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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La eficacia de la adminis-
tracién conjunta de suero salino isotdnico y N-acetilcis-
teina presenta resultados dispares en la prevencion de
la nefropatia por contraste yodado. Nuestro objetivo
fue valorar la posible eficacia de esta estrategia combi-
nada en pacientes con alto riesgo de desarrollar nefro-
patia inducida por contraste, ingresados y sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo por sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST en
nuestro centro. Método: Se aplicé esta estrategia en
los pacientes referidos, con al menos un factor de alto
riesgo para desarrollar la nefropatia inducida por con-
traste: mayores de 80 afios, diabetes mellitus, creatini-
na basal mayor de 1,5 mg/dl o alto volumen de con-
traste (mayor de 400 ml). El protocolo se aplicé duran-
te 12 meses (pacientes que recibieron el protocolo de
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prevencion) y se comparé con similares pacientes en
los 12 meses previos que no recibieron profilaxis. Re-
sultados: Un total de 30 pacientes (24 %) desarrolla-
ron nefropatia inducida por contraste. El porcentaje fue
significativamente mayor en el grupo que no recibié
profilaxis: 35,9 % vs. 11,5 % (p=0.003). Conclusio-
nes: La combinacion de N-acetilcisteina por via oral e
hidratacion parenteral en pacientes de alto riesgo, con
sindrome coronario agudo sin elevacion de ST, podria
ser beneficiosa para evitar la aparicion de la nefropatia
inducida por contraste.

Palabras clave: Intervencionismo coronario, contraste
yodado, nefropatia por contraste

ABSTRACT

Introduction and objectives: The effectiveness of the
administration of isotonic saline solution and N-acetyl-
cysteine shows different results in the prevention of
iodine contrast nephropathy. Our objective was to
assess the potential effectiveness of this combined
strategy in patients at high risk for contrast-induced
nephropathy, who were admitted in our center for per-
cutaneous coronary intervention due to non-ST-seg-
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ment elevation acute coronary syndrome. Method:
This strategy was applied in the patients mentioned,
with at least one risk factor for developing contrast-
induced nephropathy: over 80 years, diabetes mellitus,
baseline creatinine greater than 1.5 mg/dl or high vo-
lume of contrast (greater than 400 ml). The protocol
was applied for 12 months (patients that received the
prevention protocol) and compared with similar patients
in the previous 12 months who received no prophy-
laxis. Results: A total of 30 patients (24%) developed

contrast-induced nephropathy. The percentage was sig-
nificantly higher in the group that did not receive pro-
phylaxis: 35.9% vs. 11.5% (p=0.003). Conclusions: The
combination of N-acetylcysteine orally and parenteral
hydration in high-risk patients with acute coronary syn-
drome without ST elevation could be beneficial to avoid
the appearance of contrast-induced nephropathy.

Key words: Coronary intervention, iodine contrast me-
dium, contrast-induced nephropathy

INTRODUCCION

El empleo de contrastes yodados para la realizacion de
técnicas diagnésticas y terapéuticas cardiovasculares
se ha incrementado a lo largo de las (ltimas décadas.
Actualmente la nefropatia inducida por contraste (NIC)
constituye la tercera causa de insuficiencia renal aguda
intrahospitalaria, y aunque en la mayoria de los casos
es de caracter leve con gradual recuperacion posterior,
llega a presentar una mortalidad del 14 %. La inciden-
cia de la NIC en la poblacion general oscila entre 0,6 -
2,3 %; sin embargo, en pacientes de alto riesgo la inci-
dencia puede llegar a ser hasta del 50 %, segun re-
cientes estudios™?. En este grupo se encuentran los
pacientes que presentan alguna de las siguientes
caracteristicas: mayores de 75 afios, insuficiencia renal
previa, antecedente de diabetes mellitus, anemia o
insuficiencia cardiaca, o las relativas al intervencionis-
mo (empleo de volimenes elevados de contraste,
hipotensién mantenida o empleo de balén de contra-
pulsacion)*>.

