) | 0,208
7% | 5(38,5%) | 18 (29,5%0
14% | 4 (30,8%) | 9 (14,8%)

Caracteristicas Demogréficas

Al comparar el comportamiento de las caracteristicas demograficas entre los
pacientes que cursaron con Nefropatia y entre aquellos que no cursaron con
nefropatia no se encontraron diferencias significativas (p> 0,005). El promedio de
edad fue ligeramente mayor entre los pacientes que presentaron nefropatia (64,69
+ 12,89 afios vs 63,87 £ 9,74 afios) y en ambos grupos predominaron los
pacientes del género masculino (61,5% y 50,8% respectivamente) (Tabla 4).

Por otra parte se encontrd un porcentaje similar de pacientes que procedian de
servicios ambulatorios, asi como del servicio de Urgencias o de Piso en ambos
grupos de pacientes; en cuanto a la proporcion de casos que provenian de la
Unidad de Cuidados Intensivos, aunque esta fue mayor entre los pacientes sin
nefropatia las diferencias observadas no fueron significativas (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes sometidos a Angiografia

Coronaria
Nefropatia Valor de p OR
Si (n=13) No (n=61)
Edad
Promedio + ds 64,69 + 12,89 63,87 +9,74 0,795
Minimo - Maximo 40 - 81 39-81
Género
Masculino 8 (61,5%) 31 (50,8%) 0,348 0,69 (IC 95% 0,25 — 1,93)
Femenino 5 (38,5%) 30 (49,2%)
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El 17,4% de los casos procedian de algun servicio ambulatorio, 29,1% de alguno
de los pisos de estancia general, 1,5% del servicio de Urgencias y 24,5% de la
Unidad de Cuidado Intensivo (UCI); no se encontro informacion relacionada con el
servicio de procedencia en 26,9% de los pacientes (Tabla 5).

Tabla 5. Servicio de Procedencia de los pacientes sometidos a Angiografia

Coronaria
Nefropatia Valor de p OR
Si (n=13) No (n=61)
Ambulatorio
Si 1(7,7%) 1 (1,6%) 0,322 0,33 (IC 95% 0,76 — 1,46)
No 12 (92,3%) 60 (98,4%)
Urgencias
Si 0 1 (1,6%) 0,824 -
No 13 (100%) 60 (98,4%)
Piso
Si 5 (38,5%) 13 (21,3%) 0,169 0,51 (IC 95% 0,19 — 1,37)
No 8 (61,5%) 48 (78,7%)
UCl
Si 6 (46,2%) 43 (70,5%) 0,089 2,28 (IC 95% 0,86 — 6,08)
No 7 (53,8%) 18 (29,5%)
Antecedentes

Dentro de las comorbilidades, en ninguno de los dos grupos se encontraron
pacientes a quienes se les hubiera colocado BCIA. Entre los pacientes que
presentaron Nefropatia la hipertension arterial fue la entidad méas frecuente
(69,2%) seguida por la diabetes mellitus (53,8%) y por la enfermedad coronaria
(46,2%). Por otro lado, entre los pacientes que no cursaron con Nefropatia la
enfermedad coronaria fue la mas frecuentemente observada (72,1%), seguida en
segundo lugar por la hipertension arterial y en tercer lugar por la dislipidemia
(31,1%). Solamente la diferencia evidenciada en el comportamiento del
antecedente de Diabetes fue estadisticamente significativa (p> 0,005
encontrandose un riesgo 5,3 veces mas elevado de cursar con Nefropatia
asociada a medio de contraste entre los pacientes con antecedente de Diabetes
Mellitus (Tabla 6).

