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1. ANATOMIA E HISTOLOGIA RENAL:

Los rinones se disponen en la pared posterior del abdomen, fuera de la cavidad
peritoneal. Cada rindn de un ser humano adulto normal pesa unos 150 gr y tiene el
tamafio aproximado de un pufio cerrado. La cara medial de cada rifidén contiene una
region con una muesca, llamada hilio, por la que pasan la arteria y vena renales, los
linfaticos, la inervacion y el uréter, que transporta la orina final desde el rifién hasta la
vejiga, donde se almacena hasta que se vacia. El rindn esta rodeado de una cdpsula

fibrosa y tensa que protege sus estructuras internas delicadas.

Si se cortan los rifiones de arriba abajo, las dos regiones principales que pueden
verse son la corteza externay las regiones internas de la médula. La médula se divide en
8-10 masas de tejido en forma de cono, llamadas pirdmides renales. La base de cada
pirdmide se origina en el borde entre la corteza y la médula, y termina en la papila, que
se proyecta en el espacio de la pelvis renal, una continuacion en forma de abanico de la
porcidn superior del uréter. El borde externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas,
llamadas cdlices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen en los cdlices
menores, que recogen la orina de los tuibulos de cada papila. Las paredes de los cdlices,
la pelvis y el uréter contienen elementos contractiles que empujan la orina hacia la

vejiga, donde se almacena hasta que se vacia en la miccién (),

Irrigacion renal:

El riego sanguineo de los dos rifiones es normalmente de alrededor del 22 % del gasto
cardiaco, 0 1100 ml/min. La arteria renal entra en el rifidn a través del hilio y después se
ramifica progresivamente hasta formar las arterias interlobulares, las arterias
arciformes, las arterias interlobulillares (también denominadas arterias radiales) y las

arteriolas aferentes, que acaban en los capilares glomerulares, donde se filtran grandes
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cantidades de liquido y solutos (excepto las proteinas plasmaticas) para comenzar la
formacidn de orina. Los extremos distales de los capilares de cada glomérulo coalescen
hasta formar la arteriola eferente, que llega a la segunda red capilar, los capilares

peritubulares, que rodean a los tubulos renales™. (Figura 1).

Arterias
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\ arciformes

Arterias

segmentarias Arteriolas

interlobulillares

Arteriola
eferente  Glomérulo
Aparato
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colector cortical
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Vena arciforme J&=

Capilares peritubulares
Conducto

colector

Figura 1: Irrigacién renal

La circulacién renal tiene la particularidad de contar con dos lechos capilares, los

capilares glomerulares y los peritubulares, que estan dispuestos en serie y estan
3
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separados por las arteriolas eferentes, que ayudan a regular la presién hidrostatica en
los dos grupos capilares. La alta presién hidrostatica en los capilares glomerulares (de
unos 60 mmHg) da lugar a una filtracién rapida, mientras que una presion hidrostatica
mucho menor en los capilares peritubulares (de unos 13 mmHg) permite una
reabsorcién rapida de liquido. Al ajustar la resistencia de las arteriolas aferente vy
eferente, los rifiones pueden regular la presidn hidrostatica en los capilares
glomerulares y peritubulares, cambiando el filtrado glomerular, la reabsorcién tubular

0 ambas en respuesta a las demandas homeostaticas del cuerpo.

Los capilares peritubulares se vacian en los vasos del sistema venoso, que discurren
paralelos a los vasos arteriolares. Los vasos sanguineos del sistema venoso forman
progresivamente la vena interlobulillar, |a vena arciforme, |la vena interlobular y la vena

renal, que deja el rifién junto a la arteria renal y el uréter(®).

La nefrona:

Cada rifidn contiene alrededor de 800.000 a 1.000.000 de nefronas, cada una capaz de
formar orina. El rindn no puede regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesidn, la
enfermedad o el envejecimiento normal renal, hay una reduccién gradual del nimero
de nefronas. Después de los 40 anos, el nimero de nefronas funcionantes suele
reducirse alrededor de un 10 % cada 10 afios, de forma que a los 80 afios muchas
personas tienen un 40 % menos de nefronas funcionantes que a los 40. Esta pérdida no
pone en peligro la vida porque los cambios adaptativos en el resto de las nefronas les
permiten excretar las cantidades adecuadas de agua, electrolitos y productos de

desecho.

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glomerulares llamado glomérulo, por
el que se filtran grandes cantidades de liquido desde la sangre, y 2) un tubulo largo en

el que el liquido filtrado se convierte en orina en su camino a la pelvis del rifidn.



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

El glomérulo contiene una red de capilares glomerulares que se ramifican y
anastomosan y que, comparados con otros capilares, tienen una presion hidrostatica
alta (de unos 60 mmHg). Los capilares glomerulares estan revestidos de células

epiteliales y todo el glomérulo esta cubierto por la cdpsula de Bowman.

El liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula hacia la capsula de Bowman y
después al tubulo proximal, que se encuentra en la corteza del rifién. Desde el tubulo
proximal, el liquido fluye hacia el asa de Henle, que desciende hasta la médula renal.
Cada asa consta de una rama descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama
descendente y el segmento inferior de la rama ascendentes son muy finas y por tanto
se denominan segmento fino del asa de Henle. Después de que la rama ascendente del
asa ha vuelto a la corteza, su pared se engruesa mucho y se denomina segmento grueso

del asa ascendente.

Al final de la rama ascendente gruesa hay un segmento corto, que tienen en su pared
una placa de células epiteliales especializadas conocida como mdcula densa. Mas alla de
la macula densa el liquido entra en el tubulo distal, que, como el tubulo proximal, se
dispone en la corteza renal. A este le sigue el tubulo conectory el tubulo colector cortical,
gue conduce al conducto colector cortical. Las partes iniciales de 8 a 10 conductos
colectores corticales se unen para formar un solo conducto colector mayor que discurre
hacia abajo al interior de la médula y se convierte en el conducto colector medular. Los
conductos colectores se funden para formar progresivamente conductos cada vez
mayores que finalmente se vacian en la pelvis renal a través de las puntas de las papilas
renales. En cada rifidn hay unos 250 conductos colectores muy grandes y cada uno

recoge la orina de unas 4000 nefronas'?.

Diferencias regionales en la estructura de la nefrona: nefronas corticales vy

yuxtamedulares:

Aunque cada nefrona tiene todos los componentes descritos antes, hay algunas
diferencias dependiendo de la profundidad a la que esté la nefrona dentro de la masa

renal. Aquellas nefronas que tienen glomérulos localizados en la corteza externa se
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denominan nefronas corticales; tienen asas de Henle cortas que penetran sélo una
distancia corta en la médula. Alrededor del 20-30 % de las nefronas tienen glomérulos
qgue se disponen en la profundidad de la corteza renal cerca de la médula y se denominan
nefronas yuxtamedulares. Estas nefronas tienen asas de Henle grandes que discurren
hasta la médula, en algunos casos con un recorrido completamente intramedular hasta

desembocar en las papilas renales.

Las estructuras vasculares que irrigan las nefronas yuxtamedulares también difieren de
las que irrigan las nefronas corticales. En las nefronas corticales todo el sistema tubular
estd rodeado de una red extensa de capilares peritubulares. En las nefronas
yuxtamedulares, las arteriolas eferentes largas se extienden desde los glomérulos hasta
la médula externa y después se dividen en capilares peritubulares especializados,
llamados vasos rectos, que se extienden hasta la médula al lado de las asas de Henle.
Como las asas de Henle, los vasos rectos vuelven a la corteza y se vacian en las venas
corticales. Esta red especializada de capilares en la médula desempefia una funcién

esencial en la formacién de una orina concentrada‘®,
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2. FISIOLOGIA RENAL: FUNCION UROPOYETICA Y FUNCION
ENDOCRINOMETABOLICA

FUNCION UROPOYETICA:

La intensidad con la que se excretan diferentes sustancias en la orina representa la suma
de tres procesos renales: 1) filtracion glomerular; 2) la reabsorcién de sustancias de los
tubulos renales hacia la sangre, y 3) la secrecién de sustancias desde la sangre hacia los

tubulos renales. De forma matematica se expresa:

Velocidad de excrecidn urinaria = Velocidad de filtracion — Velocidad
de reabsorcion + Velocidad de secrecidn

La formacion de orina comienza cuando una gran cantidad de liquido que casi no
dispone de proteinas se filtra desde los capilares glomerulares a la cdpsula de Bowman.
La mayor parte de las sustancias del plasma, excepto las proteinas, se filtran libremente,
de manera que su concentracién en el filtrado glomerular de la capsula de Bowman es
casi la misma que en el plasma. A medida que el liquido abandona la cdpsula de Bowman
y pasa a través de los tubulos, se modifica por la reabsorcién de agua y solutos
especificos de nuevo hacia la sangre o por la secrecién de otras sustancias desde los

capilares peritubulares hacia los tubulos.
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Filtrado glomerular:

La formacion de orina comienza cuando una gran cantidad de liquido que casi no
dispone de proteinas se filtra desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman.
Como la mayoria de los capilares, los capilares glomerulares son relativamente
impermeables a las proteinas, de manera que el liquido filtrado (llamado filtrado
glomerular) carece practicamente de proteinas y elementos celulares, incluidos los

eritrocitos.

Las concentraciones de otros constituyentes del filtrado glomerular (FG), como la
mayoria de las sales y moléculas orgdnicas, son similares a las concentraciones en el
plasma. Las excepciones a esta generalizacién son algunas sustancias con un peso
molecular bajo, como el calcio y los dcidos grasos, que no se filtran libremente porque

estdn unidas parcialmente a las proteinas plasmaticas.
Como en otros capilares, el FG esta determinado por:

- El equilibrio entre las fuerzas hidrostaticas y coloidosméticas que actia a

través de la membrana capilar, y

- El coeficiente de filtracion capilar (Kf), el producto de la permeabilidad

por el area superficial de filtro de los capilares.

Los capilares glomerulares tienen una filtracién mucho mayor que la mayoria de los
otros capilares por una presion hidrostatica glomerular alta y un gran Ks . En el adulto
medio, el FG es de unos 125 ml/min, o 180 |/dia. La fraccién de flujo plasmatico renal
gue se filtra (la fraccion de filtracién) es de media de 0,2; esto significa que alrededor
del 20 % del plasma que fluye a través del rifdon se filtra a través de los capilares

glomerulares. La fraccion de filtracion se calcula de la siguiente forma:

Fraccion de filtracion = FG / Flujo plasmatico renal
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Membrana capilar glomerular:

La membrana capilar glomerular es similar a la de otros capilares, excepto en que tiene

tres capas principales:
1) El endotelio del capilar
2) Una membrana basal

3) Una capa de células epiteliales (podocitos) rodeando a la superficie externa de

la membrana basal capilar.

Juntas, estas capas forman la barrera de filtracién que, a pesar de sus tres capas, filtra
varios cientos de veces mas agua y solutos que la membrana capilar habitual. Incluso
con esta elevada intensidad de filtracidon, la membrana capilar glomerular evita

normalmente la filtracién de proteinas plasmaticas.

La elevada filtracién a través de la membrana capilar glomerular se debe en parte a sus
especiales caracteristicas. El endotelio capilar esta perforado por cientos de pequenos
agujeros, llamados fenestraciones, similares a los capilares fenestrados que se
encuentran en el higado. Aunque la fenestracién es relativamente grande, las células
endoteliales estan dotadas de muchas cargas negativas fijas que dificultan el paso de las

proteinas plasmaticas.

Rodeando al endotelio estad la membrana basal, que consta de una red de colageno y
fibrillas de proteoglucanos que tienen grandes espacios a través de los cuales pueden
filtrarse grandes cantidades de agua y de solutos. La membrana basal evita con eficacia
la filtracidn de proteinas plasmaticas, en parte debido a las carga eléctricas negativas

fuertes de los proteoglucanos.

La parte final de la membrana glomerular es una capa de células epiteliales que recubre

la superficie externa del glomérulo. Estas células no son continuas, sino que tienen unas
9
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prolongaciones largas similares a pies (podocitos) que rodean la superficie externa de
los capilares. Los podocitos estan separados por espacios llamados poros en hendidura
a través de los cuales se mueve el filtrado glomerular. Las células epiteliales, que tienen
también cargas negativas, restringen de forma adicional la filtracién de las proteinas
plasmaticas. De este modo, todas las capas de la pared capilar glomerular proporcionan

una barrera a la filtracién de las proteinas plasmaticas.
La capacidad de filtrarse de los solutos se relaciona inversamente con su tamaiio:

La membrana capilar glomerular es mas gruesa que la de la mayoria de los otros
capilares, pero es también mucho mds porosa y por tanto filtra liquido con mayor
intensidad. A pesar de la elevada filtracién, la barrera de filtracién glomerular filtra de
modo selectivo las moléculas que se filtrardn basdandose en su tamafio y en su carga
eléctrica. Los electrolitos como el sodio y los compuestos organicos pequefios como la
glucosa se filtran libremente. A medida que la masa molecular de la molécula se acerca
a la de la albumina, su capacidad para filtrarse se reduce rapidamente, acercandose a

cero.

Las moléculas grandes con carga negativa se filtran con menor facilidad que las
moléculas con el mismo tamafo molecular y cargas positivas: el didmetro molecular de
la alblimina es sélo de unos 6 nm, mientras que los poros de la membrana glomerular
tienen unos 8 nm. Sin embargo, la albumina no se filtra por su carga negativa vy la
repulsidn electrostatica ejercida por las cargas negativas de los proteoglucanos de la

pared capilar glomerular.

Determinantes del filtrado glomerular:

El filtrado glomerular (FG) estad determinado por:

- La suma de las fuerzas hidrostatica y coloidosmética a través de la membrana

glomerular, que da lugar a la Presion de filtracion neta, y:
10
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- El coeficiente de filtracion capilar glomerular: Kt

En una férmula matematica, el FG es igual al producto del Kty de la presién de filtracién

neta:

FG = Kf x Presion de filtracidon neta

La presion de filtracion neta representa la suma de las fuerzas hidrostdtica y
coloidosmética que favorecen o se oponen a la filtracién a través de los capilares

glomerulares. Estas fuerzas son:

1) La presion hidrostatica dentro de los capilares glomerulares (P hidrostatica

glomerular: Pg), que favorece la filtracién.

2) La presién hidrostatica en la capsula de Bowman (Pg) fuera de los capilares, que

se opone a la filtracidn.

3) La presién coloidosmoética de las proteinas plasmaticas en el capilar glomerular

(mg), que se opone a la filtracion

4) La presiéon coloidosmoética de las proteinas en la capsula de Bowman (mg), que

favorece la filtracion.

En condiciones normales, la concentracion de proteinas en el filtrado glomerular es tan
baja que la presion coloidosmética en el liquido de la capsula de Bowman se considera

cero. El FG puede expresarse, por tanto, como:

FG=Kix (Pc—Pg-Tig+Ts)

Asi, el flujo sanguineo renal (FSR) es muy elevado: unos 1.100 ml/min, o un 22% del
gasto cardiaco. Considerando el hecho de que los dos rifiones constituyen sdlo alrededor
del 0,4% del peso total del cuerpo, es facil advertir que los rifiones reciben un flujo

extremadamente grande de sangre en comparacién a otros érganos.
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Como en otros tejidos, el flujo sanguineo aporta a los rifiones nutrientes y se lleva los
productos de desecho, pero el elevado flujo renal supera mucho sus necesidades. El
objetivo de este flujo adicional es aportar suficiente plasma para la elevada filtracion
glomerular necesaria para una regulacién precisa de los volimenes del liquido corporal
y las concentraciones de solutos. Como podria esperarse, los mecanismos que regulan
el flujo sanguineo renal estan muy ligados al control del FG y a las funciones excretoras

de los riflones.

El FSR esta determinado por el gradiente de presidn a través de los vasos renales (la
diferencia entre las presiones hidrostdticas en la arteria renal y en la vena renal),

dividido por la resistencia vascular total renal:
(Presién en arteria renal — Presidn en vena renal) / Resistencia vascular renal total

La presion en la arteria renal es aproximadamente igual a la presidn arterial sistémica, y
la presion en la vena renal es de media 3-4 mmHg en la mayoria de las condiciones.
Como en otros lechos vasculares, la resistencia vascular total a través de los rifiones esta
determinada por la suma de las resistencias en segmentos vasculares individuales,
incluidas las arterias, las arteriolas, los capilares y las venas. La resistencia de estos vasos
estd controlada por el sistema nervioso simpatico, varias hormonas y mecanismos de
control locales internos. Un aumento de la resistencia en cualquiera de los segmentos
vasculares de los rifnones tiende a reducir el flujo sanguineo renal, mientras que una
reduccion en la resistencia vascular aumenta el flujo sanguineo renal si las presiones en

la vena y arteria renales permanecen constantes.

En lo que respecta al sistema nervioso simpatico, los estimulos adrenérgicos potentes
pueden producir vasoconstriccion de las arteriolas renales y disminuir el FSRy el FG. Los
impulsos simpaticos moderados o ligeros tienen poca influencia. El efecto que las

hormonas ejercen sobre el FG, se recoge en la Tabla 1:
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Noradrenalina l
Adrenalina l
Endotelina l
Angiotensina Il &> (impide que /)
Oxido nitrico obtenido del endotelio 1
Prostaglandinas 1

Tabla 1: Efecto de las hormonas sobre el filtrado glomerular

Aunque los cambios en la presidn arterial ejercen cierta influencia sobre el flujo
sanguineo renal, los rifiones tienen mecanismos efectores para mantener el flujo
sanguineo renal y el FG relativamente constantes entre los 80 y 170 mmHg de presién
arterial, un proceso llamado autorregulacion. Esta capacidad de autorregulacion se

produce a través de mecanismos que son completamente intrinsecos.

La principal funcion de la autorregulacién en los rifiones es mantener un FG
relativamente constante que permita un control preciso de la excrecién renal de agua'y

de solutos.

El FG es normalmente de 180 I/dia, y la reabsorcién tubular de 178,5 I/dia, lo que deja
1,5 I/dia de liquido que se excreta en la orina. Si no hubiera ninguna autorregulacién, un
incremento relativamente pequefio en la presion arterial (de 100 a 125 mmHg)
provocaria un incremento similar de un 25 % en el FG (de unos 180 a 225 |/dia). Si la
reabsorcién tubular permaneciera constante en 178,5 |/dia, esto aumentaria el flujo de

orina a 46,5 I/dia (la diferencia entre el FG y la reabsorcidn tubular), un incremento total
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de la orina de mas de 30 veces. Debido a que el volumen total de plasma es sélo de unos

3 |, tal cambio agotaria rdpidamente el volumen sanguineo.

En realidad, los cambios en la presion arterial suelen ejercer un efecto mucho menor

sobre el volumen de orina por dos razones:
1) La autorregulacién renal impide los grandes cambios en el FG.

2) Hay mecanismos adaptativos adicionales en los tubulos renales que provocan un
incremento de su reabsorcion cuando el FG aumenta, un fendmeno llamado

equilibrio glomerulotubular.

Incluso con estos mecanismos de control especiales, los cambios en la presién arterial
todavia ejercen efectos significativos sobre la excrecién renal de agua y de sodio; a esto
se le denomina diuresis por presion o natriuresis por presion, y es crucial en la regulacién

de los volumenes de liquido corporal y de la presion arterial.

Para realizar la funcién de autorregulacion, los rifiones tienen un mecanismo de
retroalimentacion que acopla los cambios en la concentracidn de cloruro de sodio en la
madcula densa al control de la resistencia arteriolar renal. Esta retroalimentacién ayuda
a asegurar una llegada relativamente constante de cloruro de sodio al tubulo distal y
ayuda a evitar las fluctuaciones falsas en la excrecion renal que de otro modo tendrian

lugar.

El mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular tiene dos componentes que

actdan juntos en el control del FG:
- Un mecanismo de retroalimentacion arteriolar aferente
- Un mecanismo de retroalimentacion arteriolar eferente.

La disminucion del cloruro de sodio en la macula densa produce dilatacion de las
arteriolas aferentes y aumento de la liberacidn de renina. Esta renina funciona
seguidamente como una enzima que aumenta la formacién de angiotensina | que se

convierte en angiotensina Il. Esta produce vasoconstriccion de las arteriolas eferentes,
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lo que eleva la presion hidrostatica glomerular y restablece un FG normal. Asi, el FG varia
muy poco aunque ocurran grandes fluctuaciones de la presidon arterial dentro de los

limites de 75 a 160 mmHg (?(Figura 2).

Células
yuxtaglomerulares

elastica
interna

Tabulo distal

Figura 2: Estructura del aparato yuxtaglomerular

Otro mecanismo que contribuye al mantenimiento del flujo sanguineo renal y del FG
relativamente constantes es la capacidad de cada vaso sanguineo de resistirse al
estiramiento durante el aumento de la presion arterial, un fendmeno denominado
mecanismo miogeno. Los estudios realizados en vasos individuales de todo el cuerpo
han demostrado que responden a un aumento de la tensién en la pared o un
estiramiento de la misma con una contraccion del musculo liso vascular. El estiramiento
de la pared vascular permite un mayor movimiento de los iones calcio desde el liquido
extracelular hacia las células, lo que provoca su contraccion. Esta contraccién impide
una distensién excesiva de la pared y al mismo tiempo, mediante un aumento de la
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resistencia vascular, ayuda a impedir un aumento excesivo del flujo sanguineo renal y

del FG cuando la presién arterial aumenta.

FUNCION ENDOCRINO-METABOLICA

El rifdn estda dotado de funciones endocrino-metabdlicas de gran trascendencia
fisioldgica y patolégica. En algunos casos es un organo productor y diana (renina), en

otros es productor y no diana (eritropoyetina), y en otros es sélo 6rgano diana (ADH).

Asi, ademds de tener un papel fundamental en el mantenimiento del equilibrio hidrico
y electrolitico, y en la excrecién de los productos de desecho del metabolismo (como la
urea derivada del metabolismo de los aminodcidos, acido Urico procedente de los acidos
nucleicos, productos finales de la degradacién de la hemoglobina como la bilirrubina, y
los metabolitos de algunas hormonas), los rifiones también tienen las siguientes

funciones:

1) REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

Los rifiones juegan un papel dominante en la regulacion a largo plazo de la presion
arterial mediante la excrecidon de diversas cantidades de sodio y agua. Ademas,
contribuyen a la regulacién de la presién a corto plazo mediante la secrecién de factores
o sustancias vasoactivas, como la renina (estimulada por el déficit de sodio en la macula
densa, y que se sintetiza en las células mioepiteliales del aparato yuxtaglomerular).
Actua sobre el angiotensinégeno (globulina sintetizada por el higado) transformandolo
en el decapéptido angiotensina | (hormona de accién local, activador de las quininas-
prostaglandinas). La angiotensina se convierte en el octapéptido angiotensina Il, por
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accion de la enzima convertasa que se localiza en el pulmdn. La angiotensina Il es el
agente vasoconstrictor sistémico mas potente del organismo. Aun puede formarse un
tercer metabolito, la angiotensina lll, de accién dudosa. El eje renina-angiotensina
estimula la secrecion de aldosterona en la corteza suprarrenal, y es uno de los
principales elementos que regula la tensidn arterial y autorregula el flujo plasmatico

renal y la filtracion glomerular.

2) REGULACION DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASICO

Los riflones intervienen regulando el equilibrio acido-basico, junto con los pulmones y
los amortiguadores existentes en los liquidos corporales, mediante la excrecidon de
acidos y regulando las reservas de las sustancias amortiguadoras. Los rifiones son
también el Unico medio a cuyo través se eliminan del cuerpo ciertas clases de acidos

generados en el metabolismo de las proteinas, como los acidos sulfurico y fosfdrico.

3) REGULACION DE LA FORMACION DE ERITROCITOS

Los rinones secretan eritropoyetina, una sustancia que estimula la produccién de
hematies. La hipoxia es un estimulo importante para la secrecidén de eritropoyetina por
los rifiones. En las personas normales, los rifiones elaboran casi toda la eritropoyetina
secretada a la circulacion. La anemia en los enfermos con insuficiencia renal se explica

en buena parte por la insuficiente produccién de esta hormona.
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4) REGULACION DE LA SINTESIS DE 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D>

La vitamina D sintetizada por la piel o absorbida por el intestino, se hidroxila en el
higado, transformandose en 25-hidroxicolecalciferol; y se hidroxila de nuevo en el rifidn,
transformdndose en 1,25-dihidroxicolecalciferol, que es el metabolito activo de la
vitamina D. Su insuficiente produccion en la insuficiencia renal explicaria gran parte de
los mecanismos de osteodistrofia renal. La vitamina D juega un papel importante en el

metabolismo del calcio y el fésforo.

5) SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas (PG) se sintetizan en las células intersticiales de la médula, en el
tubulo colector, - menos en el coértex; pasan a la luz tubular por transporte activo y

después se reabsorben y pasan a la circulacion o se eliminan por la orina.

La accién de la fosfolipasa sobre los fosfolipidos facilita la liberacién de &acido
araquidonico. Del acido araquidénico, por accidon de la ciclooxigenasa, derivan la PGE3,
PGF,, PGIl; o prostaciclina y el tromboxano A, procedente de las plaquetas que circulan
por el rindn. El tromboxano tiene efecto vasoconstrictor y agregante plaquetario,
mientras que la prostaciclina tiene un potente efecto vasodilatador y antiagregante. La
PGE; y la PGIl, aumentan el flujo plasmatico renal y la eliminacién de sodio urinario, y
estimulan la liberacién de calicreina y renina. La PGF; cuya produccidn estd en relacion
directa con el sodio ingerido, inhibe la liberacion de renina. La secrecién de las
prostaglandinas es estimulada por la angiotensina, las quininas y la furosemida, y es

inhibida por los antiinflamatorios.
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6) SISTEMA CALICREINA-QUININAS

Las calicreinas son proteasas producidas por el aparato yuxtaglomerular en el tubulo
distal que, activadas por el factor Hageman, transforman el cininégeno (precursor
proteico) en cininas. Las cininas estimulan la produccién de prostaglandinas y de renina.
Hay determinados tipos de calicreinas plasmaticas que sdlo intervienen en la cascada de

la coagulacién-fibrinolisis.

7) SINTESIS DE GLUCOSA

Los rifiones sintetizan glucosa a partir de los aminoacidos y de otros precursores en
situacion de ayuno prolongado, un proceso que se conoce como gluconeogénesis. La
capacidad de los riflones para aportar glucosa a la sangre durante los periodos de ayuno

es comparable a la que posee el higado, y es capaz de rivalizar con ella.
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3. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

3.1. DEFINICION

La definicidn clasica de la Insuficiencia renal aguda (IRA) es el descenso agudo de la
funcién renal, que se manifiesta como un aumento de la creatinina sérica o una
disminucion del volumen de orina. No hay una definicién universal de insuficiencia
renal aguda, en lo que si coinciden todas las definiciones es en la importancia del
descenso brusco del filtrado glomerular o de su consecuencia, la elevacién de los
productos nitrogenados en sangre, como marcador universal de la IRA cualquiera que
sea su origen. Sin embargo, cada autor utiliza un punto de corte diferente, lo que hace
muy dificil la comparacion de estudios, existiendo en la literatura médica al menos hasta

35 definiciones distintas.

Ante esta situacién, en 20041), el grupo ADQI (Adequate Dialysis Quality Initiative)
desarrolld el sistema RIFLE a través de un gran consenso de expertos. El propdsito de
esta definicién era estandarizar la clasificacion de la IRA que se producia debido a dos
de los sindromes mas comunes en UCI: la sepsis y el Sindrome de Distress respiratorio

del adulto (SDRA). Las caracteristicas de este sistema aparecen en la figura 3.

Es un sistema que se desarrollé durante la 22 conferencia de consenso de la Adequate
Dialysis Quality Initiative (ADQI) celebrada en Vicenza en 20021, con el fin de
determinar la intensidad de la insuficiencia renal aguda. RIFLE es el acrénimo de las
palabras inglesas correspondientes a riesgo (Risk), dafio (Injury), fallo (Failure), pérdida
(prolongada de la funcién renal) (Loss) y fin —irreversible de la funcién renal (End). Los
parametros utilizados para estratificar el deterioro agudo de la funcidn renal son el
descenso del filtrado glomerular basal, el aumento de la creatinina sérica y/o la

disminucion de la diuresis en el caso de los tres primeros elementos del acrénimo (RIF)
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y la pérdida de la funcién renal y el tiempo de evolucidn en los dos ultimos (LE). Si se
alcanzaba un FG > 60 ml/min, se podia considerar que la recuperacion habia sido

completa, si no, se consideraba como recuperacién parcial. Los valores

correspondientes a cada nivel del sistema aparecen en la figura. La especificidad
diagndstica del sistema RIFLE aumenta conforme nos desplazamos por las letras del

acrénimo hacia la derecha, mientras que la sensibilidad lo haria en sentido contrario.

GFR criteria Urine output criteria
}

UO <0.5ml kg™ h™'

\ Increased creatinine x1.5 or
High sensitivity

Risk GFR decrease >25% x6 h
/
‘ Increased creatinine x2 or UQ <0,5 ml kg™’ w' /
Injury \ GFR decrease >50% x12 h
\ Increased creatinine x3 or i
| GFR decrease >75% or UO <03 mikg ™ h &
Failure | €reatinine = 4 mg per s hor & | High specificity
100 ml (acute rise of anuria x12 h 5
=20.5 mg per 100 midi)
\ /
Persistent ARF = complete loss of 1
Loss renal function > 4 weeks
S
ESRD\ End-stage renal disease
e

Figura 3: Clasificacién RIFLE

Con esta clasificacidn, se pretende establecer la presencia o ausencia del sindrome

clinico de IRA en un paciente o una situacién dada, asi como describir la severidad de
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este sindrome. La clasificacion no se disend para predecir la mortalidad o el prondstico
adverso, aunque es légico asumir que una mayor severidad, se traduce en un peor

prondstico.

Hasta el momento, RIFLE se ha validado en mas de 550.000 pacientes en todo el mundo.

En 2007, el grupo AKIN (Acute Kidney Injury Network), un grupo internacional,

multidisciplinar, propuso algunas pequefias modificaciones a los criterios RIFLE® (Fig. 4):

o Se aumenta la categoria R, que incluye elevaciones de la creatinina
plasmatica de al menos 0,3 mg/dl, incluso aunque no alcance el 50 % de
la basal. Estudios recientes han mostrado que cambios mds discretos de
la creatinina que los especificados para la clase R (aumentos tan

pequefios como 0,3 mg/dl), se asocian a peores resultados(®

o Se deja un periodo ventana de 48 horas para poder establecer la

clasificacion

o se categoriza a los pacientes como F si éstos son tratados con técnicas
continuas de reemplazo renal (TCRR) independientemente de los niveles

de creatinina sérica o del gasto urinario al inicio.
o AKIN propone que los estadios 1, 2 y 3 sustituyanalaR, ly F.

En la actualidad, cualquiera de las dos clasificaciones son utilizadas para cuantificar y

estratificar la insuficiencia renal.
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AKIN

Cr Criteria Urine Output (UO) Criteria

Increased Cr x1.5 UO <0.5 mi/kg/hr
Stage 1 or x 6 hr
9 20.3 mg/dl
Stage 2 Increased Cr x 2 U0 <0.5 ml/kg/hr
x 12 hr

Increased Cr x 3| UO <0.3 ml/kg/hr

Stage 3 or X 24 hr
Cr = 4 mg/dl or
(with acute rise | anuriax 12 hr
of 0.5 mg/dl)

Patients who receive renal replacement therapy

(RRT) are considered to have met the criteria for

stage 3 irrespective of the stage that they are in
at the time of commencement of RRT.

Figura 4: Clasificacién de la Insuficiencia renal aguda segun los criterios AKIN

3.2 DIAGNOSTICO

Tanto con las definiciones cldsicas como con RIFLE o AKIN, la mayoria de los autores se
basan en la determinacidn de nitrégeno ureico en sangre (BUN) y la creatinina®>%), Son
biomarcadores bien establecidos de la funcién renal, que pueden ser medidos de forma
facil y barata. Ambos son productos del metabolismo proteico, y se aclaran casi por
completo a nivel renal. Los niveles de BUN pueden estar afectados por influencias no-
renales como la ingesta proteica, deshidratacién, funcién hepatica, sangrado
gastrointestinal y utilizacion de esteroides. Los niveles de creatinina también pueden
estar afectados por factores no-renales como la masa muscular, edad, sexo y funcién

hepatica.
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La creatinina se filtra en el glomérulo sin reabsorcidon, metabolismo o secrecién tubular.
Existe una porcidn de creatinina excretada por los tubulos (10%), lo que produce una
sobreestimacion, respecto al filtrado glomerular real, cuando se calcula su aclaramiento.
Refleja la pérdida de funcidn del filtrado glomerular, no siendo especifica de las lesiones

tubulares renales.

Presenta un crecimiento exponencial”), con una pérdida del 50% de las nefronas, el FG
cae un 50% pero no se eleva la creatinina a cifras patoldgicas. A partir de este momento,
pequefias pérdidas de funcidn parenquimatosa se correlacionan con grandes
elevaciones de creatinina, por tanto, es un marcador pobre de disfuncién renal precoz,
no sélo porque su concentracién esta influenciada por numerosos factores no renales
(como el peso corporal, raza, edad, género, volumen corporal total, farmacos,
metabolismo muscular e ingesta proteica), sino también porque su elevacién se detecta
mas tardiamente que los cambios del filtrado glomerular, siendo los cambios en su
concentracion sélo evidentes cuando los rifiones han perdido el 50 % de su capacidad
funcional. Por todo esto, aumentos sustanciales en la creatinina sérica a menudo no se

detectan hasta pasadas 48-72 h tras la lesion inicial.

La consideracién inicial de una concentracién de creatinina sérica aislada requiere
precauciones adicionales, especialmente si la encontramos en un rango estimado como
normal. La creatinina sérica no se eleva por encima de 2 mg/dl hasta que el filtrado
glomerular ha descendido a 40 ml/min/1.73 m2 de superficie corporal®. Por ello, en el
enfermo agudo es necesario conocer sus valores previos siempre que sea posible y no
demorar la realizacion de una nueva determinacion mas allda de 24 horas
(preferentemente antes) si el contexto clinico del paciente es compatible con
insuficiencia renal aguda o sugiere que ésta puede estar desarrolldndose. Aumentos
diarios de la creatinina sérica superiores a 0,5 mg/dl son indicativos de un deterioro

agudo de la funcion renal.

La concentracién de urea en sangre puede variar no sélo en relacién con modificaciones
del filtrado glomerular sino por muchas otras circunstancias®: aporte proteico,
catabolismo muscular, nivel de ingesta hidrica, gasto cardiaco y otros factores asociados
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con un volumen circulante eficaz bajo, insuficiencia hepatica o hemorragia digestiva. Por
todas estas razones la concentracion sanguinea de urea no es un método adecuado para
determinar la funcién renal. El nitrégeno ureico sanguineo (NUS, o BUN en lengua
inglesa) cuantifica la cantidad de nitrogeno de la molécula de urea y presenta por tanto
los mismos inconvenientes que la determinacién de urea. Sin embargo, teniendo en
cuenta los condicionantes anteriores, incrementos diarios de la concentracién de urea

en sangre por encima de 50 mg/dl son diagndsticos de insuficiencia renal aguda.

El Filtrado glomerular (FG) es el parametro consensuado para conocer la funciéon renal,
pero presenta el problema de que su medicién a pie de cama no es facil. Es una medicién
compleja, precisando recurrir a la determinacion del aclaramiento de una sustancia ideal
que se filtre por el glomérulo y que su paso por el tubulo no sufra procesos de
reabsorcién o secrecion. Con este fin se emplean la inulina, el yodo-talamato, EDTA, el
acido dietilen-diamino-tetraxético y el contraste yodado iohexol®®), pero su utilizacién es
compleja y cara, lo que dificultan su generalizacién y desde luego, su empleo en el

enfermo critico(®10),

La alternativa mas frecuente a los métodos anteriores es la determinacion del
aclaramiento de creatinina (CICr), que tiene la ventaja de emplear una sustancia
enddgena como marcador del filtrado glomerular. Sin embargo, este método tiene
también inconvenientes derivados de los cambios que pueden observarse en la
secrecidn tubular de creatinina, de las dificultades que pueden encontrarse para recoger
adecuadamente el volumen urinario y de que su aplicacion exige que el paciente y su
funcién renal estén en un estado de equilibrio, cosa que no se cumple en el enfermo con
insuficiencia renal aguda. Para obviar este Gltimo inconveniente, tanto Bellomo y cols®
como Herrera y cols!? sugieren emplear en enfermos criticos periodos mas cortos de

recogida de orina: dos horas en lugar de 24 horas.

Estimacién del filtrado glomerular: para obviar los inconvenientes relacionados con la
determinacién del aclaramiento de creatinina y utilizando como control del filtrado
glomerular diferentes sustancias exégenas, se han calculado diversas ecuaciones que lo

estiman empleando sélo determinaciones sanguineas de creatinina, caracteristicas
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antropomeétricas y de género y ocasionalmente la determinacién de otros parametros

sanguineos (Tabla 2).

Férmulas para estimar el filtrado glomerular:

Cockcroft-Gault: CCr (mi/min) = { (140-edad) x peso} (0.85 si mujer) / Cr (mg/dy X 72

MDRD abreviada FG (mi/min/1.73 m2) = 186.3 x Crl11%4) x edad(0293) x 0.742(si mujer) X 1.21(si raza negra)

FG (de la Clinica Mayo) FG (mi/min/1.73m2) = exp {1.911 + (5.249/Cr) — (2.114/Cr?) — 0.00686 x edad — 0.205(si mujer)

CICr: aclaramiento de creatinina; Cr: creatinina sérica; SC: superficie corporal; FG: filtrado glomerular

Tabla 2: Férmulas empleadas para la estimacion del filtrado glomerular

Otros biomarcadores: La cistatina C*3), |a KIM-114 | |a N-GAL%) y el nephrocheck!®) son
sustancias incorporadas recientemente en la clinica como marcadores del deterioro
funcional renal. Estdn, todavia en fase de estudio y tratan de obviar los puntos débiles
referidos mds arriba para la urea y la creatinina séricas. Si se confirman los datos
disponibles, la cistatina C tendria la ventaja de identificar la presencia de una IRA
veinticuatro a cuarenta y ocho horas antes de que pueda hacerlo el incremento de la

creatinina sérica.

3.3. EPIDEMIOLOGIA y PRONOSTICO

En el afio 2000 se publicd el mayor estudio de cohortes hasta la fecha, llevado a cabo
por los investigadores de: Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST

Kidney)®”), Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, que incluye a pacientes
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ingresados en 54 UCIs, en 23 paises diferentes. Los criterios de inclusién fueron
pacientes con insuficiencia renal aguda, definida como: oliguria (< 200 ml en 12 h), BUN
> 84 mg/dl, o inicio de técnicas de reemplazo renal. De los 29.269 pacientes ingresados
en UCI, 1738 (5,7 %) presentaron IRA. Las causas mas frecuentes de IRA fueron: shock
séptico (47,5 %), cirugia mayor (34 %), shock cardiogénico (27 %), hipovolemia (26 %) y
administracion de nefrotéxicos (19%). La mortalidad intrahospitalaria registrada en este

estudio fue del 60,2 %.

A nivel nacional, en 2006 Herrera y cols publicaron el estudio FRAMI!®), sobre la
epidemiologia del fracaso renal agudo en las UCI espafiolas. Se realizé un estudio
prospectivo, incluyendo pacientes adultos ingresados durante 8 meses en 43 UCI
espafiolas. La IRA se definié como creatinina > 2 mg/d|, o diuresis < 400 ml/24 horas. En
pacientes crénicos, se establecid el aumento de creatinina del 100%, excluyendo
aquellos con creatinina basal > 4 mg/dl. Se registraron 901 episodios de IRA,
correspondientes a una incidencia del 5,7%, siendo las causas mas frecuentes la necrosis
tubular aguda (38,4%), IRA prerrenal (36,6%), y mixta en el 21,2 % de los episodios.
Precisaron depuracion renal el 38 % de los pacientes, y la mortalidad fue del 42,3 %
durante el episodio de IRA (34,1% en los que ingresan en IRA, frente a 50,9% en los que
la desarrollan tras el ingreso). Se detectd una relacién independiente con la mortalidad
para la edad [Odds ratio (OR) 1,03], antecedente de diabetes (OR 2,06), desarrollo de
IRA en la UCI (OR 2,51), oliguria (OR 5,76) y depuracioén renal (OR 2,32). La recuperacion
de la funcion renal se produjo en el 85,6% de los supervivientes y en tan solo un 1,1% se

mantenia la depuracion renal al alta de UCI.

Posteriormente, desde la primera publicacidon de los criterios RIFLE, en 2004, se han
publicado numerosos articulos que determinan la epidemiologia de la IRA basandose en
estos criterios. En 2009 Thakar y cols. incluyeron 323.395 pacientes ingresados en una
de las 191 UCI Veteran Affairs de Estados Unidos. Utilizaron los criterios AKIN,
obteniendo una incidencia de IRA de 22%: 17,5 % en estadio 1, 2,4% estadio 2, y un 2%
en estadio 3. Tras ajustar por gravedad, la probabilidad de muerte (odds death)

aumentaba a medida que aumentaba la severidad de la IRA, estadio 1: 2.2 (2.17-2.30),

27



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

estadio 2: 6.1 (5.74-6.44), y estadio 3: 8.6 (8.07-9.15). Una limitacién importante en este

estudio fue que el 98 % de la poblacidn eran varones.

También en 2009 Joannidis y cols.(2% estudiaron a 16.784 pacientes ingresados en 330
UCI austriacas. Con los criterios AKIN (usando la creatinina al ingreso en UCI como
creatinina basal) y con los criterios RIFLE (usando la creatinina de la férmula MDRD como
creatinina basal), obtuvieron una incidencia de IRA de 28.5 y 35.5% respectivamente.
Odds ratios para la mortalidad hospitalaria se basaron en los estadios AKIN mediante
regresion logistica: estadio 1: 2.07 (1.77-2.43), estadio 2: 1.93 (2.64-3.38), y estadio 3:
2.99 (2.64-3.38), mientras que los odds ratios para los criterios RIFLE usando regresién

logistica fueron los siguientes: R 1.38 (1.17-1.63), 1 1.90 (1.65-2.18), F 2.99 (2.66-3.66).

Muchos de los estudios realizados tienen varias limitaciones (falta de diuresis, creatinina
basal o datos incompletos en muchos pacientes) lo cual hace que la incidencia registrada
pueda ser incierta. Sin embargo, todos coinciden en que la supervivencia disminuye de
forma significativa cuando se establece la IRA, y disminuye a medida que aumenta la

gravedad de ésta.
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4. NEFROPATIA ASOCIADA A CONTRASTE

4.1. INTRODUCCION

Debido al incremento del uso de contrastes en el diagndstico y en procesos
intervencionistas, la nefropatia asociada a contraste (NAC) se ha convertido en una de
las mayores causas de insuficiencia renal aguda adquirida en el hospital. Este aumento
de incidencia se ve favorecido, ademads, por el aumento de comorbilidades en pacientes
gue reciben contraste, incluyendo la edad avanzada, deterioro renal previo
(especialmente en pacientes con diabetes), el uso de grandes volimenes de contraste y

la utilizacién concurrente de farmacos que afectan la funcién renal.(21-25)

4.2. TIPOS DE CONTRASTE

Los contrastes se dividen cominmente en hiperosmolares, hipo-osmolares e iso-
osmolares. La osmolaridad a menudo se expresa en términos del ratio entre el nimero
de dtomos iodados y el nimero de particulas disueltas?®. A medida que el ratio es
mayor, mejor es la atenuacion de los rayos X, porque hay mas atomos iodados y menos
particulas en el contraste. Los contrastes con un ratio de 1,5:1 son iones monoméricos
e hiperosmolares, con una osmolaridad de 1000 a 2000 mOsm/kg. Los contrastes con
un ratio 3:1 son hipo-osmolares, con una osmolaridad en el rango de 500 a 1000
mOsm/kg, y los contrastes con un ratio de 6:1 son iso-osmolares, con una osmolaridad

en el rango de 290-300 mOsm/kg.

Los contrastes iso-osmolares han reducido su osmolaridad debido a la creacion de un
dimero, uniendo 2 moléculas de contraste a través de un sitio comun de la cadena,

aumentando por tanto, el tamafio de la molécula en solucién.
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4.3. FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA ASOCIADA A CONTRASTE

La definicion mds ampliamente utilizada de nefropatia asociada a contraste es el
deterioro de la funcidn renal en los tres dias siguientes a la administracion de contraste
endovascular, en ausencia de otra etiologia alternativa. Sin embargo, a pesar de la
importancia clinica de esta entidad, la patogénesis de la NAC todavia es incierta, y parece
que es multifactorial, incluyendo desde alteraciones reoldgicas, alteracidon de la
hemodindmica renal, hipoxia regional, factores auto y paracrinos (adenosina,

endotelina, especies reactivas de oxigeno) hasta efectos citotdxicos directos (7).

La lesion renal se cree que depende de la formacion de radicales libres, generados en el
ambiente acido de la médula renal. El estrés hiperosmolar que acompana al uso de
algunos contrastes activa de forma puntual la generacién de especies reactivas de
oxigeno, produciendo una citotoxicidad directa y una apoptosis de las células tubulares

y glomerulares (28-31),

La influencia del contraste en la hemodindmica renal también tiene un papel destacado
en la patogénesis de la NAC. La médula externa es un area de riesgo para la lesién renal
aguda debido a la vulnerabilidad de esta region al descenso de la tension de oxigeno.
Algunos estudios con animales han documentado una constriccidon de los vasos rectos
que irrigan la médula externa debida al contraste, y un descenso en el flujo sanguineo
medular, ratio de filtracion glomerular, velocidad de los hematies y de la tensién de
oxigeno, junto a un incremento en la agregacion de los hematies®23%), En otro estudio
animal, la administracién intra-arterial de contraste causa una respuesta bifésica, con
un periodo corto de tiempo de hiperperfusién seguido de vasoconstriccion con la
consecuente hipoperfusion vy, finalmente, restauracién del flujo normal en unos
minutos®®®). La viscosidad del contraste juega también un papel fundamental en la

hemodindmica renal®?).
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En pacientes con insuficiencia renal crénica (creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dl), la
administraciéon de contraste durante el intervencionismo coronario supuso una
disminucion gradual en la velocidad del flujo sanguineo renal comparado con el nivel
basal®®®). En otro pequefio estudio, sobre 14 pacientes con ERC que recibian un bolo de
contraste hiperosmolar diatrizoato o de contraste hipo-osmolar iopamidol, se detecto
un inmediato y progresivo descenso tanto del flujo sanguineo renal como de la filtracién

glomerulart3?),

El nivel de endotelina, un potente vasoconstrictor endégeno, también estd aumentado
tras la exposicidon al contraste, y se cree que esta involucrado en la patogénesis de la

NAC®0, asi como también se han implicado mecanismos inmunolégicos!28),

Finalmente, la enfermedad renal ateroembdlica puede contribuir al deterioro de la
funcién renal tras procedimientos angiograficos, y deberia ser considerada en el

diagndstico diferencial de la insuficiencia renal aguda tras la exposicién a contraste(*?),

En cuanto al tipo de contraste, tanto la revision que realizaron Goldfarb et al*?, y el
meta-analisis de Barrett y Carlisle(*® combinando 24 estudios randomizados, sugieren
que el riesgo de NAC es bajo tanto cuando se usan contrastes hiperosmolares como
cuando se usan los hipo-osmolares, siempre que el paciente esté estable y sin deterioro
previo de la funcidn renal. A diferencia de los contrastes hiperosmolares, los hipo-

osmolares son menos nefrotdxicos en pacientes con deterioro previo de la funcién renal.

Otro estudio realizd dos sintesis cuantitativas de multiples cohortes de pacientes con
lesion renal previa, con analisis sistematico de los datos agrupados, concluyendo que el
riesgo de NAC es similar con el contraste iso-osmolar iodixanol y el hipo-osmolar
iopamidol (Isovue, Bracco Diagnostics Inc., Princeton, NJ), mientras que el riesgo de
desarrollar NAC es mayor utilizando iohexol, compardndolo tanto con iodixanol e

iopamidol*4),

Un meta-analisis recientel*® analiza diversos estudios que comparan iodixanol
(contraste iso-osmolar) con contrastes hipo-osmolares. El riesgo relativo combinado fue

de 0.68 (IC 95% 0.46-1.01), p 0.06. Por tanto, el iodixanol no se asociaba con una
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disminucion del riesgo significativo de NAC comparandolo con contrastes hipo-
osmolares. Sin embargo, en pacientes con un deterioro de la funciéon renal, el iodixanol
si que se asociaba con una disminucién del riesgo de NAC al compararlo con iohexol

(hipo-osmolar).