Se han estudiado diferentes medidas preventivas
con el objetivo de evitar la aparicion de esta compli-
cacion. La hidratacion adecuada periprocedimiento ha
demostrado consistentemente su eficacia. El empleo
de N-acetilcisteina presenta en la literatura resultados
contradictorios®®, y recientemente un largo ensayo cli-
nico ha demostrado ausencia de beneficio clinico’. Sin
embargo, el posible beneficio del uso combinado de
estas dos medidas (hidratacién junto con administra-
cion de N-acetilcisteina), especialmente en pacientes
de muy alto riesgo, no esta suficientemente demostra-
do en la literatura.

Nuestro objetivo no ha sido otro que valorar la posi-
ble eficacia de esta estrategia combinada en pacientes
con alto riesgo de desarrollar NIC, ingresados y some-
tidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
por sindrome coronario agudo sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST) en el Hospital Clinico Universi-
tario “Lozano Blesa” de Zaragoza, Espafia.

METODO

Durante los afios 2010-2011 se introdujo, como pro-
yecto de mejora de calidad asistencial, la aplicacion de
un protocolo de prevencién de la NIC tras cateterismo
cardiaco, consistente en la administracion de 1000 ml
de suero fisiolégico en 12 horas periprocedimiento y
1200 mg/12h de N-acetilcisteina por via oral, durante 2
dias. El estudio se llevé a cabo a lo largo de 2 afios:
durante el afio de implantacion del protocolo de profi-
laxis se recogieron los datos de forma prospectiva, y
se compararon con una recogida retrospectiva del afio
previo a la aplicacién de dicho protocolo.

Se incluyeron a todos los pacientes ingresados en
la Unidad Coronaria del Hospital Clinico Universitario
de Zaragoza con diagnostico SCASEST, a los que se
les realizé cateterismo cardiaco en el plazo de 24-48
horas y presentaban, al menos, uno de los siguientes
factores de alto riesgo para el desarrollo de NIC: edad
mayor de 80 afios, creatinina basal mayor de 1,5
mg/dl, antecedente de diabetes mellitus o empleo de
més de 400 ml de contraste durante el ICP. Se exclu-
yeron los pacientes que requirieron uso de inotropos
endovenosos, balén de contrapulsacion intraadrtico o
ventilacion mecanica, asi como los que presentaban
oligoanuria o anuria en las 24 horas previas al procedi-
miento, o estaban en programa de didlisis.

De la historia clinica se obtuvieron los datos refe-
rentes a edad, sexo, antecedentes de hipertension ar-
terial, dislipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo, y
cifras méximas de creatin-fosfoquinasa (CK) y tropo-
nina |. De la base de datos de la seccion de Cardiolo-
gia Intervencionista se recogieron el nimero de vasos
con enfermedad coronaria grave, el numero de lesio-
nes tratadas asi como el volumen de contraste admi-
nistrado.

Los parametros de laboratorio (cifras de creatinina y
su aclaramiento) fueron determinados a la llegada del
paciente al hospital y a las 48 horas posteriores a la
realizacion del cateterismo cardiaco. El aclaramiento

152 CorSalud 2012 Jul-Sep;4(3):151-156



Revilla Marti P, et al.

de creatinina se estimé mediante la formula de Cock-
croft-Gault.

En todos los casos el contraste angiografico
utilizado fue iobitridol; medio de contraste hidrosoluble,
no iénico y de baja osmolaridad.

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos en funcién
de la aplicacion del protocolo de administracion de la
profilaxis de la NIC. El objetivo primario del estudio fue
la aparicion de nefropatia inducida por contraste, que
se defini6 como un aumento de la cifra de creatinina de
0,5 mg/dl o del 25 %, respecto a la creatinina basal, a
las 48 horas del procedimiento.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS 19. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacion estandar y las cualitativas como
porcentajes. Las variables continuas que siguen una
distribucion normal, segun la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, se analizaron utilizando la “t de Student” para
muestras independientes. Las variables binarias y ca-
tegoricas, se analizaron mediante la prueba de Chi-
cuadrado y ANOVA, respectivamente. El nivel de sig-
nificacién estadistico alfa se estableci6 en 0.05. La
razon de riesgo se calculé con un intervalo de con-
fianza del 95 % y el nimero de pacientes necesarios a
tratar se calculo, segun el inverso del riesgo absoluto.