En cuanto a los medicamentos con los cuales estaban siendo manejados los
pacientes mientras hubo una mayor proporcién de casos tratados con ARA-2 entre
los pacientes que cursaron con Nefropatia, se evidencié una mayor proporcion de
pacientes manejados con Inhibidores ECA entre los pacientes que no cursaron
con Nefropatia sin que dichas diferencias tuvieran alguna significancia estadistica
(Tabla 6).
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Tabla 6. Antecedentes de los pacientes sometidos a Angiografia coronaria

Tipo de Nefropatia Valor de p IC 95%

Antecedente Si (n=13) No (n=61)
Comorbilidades
BCIA 0 0 - -
HTA 9 (69,2%) | 36 (59%) 0,739 1,56 (IC 95% 0,43 — 5,64)
IAM 6 (46,2%) | 44 (72,1%) | 0,138 0,33 (IC 95% 0,97 — 1,12)
Diabetes mellitus 7 (53,8%) | 11 (18%) 0,012 5,3 (IC 95% 1,48 — 18,89)
Dislipidemia 4 (30,8) 19 (31,1%) | 0.896 0,98 (IC 95%0,26 — 3,59)
Falla cardiaca 1(7,7%) |12 (19,7%) |0,513 0,34 (IC 95% 0,4 — 2,87)
Tabaquismo 0 7(11,5%) 0,193 0,80 (IC 95% 0,71 — 0,90)
Farmacologicos
IECAS 2 (15,4) 22 (36,1%) | 0,200 3,22 (IC 95% 0,65 — 1,58
ARA-2 5(38,5%) | 13 (21,3%) | 0,170 2,3 (1C 95% 0,64 — 8,25)
Metformina 1(7,7%) |8(13,1%) |0,425 0,55 (IC 95% 0,63 — 4,84)
Diurético de ASA 1(7,7%) |6(9,8%) 0,467 0,76 (IC 95% 0,84 — 0,94)
AINES 0 2 (3,3%) 0,389 0,81 (IC 95% 0,73 — 0,91)

Caracteristicas de la Angiografia

En ambos grupos de pacientes hubo un porcentaje similar de procedimientos que
fueron realizados de manera electiva (p=0,189, OR 2,75 (IC 95% 0,58-12,84), asi
como de aquellos que fueron realizados en forma urgente (p=474, OR 0,787 IC
95% 0,23-2,68) o emergente (p=0,361, OR 0,64 (IC 95% 0,17-2,31) (Gréfico 3).

Gréfico 3. Distribucién de pacientes de acuerdo al tipo de procedimiento

45 +
40 -
35 -
30 -
25 A
20 A
15 A
10 -

Con Nefropatia

Sin Nefropatia

M Electivo
M Urgente

Emergente
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Al momento del estudio los pacientes tuvieron una tension arterial sistolica y
diastdlica promedio muy similar (109,75 + 17,81 mmHg y 61,25 + 10,01 mmHg
entre los pacientes con Nefropatiay 103,71 + 17,31 mmHg y 58,91 + 12,46 mmHg
entre los pacientes sin nefropatia) (Tabla 7).

Con relacion a la profilaxis hubo 60 pacientes a quienes se les administro (22,8%).
Entre los pacientes que cursaron con nefropatia hubo 9 a quienes se les dio
profilaxis y en el resto del grupo hubo 51 casos. Dentro de la profilaxis a los
pacientes se les administré liquidos endovenosos en un promedio similar en
ambos grupos. Adicionalmente a cerca de la mitad de los casos se les adiciond N-
acetil cisteina con una dosis promedio ligeramente mayor entre el grupo de casos
gue cursO con Nefropatia. Las diferencias observadas no fueron significativas
(Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas previas a la Angiografia

Nefropatia Valor de p

Si (n=13) No (n=61)
Tensioén arterial sistélica
Promedio + ds 109,75+ 17,81 103,71 +17,31 0,279
Minimo - Maximo 84 — 152 67- 143
Tensioén arterial diastélica
Promedio + ds 61,25 +10,01 58,91 +12,46 0,545
Minimo - Maximo 46 — 80 34 -90
Profilaxis 9 (69,2%) 51 (83,6%) 0,166
Liquidos endovenosos 9 (69,2%) 51 (83,6%) 0,166
Liquidos endovenosos / dia
Promedio + ds 1493,33 + 262,29 | 1519,84 + 325,01 | 0,818
Minimo - Maximo 960 — 1920 960 - 2400
N-acetil cisteina 7 (53,8%) 25 (41%) 0,555
Dosis total N-acetil cisteina
Promedio + ds 5828,57 + 2342,16 | 5250 + 2446,82 0,583
Minimo - Maximo 2400 — 9600 1200 - 10800
Bicarbonato 0 3 (4,9%) 0,499

Desenlace

El promedio de estancia fue muy similar entre los pacientes que cursaron con
Nefropatia (8,25 + 6,93 dias) comparado con aquellos que no la hicieron (8,2 +
5,73 dias), diferencia que no fue estadisticamente significativa (p>0,005).

