UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

ROL ACTUAL DE LA ARTERIOGRAFIA CON CO2 EN COMPARACION CON
ARTERIOGRAFIA CON DOSIS BAJA DE MEDIO DE CONTRASTE YODADO PARA
EL TRATAMIENTO DE ISQUEMIA CRITICA EN PACIENTES CON NEFROPATIA
CRONICA

Tesis sometida a la consideracion de la Comision del Programa de Estudios de
Posgrado en Vascular Periférico para optar al grado y titulo de Especialista en Vascular

Periférico

SUSTENTANTE
DR. ROBERTO MEZA AGUILAR

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica

2022



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi madre, quien, con su arduo trabajo y apoyo incondicional desde

mi infancia, me ha permitido llegar hasta este punto de mi vida profesional.

A mi esposa, mis abuelos, tias y primos, quienes han comprendido que mi formacién
profesional muchas veces ha llevado a una ausencia en momentos especiales, pero su

amor sincero prevalece.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a todos los asistentes especialistas del Servicio de Cirugia Vascular Periférica
del HSJD, quienes han sido pilar fundamental en mi formacion como especialista en este
campo; asi también a los especialistas del HCG y el HM y los residentes mayores durante

estos cuatro afos, quienes han impulsado mi crecimiento profesional.

Agradezco al Dr. Luis Morelli, apoyo importante para el presente trabajo y promotor de
la investigacion y el desarrollo profesional desde el impulso académico como residente

a nivel latinoamericano.

Especial agradecimiento al Dr. Javier Cabezas, quien fue ente invaluable en mi

formacion, con su paternal guia en la senda quirargica.



“Esta tesis fue aceptada por la Comisién del Programa de Postgrado en Cirugia
Vascular Periférico de la Universidad de Costa Rica, como requisito parcial para optar

al grado de Médico Especialista en Vascular Periférico”

\Dr. Javier Cabezas Loria

Profesor Guia

- —

N’. Javier Cabezas Loria
Coordinador Programa de Postgrado en Cirugia Vascular Periférico

Robel'lo Meza Aguilar
Sustentante



TABLA DE CONTENIDOS

R S UM BN . . e e 6
(I ESY = W0 LN T 1] 4 = Vo3 Lo = 7
Listade Tablas. ... ..o e 8
LiSta 0 AT EVIAtUI S . .. ittt aan 9
Licencia de PUDIICACION. ... ..o e 10
1] Ao Yo 1V L] o3 [0 o P 11
JUSHIFICACION. .. e 12

i 1T 0 1 (=1 14
ODbJetiVO GENEIAL. .. ...t e 14
ODbjetivos ESPeCifiCOS. .. ..o 14
13K o 1 1 01 o 15
ANtECEAENTIES. ... 15
EStudios NO INVASIVOS. ... e 15

Flujograma de Manejo.........cooiuiuiiii i 17

La Enfermedad Renal Crénica y la Nefropatia Inducida por Contraste...... 18

Estrategias para la Prevencionde laNIC................oiiinss 21

El CO2 como Medio de Contraste...........ccoeviiiiiiiiiiiiieee, 25

Evidencia Actual......... ..o 28

(@0 o o 11 1] [0 1 = 32

R BIBNCIAS ..o 33



RESUMEN

La enfermedad arterial periférica vive un auge en nuestros dias, y los motivos para este
incremento en su presentacion estan directamente relacionados con el aumento de la
expectativa de vida a nivel mundial y el incremento en comorbilidades tales como
Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM) y Enfermedad Renal Cronica (ERC).

Siendo de especial importancia la correlacion entre la HTA y la DM con la ERC, ya que
estos factores de riesgo compartidos entre la ERC y la Enfermedad Arterial Periférica

(EAP) hace que su presentacion conjunta sea cada vez mas frecuente.

La ERC presenta una limitante a la hora del diagndstico y tratamiento endovascular de
la EAP, ya que requiere del uso de medios de contraste yodados (MCY), y esta sustancia

a la vez puede generar un detrimento en la funcion renal de los pacientes.

Recientemente se han descrito otros medios de contraste tales como el CO2, sin
embargo, las imagenes obtenidas, especialmente a nivel de los vasos distales, no
siempre son Utiles para la toma de decisiones con respecto al manejo adecuado de las

lesiones.

Es donde entra en discusion la arteriografia con dosis baja de medio de contraste como
opcién diagnostica, ya que permite una mejor calidad de imagen diagnéstica y por ende

un mejor manejo de las lesiones ateroscleroticas.

Se planteara una discusion, basada en la evidencia actual, para definir si la arteriografia
con baja dosis de MCY tiene cabida en el arsenal diagndstico y terapéutico actual o si,

por el contrario, se debe continuar utilizando la arteriografia con CO2 en estos pacientes.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Arterial Periférica se define como una patologia oclusiva crénica de las
extremidades inferiores, siendo hasta el 90% de ellas de causa aterosclerotica. Al igual
gue otras patologias ateroscleréticas en todo el organismo humano, esta enfermedad
esta asociada a otras patologias crénicas cada vez mas frecuentes en el mundo actual
tal como la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, dislipidemia y el tabaquismo, todos

estos cada vez mas frecuentes conforme se envejece.

Todas las patologias ateroscleroticas se han convertido en un problema de salud mayor
a nivel mundial, mas de 200 millones de pacientes en el mundo presentan actualmente

EAP, y esto ha venido en aumento durante las Ultimas dos décadas hasta en un 23.5%.1

Los pacientes con EAP se pueden presentar con una amplia gama de sintomatologia,
desde aquellos asintomaticos, pasando por dolores leves al ejercitarse, llegando a dolor
en reposo o hasta lesiones criticas 0 gangrena. Por lo que un diagnéstico certero y

oportuno es indispensable en esta patologia.