Aunque hay diversos estudios publicados, con resultados dispares, basandose en la
evidencia de los meta-analisis mas recientes, que comparan la incidencia de NAC tras la
administracién de contraste iso-osmolar versus hipo-osmolar, el grupo KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) recomienda utilizar en pacientes con riesgo alto
de desarrollar NAC, tanto el contraste iso como el hipo-osmolar, en contra del hiper-

osmolar(46),

Finalmente, las guias clinicas del American College of Cardiology/American Heart
Association para el manejo de Sindrome coronario agudo en pacientes con IRC

recomiendan la utilizacién de contraste isoosmolar como clase |, nivel de evidencia A

(47).

Numerosos estudios han mostrado que el volumen de contraste es un factor de riesgo
para el desarrollo de NAC. El volumen medio de contraste es mayor en pacientes con
NAC, y la mayoria de analisis multivariantes han mostrado que el volumen de contraste
es un predictor independiente de NAC?24849) De todos modos, incluso pequefios
volumenes (unos 30 ml) de contraste pueden producir efectos adversos en la funcién
renal en pacientes con factores de riesgo elevados. Como regla general, el volumen de

contraste recibido deberia no superar dos veces el FG basal en mililitros®?).

4.4. INCIDENCIA, FACTORES DE RIESGO Y PRONOSTICO DE LA NAC

El deterioro agudo de la funcién renal continda siendo una complicacion frecuente en
pacientes hospitalizados. La incidencia de la NAC varia ampliamente en la literatura,

dependiendo de la poblacion estudiada, de los factores de riesgo asociados y de la
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definicidn utilizada, siendo la mas comun el incremento de creatinina sérica = 0.5 mg/d|
0 > 25 % de la basal, a las 48-72 horas tras la exploracidn con contraste®?, Sin embargo,
la incidencia de NAC ha disminuido en la tltima década, desde un 15 % hasta el 7 %),
sobre todo por un mayor conocimiento del problema, la aplicacién de mejores medidas
preventivas y la mejora de los contrastes iodados, con una menor toxicidad renal. A
pesar de ello, continta estando presente debido al nimero elevado de procedimientos

gue requieren contraste y a la mayor morbimortalidad de los pacientes.

Nash y cols.®?) constataron que se producia algtin grado de insuficiencia renal en un 7,2
% de 4622 pacientes ingresados de forma consecutiva en un hospital terciario. Los
contrastes radiolégicos fueron la tercera causa mds frecuente de insuficiencia renal
adquirida en el hospital (tras la hipoperfusidn renal y los farmacos nefrotéxicos), siendo
responsable del 11 % de los casos, con una tasa de mortalidad del 14 %. La proporcién
de casos con NAC era muy similar al 12 % de series anteriores, publicadas en 1983(>3),
Constataron un cambio en el tipo de exploraciones relacionadas con la NAC, con mayor
frecuencia de cateterismos cardiacos y menor de angiografias no cardiacas.
Aproximadamente un 2.8 % de los cateterismos cardiacos y un 1.7 % de los TC se
complicarian con una elevacion de la creatinina sérica. Un 49 % de los casos de NAC se
produjo tras un cateterismo cardiaco diagndstico o una angioplastia. Postulan que los
cambios realizados en las exploraciones radioldgicas pueden haber disminuido Ia
frecuencia de NAC secundaria a angiografias no coronarias. Estos cambios incluyen el
uso de contraste no idnico, disminucion de la cantidad de contraste utilizada y el uso de
otras técnicas radioldgicas en pacientes de riesgo, como la RNM. De los pacientes que
desarrollaron NAC, los factores de riesgo mas frecuentemente identificados fueron la
diabetes y la insuficiencia renal previa (creatinina sérica > 1,2 mg/d|)®?. Puesto que la
IRC implica una pérdida de nefronas funcionantes, el riesgo de NAC esta incrementado
en pacientes con un FG menor a 60 ml/min/1.73 m2 4, por lo que se deberian tomar
precauciones especiales en este grupo de pacientes. En estudios anteriores, ya se
habian identificado como factores de riesgo, ademas del deterioro previo de la funcién
renal y la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca, deshidratacion, hiponatremia, uso
previo de diuréticos, nefrotdxicos, hipoalbuminemia, edad avanzada, sexo femenino y

33



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

dosis de contraste (28553) |3 arteriografia presenta también un riesgo elevado de NAC
debido a que la administracién de contraste intra-arterial produce una mayor
vasoconstriccién renal. ®4. Grandes series de ICP (intervencionismo coronario
percutdneo) han mostrado la asociacion entre la NAC y los indicadores de inestabilidad
hemodindmica, como la hipotensién periprocedimiento y el uso de balén de
contrapulsacién intra-adrtico (BCIAo) (48496566) | 3 hipotensidn aumenta el riesgo de
NAC puesto que aumenta la probabilidad de isquemia renal y es un factor de riesgo
significativo de insuficiencia renal aguda en el paciente critico *%. La anemia también se
ha postulado como un predictor de NAC (28%7), E| efecto de los factores de riesgo es
aditivo, y la probabilidad de NAC aumenta considerablemente a medida que aumenta

el nimero de factores de riesgo asociados (2248),

En determinados estudios, se ha constatado también el mayor riesgo para el desarrollo
de NAC tras la administracidon intra-arterial de contraste, comparado con la

administracién intravenosa(®4.68),

Si utilizamos la definicion de la NAC en funcién de una elevacion del 25 % de la creatinina
sérica (Figura 5), se ha estimado que su frecuencia en un grupo no seleccionado de
pacientes cardioldgicos, podria ser tan alta como un 15 %(?28%70) En pacientes con
deterioro previo de la funcién renal, el riesgo es considerablemente mayor, pudiendo
llegar a ser =50 % en pacientes con multiples factores de riesgo?>%%71) de ellos, los més

importantes serian la insuficiencia renal cronica y la diabetes mellitus.
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FIGURA 5. Incidencia de NAC dependiendo de la definicion utilizada(69). N = 1826 pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutdnea (adaptado de Am J Med(22) y J Invasive

Cardiol(70))
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Mientras que la mayoria de los casos de NAC reflejan un deterioro transitorio de la
funcién renal, en un pequeio porcentaje de pacientes es necesario el inicio de técnicas
dialiticas. Esto varia segun los factores de riesgo del paciente en el momento de
la administracion del contraste, pero generalmente es <1%?272). En una poblacién de
1826 pacientes consecutivos con intervencién coronaria percutanea, se desarrollé
IRA con necesidad de didlisis en < 1%, mostrdndose como predictores
independientes para su desarrollo el CICr, la diabetes y la dosis de contraste. A pesar
de que la incidencia hallada fue baja, la mortalidad hospitalaria en el grupo que
precisé técnicas dialiticas fue elevada, del 35.7 % y la supervivencia a los dos afios del
18.8 %22, En estudios actuales, la NAC que requiere didlisis se desarrolla en casi el
4% de los pacientes con deterioro renal previo®® y en el 3% de los pacientes con SCA
y ACTP primaria. Aunque la NAC que requiere dialisis es relativamente infrecuente,
el impacto sobre su prondstico es considerable, con altas tasas de mortalidad al

afiol59),

El aumento del riesgo de muerte en estos pacientes se ha documentado en varios
estudios?2°37073) En un estudio retrospectivo, incluyendo 16.000 pacientes
hospitalizados sometidos a exploraciones radiolégicas con contraste, el riesgo
de muerte durante la hospitalizacion fue del 34 % en pacientes que desarrollaron
NAC, comparandolo con el 7 % del grupo control, que habia recibido contraste pero no
habia desarrollado la nefropatial’%. La elevada mortalidad hospitalaria también se
documenta en un analisis retrospectivo de 7.586 pacientes, de los cuales 3,3%
desarrollaron NPC. Entre estos pacientes, la mortalidad hospitalaria fue del 22 %,
comparado con solo el 1.4 % de los pacientes que no desarrollaron insuficiencia
renal”Y, La tasa de mortalidad al afio tras el desarrollo de la NAC (12.1 %) y a los 5
afos (44.6 %) eran altas comparandolas con tasas de 3.7 % y 145 %

respectivamente, en pacientes que no desarrollaron la
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nefropatia (p<0.001), indicando que el riesgo elevado de muerte persiste durante

mucho tiempo.

Ademas del mayor riesgo de muerte, esta entidad se asocia a eventos cardiovasculares
tardios(®®, y a una mayor incidencia de complicaciones hospitalarias: bypass, sangrado
con necesidad de transfusion y complicaciones vasculares. Al afio, la ratio de efectos
adversos mayores cardiacos era significativamente mas alto en pacientes que
desarrollaron NAC. En un estudio en el que se incluyen mas de 200 pacientes con IMA
para realizacion de ACTP primaria, aquellos que desarrollaron la nefropatia tuvieron
una mayor estancia hospitalaria (13 + 7 dias, comparando con los 8 + 3 dias en pacientes
sin NAC, p<0.001) y un mayor nimero de complicaciones, todo ello asociado a un riesgo

incrementado de muerte!”>).

La NAC se ha asociado también a un incremento de la estancia hospitalaria,

independientemente de su funcién renal basal(7®)

En pacientes ingresados en Cuidados Intensivos con diferentes perfiles de riesgo, se ha
reportado una incidencia entre 1.4y 61 %7377). La incidencia mas baja se describe en el
estudio de Haveman (73, realizado en pacientes de una UCI quirdrgica sometidos a un
TC con contraste, y los autores la justifican por la escasa proporcion de pacientes
diabéticos incluidos, la utilizacion de contraste no idnico, de baja osmolaridad, y la
implementacidon de medidas preventivas como la hidratacién iv y la utilizacion de N-
acetil-cisteina. A pesar de ser una complicacion conocida, los datos de NAC en pacientes
criticos son escasos, y provienen de bases de datos relativamente pequefias, con

prondsticos descritos a corto plazo77-79),

En 2011 se publicd un estudio retrospectivo, analizando la realizacion de 398 TC en 299
pacientes ingresados en una UCI médica‘®). Definieron NAC como un aumento de
creatinina de 0.5 mg/dl o 225 % a las 48, 72 o 96 horas tras la administracién del
contraste, y segun criterio AKIN estadio 1 (aumento de creatinina de 0.3 mg/dl 0 50 % a
las 48 horas del contraste). La incidencia de NAC era del 14 % segun la definicion AKIN,

y variaba entre 8 % (definicidn con aumento de la creatinina a las 48 h) a 23 % (aumento
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de creatinina a las 96 h). Tanto la necesidad de TCRR como la mortalidad fueron
significativamente mayores en el caso de la NAC. Tras ajuste por otras variables
asociadas a la mortalidad en UCI, la incidencia de al menos un episodio de NAC durante
la estancia en UCI (criterio AKIN), se asocio de forma independiente a la mortalidad intra

UCI (odds ratio 3.85; IC 95 % 1.85-8.00).

También en 2011, Hoste publicé un estudio retrospectivo, unicéntrico, que evaluaba la
epidemiologia y prondstico a corto y largo plazo en pacientes criticos®?. Se estudiaron
787 pacientes, con una incidencia de NAC de 16,3 %. En ellos, se realizdé TC con contraste
a un 78,7 %, y angiografia a un 21,3 %, excluyendo los procedimientos de cateterismo
cardiaco. La mayoria de los pacientes que desarrollaron NAC se limitaron a un estadio
1 de la clasificacion AKIN, sin embargo, un 24,2 % desarrollaron un estadio 3, y de éstos,
un 45,2% precisé tratamiento con TCRR. Cuando la NAC se definia segun los criterios de
KDIGO™“®) (incremento de la creatinina sérica > 0.3 mg/dl en las 48 h tras el
procedimiento, o = 50% de la basal durante los 7 dias posteriores al contraste), el
porcentaje de pacientes con NAC se incrementaba hasta un 22,2 %. El desarrollo de NAC
se asocio a una mayor necesidad de TCRR (4.6 % vs 16.4 %, p<0.001), peor funcion renal
al alta, mayor estancia hospitalaria y en UCI, y mayor tasa de mortalidad a los 28 dias
(13.1 % vs 35.9 %, p<0.001) y al afio (24 % vs 55.5 %, p<0.001). En el analisis
multivariante, las variables que se asociaron con el desarrollo de la NAC fueron una
mayor creatinina sérica, presién arterial media baja, administracién de diuréticos y de

farmacos vasoactivos.

4.5. PREVENCION

Dado el impacto negativo que supone el desarrollo de la NAC, se han ensayado distintas
terapéuticas para minimizar el efecto de la administracién de contrastes a nivel renal.
El enfoque mds adecuado parece ser el identificar pacientes de riesgo, administrar una

adecuada hidratacion periprocedimiento y minimizar la cantidad de contraste
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administrado. Sin embargo, ademas de la hidratacion, se han evaluado otras medidas

preventivas, algunas de ellas con escasa o nula eficiencia para prevenir la NAC. (Tabla 3)

- Bicarbonato sédico

- Furosemida

- Manitol

- N-Acetil-Cisteina

- Dopamina

- Fenoldopam

- Teofilina/Aminofilina
- Calcioantagonistas

- |IECAS/ARA?2

- Péptido Atrial Natriurético
- Prostaglandina El

- Estatinas

MEDIDAS PREVENTIVAS EFICACIA
Estrategias farmacoldgicas
- Hidratacién Beneficioso

Datos no consistentes
Puede ser perjudicial
Puede ser perjudicial
Datos no consistentes
No beneficioso

No beneficioso

Datos no consistentes
Datos no consistentes
Datos no consistentes
No beneficioso

Puede ser beneficioso

Puede ser beneficioso

Estrategias no farmacoldgicas

- Hemodiilisis

- Hemofiltracién

Datos no consistentes

Puede ser beneficioso

Tabla 3. Estrategias evaluadas para disminuir el riesgo de NAC(?8)

En las guias KDIGO™® se establece que el riesgo de NAC es clinicamente importante

cuando la creatinina plasmatica basal es > 1,3 mg/dl en varones, y > 1,0 mg/dl en
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mujeres, equivalente a un filtrado glomerular estimado de < 60 ml/minuto por 1.73 m?
(82) Aunque otros autores®3) mostraron que la incidencia de Insuficiencia renal aguda
era significativa sdlo cuando la concentracién de creatinina basal era > 1.8 mg/dl, se
recomienda realizar medidas preventivas cuando el FG estimado sea < 60 ml/min por
1.73 m2. También se han desarrollado varios modelos predictivos para el desarrollo de

NAC en pacientes sometidos a intervencionismo percutaneo coronario(*®),

En pacientes en riesgo de desarrollar NAC se deberia valorar con el radidlogo los riesgos
y beneficios de la administracién de contrastes radioldgicos, valorando la realizacién de
otras pruebas de imagen, teniendo en cuenta que la RNM con gadolinio no es una

alternativa segura para muchos pacientes con enfermedad renal previa(®*).

Otra estrategia para disminuir el riesgo seria la supresion de fdrmacos nefrotodxicos, por
tanto, seria razonable parar la administracion, si es posible, unos dias antes, de: AINES,
farmacos calcineuriticos, diuréticos de asa a dosis altas, aminoglucdsidos y

metformina’®),

4.5.1. HIDRATACION CON SUERO FISIOLOGICO

Una hidratacion adecuada periprocedimiento es fundamental para preservar la funcion
renal en pacientes que van a ser sometidos a una exploracién con contraste. El objetivo
de ésta es mantener un volumen intravascular suficiente para aumentar la perfusién
renal, establecer una diuresis adecuada previa a la administracion de contraste y evitar

la hipotensidn.

Estos efectos positivos fueron descritas inicialmente por Solomon et al®) en un estudio

randomizado con 78 pacientes con IRC sometidos a angiografia. Se realizd hidratacién
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con SF 0,45 % (1 ml/kg/h durante 12 horas pre-procedimiento y postprocedimiento) a
28 pacientes, evidenciando una mejor proteccién frente al deterioro de la funciéon renal
que una hidratacién con SF 0,45% mas manitol (25 pacientes) o furosemida (25
pacientes), p = 0.02, para el grupo de salino frente al grupo de salino + furosemida.
Multiples estudios posteriores han evaluado también el efecto positivo de la hidratacion

sobre la funcidn renal.

En el estudio de Mueller et al, la administracion intravenosa de SF 0,9% fue superior,
comparada con SF 0,45%, para disminuir la tasa de NAC tras intervencionismo coronario
percutaneo (0.7% vs 2%, respectivamente, p=0.04). Analizando por subgrupos, la
hidratacion isotdnica fue especialmente beneficiosa en mujeres, diabéticos y pacientes

que recibieron volimenes elevados de contraste (> 250 ml)(8®)

La expansién con volumen debe ser intravenosa. La hidratacién oral puede tener algun
beneficio, pero no hay evidencia suficiente para decir que es tan efectiva como la

intravenosa(87:88),

No existe una guia estandar para el uso de SF en la hidratacién de los pacientes que van
a ser sometidos a una prueba con contraste, y la practica varia en funcién de cada
centro. De todos modos, hay que tener en cuenta la presencia de distintos escenarios
clinicos, como la disminucién de la funcidn ventricular izquierda y la presencia de IRC,
requiriendo una administracion mas cautelosa de fluidos. Uno de los regimenes de
hidratacion mas recomendados es la administracidon de 1 ml/kg/h de SF 0,9% 12 horas
antes y después de la angiografia en pacientes con FE normal. Para pacientes con FE
disminuida (moderada o severa), la hidratacion recomendada incluye la reposiciéon de
volumen segun el gasto urinario para mantener un estado euvolémico durante las 12
horas pre y post-procedimiento. Segun las guias europeas de revascularizacién
miocardica, todos los pacientes con IRC que vayan a realizarse un cateterismo cardiaco,
deberian recibir hidratacion iv preventiva con salino isoténico, iniciada al menos 12
horas antes del cateterismo, y manteniéndola al menos 24 horas después. La cantidad

de contraste administrado en estos pacientes no deberia ser superior a 4 ml/kg )
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4.5.2. BICARBONATO SODICO

Se cree que la alcalinizacién de la orina con bicarbonato sédico reduce el daio renal por
contraste al disminuir la cantidad de radicales libres dependientes del pH. Existen
multiples estudios que se han disefiado para demostrar la eficacia del bicarbonato
sodico en la reduccion de la tasa de NAC, que proporcionan resultados contradictorios.
En tres estudios prospectivos, randomizados, la hidratacion preventiva con bicarbonato
sodico demostrd tener una mejor proteccion frente a la NAC compardndola con un
regimen alternativo de hidratacion®®°2., De todos modos, en el ensayo clinico mas
grande, randomizado, realizado por Brar, en el que se incluyeron 353 pacientes con FG
estimado < 60 ml/min/1.73 m?, y al menos un factor de riesgo para la NAC (DM; HTA, IC,
o edad > 75 afios), la hidratacidn con bicarbonato sédico no mostro beneficios sobre el
salino isoténico®3). Mas aun, en un andlisis multivariante, retrospectivo, de la Clinica
Mayo, el tratamiento con bicarbonato sddico se asocié con un mayor riesgo incluso de
NAC (odds ratio 3.10, p<0.001)®4. Posteriormente, en 2009 se publicé probablemente
la revisién sistematica mas completa de ensayos clinicos randomizados controlados. Se
analizaron 23 estudios publicados y no publicados, con heterogenicidad significativa
entre ellos. Se obtuvo informacién sobre 3563 pacientes, incluyendo 396 casos de NAC,
concluyendo que la efectividad del tratamiento con bicarbonato sédico para prevenir
NAC en pacientes de alto riesgo no esta clara. Los primeros estudios probablemente
sobreestimaron la magnitud de cualquier beneficio, mientras que los ultimos estudios
mas recientes presentan resultados neutros. Concluyen, por tanto, que son necesarios
estudios grandes, multicéntricos que clarifiquen si la administracién de bicarbonato

sddico rutinario para prevenir la NAC debe ser recomendada®®).
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4.4.3. DIURESIS FORZADA

La hidratacién intensiva combinada con un diurético (diuresis forzada) para mantener
un gasto urinario elevado se creyd que permitia una rapida eliminacion de contraste y
reducia sus efectos tdxicos®®). Sin embargo, diversos estudios llevados a cabo para
demostrar que la diuresis forzada era eficaz previniendo la NAC no han tenido los
resultados esperados. En un estudio ya mencionado!®), Solomon et al mostraron que la
hidratacion con salino isotdnico 0,45% era superior a la hidratacién con salino isoténico
0,45% + manitol, o salino isoténico 0,45% + furosemida. En el estudio randomizado
PRINCE (Prevention of Radiocontrast Induced Nephrophaty Clinical Evaluation)®”), se
incluyeron 98 pacientes a los que se les forzd diuresis con cristaloides intravenosos,
furosemida, manitol y bajas dosis de dopamina, comparandolo con hidratacién con
cristaloides sola. Se repusieron los fluidos intravenosos de acuerdo con el gasto urinario.
De acuerdo con los resultados del estudio, a pesar de obtener un flujo urinario elevado
durante las 24 horas siguientes a la administracidon de contraste en el grupo tratado con
diuresis forzada, comparado con el grupo que recibié Unicamente hidratacion, habia
sélo un modesto beneficio en la reduccion de la NAC a favor del grupo de diuresis
forzada. En un subgrupo de pacientes, del grupo de diuresis forzada, con flujo urinario
> 150 ml/hora postprocedimiento, la incidencia de NAC fue mas dos dos veces inferior
comparada con pacientes que recibieron sélo hidratacidn (21.6% versus 45.9%, p=0.03).
Sin embargo, la administracidn de fluidos y el gasto urinario en el estudio PRINCE se
inicid sélo tras la exposicién al contraste, por tanto, los pacientes podrian haber
presentado una deplecién de volumen intravascular durante todo el tiempo previo a la

administracion de fluidos.

En otro pequefio estudio, llevado a cabo por Weinstein et al®®, en 18 pacientes, la
administracion de furosemida ademas de la hidratacién intravenosa previa a la
exposicidn al contraste, produjo un deterioro significativo de la funciéon renal, mientras

gue no se apreciaron cambios en el grupo que recibia Unicamente hidratacién.
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En el estudio randomizado MITHOS (Induced Diuresis With Matched Hydration Therapy
Compared to Standard Overnight Hydration in the Prevention of Contrast Induced
Nephropathy)®), se evalué la efectividad de un sistema de hidratacién controlado,
disefiado para medir el gasto urinario y reemplazarlo con una cantidad igual de volumen
de solucidn salina intravenosa, en la prevencidn de la NAC. Se evaluaron 135 pacientes,
con insuficiencia renal (FG estimado < 60 ml/min/1.73 m?) que iban a ser sometidos a
una intervencién coronaria percutdnea, programada o urgente. Se les asigné o bien
diuresis forzada con hidratacion controlada, o hidratacion con 1 ml/kg/h pre y post-
procedimiento. En el primer grupo se inicié la reposicidon de volumen aproximadamente
90 minutos antes, y se mantuvo durante el procedimiento y en las 4 horas posteriores,
con un bolo inicial de 250 ml de SF 0,9% durante 30 minutos, seguido de bolos iv de
furosemida de 0,5 mg/kg cuando se obtenia una diuresis horaria >300 ml/h. En este
grupo hubo una tendencia a ratios mas bajos de NAC (6% vs 17%, p=0.06) y una
incidencia significativamente mas baja de efectos adversos cardiacos mayores a nivel

intrahospitalario (6% vs 24%, p=0.008).

4.5.4. N-ACETIL-CISTEINA

Se han publicado multiples estudios y meta-analisis para demostrar la eficacia de la N-
Acetil-Cisteina para prevenir la NAC. En el primer estudio randomizado, llevado a cabo
por Tepel et al®®), se estudiaron 83 pacientes expuestos a contraste. Se les administré
a un grupo profilaxis con N-Acetil-Cisteina oral+hidratacion, y a otro grupo hidrataciéon
sola, evidenciando una menor incidencia de NAC en el grupo de pacientes con niveles
elevados de creatinina basal que recibieron N-Acetil-Cisteina (2% vs 21% en el grupo

control).