De la poblacion total ningan paciente requirio didlisis y solamente hubo un caso
gue fallecio (1,4%) secundario a complicaciones de la enfermedad coronaria.
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13.DISCUSION

De 265 pacientes que fueron llevados a cateterismo cardiaco en el periodo de
junio a diciembre de 2009, se excluyeron 85 pacientes por no disponibilidad de
datos completos, quedando una poblacién de estudio de 180 pacientes, de los
cuales, 106 no tuvieron seguimiento de creatinina y a solo 74 pacientes se les
logro documentar por lo menos un valor de creatinina a las 24, 48 o 72 horas.

De esta manera se realizo el analisis estadistico a 74 pacientes y de estos a 13
pacientes se les documento una elevacion de creatinina de mas de 0.5 mg/dl de la
basal y/o deterioro de mas del 25% de la TFG de base, cumpliendo con la
definicion de nefropatia por medio de contraste.

Cinco pacientes tuvieron elevacion de creatinina a las 48 a 72 horas de realizado
el procedimiento y a ocho pacientes se le documento nefropatia por medio de
contraste calculando la tasa de filtracion glomerular por la formula de MDRD4
(Modification of Diet in renal disease 4)

De los 74 pacientes elegibles, se les medio la creatinina a las 24 horas a 44
pacientes (56%) a las 48 horas a 19 pacientes (26%) y a las 72horas a 11
pacientes (15%).

Se puede evaluar el riesgo de presentar nefropatia inducida por medio de
contraste (NIC) calculando el Score de Mehra R., el cual incluye datos como la
presion sistélica, el uso de balén de contra pulsacidén intraaortica, ciertas
patologias previas como diabetes mellitus y falla cardiaca (Clase Funcional NYHA
-1V y/o edema pulmonar), la edad mayor a 75 afios, hematocrito menor de 39%
para hombres y de 36% para mujeres, volumen de medio de contraste
administrado, creatinina previa mayor a 1.5 mg/dl o TFG < de 60 ml/min/1.73 m2
de area de superficie corporal, este Score da un puntaje a cada variable
obteniendo una calificacion interpretada de la siguiente manera: si es menor o
igual a 5 el riesgo de elevacion de creatinina >0.5 mg/dl es del 7.5%, si el puntaje
se encuentra entre 6 y 10 el riesgo es del 14%, si esta entre 11y 15 es de 26.1% y
del 57.3% si el puntaje es mayor o igual a 16.

Con base al score establecido, se realizo el célculo del riesgo de NIC en la
poblacion total estudiada (180 pacientes) asi: 85 pacientes tuvieron score de 0
(47%), 60 pacientes con 7.5% de riesgo (33%), 30 pacientes para un riesgo de
14% (17%), 5 pacientes con riesgo de 26.1% (3%) y ningun paciente tuvo un
puntaje mayor a 16. Se establece que mas de la mitad de los pacientes llevados a
cateterismo cardiaco, no tenian riesgo de desarrollar NIC, dado que las
caracteristicas demogréaficas como HTA, DM, Falla cardiaca y edad, no fueron
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constantes en todos los pacientes, diferente a lo encontrado en la literatura donde
los pacientes presentan dichas patologias, sin embargo, estos resultados podrian
estar subestimados dada la limitacion que se tuvo para la recoleccion de los datos,
por lo que se debe plantear un estudio prospectivo para logar asi mayores
resultados.

De los 13 pacientes que presentaron NIC, a 3 pacientes se les realizo el
procedimiento de manera electiva (23.08%), 10 pacientes se encontraban
hospitalizados (76.92%) de estos, 7 pacientes se encontraban en UCI (53.8%) y 5
pacientes estaban en pisos (38.46%). Por lo tanto existe mayor riesgo de
desarrollar NIC en pacientes que requieren realizacion del procedimiento de
manera intrahospitalaria independiente del lugar de procedencia (urgencias, pisos
o UCI) esto se correlaciona con lo encontrado en la literatura que predice mayor
riesgo en este tipo de pacientes.