RESULTADOS

Durante 24 meses se incluyeron en el estudio 125
pacientes: 61 en el grupo de protocolo de profilaxis (N-
acetilcisteina junto con hidratacién con suero fisiol6-

gico), y 64 fuera del protocolo, recogidos durante los
12 meses previos a su aplicacién.

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de
los dos grupos, con similares caracteristicas epidemio-
l6gicas. Los valores de creatinina basal fueron mayo-
res en el grupo sometido al protocolo (1,11+0,51 mg/dI
vs. 1,45+0,71 mg/dl).

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas del in-
tervencionismo coronario en cada grupo: la densidad y
distribucion de la enfermedad coronaria, y su trata-
miento fue similar en ambos grupos, si bien el tamafio
del infarto fue discretamente superior en los pacientes
no sometidos a la profilaxis (Tnl: 19,8+17,6 ng/ml vs.
13,9+14,4 ng/ml, p=0.04). Es destacable un mayor
aumento de la creatinina después del procedimiento en
los pacientes que no recibieron profilaxis frente a los
gue la recibieron (0,36+0,68 mg/dl vs. 0,11+0,69 mg/dlI;
p=0.05).

La tabla 3 refleja el resumen de las indicaciones de
profilaxis de NIC, donde se muestra un mayor porcen-
taje de pacientes sometidos a alto volumen de contras-
te en el grupo tratado (30 % vs. 48,3 %, p=0.04).

Un total de 30 pacientes (24 %) desarrollaron NIC.
El porcentaje de NIC fue significativamente mayor en
el grupo que no recibi6 profilaxis de la NIC: 35,9 %
(23/64) vs. 11,5 % (7/61) (p=0.003), lo que se compor-
té como un factor protector para su aparicién con un
riesgo relativo de 0,32 (IC 95 % 0,15 a 0,69). El
ndmero de pacientes necesarios a tratar para evitar
una NIC fue de 4 (IC 95 % 3 a 10).

Tabla 1. Caracteristicas basales.

Edad (afios) 69,7 +£10,4 69 + 16,1 NS
Sexo (% varones) 82,8 80,3 NS
indice masa corporal (kg/mz) 28,8+3,8 28,4+5 NS
Hipertensién arterial (%) 65,6 72,8 NS
Diabetes mellitus (%) 51,6 42,6 NS
Dislipidemia (%) 51,6 64 NS
Tabaquismo (%) 15,6 26,2 NS
Creatinina basal (mg/dl) 1,11+ 0,51 1,45+0,71 0.002

NS: No significativa.
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento.

Enfermedad de 1 vaso (%)
Enfermedad de 2 vasos (%)
Enfermedad de 3 vasos (%)
Enfermedad de TCI (%)

Numero de lesiones tratadas
Volumen de contraste (ml)
Creatinina tras el ICP (mg/dl)
Incremento de creatinina (mg/dl)
Troponina | maxima (ng/ml)
Creatin-fosfoquinasa maxima

26,8 44,3 NS
16,1 11,5 NS
57,1 443 NS
7,8 5 NS
21+0,8 1,8+0,8 0.04
302 + 166 318 + 136 NS
147+1 157+1 NS
0,36 + 0,68 0,11 +£ 0,69 0.05
19,8+ 17,6 139+144 0.04
757 + 666 585 + 438 NS

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo
NS: No significativa.
TCI: Tronco comun izquierdo

Edad > 80 afios (%)
Diabetes mellitus (%)

Creatinina basal > 1,5 mg/dl (%)
Contraste empleado > 400 ml

Tabla 3. Indicacion de profilaxis para la nefropatia inducida por contraste.

25 26,2 NS
51,6 42,6 NS
22 53,1 0.01
30 48,3 0.04

NS: No significativa.