Sin embargo, otros muchos estudios no han podido demostrar su eficacia preventiva de
la NAC. Briguori et al™), |levé a cabo un estudio randomizado, donde se estudiaron 183

pacientes a los que se les administré N-Acetil-Cisteina oral + hidratacion, no pudiendo
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mostrar una diferencia significativa en cuanto a la incidencia de NAC, comparandolo con
la hidratacion séla. Otro estudio randomizado, por Webb et al en 487 pacientes con
deterioro previo de la funcidon renal, demostré que la N-Acetil-Cisteina intravenosa no
era efectiva para prevenir la NAC12), Finalmente, se publicé el mayor estudio
multicéntrico, randomizado (Acetylcysteine for Contrast Induced Nephropathy trial)(03)
gue tampoco pudo demostrar un efecto beneficioso de la N-Acetil-Cisteina para
disminuir la incidencia de NAC. Este estudio incluyd a 2308 pacientes con al menos un
factor de riesgo para el desarrollo de NAC (>70 afos, ERC, DM, ICC, FEVI £ 45% o shock),
ingresados en 46 hospitales de Brasil. Los pacientes se randomizaron para recibir N-
Acetil-Cisteina oral: 1200 mg dos veces al dia, con dos dosis antes del procedimiento y
dos dosis después del mismo, o placebo. El objetivo primario, que era la elevacién de
creatinina = 25% respecto a la basal 48-96 horas tras la angiografia, ocurrié en el 12.7%
de pacientes en ambos grupos (p=0.97). Los ratios de otros objetivos, incluyendo la
elevacion de creatinina sérica >0.5 mg/dl (N-Acetil-Cisteina 3.9%, vs placebo 3.8%,
p=0.85), y la elevacién del doble de la creatinina comparada con la creatinina basal (1.1%

vs 1.5% respectivamente, p=0.41), fueron también similares en ambos grupos.

Una observacion importante, respecto a la aparente falta de eficacia de la N-Acetil-
Cisteina para prevenir la NAC se deduce del estudio realizado por Hoffmann et al en 50
voluntarios sanos con funcidon renal normal(4), En este estudio, los voluntarios recibian
N-Acetil-Cisteina (4 dosis orales de 600 mg/12 horas) en ausencia de la administracién
de contraste. De acuerdo con los resultados, cuatro horas tras la uUltima dosis de N-
Acetil-Cisteina, habia un pequefio pero significativo descenso tanto de la creatinina
como de la urea, y un significativo aumento del filtrado glomerular. Sin embargo, los
niveles de Cistatina C permanecian iguales tras la administraciéon de N-Acetil-Cisteina.
Dado que la cistatina C es un marcador fiable de deterioro de la funcién renal, los
autores concluyen que el metabolismo de la creatinina se afecta por la N-Acetil-Cisteina,

cuestionando su eficacia en la prevencién de la NAC.
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4.5.5. DOPAMINA

La disminucién del flujo sanguineo renal debido a vasoconstriccidn podria ser un factor
contribuyente al desarrollo de la NAC. Dado que dosis bajas de dopamina tienen un
efecto vasodilatador en la vasculatura renal, su administracion podria tener un potencial
efecto protector. Sin embargo, no se ha podido demostrar que la dopamina tenga un
efecto protector en la funcidn renal en pacientes que van a ser sometidos a una
exploracidn con contraste, e incluso podria estar asociada con un efecto deletéreo tanto

en la severidad como en la duracidn del fallo renal(105.109)

4.5.6. FENOLDOPAM

El Fenoldopam es un agonista selectivo del receptor 1 de la dopamina, que aumenta el
flujo plasmatico renal, y por tanto, se habia sugerido que su administracién podria ser
protectora para la funcién renal. Sin embargo, en el estudio multicéntrico, randomizado
CONTRAST (fenoldopam mesilato para la prevencién de la NAC) se estudiaron 315
pacientes sometidos a procedimientos cardiacos invasivos, con un aclaramiento de
creatinina estimado de < 60 ml/min. Un grupo se traté con fenoldopam, iniciado una
hora antes del cateterismo, y continuado 12 horas después del mismo, versus
administracion de placebo en otro grupo. La administracion de fenoldopam no
disminuyd la incidencia de NAC (33.6% vs 30.1%), no identificando tampoco ningun

subgrupo de pacientes que presentara una tendencia a favor del mismo(106),
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4.5.7. TEOFILINA

Se ha propuesto que la adenosina, vasoconstrictor renal, interfiere con la funcién renal
y el desarrollo de NAC al atenuar el flujo sanguineo renal y disminuir la presién de
perfusién de filtracion glomerular. La Teofilina y Aminofilina son antagonistas no
especificos del receptor de la adenosina (A1), que podrian reducir el descenso en el flujo
sanguineo renal y en el ratio de filtracion glomerular inducido tras la exposicion al
contraste9”). Aunque se publicaron diversos estudios randomizados que establecian el
posible efecto protector de la teofilina®®), en otros estudios no se demostraba ningtin

beneficio en la disminucién de la NAC comparandolo con placebo (109110,

4.5.8. TECNICAS CONTINUAS DE REEMPLAZO RENAL

En un estudio prospectivo, unicéntrico, con 114 pacientes con fallo renal previo
(creatinina plasmatica > 2 mg/dl), que iban a ser sometidos a intervencionismo
coronario percutaneo, se realizd hemofiltracion profilactica (reposicién con 1000 ml/h,
con balance hidrico 0), antes y después del intervencionismo coronario, comparado
Unicamente con hidratacién. Los pacientes que fueron asignados al grupo de
hemofiltracion presentaron tasas de NAC significativamente inferiores (5% vs 50%, p <
0.001), necesidad de TCRR posterior (3% vs 25%, p<0.001), mortalidad hospitalaria (2%
vs 14%, p= 0.02) y mortalidad al afio (10% vs 30%, p= 0.01)11. Otro estudio
randomizado, realizado en el mismo centro, demostré que la hidratacion combinada con
la hemofiltracién, ambas realizadas antes y después de la exposicién al contraste, versus
hemofiltracidn sdla tras el procedimiento versus hidratacion sdla, se asocié a una menor
incidencia de NAC (3% vs 26% vs 40% respectivamente, p = 0.03), requerimientos de
hemodialisis (0% vs 10% y 30%, p = 0.002) y mortalidad hospitalaria (0% vs 10% vs 20%,
p =0.03)112),
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OBIJETIVOS PRINCIPALES:

1.- Determinar la incidencia de la Nefropatia Asociada a Contraste en pacientes

ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos de nuestro pais.

2.- Definir en esta poblacion aquellos factores de riesgo que se relacionan con la

Nefropatia Asociada a Contraste y nos pudieran permitir predecir su desarrollo.

3.- Determinar los habitos de aplicacién de profilaxis de Nefropatia Asociada a

Contraste en las Unidades de Cuidados Intensivos y su impacto sobre el desarrollo de

la misma.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

4.- Determinar las diferencias en la eficacia de la profilaxis de la Nefropatia Asociada a

Contraste realizada mediante el uso de N-Acetil-cisteina comparada con el uso de

reposicion de fluidos.

5.- Determinar el impacto del uso de diuréticos sobre la incidencia de la Nefropatia

Asociada a Contraste y sobre la mortalidad en nuestros pacientes.

6.- Evaluar la utilidad de la aplicacién del score de Merhan como herramienta para

predecir el desarrollo de Nefropatia Asociada a Contraste en nuestra poblacién.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes, multicéntrico, prospectivo, observacional descriptivo.

POBLACION A ESTUDIO:

- Unidades y Centros: Se invitd a participar en el estudio a todas las Unidades de

Cuidados Intensivos del pais que se encontraban recogidas en un listado disponible y
actualizado de la Sociedad Espaiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias

(SEMICYUC).

- Pacientes: Todos los pacientes ingresados en los Servicios de Medicina Intensiva que
aceptaron participar y fueron sometidos durante su ingreso a una exploracién

radioldgica con contraste durante el periodo de tiempo de duracidn del estudio.

- Episodios: Solo se considerd la primera exploracion realizada para cada paciente

reclutado.

PERIODO DE ESTUDIO:

El estudio se llevd a cabo durante tres meses, entre el 15 de Diciembre de 2012 y el 15

de marzo de 2013.

TAMANO MUESTRAL:

Tomando como referencia la incidencia de NAC descrita en los estudios mas recientes,
que oscila entre el 2-7 % y el 16 %!>°28081) vy fijando un error alfa de 0.05 y una precisién
(amplitud del intervalo de confianza) de + 3% (0.03), para poder estimar la proporcion
de NAC necesitariamos minimo entre 83 y 573 pacientes. Para un porcentaje de

pérdidas del 20% se requeriria un tamano muestral de n=687.

En base a este tamafio muestral analizamos posteriormente la potencia del estudio para

respaldar los hallazgos del andlisis. Respecto de la relacién de la NAC con la mortalidad,
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la poblacién estudiada asegura una potencia del 95 % para detectar cambios por encima
del 15 % con una significacion de 0,05 (para dos colas). Con relacién al uso de profilaxis
y NAC, la poblacidn estudiada asegura una potencia del 80 % para detectar cambios por
encima del 13 % con una significacién de 0,05 (para dos colas). Con respecto a la
comparacion entre NAC y volumen para prevenir la NAC la poblacidn estudiada asegura
una potencia del 80 % para detectar cambios por encima del 15,4 % con una significaciéon
de 0,05 (para dos colas). Con respecto al andlisis del diurético con la mortalidad, la
poblacién estudiada asegura una potencia del 99 % para detectar cambios por encima

del 12,1 % con una significacion de 0,05 (para dos colas).

DISENO DEL ESTUDIO

Tras presentacion de las lineas generales del estudio al Grupo de Trabajo de Cuidados
Intensivos Nefroldgicos de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC) se selecciond un comité cientifico de entre los
miembros de este grupo que se responsabilizé de la definicién del protocolo definitivo

asi como de las variables a incluir en el estudio y las definiciones de las mismas.

DEFINICION DE CASO:

Definimos como caso todo paciente ingresado en la UClI sometido a una técnica
diagndstica o terapéutica que precise de la inyeccidon de contraste radiolégico (TC con

contraste, angio-TC, cateterismo cardiaco, arteriografia y/o radiologia intervencionista).

DEFINICION DE NEFROPATIA ASOCIADA A CONTRASTE

Empleamos la definicidn mas extendida: ascenso de creatinina de 0,5 o0 > 50 % de la
previa en las 72 horas tras la administracién del contraste®®. No hemos aplicado ningun
criterio de diuresis pues al tener el contraste un efecto directo sobre el volumen de

orina, este parametro podria introducir un sesgo en los resultados.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes mayores de 18 afios, ingresados en el Servicio de Medicina
Intensiva, que fueron sometidos a la administracién de contrastes radiolégicos durante

el periodo de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Menores de 18 aiios.
- Mujeres embarazadas.

- Pacientes que hubieran sido sometidos ya a una técnica con contraste durante el
mismo ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (sélo se considerd la primera

exploracion).

- Negativa del paciente a participar en el estudio (en aquellos centros donde el Comité
de Etica e Investigacion Clinica —CEIC- considerd necesario como requisito la firma de un

documento de Consentimiento Informado —ClI-).

VARIABLES

La definicion de las variables registradas fue consensuada por el comité cientifico del
estudio para asegurar la consistencia de los resultados entre los distintos centros

participantes.

- VARIABLES RESULTADO:

Presencia o no de nefropatia Asociada a Contraste en funcién de los niveles de creatinina
y diuresis recogidos a las 24, 48, 72 horas y 7 dias.
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Mortalidad en UCI

Necesidad de inicio de TCRR

- VARIABLES REGISTRADAS:

1. VARIABLES DEPENDIENTES:

-NAC: pacientes que cumplan criterios previamente definidos.

-Técnicas de reemplazo renal: necesidad y motivo de inicio

-Mortalidad

2. VARIABLES INDEPENDIENTES:

-Datos de la unidad: tipo, nivel hospitalario, existencia de protocolo de

profilaxis de la nefropatia por contraste, y tipo de profilaxis.

-Tipo de exploracién radioldgica y tipo de contraste administrado.

-Variables en el momento de la administracion de contraste (creatinina,

hemoglobina, albumina y cifras de tension arterial media entre otras)

-Variables posteriores a la exploracidn (cifras de creatinina y volumen de

diuresis, necesidad de inicio de TCRR y motivo de inicio de TCRR).

-Datos del paciente: edad, sexo, escalas predictivas de severidad: APACHE
Il al ingreso. Antecedentes personales de riesgo. Dias de estancia en UCI
y de estancia hospitalaria. Creatinina al alta hospitalaria y aclaramiento

de creatinina al alta hospitalaria.
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-Datos del estudio de prevalencia: factores de riesgo: farmacos

nefrotdxicos y dosis
-Las definiciones de cada una de las variables se presentan en el Anexo 1.

-Escala de prediccién de desarrollo de NAC tras la realizacién de un
intervencionismo coronario percutdneo segiin Mehran et al“®) (Figura 6).
Como variacién sobre el score original, hemos utilizado las cifras de
hemoglobina (en lugar del hematocrito), con niveles de 13 gr/dl para los
varones, y 12 gr/dl para las mujeres. En lugar de insuficiencia cardiaca

grado Il1/1V, hemos adaptado la FEVI deprimida.

Risk Factors Integer Score
| "
| Hypotension 5 \
e o
| IABP 5 ; . )
L :l Risk  Risk of Risk of
w [ & Score CIN  Dialysis
oo | [ 5 | y
| Age >75 years { 4 <5 75%  0.04%
: ‘
| Anemia i 3
\ 6t010 140%  0.12%
! Diabetes I 3 >Ca/cu/ate
' Contrast media volume ’—F for each 100 cc? } 111016 26.1% 1.09%
I Serum creatinine>1.5mg/dl -—— 4 ‘
OR 2 for 40 - 60 216 57.3% 12.6%
| eGFR <60 mimin/1.73 m? | 4 for 20 - 40
eGFR (ml/min/1.73 m?) = 6 for <20
186 x (SCr) " '** x (Age) ****

X (0.742 if female) x (1.210

if African American) -

Figure 5. Scheme to define contrast-induced nephropathy (CIN) risk score. Anemia = baseline hematocrit value <39% for men and <36% for women;
CHF = congestive heart failure class III/IV by New York Heart Association classification and/or history of pulmonary edema; ¢<GFR = estimated
glomerular filtration rate; hypotension = systolic blood pressure <80 mm Hg for at least 1 h requiring inotropic support with medications or intra-aortic
balloon pump (IABP) within 24 h periprocedurally.

Figura 6. Escala de prediccion de desarrollo de NAC (tomada de la cita 48)
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DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES

1035
reclutados

1 datos incompletos

22 con TDE
1012
analizados
122 I I " 890
NPC | ) 1 Sin NPC
49 73 249 641
Profilaxis Sin profilaxis Profilaxis Sin profilaxis
21 exitus 31 exitus 25 exitus 59 exitus
S —— R —— N ——— A ——
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ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables continuas se muestran como media (error estandar de la media) o
mediana (rango intercuartilico). Las variables categoricas se presentan como numero

(porcentaje).

Aplicamos el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables
seguian una distribucion normal, y dado que ninguna de las variables analizadas
mostraba ajuste a la normalidad, para el andlisis univariante hemos empleado test no
paramétricos (U de Mann-Whitney para variables continuas con dos categorias de
valores posibles, de Wilcoxon para variables pareadas y test de Kruskal-Wallis para
variables con mds de dos categorias de valores). Las variables categdricas se analizan
mediante el test de la Chi-cuadrado. Para todos los test hemos aplicado un valor de p <

0,05.

Para evaluar las diferencias en el desarrollo de NAC segun el criterio diagndstico
empleado, hemos realizado un andlisis de concordancia mediante el calculo del
estadistico Kappa y su intervalo de confianza al 95 %. La interpretacion del indice Kappa

se realiza en base a los criterios mostrados en la Tabla 4.

Valoracion del Indice Kappa

Valor de k Fuerza de la concordancia
< 0.20 Pobre

0.21 - 0.40Débil

0.41 - 0.60Moderada

0.61 - 0.80 Buena

0.81 - 1.00 Muy buena

Tabla 4. Interpretacidn del estadistico Kappa
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Para el andlisis de factores prondstico, en primer lugar determinamos si las

III

variables “tipo de hospital” y “clase de UCI” interferian en el andlisis, para lo que
realizamos un andlisis multinivel con cdlculo del coeficiente de correlacién intraclase.
Encontramos que estas agrupaciones no incluyen variabilidad en nuestros datos, por lo
que finalmente no continuamos con el andlisis multinivel. Posteriormente hemos
seleccionado aquellas variables con nivel de significacion menor de 0,1 en el analisis
univariante (y aquellas con fuerte asociacion con el prondstico en la literatura previa), y
las hemos incluido en un andlisis multivariante realizado mediante regresién logistica

multiple por el método de paso atrds. Los resultados del andlisis de regresion logistica

se presentan como OR (IC del 95%).

Para evaluar el efecto de la profilaxis y de distintos tratamientos sobre el
desarrollo de NAC hemos aplicado la metodologia propuesta por Rosenbaum y
Rubin3), Hemos evaluado primero mediante test univariantes si las diferentes
variables se distribuian de forma uniforme entre los pacientes tratados/no tratados.
Posteriormente, con las variables que mostraron diferencias significativas hemos
construido un modelo multivariante mediante regresién logistica multiple para
determinar las que difieren entre tratados/no tratados, y con éstas hemos calculado un
score de propensién, con reposicién y un caliper de 0,2 veces la desviacién tipica.
Realizamos finalmente una comparaciéon de los resultados del emparejamiento por
quintiles y para la poblacién global, y un analisis de regresion incluyendo como variable
dependiente la aparicién de NAC y como variables independientes la variable
tratamiento y el score de propensidn calculado. Los resultados se presentan como OR

(IC del 95%).

Para analizar el comportamiento de la clasificacidn de Mehran et al®*® en nuestra
poblacion (usada para pronosticar el desarrollo de NAC) dibujamos la curva ROC y
calculamos el area bajo la curva (AbC) y su intervalo de confianza al 95% para la relacién

entre escala y NAC.

Para el analisis estadistico y la elaboracién de las figuras hemos empleado el
paquete estadistico R 3.1.2 para OsX y Prism 6 para Mac Os X (GraphPad Software Inc
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®). Para el calculo del tamafio muestral hemos usado el paquete GraphPad StatMate 2.0

para Windows (GraphPad Software Inc ®).

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizd de acuerdo con los principios de la declaracidn de Helsinki
(Fortaleza 2013) y de acuerdo con los protocolos y con los procedimientos normalizados
de trabajo que aseguran el cumplimiento de las guias de Buenas Practicas Clinicas, tal y

como se describe en las normas tripartitas de la ICH para la Buena Practica Clinica 1996.

Fue sometido a la aprobacién de los Comités de Etica en Investigacion de los
centros participantes y cada CEl determind la necesidad o no de solicitar la firma de

consentimiento informado para la participacién en el estudio.
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ANALISIS DE LA POBLACION

POBLACION RECLUTADA INICIALMENTE EN EL ESTUDIO:

Durante el periodo de estudio, se reclutaron 1035 pacientes. De éstos un
paciente no presentaba datos completos y no se incluydé en el estudio en tanto que
veintidds (2,1 %) pacientes estaban recibiendo TCRR en el momento de recibir el
contraste por lo que no se incluyeron en el analisis estadistico. Finalmente 1012 casos

fueron incluidos en el andlisis.

PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES:

Participaron en el estudio 34 hospitales: 2,9 % de Nivel |, 58,8 % de Nivel Il y 38,2 % de

nivel Ill. (Figura 7)

Las UCls participantes fueron polivalentes en un 82,4 % (28), médicas en un 14,7% (5) y

quirargicas en un 2,9 % (1). (Figura 8)

Hospitales

Il 2.90% Nivel I
[ 58.80% Nivel IT
[ 38.30% Nivel ITT

Figura 7. Distribucién de los hospitales participantes en el estudio por niveles de

complejidad.
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Tipo de Unidad

[ 82.40% Polivalente
B 14.70% Médica
Il 2.90% Quirdrgica

Figura 8. Clasificacion de las UCls participantes

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio 1012 casos, con una media de edad de 62,14 + 0,48 afios (18-

99)y de los cuales 661 (65,3 %) eran varones. EIl APACHE Il de ingreso fue de 12,59 (0,24).

En la poblacion reclutada 660 (65,2 %) pacientes presentaban algin antecedente de
riesgo para el desarrollo de nefropatia asociada a contraste: 553 pacientes presentaban
HTA (54,6 %), 271 diabetes mellitus (26,8 %), 68 insuficiencia cardiaca (6,7 %), 37 cirrosis
hepatica (3,7 %) y 6 transplante previo (0,6 %). (Tabla 5)

La creatinina basal media de nuestra poblacion fue de 0,98 mg/dl (0,91) y 589 (58,2 %)
pacientes presentaban entre sus antecedentes algin grado de disfuncién renal previa:

520 (51,4 %) grado I; 19 (1,9 %) grado 1l, 37 (3,7 %) grado lll, y 13 (1,3 %) grado IV.
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Insuficiencia renal cronica

80T
60 58,2%
51%
32 40+
20--
21% 3.7% 13%
jome -]
0= I 1
TOTAL I IT ITI Iv

Grado

Figura 9. Porcentaje de pacientes que presentaban Insuficiencia Renal Crénica en el

momento de la inclusion en el estudio.

EDAD 62,14 (0,48) afios

SEXO 65,3% varones
DISFUNCION RENAL 58,2 %
HTA 54,6 %

ANTECEDENTES DE RIESGO ~ DVABETES MELLITUS 258 0

(65,2 %) INSUFICIENCIA CARDIACA 6,7 %

CIRROSIS HEPATICA 3,7%
TRANSPLANTE 0,6 %
CORONARIOS 45,7 %

TIPO DE PACIENTES MEDICOS 35,1%
QUIRURGICOS 19,3 %

APACHE DE INGRESO 12,59 (0,24)

Tabla 5: Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

63



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

Con respecto a su origen, 462 (45,7 %) eran pacientes coronarios, 355 (35,1 %) eran

médicos, y 195 pacientes (19,3 %) eran pacientes quirurgicos.

CONTRASTES RADIOLOGICOS

EXPLORACIONES REALIZADAS CON CONTRASTE:

La exploracién realizada con mayor frecuencia fue el cateterismo cardiaco (Figura 10),
en 470 pacientes (46,4% de los casos), seguido del TC con contraste, en 376 pacientes
(35,2 %), AngioTC en 105 pacientes (10,4 %) y en ultimo término otros procedimientos,

en 81 pacientes (7% de los casos).

Figura 10: Tipo de exploracion realizada:

35,20% mTCcon

7% contraste
‘ B Angio TC
Estudio
46,40% 10,40% coronario
m Otros
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TIPOY VOLUMEN DE CONTRASTE ADMINISTRADO

El tipo de contraste utilizado con mas frecuencia fue el isoosmolar [528 (52,2%)
pacientes], seguido del hipoosmolar [443 (43,8 %) pacientes]. El contraste

hiperosmolar fue utilizado Unicamente en 41 (4,1 %) de los procedimientos. (Figura 11)

Figura 11.

2 10% Tipo de contraste
) (]

M [soosmolar

H Hipoosmolar

Observamos una relacion estrecha entre el tipo de procedimiento y el contrate utilizado,
de forma que el contraste isoosmolar se aplicé en 235 (50 %) de los pacientes sometidos
a un cateterismo coronario y en 239 (51,8 %) de los sometidos a TC con
contraste/angioTC, elevandose hasta 51 (72,5 %) en aquellos pacientes a los que se les

aplicé otro procedimiento (p>0,001).