Con respecto a los antecedentes de los 13 pacientes con NIC se encontro, que 7
pacientes tenian diabetes mellitus (53.8%), falla cardiaca en un solo paciente
(7.69%), 9 pacientes eran hipertensos (69.2%), 6 pacientes tenian historia de
Infarto agudo de miocardio (46.1%) y no se encontré ningun paciente con
tabaquismo activo; solo 5 pacientes presentaban dislipidemia (38.4%). El uso de
IECAS se reporto en 3 pacientes (23.08%), la metformina y los diuréticos de asa
solo se documentaron en un paciente (7.69%) y los ARAIl en 5 pacientes
(38.46%). Por lo que se considera que los antecedentes si juegan un papel
importante en el desarrollo de NIC.

La profilaxis se utilizo en 9 pacientes (69.2%) todos con estrategia de volumen, a 7
se le suministro N-acetil cisteina (53.8%) y a ningun paciente se le administro
bicarbonato de sodio. No se puede determinar con estos resultados si la estrategia
usada para nefroproteccion, es o no util para el desarrollo de NIC, dada la
limitacion por la falta de informacion en las historias clinicas. No se encontro
pacientes que hayan requerido soporte renal agudo.

Durante la revision se encontrd un solo caso de mortalidad, que correspondié a
complicaciones secundarias a infarto agudo de miocardio
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14. CONCLUSIONES

1. Se puede concluir que la incidencia de NIC en la corte de pacientes total
analizada (265) corresponde al 4.9%, dato que se encuentra ligeramente
por debajo de lo registrado en los diferentes estudios reportados en la
literatura, esto puede ser secundario al subregistro de los datos en las
historias clinicas, que fue nuestro principal limitante para hallar una mayor
incidencia. En la poblacion de los 74 pacientes a los cuales se les realizo
algun seguimiento de creatinina a las 24, 48 y/o 72 horas posteriores al
procedimiento, se encontré6 una incidencia de nefropatia por medio de
contraste del 18%

2. Con base en los 13 pacientes que presentaron NIC, las edades de
presentacién occilan entre 40 y 81 afios con una media de 60.5 afios, no
relaciondndose con lo descrito en la literatura en donde la edad para
riesgo de NIC es mayor a 70 afios.

3. Los factores de riesgo que mas se correlacionan con NIC en nuestro
estudio, fueron diabetes mellitus e hipertension arterial, teniendo
adecuada correlacion con los estudios clinicos revisados.

4. La estrategia de profilaxis mas utilizada fue el uso de liquidos
endovenosos, utilizandose en 9 de los 13 pacientes (69.2%), y en algunos
asociado al suministro en N- acetil cisteina, sin embargo no hubo
diferencias estadisticamente significativas, con el uso de la terapia
individual (solo LEV) o combinada (LEV + N-acetil cisteina) para el
desarrollo de NIC.

5. La evaluacion del riesgo global para desarrollar NIC en la poblacion de
seguimiento (180 pacientes) se encontrg entre riesgo bajo e intermedio,.
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16. ANEXOS

a. Formulario de recoleccién de datos

Nefropatia por medio de contraste
Hospital Militar Central

Datos generales
Nombre:

Fecha de procedimiento:
Fecha de nacimiento:

Edad:

HC:

Género:

Tipo de paciente

Electivo:

Urgente:

Emergente:

Fecha de hospitalizacion:

Fecha de egreso:

Procedencia

Ambulatorio:

Urgencias:

ucCl:

Pisos:

Creatinina:

Previa:

24 horas:

48 horas:

72 horas:

Antecedentes:

Peso:

AINES:
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IECAS:

ARAZ:

Metformina:

Diuréticos de Asa:

Hematocrito:

Diabetes:

FEVI < 40% o Clase funcional Il —IV:

IAM:

Fecha de Diagnéstico:

Tabaquismo:

Dislipidemia:

Balon de contra pulsacion:

Procedimiento:

TAS:

TAD:

Profilaxis:

Liquidos IV:

MI administrados al dia:

N-acetil cisteina:

Dosis total:

Volumen de medio de contraste:

Dialisis:

Muerte:

Fecha de muerte:

Observaciones:
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