DISCUSION

En nuestro centro la aplicacion del protocolo de hi-
dratacién junto con N-acetilcisteina en pacientes con
SCASEST con alto riesgo de desarrollar NIC, resultd
eficaz para disminuir su incidencia. Se decidié utilizar
altas dosis de N-acetilcisteina ya que previamente se
habia constatado la superioridad de la dosis de 1200
mg frente a la de 600 mg, dos veces al dia™.

Muchos estudios han valorado la capacidad de la
N-acetilcisteina para prevenir la NIC. En el trabajo de
Tepel et al.™* y el estudio APART™, la administracion
profilactica de N-acetilcisteina junto con la hidratacion
parenteral, fue superior a la hidrataciéon aislada para
prevenir la NIC en pacientes con creatinina sérica ba-
sal elevada (2 % vs. 21 % y 8 % vs. 45 %, respectiva-
mente). Recientemente varios estudios han presentado
resultados similares**™. Sin embargo, podemos en-

contrar diversos trabajos discordantes. Briguori et al.*®
no consiguieron demostrar el beneficio de la N-acetil-
cisteina junto con la hidratacion frente a la hidratacion
exclusivamente en 183 pacientes. Del mismo modo, la
administracion intravenosa de N-acetilcisteina en 487
pacientes con alteracion de la funcién renal tampoco
resulto eficaz a la hora de prevenir la NIC en el estudio
de Webb et al.'” Se han atribuido varios factores a esta
disparidad de resultados, pero la heterogeneidad en la
metodologia de los estudios se considera el principal
de ellos. Muchos estudios incluian sélo pacientes con
insuficiencia renal, sin otros factores de riesgo entre
los descritos para el desarrollo de NIC. El estudio ACT,
multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
tampoco consiguié demostrar el papel protector de la
N-acetilcisteina®. Se incluyeron 2308 pacientes con al
menos un factor de riesgo para el desarrollo de NIC y
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se aleatorizaron a altas dosis de N-acetilcisteina 1200
mg (dos veces al dia) antes y después del procedi-
miento o placebo. La incidencia de NIC resulté similar
en ambos grupos 12,7 % (p=0.97). Los limites que
definieron para los pacientes con riesgo fueron la edad
mayor a 70 afios (menor que en nuestra muestra) y el
volumen de contraste mayor a 140 ml, mucho menor
que el elegido y posiblemente mas alejado de la reali-
dad del tratamiento de la enfermedad coronaria multi-
vaso en un solo procedimiento.

La hipétesis de esta investigacion sugiere que la
ausencia de beneficio descrita en algunos trabajos po-
dria ser debida a la falta de pacientes de alto riesgo en
los grupos tratados, de manera que si el beneficio exis-
tiera solamente en éstos, se diluiria en nimero total de
pacientes. Razén por la cual se decidié analizar los
datos procedentes de los pacientes de muy alto riesgo.
De igual manera se evaluaron los que presentaron
SCASEST, pues son de alto riesgo por definicion,
ingresados en una unidad de cuidados intensivos, y
gue permitian el acceso a una analitica basal y poste-
rior al procedimiento de forma homogénea. Los restric-
tivos criterios de alto riesgo (edad superior a 80 afios,
antecedente de diabetes mellitus, insuficiencia renal
significativa o volumen de contraste administrado du-
rante el procedimiento superior a 400 ml) determinaron
una casuistica menor que la esperada por la epidemio-
logia del SCASEST, que no permitié una correcta alea-
torizacion y que posiblemente sea la causa de las dife-
rencias basales entre los 2 grupos. Sin embargo, este
hecho apoya nuestra hipotesis, de manera tal que a
pesar de que los pacientes que recibieron profilaxis
presentaban un perfil inicial de mayor riesgo (mayor
porcentaje de insuficiencia renal y volumen elevado de
contraste), presentaron menor incidencia de NIC que el
grupo control.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra, con sus limitaciones por la
escasa casuistica, que en pacientes ingresados y so-
metidos a ICP por SCASEST con alto riesgo de desa-
rrollar NIC, el empleo conjunto de hidratacion parente-
ral con suero salino isoténico y N-acetilcisteina podria
ser beneficiosa para su prevencion.
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