La via de administracién del contraste fue a través de un acceso arterial en 537 (53,1 %)

casos y venoso en 475 (46,9 %) casos y el volumen medio de contraste utilizado fue
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149,1 (2,49) mL, con diferencias significativas (p<0,001) en relacién al tipo de

exploracion radioldgica realizada (Figura 12):
e 177,8(4,42) mL en cateterismos cardiacos
e 119,5(1,8) mLen TC/angioTC

e 163,5(9,6) mL en otras exploraciones

Figura 12:

Relacion entre contraste y volumen infundido

300
T Cateterismo

EA TC-contraste

200~ I Otros

1004

Tipo de contraste
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Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas (p NS) en el volumen infundido

para cada uno de los tipos de contraste (Figura 13):
- isoosmolar: 147,86 (3,4)
- hipoosmolar: 150,67 (3,8)

- hiperosmolar: 149,1 (15,7)

Relacion entre contraste y volumen infundido

300
E& Isoosmolar

EXE Hipoosmolar
Il Hiperosmolar

Tipo de contraste

Figura 13
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SITUACION CLINICA DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DE LA
EXPLORACION RADIOLOGICA CON CONTRASTE:

En el momento de la exploracidn se registraba la presencia de al menos un factor de
riesgo para el desarrollo de la NAC en 703 pacientes (69,5 %) (Tabla 2). Entre ellos
destaca la administraciéon concomitante de fadrmacos nefrotdxicos (AINES: 32,8%, IECAS:
28,3 %, Diuréticos: 20,7 %, Metformina: 7,9 %, Aminoglucdsidos: 1,8 %, vy
anticalcineuriticos en un porcentaje inferior: 0,9 %). Un 19,4 % de los pacientes recibia
farmacos vasoactivos, siendo la Noradrenalina el mas frecuente (16,8 %). Un 33,6 % de
los pacientes estaban en la fase aguda de un infarto de miocardio, y un 20,2 % (204
pacientes) en situacion de shock [distributivo 10,7 % (108 pacientes), cardiogénico 6,7
% (68 pacientes), hipovolémico 4,2 % (43 pacientes), y obstructivo 0,2 % (2 pacientes)].
El 6,1 % de los pacientes presentaban una fraccion de eyeccién (FEVI) por debajo del 30
%y un 1,1 % de los pacientes tenia implantado un baldn de contrapulsacidn intradrtico

(BCIAo).

En el momento del procedimiento, un 45,3% de los pacientes presentaba hiperglucemia,
con unas cifras de glucosa medias de 153,39 (2,4) mg/dL y un 54,9% presentaban

anemia (hemoglobina inferior a 13 gr/dL en hombres y 12 gr/dL en mujeres).
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BClAo

FEVI baja

IAM

SHOCK

FARMACOS

VASOACTIVOS
(19,4 %)

1,1%

6,1%

33,6 %

20,2 %

AINES (32,8 %)

IECAS (28,3 %)

Diuréticos (20,7 %)

Metformina (7,9 %)

AminoglucdsidoS (1,8 %)

Anticalcineuriticos (0,9 %)

Noradrenalina (16,8%)

Dobutamina (4,2%)

Dopamina (2,5%)

HIPERGLUCEMIA 45,3%

ANEMIA

54,9%

Tabla 2: Situacidn clinica de los pacientes en el momento de la exploracién radioldgica

con contraste.
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ANALISIS DE LOS PACIENTES DE ORIGEN CORONARIO

Los pacientes coronarios suponen un 45,7% de los casos (462 pacientes). Las

caracteristicas diferenciadas de este grupo frente al perfil general de nuestra poblacion

se muestra en la tabla 7.

EDAD

CREATININA BASAL
CREATININA EXPLORACION

APACHE Il
VOLUMEN DE CONTRASTE
ANTECEDENTES DE RIESGO

VIA ARTERIAL

FACTORES DE RIESGO
PARA LA EXPLORACION:
- AINES

- [ECAS

- VASOACTIVOS

Tabla 7: Caracteristicas diferenciales de los pacientes de origen coronario.

Coronarios
65.8 (0.59)
1.01 (0.02)

1.04 (0.27)

9.32(0.27)
178.4 (4.45)
72.3%

98.9%

83.5%

53%
39.6%
7.4%

No coronarios
59.1 (0.7)

0.95 (0.02)
1.12 (0.03)

15.34 (0.34)
124.6 (2.12)
59.3%

14.5%

57.6%

15.8%
18.7%
29.5%

P

0.0001

0.033

0.049

0.0001

0.0001

0.0001

0.0001

0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
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NEFROPATIA ASOCIADA A CONTRASTE

PROTOCOLOS DE PREVENCION:

Analizando por tipo de hospital (Figura 14) encontramos que en los hospitales de nivel |
se disponia de protocolo de prevencidn tan sélo en un 10,7 % frente a un 18,9 % en los
hospitales de nivel Il y un 41,9 % en los centros de nivel lll (p<0,001). En 20 hospitales

(58,8 %) no se disponia de protocolo de prevencion para la NAC.

NIVEL1 = NIVELII = NIVELIII

Figura 14. Disponibilidad de protocolos de prevencidon segun la complejidad de los
hospitales
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Respecto al tipo de UCI, la existencia de protocolos es significativamente mas elevada
en las Unidades quirurgicas (54,8 %) y traumatoldgicas (96,8 %), que en las polivalentes

(26,8 %) y médicas (21,8 %).

PROFILAXIS FRENTE A LA NEFROPATIA ASOCIADA A CONTRASTE

Se realiz6 prevencion frente a la NAC en 298 pacientes (29,4 %), con diferencias
significativas entre el grupo de pacientes coronarios (18.6%: 86 pacientes de 462) y no

coronarios (38.5%: 212 de 550 pacientes), p 0,001.

De los 298 pacientes que recibieron profilaxis, en un 76,8 % se administro fluidoterapia
(suero salino 0,9 %, en un 12,1 % se administrd N-Acetil Cisteina y en 33 pacientes (11,1

%) se les administraron ambas formas de profilaxis (Figura 15).

En total, la N-Acetil Cisteina fue administrada en 62 pacientes (23,2 %), bicarbonato en

62 (20,8 %) y fluidoterapia a 215 pacientes (72,1 %) (Figura 16).

Profilaxis Profilaxis
100 100
76,8%
72,1%
R
2 504+ 2 504 :
208% 232% K
111% : %
Volumen NAC Ambos Bicarbonato NAC Otros fluidos

Figuras 15y 16. Aplicacidn de las distintas formas de profilaxis
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INCIDENCIA:

Segun la definicion de NAC mas extendida °° (ascenso de creatinina de 0,5 mg/dl, o mas
del 50 % de la previa, en las 72 horas tras la administracién del contraste), en nuestra
poblacién la desarrollan 122 pacientes, con una incidencia por tanto del 12,1 %. Al
aplicar la definicidn de disfuncidn renal en base a los criterios de la clasificacion KDIGO
(46) |3 incidencia registrada es del 10,3 % (104 pacientes). Aunque la diferencia entre
ambas cifras es estadisticamente significativa (p<0,001), el nivel de concordancia entre
ambos criterios diagndsticos es muy alto, siendo coincidente el diagnéstico en 97

pacientes, con un indice Kappa de 0,841 (IC 95% 0,814 — 0,895).

Al comparar la incidencia segun el origen de los pacientes, observamos que para los
pacientes coronarios esta fue del 8.2 % (31 de 462 pacientes), en tanto que en el resto
de pacientes fue del 15.3 % (73 de 550 pacientes), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p 0.0001).

RELACION ENTRE EL TIPO DE HOSPITAL Y LA NEFROPATIA ASOCIADA A
CONTRASTE:

Veinte de los centros que participaron en el estudio (58,8 %) no disponian de protocolo
de prevenciéon de NAC y distinguiendo por caracteristicas del hospital, encontramos que
sélo un 10,7 % de los hospitales de nivel | disponen de protocolo frente a un 18,9 % en

los de nivel Il y un 41,9 % de centros de nivel lll (p<0,001).

Encontramos diferencias significativas entre el tipo de hospital y el tipo de exploraciones

realizadas, siendo los cateterismos coronarios mas frecuentes en los hospitales de nivel
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| (78,6 %) y los TC/angioTC mas frecuentes en los hospitales de nivel Il (53,7 %)
(p<0,001).

También el tipo de Unidad condiciona la existencia de protocolo de profilaxis, de modo
que su existencia es significativamente mas elevada en las unidades quirurgicas (54,8 %)
y traumatoldgicas (96,8 %), que en las polivalentes (26,8 %) o médicas (21,8 %),
existiendo también diferencias en el tipo de exploracion realizada en base al tipo de
Unidad analizada: el uso de TC/angioTC es mas frecuente en UCls quirurgicas (83,9 %) y
traumatolégicas (100 %), siendo el cateterismo coronario mads frecuente en las UCIs
médicas (64,1 %). En las UCls de tipo polivalente no hay grandes diferencias entre la

realizacidn de cateterismos (48,4 %) y TC/angioTC (44,3 %), p<0,001.

Sin embargo, pese a que el nivel de hospital y el tipo de Unidad de Cuidados Intensivos
suponen importantes diferencias en las exploraciones realizadas, estas variables no se
relacionan con el desarrollo de NAC. La existencia de protocolos especificos de
prevencion tampoco tuvo influencia en la aparicion de NAC. Pese a la ausencia de
relacién en el analisis univariante inicial, hemos aplicado un analisis multinivel
incluyendo como variable de nivel 1 el tipo de hospital, y de nivel 2 el tipo de UCI, pero
al realizar el calculo del coeficiente de correlacién intraclase, encontramos que estas
agrupaciones no incluyen variabilidad en nuestros datos por lo que finalmente no

continuamos con el analisis multinivel.

FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE NAC. ANALISIS
UNIVARIANTE:

Los resultados del analisis de la relacidon de las variables analizadas con el desarrollo de

NAC se muestran en la Tabla 8.
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Incidencia segun el tipo de
paciente
p = 0,001

Edad (afios)
p < 0,005

Algln antecedente de riesgo
OR 1,83 (IC 1,18-2,83)

Algun factor de riesgo en el
momento del contraste
OR 1,72 (IC 1,09-2,72)

Incidencia segun el tipo de
exploracion
p < 0,001

Incidencia segun la via de
administracion
p =0.002

Creatinina basal (mgr/dL)
p < 0,001

APACHE Il
p < 0,001

Hemoglobina gr/dL
p < 0,001

NAC

Coronarios = 8,2 %
Médicos = 13,5 %
Quirdrgicos = 18,5 %

NAC = 66,11 (1,38)
No NAC = 61,59 (0,51)

Cirrosis hepatica = OR 3,29 (IC 1,58-6,84)
Insuficiencia cardiaca = OR 2,65 (IC 1,48-4,77)
Trasplante = OR 7,45 (IC 1,49-37,31)

IRC > Grado Il =OR 3,1 (IC 1,76-5,46)

Diuréticos = OR 2,94 (IC 1,97-4,39)

Farmacos vasoactivos = OR 3,12 (IC 2,08-4,67)
Shock = OR 4,26 (IC 2,86-6,33)

IAM = OR 0,55 (IC 0,35-0,86)

Cateterismos cardiacos = 7,9 %
TC con contraste = 16,1 %
Otras exploraciones = 15,9 %

Administracién venosa = 15.3%
Administracion arterial =9.1%

NAC = 1,13 (0,05)
No NAC = 0,96 (0,01)

NAC = 16,89 (0,74)
No NAC = 12,00 (0,25)

NAC = 11,07 (0,24)
No NAC = 12,46 (0,08)

Tabla 8: Desarrollo de NAC en relacidn a las variables analizadas. Analisis univariante.
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La incidencia se relaciond con la edad de forma significativa, siendo ésta mds avanzada
en los pacientes que desarrollaron NAC [66,11 (1,38) afios vs 61,59 (0,51) afios, p<0,005]
y con un aumento de incidencia proporcional al aumento de edad de la poblacién

estudiada (Tabla 9).

<30 anos 7,7 %

30-50 anos | 9,2 %
NAC

50-60 anos | 8,2 %
(p 0.06)

60-70 afos | 13,9 %

> 70 afios 15,2 %

Tabla 9: Relaciéon de la edad con el desarrollo de Nefropatia asociada a contraste

Fue asi mismo discretamente superior en pacientes de sexo femenino, aunque sin
presentar significacion estadistica: 13,4 % mujeres (47 de 351) vs 11,3 % hombres (75
de 661).

Los pacientes que desarrollan NAC presentan mayor nivel de gravedad medido por
APACHE 1l [16,89 (0,74) vs 12,00 (0,25), p<0,001], cifras mas bajas de hemoglobina
[11,07 (0,24) vs 12,46 (0,08) gr/dL, p<0,001] y mas elevadas de glucosa en sangre [165,3
(7,2) vs 151,8 (2,5) mgr/dL, (p 0,06)].

Analizamos posteriormente la presencia de aquellos antecedentes personales
identificados en la literatura como factores de riesgo de lesién renal: Diabetes Mellitus,
Cirrosis hepatica, Insuficiencia cardiaca, Transplante renal, Hipertensién arterial (HTA) e
Enfermedad renal crénica, y detectamos que la incidencia de NAC es mas elevada en los
pacientes con al menos uno de estos antecedentes [incidencia del 14,1 % (93 de 660

pacientes)] frente a los que no los presentan [incidencia del 8,2 % (29 de 352 pacientes)],
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con una Odds Ratio de 1,83 (IC 1,18 — 2,83). Concretamente encontramos diferencias
significativas para la presencia de Cirrosis hepatica, Insuficiencia cardiaca, Trasplante

renal y Enfermedad renal crénica (Tabla 10).

Funcién renal normal 11,8 % (50 de 423 pacientes)

NG ERC grado | 10,2 % (53 de 520 pacientes)
ERC grado Il 15,8 % (3 de 29 pacientes)
(p<0,001) .
ERC grado lll 27 % (10 de 37 pacientes)
ERC grado IV 46,2 % (6 de 13 pacientes)

Tabla 10: Relacién entre la presencia de IRC y desarrollo de NAC

Analizamos asi mismo la presencia de factores de riesgo potencialmente relevantes para
la funcién renal, que estaban presentes en el momento de la exploracién radioldgica,
concretamente la presencia de insuficiencia cardiaca, una FEVI por debajo del 30 %, IAM,
shock o necesidad de soporte con BCIAo, necesidad de soporte con farmacos
vasoactivos y la administracién de farmacos con potencial efecto nefrotdxico (AINES,
aminoglucésidos, anfotericina B, farmacos calcineuriticos, diuréticos, IECAS/ARA Il o
metformina). Cuando no se registro la presencia de alguno de estos factores de riesgo
en el momento de la exploracién, la incidencia registrada de NAC fue de 8,4 % (26 de
309 pacientes), pero si se habia registrado algun factor de riesgo, ésta se elevaba hasta

el 13,7 % (96 de 703) (p<0,05), con una OR de 1.72 (IC 1,09-2,72).

La incidencia de NAC es significativamente mas elevada en los pacientes quirurgicos (36
de 195 pacientes, 18,5 %), seguido de los pacientes médicos (48 de 355, 13,5 %) y en

ultimo lugar de los pacientes de origen coronario (38 de 462, 8,2 %), (p 0,001).

En cuanto al tipo de exploracidn realizada, la incidencia es superior en el TAC cuando la

exploracion realizada consistio en un TAC/AngioTC [16,1 % (74 de 461)], siendo inferior
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para los cateterismos coronarios [7,9 % (37 de 470)] u otras exploraciones [15,9 % (11

de 69)].

En nuestra poblacién, ni el tipo de contraste administrado ni el volumen empleado
mostraron una relacién significativa con el desarrollo de NAC. La incidencia encontrada
fue de 11,4 % (60 de 528) con el uso de contraste isoosmolar, 13,1 % (58 de 443) para el
hipoosmolar y de 9,8 % (4 de 41) para el hiperosmolar. En los pacientes que
desarrollaron NAC el volumen de contraste empleado fue de 147,08 (7,3) mL frente a

149,4 (2,6) mL en los que no la desarrollaron (p NS).

Finalmente encontramos que la incidencia de NAC era superior en aquellos casos a los
que se aplicd algun tipo de profilaxis [incidencia 16,4% (49 de 298 pacientes)]
comparada con la de los que no la recibieron [10,2% (73 de 714 pacientes)] (p 0,05), con
una ORde 1,73 (IC 1,17-2,55). La incidencia de NAC registrada segun el tipo de profilaxis

administrada fue la siguiente (p 0,001):
a. Reposicion de volumen: 12,7 % (29 pacientes de 229)
b. N-Acetil-Cisteina: 27,8 % (10 pacientes de 36)

c. Volumen + N-Acetil-Cisteina: 30,3 % (10 pacientes de 33)

FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE NAC: ANALISIS
MULTIVARIANTE

Para determinar aquellas variables que se relacionan de forma independiente con el
desarrollo de NAC construimos un modelo de regresién logistica multiple incluyendo en
el mismo aquellas variables que se detectaron como significativas en el analisis
univariante y afiadiendo la Diabetes Mellitus dado que, a pesar de no obtener

significacién estadistica en nuestros datos, es un factor de riesgo reconocido en la
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bibliografia. Los resultados se muestran en la siguiente tabla. El andlisis del ajuste del

modelo, realizado mediante el test de Hosmer y Lemeshow, fue satisfactorio (p 0,743)

(Tabla 11)
Variables Coeficiente p OR IC 95%
Creatinina basal 0,389 0,02 1,58 1,07-2,33
Apache Il 0,029 0,045 1,03 1,01-1,06
Hemoglobina -0,114 0,007 0,89 0,82-0,97
Diuréticos 0,670 <0,001 2,15 1,40-3,31
Shock 0,969 <0,001 2,73 1,71-4,36

Tabla 11: Andlisis multivariante

ANALISIS DE LA EFICACIA DE LA PROFILAXIS PARA LA NAC

Se administré profilaxis a un 29,4% del total de los pacientes, preferentemente a
pacientes quirdrgicos [53,8% (105 de 195 pacientes)], seguido de pacientes médicos
[30,1% (107 de 355)] y en ultimo lugar, pacientes coronarios [18,6% (86 de 452)]
(p<0,001).

Se aplicé profilaxis al 27,6% de los pacientes que no presentaban ningin antecedente
de riesgo frente al 30,5% de los que si lo presentaban (p NS). Por otra parte, se realizd
profilaxis en el 25,9 % de los pacientes que no presentaban ningun factor de riesgo en
el momento de la exploracion (80 de 309 pacientes), frente al 31 % de los que

presentaban al menos un factor de riesgo (218 de 703 pacientes) (p 0,057). (Figura 17)
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Porcentaje de uso de profilaxis
y factores de riesgo de NPC

63,6%

Figura 17: Porcentaje de uso de profilaxis y factores de riesgo de NAC

Del grupo de pacientes que desarrolléd NAC, un 40,16 % habia recibido profilaxis previa
a la exploracidon en tanto que entre los pacientes que no la desarrollaron se habia
aplicado profilaxis al 27,98 % de los casos, con una diferencia absoluta en el desarrollo

de NACde 6,2 % (IC 1,2-11,2) (p 0,008) y una OR de 1,73; IC 1,17-2,55). (Figura 18 )

1035 reclutados

1 datos

. 22 TCRR
incompletos

1012 analizados

122 NP
C 890 sin NPC
49 Profilaxis J 7?;,7"1. J
profilaxis 249 641 Si
40,169 ilaxi i
(40,16%) profilaxis profilaxis
(27,98%)

Figura 18: Uso de profilaxis y desarrollo de NAC
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Analizamos posteriormente el perfil de los pacientes que recibieron profilaxis en
comparacion con los que no la recibieron y detectamos en un analisis univariante
diferencias significativas para la existencia de antecedente de ERC, edad, , tipo de
paciente, puntuacion de APACHE I, tipo de exploracién realizado, niveles de creatinina
basal y creatinina en el momento de la exploracién, tipo y volumen de contraste
empleado, cifras de glucosa y hemoglobina plasmaticas, tratamiento con AINEs, IECAs o
vasopresores, soporte con |IABP, IAM o shock. Sin embargo, la mayor parte de estas
variables perdieron significacion al ser incluidas en un analisis multivariante mediante

regresion logistica multiple (Tabla 12).

Variable OR IC 95% p
Edad 0,93 0,97-9,99 P 0,007
Hemoglobina 0,86 0,79-0,92 P<0,001
Creatinina basal 2,54 1,48-4,36 P 0,001
ERC grado Il 2,75 1,4-5,4 P 0,003

Tabla 12: Analisis multivariante

Dado que el uso de profilaxis aparecia como factor protector para el desarrollo de NAC
en el andlisis univariante, pero esta relacién desaparecia en el analisis multivariante (OR
1,09, IC 0,69-1,69), y considerando que la variabilidad tan elevada en el perfil de los
pacientes podria artefactuar los resultados de la regresidon, se calculé un Score de
Propensién (PS) en un intento de emparejar casos con perfil de riesgo semejante
respecto de la variable profilaxis. Para el calculo del PS se considerd el tipo de hospital y

paciente, edad, IRC, creatinina basal, APACHE Il, Creatinina el dia del contraste, volumen
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de contraste, glucemia y hemoglobina el dia de la exploracién, uso de vasopresores,

AINEs e IECAs, y la presencia de shock (Figuras 19 a 21).

2.0

1.5
=Si

Profilaxis:

1.0

0.5
1
=No

Profilaxis:

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Propensity score

Figura 19: Distribucién del score de propension entre los grupos con y sin profilaxis

0.6
|

0.2
I
Nefropatia por contraste
[
P —
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Figura 20: Frecuencia de aparicion de la NAC segun los quintiles de distribucién del
score de propensién
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Figura 21: Diferencia absoluta de frecuencia segun los quintiles.

Tras realizar el emparejamiento, se evalué la diferencia de las variables antes y tras el
mismo, valorando la razén de varianzas entre tratados y no tratados (considerando

Optima una razon préoxima a 1) y la significacion estadistica (p<0,05).

Respecto al tipo de paciente, la razén de varianzas pasé de 1,07 a 1,01 (p < 0,001 2 0.41);
respecto a la edad la razdén de varianzas pasé de 1,01 a 0,98 (p 0,002 a 0.68); para la
presencia de insuficiencia renal crénica la razén de varianzas pasé de 2,50 a 0.80 (p 0,004
a 0.15); para la creatinina basal la razén de varianzas pasé de 2,10 a 0.95 (p 0,002 a
0.40); para la hemoglobina la razén de varianzas pasé de 1,22 a 1,07 (p < 0,001 a 0.27);
para la administracion de AINEs la razdn de varianzas pasé de 0.78 2 0.92 (p 0,003 a 0.45)
y para la presencia de cirugia cardiaca la razén de varianzas pasé de 0,96 a 1 (p 0,59 a

0.97).
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La estimacion cruda del efecto del tratamiento seria de un descenso de NAC del 6,09%
(1C95% -1,76, 13,9%) con una OR de 0,80 (IC0,57-1,11), pero tras controlar por score de
propension y por las variables Apache I, tipo de contraste y uso de vasopresores
(relacionadas con la aparicion de NAC en el analisis de regresion y no incluidas en el
escore de propension) el efecto final estimado no fue significativo (OR 0.99, IC95% 0.63-

1.56).

Andlisis de la diferencia entre NAC y la profilaxis con volumen para el
desarrollo de la NAC:

Para valorar el efecto de la profilaxis mediante aporte de fluidos y el desarrollo de NAC,
hemos seleccionado los 298 pacientes que recibieron profilaxis y los hemos analizado
en base a la aparicion de NAC y la profilaxis usada. Desarrollaron NAC 20 de 69 (29%)
pacientes que recibieron N-Acetil-Cisteina frente a 29 de 229 (12,7%) que recibieron solo

volumen.

Para controlar las posibles variables de confusién calculamos un nuevo score de
propension para aquellas variables que mostraban diferencias significativas en su
distribucidn entre los pacientes que recibieron N-Acetil-Cisteina y los que recibieron solo
volumen (Figuras 22 a 24). En el modelo incluimos: el tipo de hospital, paciente y
exploraciéon, la edad, la creatinina basal, la creatinina el dia de la exploracién, el
antecedente de diabetes o HTA, tratarse de un paciente sometido a cirugia cardiaca,
recibir diuréticos, AINES e IECAs o tratarse de un paciente con IAM. Tras el

emparejamiento todas las variables fueron bien balanceadas.

La distribucién del score entre los dos grupos se muestra en la siguiente figura 22:
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Figura 22: Distribucidn del score de propensidn entre el grupo que ha recibido
profilaxis con fluidos y el grupo que ha recibido N-Acetil-Cisteina.

Figura 23: Frecuencia de aparicion de la NAC segun los quintiles de distribucién del
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Figura 24: Diferencia absoluta de frecuencia segun los quintiles de distribucién del
score de propension

Observamos una diferencia absoluta en el desarrollo de NAC de 5,84% (1,68-9,99), con
un riesgo significativamente mayor para la N-Acetil-Cisteina con una OR de 2,82 (IC1,47-
5,39), p 0,003). Tras controlar por el score de propensién, aunque se mantiene una
tendencia a mayor incidencia de NAC en los pacientes que reciben N-Acetil-Cisteina, el

efecto final estimado no fue significativo (OR 1,99, IC 95% 0.91-4,32).

Efecto de la profilaxis para la NACy el prondstico de los pacientes:

No detectamos diferencias en la necesidad de TCRR al alta del hospital entre aquellos
que recibieron (2 de 252, 0,8%) y no recibieron (2 de 625, 0,3%) profilaxis (OR 2,49, IC
0,35-17,79).
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Fallecieron 46 de los 298 pacientes a los que se les administré profilaxis, frente a 90 de
714 sin profilaxis. La mortalidad fue superior para los pacientes con profilaxis, con una
diferencia absoluta en la mortalidad del 5,84% (IC 1,67-9,99) y una OR de 1.27 (IC 0.86-
1.86).

Una vez mas tras controlar por score de propensién y por las variables Apache Il y
antecedente de trasplante (relacionadas con la aparicién de NAC en el anadlisis de
regresion y no incluidas en el score de propension) el analisis confirmé la ausencia de

relacion, con una OR de 0.70 (IC 0.44-1.13).

Relacion entre el uso de diuréticos, desarrollo de NAC y mortalidad:

Detectamos NAC en 48 (23%) de 209 pacientes que habian recibido diuréticos frente a
74 (9,2 %) de 803 que no los recibieron (p < 0,001). Respecto a la mortalidad, fallecieron
48 (23%) de los pacientes que recibieron diuréticos frente a 88 (11%) que no los

recibieron (p < 0,001).

Analizando el perfil de aquellos pacientes que habian recibido tratamiento diurético
encontramos que las variables que mostraron diferencias significativas entre los
pacientes tratados con o sin diuréticos en el andlisis multivariante fueron: la edad,
antecedente de cirrosis, de cardiopatia, de ERC, la cifra de hemoglobina, cirugia
cardiaca, uso de vasopresores y necesidad de BCIAo. Con ellas calculamos un score de
propension que se empled posteriormente para evaluar la relacién de los diuréticos con

la aparicion de NAC y con la mortalidad (Figuras 25 a 27).
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Figura 25: Distribucion del score de propensidn entre los grupos con y sin diuréticos.
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Figura 26: Frecuencia de aparicion de la NAC segun los quintiles de distribucién del
score de propension.
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Figura 27: Diferencia absoluta de frecuencia segun los quintiles de distribucién del
score de propension.

La estimacién cruda de la relacidén entre diuréticos y NAC muestra, en nuestra poblacidn,
una OR de 2.94 (IC 1.97-4.39) y una diferencia absoluta de NAC del 13,75% (IC 7,41-
20,09). Tras ajustar por score de propensidn y por las variables creatinina basal, Apache
Il'y shock (relacionadas con la aparicion de NAC en el andlisis de regresion y no incluidas

en el score de propension), la OR pasa a 1.89 (IC 1.17-3,04).

Se realiza un analisis con respecto a la mortalidad, segun los quintiles de distribucion del

score de propensién, mostrado en las figuras 28 y 29.
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Figura 28: Andlisis de la mortalidad segun los quintiles de distribucion del score de
propension.
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Figura 29: Diferencia absoluta de frecuencia segun los quintiles de distribucion del
score de propension
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La estimacion cruda de la relacion entre mortalidad y uso de diuréticos muestra una OR
2.43 (IC 1.64-3.56), con una diferencia absoluta en la mortalidad del 73,91% (IC 82,07-
65,74). Tras ajustar por el score de propensidon y por las variables Apache Il y
antecedente de trasplante (relacionadas con la mortalidad en el analisis de regresiony

no incluidas en el score de propension), encontramos una OR de 1.85 (IC 1.13-3,03).

Por tanto, en nuestra poblacion, los diuréticos se relacionan de forma independiente

tanto con el desarrollo de la NAC como con la mortalidad.

PREDICCION DE LA NAC

Aplicamos a nuestra poblacién el score disefiado por Mehran et al®*® para predecir la
aparicidon de NAC tras la realizacién de un intervencionismo coronario percutaneo. Tras
el analisis, encontramos en nuestra poblacidn diferencias significativas en los valores del
score entre pacientes con NAC (10.65, 0.16) y sin NAC (6.95, 0.46). La incidencia de NAC
segln el grado de la clasificacion de Mehran en base a nuestros resultados y los

obtenidos en el estudio original*® se muestra en la tabla 13 y figura 30.

Nuestra
. Mehran
poblacion
GRADO | (< 5 puntos) 4.6% 7.5%
GRADO Il (6-10 puntos) 12.9% 14 %
GRADO IIl (11-15 puntos) 20.7 % 26.1%
GRADO IV (= 16 puntos) 28 % 57.3%

Tabla 13: Incidencia de NAC en nuestra poblacidn segun la clasificacion de Mehran.
Comparacién de nuestros resultados con los del estudio original (8.
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Figura 30: Representacion grafica de la incidencia de NAC en funcidn de la puntuacion
de riesgo obtenida segiin Mehran “8)
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Figura 31: Curva ROC para la deteccion de NAC.
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El drea bajo la curva para detectar la aparicién de NAC fue de 0.72 (IC95 % 0.67 — 0.76)
(Figura 31). Al introducir el score de Mehran en un modelo de regresion con el resto de
variables que predijeron la NAC en nuestra poblacion, encontramos una relacion
significativa independiente entre ambas, con una OR de 1.10 (IC 95% 1.05-1.15),
coeficiente 0.094, p<0.001.

Dado la herramienta disefiada por Mehran esta orientada a su aplicacidon en pacientes
sometidos a procedimientos coronarios y que nuestra poblacidn presenta un elevado
porcentaje de estos pacientes, para poder discriminar su comportamiento en otros
grupos de pacientes hemos realizado el analisis de forma independiente en pacientes

con y sin intervencionismo coronario percutaneo (ICP).

En el subgrupo de pacientes sometidos a ICP (Tabla 14) encontramos diferencias
significativas en la puntuacion obtenida para pacientes con NAC [12.6 (0.98)] o sin NAC
[6.47 (0.22)] (p<0.001) y una incidencia muy préxima a la publicada en el articulo

original.

Nuestra poblacion

(1cp) Mehran
GRADO | (< 5 puntos) 25% 7.5%
GRADO Il (6-10 puntos) 5.6 % 14 %
GRADO Il (11-15 puntos) 13.3% 26.1 %
GRADO IV (= 16 puntos) 40.6 % 573 %

Tabla 14: Incidencia de NAC entre pacientes sometidos a ICP. Comparativa de nuestros
datos con los originales de la poblacién estudiada por Mehran(#8),
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El drea bajo la curva para detectar la aparicion de NAC en este subgrupo fue de 0.80 (IC
95% 0.72-0.87). Al introducir el score en un modelo de regresidn con el resto de variables
que predijeron la NAC en nuestra poblacién, obtenemos una OR de 1.20 (IC 95% 1.12-
1.27), coeficiente 0.178, p<0.001.

Sin embargo, al analizar los pacientes no sometidos a un ICP, encontramos diferencias
menos acentuadas en los valores del score entre pacientes con NAC [9.78 (0.47)] y sin
NAC [7.42 (0.23)] (p<0.001) y una desviacidon importante en las incidencias segun los

grados de clasificacion del score (Tabla 15).

Nuestra poblacion

Mehran
(No ICP)
GRADO I (< 5 puntos) 6.5% 7.5%
GRADO Il (6-10 puntos) 19.6 % 14%
GRADO Il (11-15 puntos) 26.3% 26.1%
GRADO IV (> 16 puntos) 20 % 57.3%

Tabla 15: Incidencia de NAC en el grupo de pacientes no coronarios de nuestra
poblacién. Comparativa de nuestros resultados con los de la poblacidon original de
Mehran“8),

El area bajo la curva para detectar la aparicién de NAC fue de 0.66 (IC 95% 0.60 — 0.72).
Al introducir el score en un modelo de regresién con el resto de variables que predijeron
la NAC en nuestra poblacién, encontramos una OR de 1.07 (IC 1.01 — 1.12), coeficiente

0.06, p 0.03.
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Esta Tesis Doctoral forma parte de una de las lineas de trabajo del Grupo de Trabajo de
Cuidados Intensivos Nefroldgicos, de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica
y Unidades Coronarias (SEMICYUC). El interés fundamental del mismo es conocer la
incidencia, los factores contribuyentes, los hdbitos de aplicacién de protocolos de
prevencion y las consecuencias del desarrollo de la Nefropatia asociada a Contraste
(NAC) en los enfermos criticos de nuestra poblacion. Es un proyecto de investigacién
realizado de forma conjunta con la Dra. M2 del Carmen Gémez Gonzdlez, médico
intensivista del Hospital Infanta Luisa y Virgen del Rocio, de Sevilla, quien evalta en su
tesis doctoral la capacidad de varios modelos predictivos para la evaluacion clinica de la

aparicion y desarrollo de la Nefropatia asociada a contraste.

Hasta el momento, han sido muchas las publicaciones que evaluaban el impacto de esta
entidad a nivel de la poblacién general (222848-5052:67.69-73)  jjtimamente han ido
apareciendo series que consideran que la aparicién de NAC es superior en los pacientes
criticos 8%81) siendo ademas un condicionante para el prondstico, sin embargo, hasta el
momento, no se habian publicado datos referentes a la poblacién espainola. El gran
interés de este trabajo es el de incluir una muestra considerable de pacientes criticos,
recogidos de forma prospectiva en 33 unidades de cuidados intensivos distribuidas por
toda la geografia espafnola (se adjunta listado en ANEXO 4), siendo, por tanto, una

muestra representativa del comportamiento de los pacientes criticos a nivel estatal.

Hemos realizado un estudio descriptivo de las distintas caracteristicas del paciente, tanto
en lo referente a sus antecedentes personales, como a los factores de riesgo presentes
en el momento de la administraciéon de contraste, considerando los descritos en la
literatura. Se ha incluido Unicamente los pacientes que recibian contraste por primera
vez durante el ingreso, descartando aquellos en los que se habia realizado una
exploracién radioldgica previa. Posteriormente, se hace un seguimiento de la funciéon

renal y del prondstico a corto plazo.

Cabe destacar que la Insuficiencia renal aguda en el ambito de Cuidados Intensivos
reviste unas caracteristicas propias que la hacen una entidad diferente a la contemplada
en otras areas hospitalarias, tanto en su presentacién como en su abordaje, puesto que
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nos enfrentamos en general a pacientes con gran morbilidad y con unos elevados indices
de gravedad. Son muchos los factores de riesgo que pueden contribuir al
empeoramiento de su funcidn renal, siendo uno de los mas estudiados la administraciéon
de contraste iodado®?), que ademas, en los ultimos tiempos ha ido en aumento debido
al auge de las pruebas diagndsticas aplicadas a este grupo de pacientes. Nosotros
preferimos utilizar el término de “Nefropatia asociada a contraste” en vez de “Nefropatia
inducida por contraste”, puesto que en el ambito especifico de la UCI, el desarrollo de
insuficiencia renal es la mayoria de las veces de origen heterogéneo. Ademas de la
nefropatia causada por contraste, otros factores como la sepsis, hipotension,
hipovolemia y nefrotoxicidad pueden jugar un papel importante en la patogénesis de la

insuficiencia renal aguda(®?),

Distintos estudios realizados en pacientes criticos nos han demostrado en los ultimos
afios que los enfermos que desarrollan una insuficiencia renal en la UCI fallecen de la
propia insuficiencia renal’¥, y que la mortalidad asociada a la misma no ha mejorado a
pesar de los nuevos tratamientos ofrecidos*'4). Mas auln, esta mortalidad asociada a la

Insuficiencia renal aumentara la morbilidad derivada del proceso patoldgico del paciente

(115).

La gran mayoria de las series publicadas en la literatura que estudian esta entidad, son
series que incluyen un perfil Unico de paciente, sobre todo pacientes cardiacos (22262846
50,66-68,82-112,114-116) donde la administracion de contraste se realiza para intervencionismo
coronario percutaneo. Al analizar estudios llevados a cabo con pacientes criticos, la regla
general suele ser también focalizar sobre un Unico perfil de paciente, médicos €% o
quirargicos 73, en los que la exploracién con contraste analizada es el TAC. La serie
publicada por Hoste (1) recoge datos referentes a pacientes médicos y quirdrgicos,
excluyendo pacientes coronarios, donde las exploraciones analizadas son el TAC y la
angiografia con contraste intra-arterial e intravenoso. En nuestro estudio, se ha recogido
una larga serie de casos (descartando datos incompletos y aquellos que estaban ya
sometidos a TCRR), pudiendo analizar un total de 1012 pacientes, constituyendo una

muestra representativa de los enfermos criticos a nivel estatal, mucho mas amplia que
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estudios previos. A diferencia de las series anteriores, la mayoria de las UCIS
participantes tenian caracter polivalente (82,4%), aunque también habia UCls médicas
(14.7%) y quirurgicas (2,9%), permitiendo por tanto, una perspectiva mas amplia, con

distinto perfil de pacientes: médicos, quirurgicos, politraumatismos y coronarios.

En nuestra poblacion, tenemos una mayoria de pacientes varones (65 %), con una edad
media de 62 afios. Generalmente se trata de pacientes pluripatolégicos, puesto que un
65,2% tenia alglin antecedente de riesgo para el empeoramiento de la funcién renal,
destacando la hipertension arterial (54,6%), la presencia de disfuncidén renal previa
(51,4%), y la diabetes mellitus en el 26,8% de los casos. Casi la mitad de los pacientes
incluidos en el estudio son coronarios (45,7%), y esto es congruente con que la
exploracidn realizada con mayor frecuencia haya sido el cateterismo cardiaco (46,4% de
los casos) y la via de administracién de contraste mas frecuente haya sido intra-arterial
(53,1% de las exploraciones). Sin embargo, al tratarse de una serie muy amplia, siendo
la mayoria de Unidades participantes polivalentes, el nimero de pacientes no coronarios
es significativo, siendo de gran interés el analisis del desarrollo de nefropatia asociada a

contraste en este perfil de pacientes.

Tras el cateterismo cardiaco, la segunda exploracién mas frecuente ha sido el TC con
contraste, seguido del AngioTC. El tipo de contraste que con mayor frecuencia se utiliza
en las UCls espaiiolas, coincidiendo con las recomendaciones internacionales del grupo
KDIGOW"®), es el iso-osmolar, seguido del hipo-osmolarl*®47), Esta practica clinica estd ya
implantada en la gran mayoria de los centros hospitalarios, aunque destacamos que en
un pequeno porcentaje de procedimientos (4.1%) se siguid utilizando el contraste
hiperosmolar a pesar de la escasa evidencia para su uso en la literatura “4647), La
exploracion que mayor volumen de contraste utiliza es el cateterismo cardiaco, quiza
debido a que la mayoria de exploraciones eran diagndsticas y terapéuticas, pudiendo ser

en ocasiones mas complejas y prolongadas que el resto de exploraciones radioldgicas.

Ademads de la importante presencia de comorbilidad, la complejidad de los pacientes
criticos viene dada también por la elevada presencia, en un 69,5 % de los casos, de
factores de riesgo para el empeoramiento de la funcion renal en el momento de la
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exploraciéon radioldgica, destacando la administracién concomitante de farmacos
nefrotdxicos, la presencia de IAM o baja fraccion de eyeccion, o la presencia de shock
con administracidon de farmacos vasoactivos, incluso con utilizacidon de BCIAo, aunque en
un porcentaje muy bajo (1.1%). Todo ello condiciona que el grupo de pacientes
estudiado presente un nivel de gravedad considerable, estimado por APACHE II, con una

puntuacion media en el momento del ingreso de 12,59.

PREVENCION DE LA NAC

Estd establecido que el riesgo de NAC es clinicamente significativo cuando el filtrado
glomerular estimado es de menos de 60 ml/minuto por 1.73 m24682) siendo el enfoque
mas adecuado el identificar pacientes de riesgo, administrar una adecuada hidratacién
periprocedimiento y minimizar la cantidad de contraste administrado(46:4850.82-95) pese 3
estas recomendaciones, donde se enfatiza la necesidad de identificar a los pacientes de
riesgo, encontramos que Unicamente disponian de protocolo de prevencién menos de
la mitad de los centros (41,2%), siendo mas frecuente en los hospitales de mayor
complejidad (nivel lll). También se detectaron diferencias significativas en cuanto al tipo
de UCI, con mayor disponibilidad de protocolo en las UCIs quirurgicas (54.8%) y las

traumatoldgicas (96.8%).

Con estos datos, observamos que se realizd prevencion frente a la nefropatia por
contraste a un 29,4% de los pacientes, sobre todo en el grupo de pacientes no
coronarios, donde se realizé profilaxis en el 38,5% de los casos, probablemente por la
mayor percepcion de gravedad y potencial disfuncién multiorganica, y por tratarse la
mayoria de veces de exploraciones programadas, disponiendo de tiempo suficiente para
implantar un protocolo de prevencién. En los pacientes coronarios, las medidas
preventivas se aplicaron Unicamente a un 18,6% de los casos. Esto podria estar

justificado por los menores niveles de gravedad presentes en este grupo, y por la
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urgencia de la exploracion, puesto que la mayoria de los cateterismos cardiacos eran
angioplastias primarias o de rescate. Revisando otras series de pacientes criticos (/377-81),
se observa que la gran mayoria no incluyen pacientes coronarios, siendo estos evaluados
de forma individual como grupo en la mayoria de los estudios, probablemente por la
distinta concepcién de las Unidades Coronarias a nivel europeo o americano,
fundamentalmente dirigidas por Cardiélogos y no por Intensivistas. En estos casos, la
forma mas frecuente de prevencion es la hidratacidn intravenosa con/sin administracion
de N-Acetil-Cisteina. En cuanto al tipo de profilaxis administrado en nuestra serie, existe
consenso en la administracién de fluidos (76,8% de los casos), siguiendo las
recomendaciones de las guias KDIGO, con un nivel de evidencia IA“® para la
administracion intravenosa de fluidos, tanto salino isotdnico como bicarbonato sddico,
en los pacientes de mayor riesgo para el desarrollo de NAC. En nuestra poblacién, lo mas
frecuente fue la administracidon de salino intravenoso en un 72,1%, frente a un 20.8% de
administracion de bicarbonato. Estos datos coinciden con la serie de Hoste et al. 1), que
es la mas reciente en cuanto al andlisis de pacientes criticos, donde el porcentaje de
pacientes que recibieron medidas preventivas es superponible al de nuestra poblacién
(39 % de los pacientes). Estas medidas se aplicaron sobre todo a los pacientes de mayor
riesgo (CICr<60 ml/min o creatinina plasmatica > 1.2 mg/dl), administrando fluidoterapia
con salino isoténico o bicarbonato, asociado a N-Acetil-Cisteina en un porcentaje

elevado de los pacientes.

La N-Acetil-Cisteina es un potente antioxidante que elimina una amplia gama de
radicales libres derivados del oxigeno, y se postulé que podria ser capaz de prevenir la
NAC a través de una mejora de la hemodinamica renal y de una reduccién de la lesién
tisular oxidativa directa. Sin embargo, se han publicado numerosos estudios y
metaanalisis sobre su efecto profilactico con resultados contradictorios(1°0-194) A pesar
de no existir recomendaciones claras para su uso, siendo incluso cuestionada su eficacia
como prevencion de NAC, puesto que en el estudio de Hoffmann et al®®), atribuyen el
efecto de la disminucidn de las cifras de creatinina a la alteracién que produce la N-
Acetil-Cisteina en su metabolismo,-no modificando los niveles de Cistatina C, que es un
marcador fiable de deterioro de la funcidon renal-, en nuestra poblacién observamos que
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su utilizacidn sigue estando muy extendida. Se administra de forma unica en un 12.1%
de los pacientes, y combinada con fluidos en un 11.1%. Por tanto, finalmente, la N-acetil-

cisteina se administré a un 23.2% de los pacientes.

INCIDENCIA DE LA NAC

La incidencia de NAC descrita en la literatura es muy variable, debido a que se han
utilizado diferentes definiciones para su diagndstico. Nosotros hemos aplicado la
definicidn cldsical®®: incremento de creatinina sérica > 0.5 mg/dl 0 > 50 % de la basal en
las 72 horas siguientes a la administracion de contraste, sin aplicar ningun criterio de
diuresis, pues al tener el contraste un efecto diurético, este pardmetro no resulta fiable.
En nuestra poblacién, obtenemos una incidencia global de NAC de 12,1% con
importantes diferencias entre el grupo de pacientes coronarios (NAC 8.2%) frente al
resto de pacientes (15,3%), siendo estos resultados inferiores a las ultimas series
publicadas de pacientes criticos. Lakhal et al 9 reporta una incidencia del 16 %,
definiendo la nefropatia asociada a contraste como una elevacion de la creatinina
plasmatica 2 25 % en las 72 horas siguientes a la administracion de contraste. También
Hoste et al®! presenta una incidencia superior, del 16,3%, definiendo la NAC como un
aumento del 25 % de la creatinina sérica o > 0,5 mg/dl en las 72 horas siguientes a la
administracién de contraste. En ambas series, se incluian Unicamente pacientes criticos,
descartando pacientes coronarios, pudiendo explicar las diferentes incidencias por el

distinto punto de corte de los niveles de creatinina plasmatica aplicado en la definicién.

Si aplicamos la definicion de disfuncién renal en base a los criterios de la clasificacion
KDIGO™®) (ascenso de creatinina mayor o igual a 0.3 mg/dl en un periodo de 48 horas, o
mayor o igual al 50% de la basal en un periodo de 7 dias), la incidencia registrada es del

10.3%. A pesar de que existe una diferencia estadisticamente significativa entre ambas
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(p < 0.001), el nivel de concordancia entre ambos criterios es muy elevado, coincidiendo
en el diagndstico de 97 pacientes, con un indice Kappa de 0.841 (IC 95% 0,814-0,895).
Estos resultados también difieren de los aportados por el grupo de Hoste!®V), en los que
la incidencia aumenta a 22,2% al aplicar los criterios KDIGO. Una posible explicacion a
estas diferencias podria ser que, aunque el punto de corte de los niveles de creatinina
es mas bajo (0,3 mg/dl en vez de 0,5 mg/dl), el periodo de tiempo para el anadlisis es
inferior: 48 horas frente a las 72 horas del criterio clasico, pudiendo incluir pacientes con
azoemia transitoria en las definiciones mas cortas, que estarian excluidos de las

definiciones que consideran los tres primeros dias.

En un metandlisis reciente, llevado a cabo por McDonald*'7), se reporté un riesgo similar
para el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes que habian sido sometidos a un TC
con contraste intravenoso, frente al grupo control, que se sometieron a un TC sin
administracién de contraste. Con esto, se postula que el aumento de los niveles de
creatinina sérica y su correspondiente descenso de FG, que ocurre tras los
procedimientos radioldgicos con contraste, puede ocurrir de forma independiente a la
administracién de contraste iodado. El escaso valor predictivo de los niveles de
creatinina sérica para el diagndstico de la lesidn renal por contraste ha llevado a
aumentar los esfuerzos dirigidos a identificar biomarcadores sanguineos y urinarios, mas
especificos para el dano de la célula epitelial renal. De esta forma, distintos estudios
preliminares!¥119)  sugieren que el ascenso de los niveles de determinados
biomarcadores tras la administracién de contraste, incluyendo NGAL, son prometedores
y una alternativa para identificar el dafio renal. Sin embargo, todavia se requieren
estudios en grandes muestras de pacientes para evaluar mejor su papel, y hasta el
momento, seguimos utilizando los niveles de creatinina sérica como marcador de lesién

renal.
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Caracteristicas diferenciales de los pacientes coronarios:

Los pacientes coronarios constituyen casi la mitad de nuestra poblacion (45,7%),
presentando una serie de caracteristicas propias que los diferencian del resto de
pacientes. Ademds de la menor incidencia en la aplicacion de profilaxis, estos pacientes
difieren del resto en la mayor presencia de factores de riesgo para el desarrollo de NAC.
Son pacientes de mayor edad (65.8 afios, frente a 59.1 afios de los pacientes no
coronarios), peor funcién renal, referido tanto a la creatinina basal (1.01 vs 0.95 mg/dl)
como a la que presentan en el momento de la exploracion (1.04 vs 1.12 mg/dl), mayor
administracién de volumen de contraste (178.4 ml vs 124.6 ml), mayor incidencia de
antecedentes de riesgo (72.3% vs 59.3%), mayor porcentaje de administracion de
contraste por via arterial (98.9% vs 14.5%) y mayor presencia de factores de riesgo de
empeoramiento de la funcién renal en el momento de la exploracion (83.5% vs 57.6%).
Sin embargo, a pesar de todos estos factores en contra, y del porcentaje bajo de
profilaxis aplicada, la incidencia de NAC fue inferior a la del grupo no coronario. La
justificacién de estos datos podria estar en relacion con la diferencia en el perfil de
gravedad de estos pacientes, con un APACHE Il medio de 9.32 frente a un APACHE Il
medio de 15.34 en el resto. El APACHE Il es un score de medicién de gravedad utilizado
ampliamente como predictor de mortalidad en pacientes criticos®??, incluyendo
pacientes criticos con lesidon renal aguda. En un estudio realizado sobre una poblacién
de pacientes sépticos, Iglesias et al'’?!) mostrd la relacién de APACHE Il como predictor
en el desarrollo de insuficiencia renal aguda (odds ratio 1.03; IC 95% 1.003-3.92), p
0.062. Aunque el valor de p en el andlisis multivariante fue superior a 0.05, el APACHE I
predijo la aparicién de insuficiencia renal aguda en el analisis univariante. Estos datos
posteriormente han sido corroborados también por otros autores(1?2) sugiriendo que la
medicion de la gravedad de la enfermedad por APACHE |l podria ser util en la prediccién

del desarrollo de lesion renal aguda.

Ademds de la patologia de origen de los pacientes, en la muestra general también

detectamos diferencias significativas entre el tipo de hospital y las exploraciones
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realizadas, siendo los cateterismos cardiacos mas frecuentes en los hospitales de nivel |
y los TC con contraste/angioTC mas frecuentes en los de mayor complejidad (nivel ll1); y
entre el tipo de exploracidn y el tipo de UCI, realizando un mayor porcentaje de TC con
contraste/angioTC en UCIs quirurgicas y traumatoldgicas, y cateterismo cardiaco en las
médicas, sin grandes diferencias en las UCls polivalentes. Tras analizar los datos, pese a
que el nivel de hospital y el tipo de Unidad de Cuidados Intensivos suponen importantes
diferencias en las exploraciones realizadas, estas variables no se han relacionado con el

desarrollo de NAC.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, obtenemos una mayor proporcién de NAC
en mujeres aunque este dato no presenta significaciéon estadistica en nuestra muestra,
si que habia sido considerado como factor de riesgo en la literatura®®. La incidencia se
relaciond de forma significativa con la edad, siendo evidente sobre todo a partir de los
60 afios, y con un aumento de incidencia proporcional al aumento de edad. Son
conocidos los cambios a nivel renal que se producen con la edad: descenso en el filtrado
glomerular, secrecidn tubular y capacidad de concentracidn, con una mayor prevalencia
de enfermedad renal crénica en este grupo de pacientes. Presentan, ademas, con
mucha frecuencia multiples comorbilidades y una exposicién frecuente a insultos
yatrogénicos, contribuyendo todo ello al mayor riesgo de desarrollo de la NAC?8 123),
Este hecho es un factor a destacar, puesto que la tendencia actual en las Unidades de
Cuidados Intensivos es la de presentar cada vez mas, un mayor porcentaje de pacientes
ancianos, siendo uno de los grupos de mayor riesgo para el desarrollo de insuficiencia
renal. Nuestros datos son concordantes con las series publicadas, Mendoga et al(124)
observaron una incidencia de insuficiencia renal del 24.7% en un grupo de 1411
pacientes, siendo la mediana de edad significativamente mas elevada en el grupo que
desarrolld insuficiencia renal, estableciendo, finalmente, una edad superior a 65 afos
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia renal. De igual
forma, las series publicadas referentes a la NAC presentan tasas significativamente mas

elevadas en pacientes de mayor edad“®%%8l), En este grupo se deberia tener especial
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precaucién en evitar la hipovolemia y los fdrmacos nefrotéxicos, ademas de evitar la
administracién de contrastes iodados. En situaciones de hipovolemia, el diagndstico
deberia ser precoz, y el tratamiento enérgico. Son pacientes que a menudo estan
expuestos a multiples farmacos por presencia de distintas comorbilidades, y los
esfuerzos ademas, deberian ir dirigidos a evitar la combinacion de aquellos que sean
nefrotdxicos, monitorizando sus niveles plasmaticos cuando sea posible. También habria
que ser cuidadosos con la administracion de farmacos potencialmente inductores de
hipovolemia, como son los diuréticos y laxantes. Son pacientes con especial
susceptibilidad al desarrollo de infecciones, que ademds se suelen acompafar en
muchas ocasiones de hipovolemia, y que requieren habitualmente una administracion
adecuada de fluidos y una terapia antibidtica adecuada y precoz. Son, por tanto, un
grupo de pacientes, especialmente sensibles al desarrollo de complicaciones y en
concreto al deterioro de su funcidn renal, especialmente cuando estdn ingresados en

Unidades de Cuidados Intensivos.

La presencia de anemia, factor reconocido como predictor independiente de NAC*“8),
también se asocia en nuestra poblacion a un mayor riesgo en su desarrollo, asi como los
perfiles de pacientes con mayor gravedad, representados con valores superiores de

APACHE II.

Obtenemos un elevado porcentaje de pacientes que, como se ha comentado
previamente, presenta algun antecedente personal identificado en la literatura como
factor de riesgo de lesién renal, y como cabria esperar, la incidencia de NAC en este
grupo fue superior. En general, estos factores de riesgo dependientes del paciente, se
caracterizan por ser procesos fisiopatoldgicos que limitan la capacidad de los rifiones
para compensar de forma adecuada el stress hemodinamico y microcirculatorio inducido
por el contraste(1?>), Las patologias con mayor peso fueron las relacionadas con una
disminucion de la perfusion renal (cirrosis hepatica e insuficiencia cardiaca), pacientes
transplantados y la presencia de un deterioro previo de la funcién renal, factor
reconocido como el mas potente predictor de NAC. En algunas series se llega a afirmar

gue la presencia de enfermedad renal crénica aumenta 10 veces el riesgo de desarrollar
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NAC?8), En nuestra poblacidn, observamos un aumento de la incidencia a medida que
aumenta el estadio de la ERC. Cabe destacar que con la presencia de un grado 2,
equivalente a un CICr de 60-90 ml/min, obtenemos ya un porcentaje de NAC del 15.8 %,
que aumenta de forma significativa, a un 27% en pacientes con un grado 3, (CICr 30-60
ml/min), y asi, de forma exponencial a medida que aumenta el estadio. Podemos afirmar
gue, puesto que la ERC implica una pérdida de nefronas funcionantes, se deberian tomar
precauciones especiales en este grupo de pacientes, incluidos como factor de riesgo
independiente de desarrollo de NAC en todas las series consultadas?8525463) sobre todo
en estadios 3 a 5, correspondientes a un FG inferior a 60 ml/min/1.73 m?, tal y como
queda establecido en las recomendaciones del grupo KDIGO®®), pero también en
estadios inferiores, puesto que la incidencia de NAC en estos grupos, es también superior

a la de la poblacién general.

Ademas de la ERC, la creatinina en el momento de la exploracién radiolégica también
fue significativamente superior en el grupo de pacientes que desarrollé NAC (1,13 vs
0,96 mg/dl). Hay que recordar que en los pacientes criticos, la funcion renal es dinamica
y puede comprometerse durante su estancia en UCI en multiples situaciones (shock
cardiogénico, insuficiencia cardiaca, lesién renal inducida por nefrotéxicos....), teniendo,
por tanto, un mayor riesgo. En nuestros pacientes, la funcidn renal deberia ser evaluada
diariamente, en base a tomar las precauciones necesarias para evitar la aparicién de

lesion renal aguda, sobre todo en los grupos de mayor riesgo.

De forma sorprendente, no hallamos significacion estadistica en los pacientes diabéticos,
que es un grupo de riesgo ampliamente reconocido en la literatura(?228526971) sopre
todo cuando se asocia a insuficiencia renal. Sin embargo, en pacientes diabéticos con
funcién renal preservaday sin presencia de otros factores de riesgo, la incidencia de NAC
suele estar discretamente aumentada, o incluso ser comparable a la de la poblacién
sanal?®). Nosotros no hemos realizado esta distincion en nuestra muestra. El porcentaje
de pacientes diabéticos en nuestra serie es del 26,8%, y no hemos establecido tampoco
la diferenciacion entre el grupo de coronarios y no coronarios, desconociendo por tanto

el peso que los pacientes diabéticos representan en ambos grupos. Probablemente el

106



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

realizar estos andlisis nos podria haber aclarado la falta de significacidn estadistica entre

este grupo de pacientes y el desarrollo de NAC.

Como se ha comentado previamente, el efecto de los factores de riesgo es aditivo, y la
probabilidad de desarrollo de NAC se incrementa a medida que aumentan el nimero de
estos factores(?248). En nuestra serie, obtenemos una incidencia de NAC del 13.7% en
aquellos pacientes que presentan al menos un factor de riesgo, frente al 8.4% de
pacientes que no presentaban ninguno. La administracién de diuréticos se relaciond con
una mayor incidencia de NAC, probablemente por favorecer la hipoperfusién renal
secundaria a hipovolemia, que podria contribuir, junto con la hipoperfusién renal
generada por el contraste, al desarrollo de esta entidad®?3%). Debemos recordar que la
disminucion de la perfusién renal ha sido postulada, en el estudio de Nash et al como el
principal factor de riesgo de lesidn renal aguda en pacientes hospitalizados®?. También
en el estudio realizado por Hoste et al®? en pacientes criticos, la administracién el dia
de la exploracidon con contraste de diuréticos y farmacos vasoactivos, junto con la
creatinina basal y la hipotensidn arterial, fueron las variables asociadas al desarrollo de
NAC en el andlisis de regresion logistica multivariante. En nuestra poblacién, la
utilizacidon de farmacos vasoactivos y la presencia de shock se ha relacionado también
de forma significativa con el desarrollo de NAC, probablemente por la situacién de
hipoperfusidn renal que ello implica, y por la mayor gravedad que presentan estos
pacientes. Sin embargo, la presencia de IAM en nuestra muestra se relaciona con un
porcentaje inferior de NAC con respecto a los pacientes que no estan en la fase aguda
de un Infarto de miocardio: 8,2 % vs 14 %, p 0,005, OR 0,55 (IC 95 % 0,35 — 0,86). Esto
es debido a que la mayoria de pacientes catalogados como IAM son pacientes sometidos
a una prueba de cateterismo cardiaco de rescate tras fibrindlisis o para realizacién de
ACTP primaria. Como hemos sefialado con anterioridad, este grupo de pacientes,
clasificado como pacientes coronarios, presenta una incidencia de NAC

significativamente inferior al del resto de pacientes no coronarios.

La mayor incidencia de NAC en relacidn al tipo de exploracidn realizada, se obtuvo con

el TC, exploracién que se realiza con mayor frecuencia en hospitales de mayor
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complejidad (tipo Ill). Los pacientes sometidos a TC con contraste, en su mayoria
procedentes de UCIS quirlrgicas y traumatoldgicas, presentan un nivel de gravedad
superior. De hecho, analizando la incidencia de NAC segun el origen de los pacientes,

obtenemos tasas significativamente superiores en pacientes quirurgicos.

Estos datos son concordantes con una mayor incidencia de NAC en pacientes cuya
administracién de contraste fue la intravenosa (la mayoria correspondientes a TC).
Aunque en la literatura se postula que la administracién de contraste por via intraarterial
implica un riesgo mayor de NAC286467) 3| producir una mayor vasoconstriccion renal, en
nuestra poblacién, esta forma de administracion corresponde en su gran mayoria a
pacientes coronarios sometidos a cateterismos cardiacos, donde la incidencia de NAC es
inferior. En el estudio realizado por Hoste et al’®! en pacientes criticos en el que se
excluyeron los intervencionismos coronarios percutaneos, se obtiene un riesgo similar
de desarrollo de NAC tanto con la administracion intravenosa como con la intraarterial.
Con todos estos datos, podemos postular que en los pacientes criticos, ademas de la via
de administracién de contraste, son otros los factores que quiza presenten mayor peso

a la hora de desencadenar la lesiéon renal.

También observamos una incidencia superior de NAC en aquellos casos a los que se les
aplicé algun tipo de profilaxis (16,4% vs 10,2% en pacientes que no la recibieron),
coincidiendo con otras series publicadas Y. En nuestra poblacién, obtenemos ademas,
diferencias significativas en funcidn del tipo de profilaxis aplicada, siendo la incidencia
de NAC superior en aquellos casos en los que se realizod profilaxis con la combinaciéon de
fluidos y N-Acetil-cisteina, y en aquellos casos en los que se administrd N-Acetil-Cisteina
como Unica forma de profilaxis. Esto se podria explicar por el sesgo de seleccion a la hora
de aplicar las distintas medidas preventivas en pacientes de mayor gravedad. En nuestro
caso, se aplicaron las medidas con mayor frecuencia en pacientes de menor edad,
pacientes no coronarios, con un indice mayor de gravedad y en los que se utilizd un
menor volumen de contraste. No se tuvieron en cuenta ni los antecedentes personales
de riesgo ni los factores de riesgo que presentaba el paciente en el momento de la

exploracion. Unicamente se valoré la creatinina plasmatica en el momento de la
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administracién de contraste, y la presencia de ERC. La profilaxis se realizé6 con mayor
frecuencia a partir de un estadio Il, correspondiente a un CICr de 60-90 ml/min, donde
se aplicaron las medidas a un 63,2 % de los pacientes. Precisamente el grupo de ERC fue
el que con mayor frecuencia desarrollé la NAC, sobre todo a partir de un estadio lIl.
Ademas, cuando analizamos el patrén de profilaxis en estos pacientes, observamos que
en aquellos que presentaban peor funcidn renal de base, se opta por administrar N-
Acetil-Cisteina o N-Acetil-Cisteina asociada a volumen, mientras que a los pacientes con
mejor funcién renal se les administra con mayor frecuencia fluidos. Aunque la utilidad
de la N-Acetil-Cisteina como forma de profilaxis queda en entredicho en los distintos
estudios comentados previamente(191-194) observamos que esta practica sigue estando
muy extendida en la mayoria de Unidades de Cuidados Intensivos espafiolas, y que
ademas, se aplican precisamente al grupo de pacientes de mayor riesgo, lo que podria
explicar la mayor incidencia de NAC en los pacientes que reciben estas medidas

preventivas.

La expansidn de volumen intravascular con cristaloides intravenosos puede contrarrestar
el efecto de la vasoconstriccidon renal provocada por el contraste, disminuyendo su
concentracidén y viscosidad en la luz tubular, atenuando de forma potencial la lesién de
las células epiteliales tubulares!’?®), sin embargo, existe también un porcentaje de
pacientes, que pese a que si se establece la fluidoterapia como medida preventiva (de
forma Unica o asociada a la N-Acetil-Cisteina), siguen desarrollando lesion renal. Por
tanto, dada la compleja fisiopatologia de la NAC, y la presencia de otros multiples
factores de riesgo para el desarrollo de lesién renal aguda en los pacientes criticos,
ademas del contraste, no podemos descartar la limitacion del efecto beneficioso de las
medidas aplicadas. Esto podria sugerir la necesidad de realizar un estudio prospectivo
gue evalue el efecto de las medidas preventivas en este grupo especifico de pacientes

criticos.

Finalmente, con todos estos datos, cuando realizamos el analisis de regresidn logistica
multiple, observamos que las principales variables relacionadas con el desarrollo de la

NAC fueron la funcidn renal previa, el nivel de gravedad medido por APACHE I, el grado
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de anemia, la administracién de diuréticos y la presencia de shock en el momento de la

exploracién con contraste.

Al analizar la eficacia de la profilaxis para el desarrollo de NAC, lo primero que
destacamos es la escasa aplicacién de estas medidas en nuestra poblacién, realizadas
Unicamente a menos de un tercio de los pacientes, sobre todo en hospitales de tercer
nivel. Aunque estas medidas se han implementado con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes de origen quirurgico o médico, frente al grupo de pacientes coronarios, no
hemos identificado un patrén claro en su administracion. Probablemente, la escasa
disponibilidad de protocolos en hospitales de primer y segundo nivel podria estar
relacionado con la ausencia de formacién docente, que exige una mayor frecuencia de
revisiones sistematicas. También podria estar en relacién al mayor volumen de pacientes
y la mayor disponibilidad de técnicas diagndsticas en hospitales mds grandes, sin
embargo, estas diferencias no se han podido contrastar con otros estudios, realizados la
gran mayoria en hospitales de tercer nivel, donde no reflejan la existencia o no de
protocolos de prevencidn, sino la frecuencia con la que ésta se administra. En nuestra
serie, al analizar el perfil de los pacientes que recibieron profilaxis, se detectaron
diferencias significativas en su aplicacidén en el analisis univariante para la existencia de
ERC, edad, tipo de paciente, nivel de gravedad estimado segln puntuacién de APACHE
Il, tipo de exploracién, tipo y volumen de contraste empleado, cifras de glucosa y
hemoglobina plasmaticas, tratamiento con AINES, IECAS o vasopresores, soporte con
BClAo, IAM o presencia de shock. Sin embargo, la mayor parte de estas variables fueron
perdiendo significacion al ser incluidas en el analisis multivariante mediante regresién

logistica multiple.

Un problema importante de los estudios en biomedicina es el efecto confusor que
diferentes variables pueden ejercer sobre el resultado del experimento. Un modo
habitual de controlar este potencial sesgo es mediante el uso de regresion logistica. Una
alternativa es el uso de andlisis mediante score de propensién. Con este ultimo método
intentamos imitar las condiciones presentes en un ensayo clinico controlado. En los

estudios controlados, mediante la aleatorizacion, pretendemos asegurar que la
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probabilidad de que un sujeto se incluya en el grupo de intervencidn o de control sea la
misma para todos los participantes, es decir, que los sujetos participantes sean idénticos
para todas las variables relevantes salvo para la que es objeto de estudio. En 1983,
Rosenbaum y Rubin'3) propusieron el método del score de propensién para solventar
este problema en los estudios observacionales. Se trata en esencia de encontrar para
cada caso un control que sea idéntico en todas las variables excepto la de interés.
Nosotros, hemos aplicado esta metodologia para evaluar el efecto de la profilaxis de la
NAC sobre nuestra poblacién, y no hemos podido encontrar una disminucion de la

incidencia de NAC en aquellos casos en los que se aplicd la profilaxis.

Puesto que se obtuvo un riesgo significativamente mayor en el desarrollo de NAC en
aquellos pacientes que recibieron N-Acetil-Cisteina como medida preventiva, se aplicd
también el score de propensién para las variables que mostraron diferencias
significativas en su distribucién, entre los pacientes que recibieron N-Acetil-Cisteina y los
gue recibieron unicamente fluidoterapia. Aunque se mantiene una tendencia a mayor
incidencia de NAC en los pacientes que reciben N-Acetil-Cisteina, el efecto final estimado

tampoco fue significativo.

En cuanto al prondstico de estos pacientes, aunque la mortalidad fue superior en el
grupo que recibid profilaxis, al realizar el analisis controlando por score de propensién,
no pudimos demostrar una relacidon significativa entre ambos. Tampoco se pudo
demostrar una mayor incidencia de TCRR al alta hospitalaria en aquellos pacientes que
recibieron profilaxis, aunque el porcentaje de pacientes que precisaron estas técnicas

fue muy bajo.

Detectamos un aumento de NAC en aquellos pacientes que recibian diuréticos en el
momento de la exploracién, relacionado también con un aumento significativo de la
mortalidad, todo ello confirmando al ajustar por score de propensién. La administracién
de diuréticos es muy frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos para evitar la
sobrecarga hidrica, y para transformar un fracaso renal agudo oligtrico en no oligurico
en un intento de mejorar el préndstico de la lesidon renal. En varios estudios multicétricos
llevados a cabo en pacientes criticos, la presencia de oliguria y sobrecarga hidrica se
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asocié con un aumento de la mortalidad (126127), | 3 oliguria se considera un biomarcador
precoz y sensible de lesién renal?®, de hecho, el acimulo de fluidos es una
complicacién logica de la lesidon renal aguda oligurica debido a la alteracién en la
excrecion de agua y sodio. Ademas de la repercusion renal, existe una evidencia
creciente que demuestra un prondstico desfavorable en la evolucién de aquellos
pacientes que presentan sobrecarga hidrica y Sindrome de Distress respiratorio del
adulto (SDRA)/Lesién pulmonar aguda (ALl) (122130 pacientes sometidos a cirugia
abdominal (31, cirugia cardiaca 132 o0 en pacientes sépticos (133). El estudio PICARD(134
demuestra una asociacion entre sobrecarga hidrica y mortalidad en pacientes criticos
con lesién renal aguda, con una menor probabilidad de recuperacién renal. Cuando
evaluan la utilizacidn de diuréticos, concluyen que su uso aumenta el riesgo de muerte
o no recuperacién de la funcién renal (OR 1,77, IC 95% 1.14-2.76)13%). Sin embargo, los
investigadores del BEST Kidney (the Beginning and Ending Supportive THerapy for the
Kidney)!!3®) no encontraron una asociacion significativa entre el uso de diuréticos y
mortalidad (OR ajustado 1.21, IC 95% 0.96-1.5). En el estudio de Teixeira et al*37),
coinciden en que tanto el balance hidrico como el gasto urinario son predictores
independientes de mortalidad en adultos criticos con lesién renal aguda, sin embargo,
afirman que el uso de diuréticos, en contraposicién al estudio PICARD, se asocia de forma

independiente con un aumento de la supervivencia.

Los diuréticos de asa pueden ser potencialmente beneficiosos para prevenir o minimizar
la severidad de la lesidn renal aguda. Disminuyen la demanda de oxigeno y previenen el
dano hipdxico. Ademas, se ha visto que la furosemida mejora la hemodinamica renal,
atenua la angiogénesis relacionada con la isquemia y disminuye la apoptosis en modelos
animales. Sin embargo, en el caso de la utilizacion concomitante de contraste iodado, la
utilizacion de diuréticos puede incrementar el riesgo de lesiéon renal aguda, y ser
perjudicial cuando ésta estd ya establecida(®®. Se postula que la furosemida puede
provocar cambios hemodindmicos sistémicos y a nivel renal, que exacerbarian los
propios cambios producidos por el contraste. Una disminucidn en la resistencia vascular

cortical podria desviar la sangre de la circulacion medular. Esto unido a la
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vasoconstriccién provocada por el contraste, podria producir una disminucidn critica en

la tensién de oxigeno en las nefronas medulares, provocando un dafio isquémico.

Este empeoramiento de la funcién renal, es lo que podria estar asociado al aumento de
mortalidad que hemos registrado en el grupo de pacientes que reciben diuréticos. En el
estudio mas reciente de pacientes criticos con nefropatia asociada a contraste®l, se
confirman también estos datos, dado que el porcentaje de pacientes que recibian
diuréticos era superior en el grupo de pacientes que fallecieron frente a los
supervivientes (43,2% vs 24,9%, p <0.001). Todos estos datos son concordantes con los
resultados obtenidos en nuestra poblacién, donde la administracion de diuréticos en el
momento de la exploracidén con contraste, se relaciona de forma independiente tanto

con el desarrollo de NAC como con la mortalidad.

PREDICCION DE LA NAC

Con los datos expuestos, se ha evidenciado que el riesgo de NAC aumenta de forma
considerable en funcién del nimero de factores de riesgo presentes?2%8). Aunque la
combinacion de dos o mas factores de riesgo es relativamente frecuente en la practica
clinica diaria, se desconoce el riesgo acumulativo de determinadas variables en la
funcion renal. En base a esto, Mehran(*® establecié un score de riesgo para el desarrollo
de NAC vy lesién renal aguda con necesidad de dialisis en pacientes sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo. Se basé en pardmetros de presion arterial,
soporte hemodinamico con BCIAo, presencia de ICC, edad, anemia, DM, volumen medio
de contraste y funcién renal basal. Establecid un sistema de puntuacién, que
determinaba el riesgo de desarrollar NAC, demostrando que un aumento del score
implicaba un aumento exponencial del riesgo de desarrollar NAC. La falta de
herramientas similares orientadas al paciente general de Cuidados Intensivos ha

justificado que en muchos centros se use este score o alguna variacién del mismo como
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predictor para poblaciones generales, pero su validez no ha sido hasta el momento

probada.

Al aplicar a nuestra poblacién el score disefiado por Mehran*®), obtenemos también una
incidencia creciente a medida que aumenta la puntuacidon obtenida. Sin embargo, a
pesar de que nuestra poblacion general incluye pacientes coronarios y no coronarios,
obtenemos una incidencia menor a la obtenida por Mehran en una poblacién de
pacientes exclusivamente coronarios. Al introducir el score en un modelo de regresién
con el resto de variables que predijeron la NAC en nuestra poblacion, obtenemos una

relacion significativa independiente entre ambas.

Cuando aplicamos el score a nuestro subgrupo de pacientes sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo, seguimos obteniendo diferencias significativas
en cuanto a la puntuacién obtenida para pacientes que desarrollan NAC frente a los que
no la desarrollan, con una incidencia muy préxima a la publicada en el articulo original,

confirmando esta relacion significativa en el modelo de regresion.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes no coronarios, esta relacidon no esta tan clara,
obteniendo diferencias menos acentuadas en los valores del score entre pacientes que
desarrollan NAC y los que no la desarrollan, con desviaciones importantes en las
incidencias segun los grados del score. En este grupo de pacientes, obtenemos un area
bajo la curva ROC significativamente inferior (0.66, IC 95% 0.60-0.72), con una OR 1.07
(IC95% 1.01-1.12). Por tanto, se podria considerar la aplicacion del score de Mehran en
el grupo de pacientes coronarios, para establecer el riesgo individual de desarrollar NAC
tras un ICP, pero no seria tan valido para el global de pacientes, donde probablemente
se tendria que incluir también el perfil de gravedad estimado por APACHE I, que se ha
mostrado como la caracteristica diferencial mas importante entre ambos grupos, con el

fin de establecer el riesgo de desarrollo de NAC.

En el trabajo desarrollado por la Dra. Carmen Gémez en su Tesis Doctoral, en un intento
de dotar al clinico de una o varias herramientas de decisién que le ayudaran a la hora de

indicar medidas diagnédsticas y/o terapéuticas, se definid6 un modelo predictivo en
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aquellos pacientes ingresados en UCI que fueran a ser sometidos a una exploraciéon
radiolégica con administracion de contraste iodado, confeccionado con regresién
logistica binaria. El que presentaba una mayor area bajo la curva ROC (0.76; IC 95%: 0.70-
0.81) fue el Modelo estadistico, presentando también una mejor grafica de calibracion.
Se desarrollé ademads, otro modelo clinico con variables que se utilizan en tiempo real
para el diagndstico del paciente y para su aplicacidn en el entorno de Cuidados Intensivos
de una forma mds practica (Area bajo la curva ROC0.75; IC 95%: 0.71-0.79). Las variables
predictoras que tuvieron valor prondstico fueron: hemoglobina, indice de APACHE III al

ingreso, utilizacion de farmacos vasoactivos y utilizacion de diuréticos.

Con todos estos datos expuestos, pensamos que este trabajo es de enorme interés
clinico, constituyendo una muestra muy representativa, que nos acerca al perfil de
pacientes criticos de nuestro pais. Nos permite conocer sus caracteristicas
demogrdficas, su perfil de gravedad y el comportamiento clinico tras la administracién
de contraste, enfatizando en todos los factores de riesgo que se han identificado como
potencialmente lesivos para la funcién renal, de manera que se puedan identificar los
perfiles de pacientes de mayor riesgo para una mejor prevencién. Sin embargo, es
interesante conocer la escasa proporcién de protocolos de prevencidn que existen en las
Unidades de Cuidados Intensivos espafiolas, su perfil de aplicacién y la todavia
importante percepcion de que la N-Acetil-cisteina constituye una buena herramienta de
profilaxis, especialmente en pacientes de mayor riesgo. También destacamos que el
origen multifactorial de la lesién renal aguda en Cuidados Intensivos y los multiples
factores que influyen en su patogénesis, ademas de la administracién de contraste
iodado, podrian justificar la ausencia de un beneficio claro de las medidas preventivas
en cuanto a una disminucién de laincidencia de NAC o una disminucién de la mortalidad.
Ademas, nos permite conocer las caracteristicas diferenciales entre el grupo de
pacientes coronarios y el resto de pacientes criticos, y su distinto comportamiento

clinico.
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Quizds una de las limitaciones mas importantes del estudio, a tenor de las ultimas
publicaciones cientificas*'®117) es |a ausencia de grupo control y la falta de un mayor
seguimiento clinico para determinar su curso evolutivo a largo plazo. Otros sesgos que
podriamos apuntar es que el andlisis se realiza sobre una poblacion muy heterogénea, y
en centros diferentes, que aunque pudiera restar potencia al analisis estadistico, le da
mayor validez externa, puesto que los resultados son mas generalizables. Con respecto
al efecto sobre los resultados, creemos que no es importante pues hemos realizado el
analisis multinivel y no mostré efecto de los centros, habiendo analizado de forma

separada a pacientes coronarios y no coronarios por regresion logistica.

Sélo hemos analizado el primer episodio, y no podemos determinar si la repeticion de
exploraciones sucesivas en algunos pacientes podrian influir sobre los resultados de la

mortalidad.

Por ultimo, la aplicacion de la profilaxis fue muy heterogénea, y se realizo a criterio de
los investigadores al no ser un estudio controlado, aunque este sesgo se ha intentado

controlar mediante el score de propension.

Al analizar los datos referentes al prondstico de los pacientes que desarrollan NAC,
observamos que son similares a los publicados por McDonald en un meta-analisis*'”) y
en un estudio retrospectivo unicéntrico®3® posterior, donde se analizan 21.346
pacientes, incluyendo en ambos casos un grupo control, en los que no se administra
contraste intravenoso. En ambos casos, no se demuestra que la administracion de
contraste produzca un riesgo mas elevado de lesién renal aguda (al menos, utilizando los
niveles de creatinina plasmdtica como criterio diagndstico), tampoco incrementa la
necesidad de didlisis o de la mortalidad, incluso entre pacientes con comorbilidades
identificadas como predisponentes de nefrotoxicidad. Es posible, como se ha apuntado
previamente, que la creatinina plasmatica no sea el mejor marcador de lesion renal, y
gue tengamos que basarnos en el futuro en otros biomarcadores mas selectivos y
precoces, sin embargo, en la actualidad, todos los estudios consultados en la literatura,
y también los incluidos en los trabajos comentados, se siguen basando en criterios de
creatinina para definir la NAC. Probablemente, otro factor confusor haya sido la
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administracién de contraste iso-osmolar en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo,
pudiendo atenuar potencialmente efectos adversos en este grupo. El porcentaje de
pacientes que acaban en didlisis es muy bajo, y esto podria ser también una limitacién
para evaluar este efecto adverso. Ademas de todo lo anteriormente expuesto por
McDonald et al, que son conclusiones de estudios no especificos de pacientes criticos,
es probable, que dada la heterogeneidad de la lesidn renal aguda en el ambito de
Cuidados Intensivos, el contraste idnico sea un factor mas, indistinguible del resto de
factores que contribuyen al deterioro de la funcién renal. Es evidente que los pacientes
criticos que desarrollan una lesion renal aguda, presentan un peor prondstico a corto y
largo plazo 74119, y esto ha llevado a que se hayan realizado distintas aproximaciones
para predecir el desarrollo de lesién renal aguda, hasta el momento sin claro beneficio

en pacientes de Cuidados Intensivos.
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CONCLUSIONES:

1. Laincidencia de NAC en nuestra poblacién es del 12,1 %, con claras diferencias

entre el grupo de pacientes coronarios y no coronarios.

2. Los factores relacionados con su aparicién son: el deterioro de la funcién renal
previa (ERC estadio > Il), nivel de gravedad estimado por puntuacién de APACHE

Il, grado de anemia, administracién de diuréticos y situacién de shock.

3. La aplicacién de medidas preventivas no disminuye la incidencia de NAC ni

disminuye la mortalidad en nuestra poblacion.

4. Se detecta una mayor incidencia de NAC en pacientes que recibieron N-Acetil-
Cisteina respecto a los que recibieron Unicamente fluidoterapia, aunque estas

diferencias no son significativas.

5. Los diuréticos se constituyen como factor de riesgo importante, aumentando la

incidencia de NAC y aumentando la mortalidad.

6. La escala de Mehran es util en pacientes coronarios sometidos a
Intervencionismo coronario percutaneo, pero no seria aplicable al global de

pacientes criticos.
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Unidad de Cuidados Intensivos. Datos preliminares del estudio NEFROCON”.

Mas Font S, Gdmez Gonzalez, C, Montoiro Allue R, Herrera Gutiérrez M, Sabater Riera J,
Villa Diaz P, Mudarra Reche C, Bua Ocafia S, Arteta Arteta D.

502 Congreso Nacional SEMICYUC. San Sebastian, junio 2015.

- “Profilaxis para la nefropatia por contraste aplicada en pacientes criticos. Datos
preliminares del estudio NEFROCON”.

Mas Font S, Gdmez Gonzalez, C., Alcald Llorente, M.A., Broch Porcar M.J., Juan Diaz, M.,
Torres Sanchez, E., Navas Pérez, A., Rovira Anglés, C., Rodriguez Martinez, E.
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ANEXO I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE EN PACIENTES

CRITICOS

DATOS REFERENTES AL HOSPITAL:

HOSPITAL: Ne
CENTRO:
INVESTIGADOR E-MAIL:
PRINCIPAL
INVESTIGADOR E- MAIL:
SECUNDARIO
N2 CAMAS N2 CAMAS
HOSPITAL ucCl:
TIPO DE UCI: Médica Quirdrgica Polivalente Cirugia Coronaria
Cardiaca
TIPO DE INIVEL | Il NIVEL Il NIVEL PUBLICO | PRIVADO
HOSPITAL:
DATOS DEL PACIENTE:
Ne EDAD: SEXO: M F APACHE 2 al Creatinina basal:
PACIENTE: PESO: TALLA ingreso:
(cm.)
ANTECEDENTES Diabetes Mellitus Transplante renal Mieloma multiple

PERSONALES DE

Cirrosis Hepatica

HTA

Arteriopatia Adrtica

RIESGO (SI/NO/NSNC):

Insuficiencia Cardiaca

Insuficiencia renal cré

nica: estadio

TIPO DE PACIENTE:

Médico

Quirdrgico

Coronario
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DATOS EN EL MOMENTO DE LA EXPLORACION:

TIPO DE Cateterismo cardiaco | TAC con contraste AngioTC

EXPLORACION Arteriografia RX intervencionista Otras:

CONTRASTE Hiperosmolar Hipo-osmolar Iso-osmolar
Volumen de Via de Arteria
contraste: administracién: Vena

FACTORES DE Insuficiencia FEVI <30 % IAM

RIESGO cardiaca

(SI/NO/NSNC) BClAo Shock: Cardiogénico

Hipovolémico

Distributivo

Obstructivo

Drogas vasoactivas:

Dopamina = 5 mcg/kg/min

Noradrenalina > 0,1 mcg/kg/min

Dobutamina > 5 mcg/kg/min

Farmacos y dosis
diaria:

AINES

Aminoglucdsidos

Anfotericina B

Farmacos Calcineuriticos

Diuréticos
Metformina
IECAS/ARA I
VARIABLES EN EL Creatinina: TAM > 70 mmHg: Hemoglobina:
MOMENTO DE LA (mg/dI) Sl NO
ADMINISTRACION DE | Albimina (gr/dl): Glucemia (mg/dl): TCRR: SI  NO
CONTRASTE: Precarga cardiaca: PVC PCP
GEDVI SVV (si valorable)
¢SE HA REALIZADO NO SI, écomo? Expansion de
PROFILAXIS? volumen (SF0,9 %: 1
ml/kg/h)
N-Acetil Cisteina
HCO31 M
TCRR
¢EXISTE PROTOCOLO | SI NO

EN EL SERVICIO?

BIOMARCADORES:
Tipo y lugar de
determinacion
(sangre/orina):

Valor previo ala
administracion de
contraste:

6 h siguientes

24 h siguientes

12 h siguientes

48 h siguientes
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DATOS POSTERIORES A LA EXPLORACION:

CREATININA Alas 24 h: Alas 48 h: Al alta de UCI:
Alas 72 h: A los 7 dias:

DIURESIS (ml) Alas24 | Alas72 | Alas48h: Al alta de UCI:
h: h:

NECESIDAD DE TCRR NO S Dias desde la
administracién de
contraste:
Duracion:
Modalidad:

MOTIVO DE INICIO Sobrecarga hidrica Oliguria 1 Urea/Creatinina

TCRR: Acidosis metabdlica | Hiperpotasemia Otras

DIAS DE ESTANCIA EN UCI:

SEGUIMIENTO AL ALTA DE UCI:

CREATININA AL ALTA HOSPITALARIA

DIALISIS AL ALTA HOSPITALARIA SI NO

DIAS DE ESTANCIA EN EL HOSPITAL

EXITUS SI NO

CICr AL ALTA HOSPITALARIA

(si disponible)
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ACLARACIONES SOBRE VARIABLES:

1. CREATININA BASAL: En caso de no disponer de analiticas previas del paciente,
estimaremos su creatinina basal en funcién de la férmula MDRD (calculadora o
nomogramas para FG estimado de 60 ml/min), segiin recomendaciones del grupo ADQ.

2. ANTECEDENTES PERSONALES DE RIESGO:

Insuficiencia renal crénica: Si el paciente esta estudiado, en seguimiento por
Nefrologia, estratificar el grado segun estadios:

CKD estadio 1: CICr > 90 ml/min
CKD estadio 2: CICr 60-90 ml/min
CKD estadio 3: CICr 30-60 ml/min
CKD estadio 4: CICr 15-30 ml/min
CKD estadio 5: CICr < 15 ml/min

3. FACTORES DE RIESGO EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO: Son situaciones clinicas del
paciente presentes en el momento en que se realiza la exploracién con contraste.

4. VARIABLES EN EL MOMENTO DE LA ADMINISTRACION DE CONTRASTE:

e Los datos analiticos (creatinina, albumina, glucemia) son los disponibles
en las horas previas a la administracidon de contraste. Si no disponemos
del dato de ese momento, servirian los valores de la analitica de esa
mafana.

e Precarga cardiaca: Anotar cualquiera de los pardmetros que estéis
utilizando para determinar la precarga cardiaca del paciente: PVC,
Swan-Ganz (PCP), parametros de PiCCO (de termodilucidn o la SVV si es
valorable en ese paciente: no estd en respiracidon espontdnea, no
presenta arritmias, no esta ventilado con Vt bajos...)

e Biomarcadores: si algun centro dispone de ellos, sobre todo NGAL, que
lo determine antes de la exploracién, y a las 6 h, 12 h, 24 h y 48 h
siguientes. Especificar el biomarcador utilizado y si su determinacion es
en sangre o en orina.

5. DATOS POSTERIORES A LA EXPLORACION:

a. Determinar la creatinina a las 24, 48, 72 horas y 7 dias después de la
administracion de contraste (si todavia estd ingresado en UCI), asi como al alta
de UCI. Si es posible, anotar también la diuresis en estos mismos periodos, para
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calcular el CICr. La diuresis sera de 24 horas, p.ej, la diuresis a las 48 horas serd
la recogida durante 24 horas, al 22 dia tras la administracion de contraste.

b. Necesidad de TCRR: si durante el ingreso se han iniciado TCRR, anotar los dias
gue habian pasado tras la administracién de contraste, qué modalidad se ha
utilizado (HFVVC, HDFVVC) y cual ha sido el criterio para empezar.

Se recogerdn Unicamente los datos referentes a la primera exploracién radioldgica del paciente.
Aunque sea sometido a mas exploraciones, éstas ya no se contabilizaran en el estudio.

Si no disponemos de alguno de los datos, poner en la casilla NS/NC (no sabe, no contesta). Es
preferible a dejarla en blanco, a efectos del analisis posterior de las variables.
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ANEXO II: INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ENERALITAT VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut de Castellé

INFORME COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO

Dofia Georgina Queral Capdevila, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General de Castelld,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica del HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO en su
reunién del dia 23 de julio de 2012 tras la evaluacion de la propuesta realizada por el promotor:
Grupo de trabajo de cuidados intensivos nefrologicos del Proyecto de investigacion “Estudio
epidemioldgico prospectivo sobre la nefropatia por contraste en pacientes criticos”.

Servicio: Medicina Intensiva.
Investigador Principal: Sonia Mas Font.

Y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el sujeto.

4, Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN INFORME FAVORABLE

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicién actual es la siguiente:

Presidenta D? Amparo Barreda Aznar
Farmacéutica Atencion Primaria

Vicepresidente D, Emilio Ibafiez Benages
Farmacéutico Hospitalario

Secretaria D? Georgina Queral Capdevila
Miembro ajeno a la profesién sanitaria.Licenciada en Derecho
Vocales D. Francisco Pérez Climent

Miembro en calidad de Director Médico.
D. Juan Vicente Esplugues Mota
Farmacdlogo Clinico

D. Raimundo Garcia Boyero
Facultativo especialista Hematologia
D. José Luis Diago Torrent
Facultativo Especialista Cardiologla
D? Amparo Ferrandiz Selles

Jefe de Servicio UCI

D? Pilar Mon Carro

Diplomada en Enfermeria

D. Tamim Malek Tayfour
Facultativo Especialista Alergologia

DEPARTAMENT DE SALUT DE CASTELLO. HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO
Avgda. Benicassim, s/n, 12004 CASTELLO - Tel. 9647 26500 - Fax 964 7 26645/3
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-GENERALITAT VALENCIANA

N CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut de Castellé

D. Antonio Palau Canos

Facultativo Especialista Medicina Digestiva
D. Antonio Belenguer Benavides
Facultativo Especialista Neurologia

D. Mario Ferrer Vazquez

Facultativo Especialista Pediatria

D? Neus Rodriguez Bacardit

Facultativo Especialista Medicina Familiar y Comunitaria
D? José Alejandro Diaz Gutiérrez
Miembro lego

D. Ismael Garcia Costa

Facultativo Especialista Traumatologia

Que en dicha reunién del Comité Etico de Investigacidn Clinica se cumplié el quérum preceptivo
legaimente.

Que en el caso de que se evallie algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,
éste se ausentara de la reunién durante la discusion del proyecto.

GENERAL DE CAGTELLON

Fdo. Georgin
SecrEtana c Q E ) -r. o9 c -]
COMITE ETICO DE INVESTIGACIOH

CLONCA

DEPARTAMENT DE SALUT DE CASTE’LI.('). HOSPITAL GENERAL DE CASTELLO
Avgda. Benicassim, s/n. 12004 CASTELLO - Tel. 964 7 26500 - Fax 964 7 26645/3

148



ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO SOBRE LA NEFROPATIA POR CONTRASTE

ANEXO IlI: AVAL SEMICYUC

S oN \ ICVUG SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA INTENSIVA, CRITICA Y UNIDADES CORONARIAS

LOS PROFESIONALES DEL ENFERMO CRITICO

Fecha 24 de Septiembre de 2012

Estimada Dra. Mas,

Le informamos que tras valoraciéon del Comité Cientifico de la SEMICYUC, le ha
sido concedido el Aval Cientifico de la SEMICYUC al proyecto "ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO  OBSERVACIONAL  DESCRIPTIVO  SOBRE LA
NEFROPATIA POR CONTRASTE EN PACIENTES CRITICOS: INCIDENCIA,
FACTORES DE RIESGO Y PRONOSTICO"

Le recordamos los compromisos adquiridos con la SEMICYUC tras la concesion
del aval solicitado

* Reconocer en las actividades, publicaciones y documentos que la actividad o
publicacion goza de apoyo por la SEMICYUC, mostrando en lugar claramente visible el
logo de la SEMICYUC. Dicho reconocimiento debera estar separado y perfectamente
diferenciado de otros logos de empresas que financien la actividad, a menos que sean
entidades sin animo de lucro.

« Informar sobre el desarrollo de la actividad o publicacion.

Le remitimos el logo de la SEMICYUC, para incluirlo en el estudio junto con el
término: “Con el Aval Cientifico de la SEMICYUC™.

Con el fin de poder cumplir el compromiso adquirido por parte de la SEMICYUC,
relacionado con la difusion de informacion referente a la actividad a través de la pagina
Web de la SEMICYUC por correo electronico e incluirlo en la Web, debe remitir a la
Secretaria de SEMICYUC todo el material necesario en soporte electrénico.

Quedgndo a su disposicion para cualquier aclaracion que estime oportuna le saluda

Segtetaria SEMICYUC
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ANEXO IV: HOSPITALES PARTICIPANTES E INVESTIGADORES PRINCIPALES
DEL ESTUDIO NEFROCON.

1. Hospital Universitario Puerto Real. Dr. Julian Lépez Alvaro.

2. Complejo Hospitalario de Ourense. Dra. Ana Tizén Varela.

3. Hospital Morales Meseguer (Murcia). Dra. Lola del Bafio Aledo.

4. Hospital Principe de Asturias (Alcala de Henares). Dra. Patricia Villa.

5. Hospital Universitario de Valme (Sevilla). Dra. Dolores Herrera Rojas.

6. Hospital Universitario “12 de octubre” Madrid: UCI de Traumatologia y Emergencias.
Dra. Carolina Mudarra Reche.

7. Hospital Universitario de Méstoles (Madrid). Dra. Susana Bua Ocaiia.

8. Hospital de Sagunto (Valencia). Dr. Miguel Angel Garcia Garcia.

9. Hospital Infanta Luisa, Sevilla. Dra. Carmen Gémez Gonzdlez.

10. Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Dra. Conxita Rovira Anglés.

11. Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Hospital de Sabadell. Dra. Ana Maria Navas Pérez.
12. Hospital Universitario “12 de octubre”: UCI Polivalente (Madrid). Dr. Enrique Torres
Sanchez.

13. Hospital Universitario de Henares (Coslada-Madrid). Dra. Victoria Enciso Calderdn.
14. Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. Dr. Carlos Lopez Nufiez

15. Hospital Universitario Carlos Haya (Malaga). Dr. Manuel Herrera Gutiérrez.

16. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz (Madrid). Dra. Eva M2 Gomez
Pefalver.

17. Hospital Universitario La Fe (Valencia). Dra. M2 Jesus Broch Porcar.

18. Hospital General Universitario Castellén. Dra Esther Moreno Clari.

19. Hospital La Plana (Villarreal, Castelldn). Dr. Fernando Sanchez Moran.

20. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona). Dr. Joan
Sabater.

21. Hospital Mutua Terrassa. Dr. Francisco Javier Gonzalez de Molina Ortiz.
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22. Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla). Dr. Basilio Soto Espinosa de los
Monteros.
23. Hospital Moises Broggi-Sant Joan Despi (Barcelona). Dr. Miguel Rodriguez Lépez.

24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

Hospital General de Vic (Barcelona). Dra. Rosa M2 Cataldn Ibars

Complejo Hospitalario de Navarra. Dra. Sara Aldunate.
Hospital Lluis Alcanyis. Xativa (Valencia). Dr. Manuel Rodriguez Serra.
Hospital Clinico Universitario (Valencia). Dra. Mdnica Arglieso Garcia.

Hospital de Requena (Valencia). Dr. Enver Rodriguez Rodriguez

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Dra. Raquel Montoiro Allve.

Hospital General de Ciudad Real. Dra. Mar Juan Diaz.
Hospital General de la Defensa de Zaragoza. Dra. Paula Millan Taratiel.
Clinica Santa Isabel (Sevilla). Dr. Donaldo Arteta Arteta.

Hospital Obispo Polanco (Teruel). Dr. José Carlos Torralba Allué.
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