Hoy en dia se dispone de diversos estudios no invasivos que permiten un reconocimiento
de esta patologia, mismos que, acompafiados de una adecuada historia clinica y examen
fisico pueden guiar de manera adecuada el manejo que se le dara al paciente. Un
importante nimero de los pacientes que se presentan con isquemia critica deberan ser

llevados a una sala de hemodinamia para la realizacion de arteriografias diagnosticas.

Estos procedimientos invasivos requieren el uso de medios de contraste yodados, que,
en algunos pacientes, principalmente aquellos con nefropatia ya diagnosticada, podrian
llevar a un deterioro en la funcién renal basal de estos, llevandolos incluso hasta la

dependencia de terapias de sustitucidon renal o a la muerte.

Es por lo anterior que, en la actualidad, el diagndstico de nefropatia crénica influye en la

decisién de llevar a cabo una angiografia o no al paciente, esto por el temor del clinico a
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inducir nefrotoxicidad asociada a MCY. Lo que lleva a infrautilizar estos procedimientos
diagnaosticos o terapéuticos en pacientes nefropatas; contrariamente, esto podria poner
en riesgo al paciente desde el punto de vista vascular. Incluso algunas publicaciones han

nombrado este dilema como renalismo.2

Influenciados por este mismo paradigma, es que dia a dia se estudian nuevas formas de
disminuir esta nefrotoxicidad, tanto farmacolégicas como no farmacolégicas y ademas
se investigan nuevos métodos diagndésticos para sustituir el uso de medio de contraste

en los procedimientos invasivos, como por ejemplo el IVUS.

En el presente escrito, se pretende analizar la evidencia mas reciente sobre la
arteriografia con CO2 y la arteriografia con dosis bajas de medio de contraste. Discutir
la calidad de imagenes obtenidas con ambos métodos diagndsticos y asi también definir

la validez de una u otra en nuestro arsenal diagndstico actual.

Se pretende encontrar un volumen de medio de contraste 6ptimo para la realizacion de
estudios diagnosticos y terapéuticos en esta poblacion y de esta manera no limitar su
acceso a estas terapias endovasculares, cuyo objetivo generalmente es el salvataje de

una extremidad; pero tampoco poniendo en riesgo su condicion nefrologica basal.

Justificacion

Se estima que en los Estados Unidos de América hasta un 6% de la poblacion presenta
algun tipo de nefropatia crénica en estadio 1 y 23. En Costa Rica, desdichadamente, no
se cuenta con datos que permitan realizar un estudio epidemiolégico de esta patologia,
se sabe que entre 1990 y 2013 se presentaron 8382 muertes por ERC, asi como poco

mas de 31 000 egresos hospitalarios con este diagndstico.*

De esta poblacion, un gran namero va a requerir la realizaciobn de algun estudio
diagnéstico o terapéutico que requiera el uso de medios de contraste, ya sea para
angiografia coronaria, angiografia periférica o algin estudio radiolégico no invasivo

contrastado. De ellos, se estima que desde un 12% hasta un 50% pueden llegar a
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desarrollar una nefropatia por medio de contraste®. Una de las estrategias mas efectivas
en la reduccion de este riesgo es precisamente el uso del menor volumen de medio de
contraste para cada estudio, pero para esto se debe tener en consideracion también la
calidad del estudio que se va a obtener.

En la actualidad se cuenta con la opcién de realizar la angiografia con CO2. Al igual que
el medio de contraste yodado cuenta con algunas ventajas y desventajas, una de las
cuales puede ser el ser considerado por muchos intervencionistas como un medio de
contraste de mala calidad, asociado a su susceptibilidad al movimiento o a la baja
experiencia con este contraste del intervencionista, razon por la cual hasta en 40% de
los procedimientos que se realizan con COz2, algunos de los hallazgos son confirmados

con bajas dosis de medio de contraste yodado.

Ademads, el uso del CO2 requiere equipos para su inyeccién, ya sean automatizados y
manuales, que no siempre estan disponibles en los centros médicos, asi como paquetes
de post procesamiento de las imagenes que no estan instalados en todos los angiografos

y su adquisicion, puede representar una inversion importante para el centro médico.

Si bien recientemente los esfuerzos de todas las partes involucradas en estos
procedimientos, desde las compafiias médicas que desarrollan los angiégrafos, pasando
por las compafias farmacéuticas que aportan el equipo utilizado para realizar estas
intervenciones, los técnicos de rayos X y los médicos intervencionistas se han
concentrado en optimizar el uso del medio de contraste y perfeccionar las imagenes

obtenidas, aun no se ha llegado a un resultado final satisfactorio.

Actualmente se cuenta con programas de procesamiento de imagenes mucho mas
poderosos que permiten incluso combinar las imagenes de las tomografias previas,
alineandolas con las imagenes del angiégrafo para asi lograr disminuir hasta en 40mL la

cantidad de medio de contraste utilizado en los procedimientos.®
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Recae en esto la necesidad de desarrollar una revision de las publicaciones cientificas
para el adecuado planeamiento de estos procedimientos con baja dosis de medio de
contraste, garantizando asi la seguridad renal para el paciente y la obtencién de
imagenes adecuadas que logren resolver la patologia vascular del paciente.

El resultado de esta revision permitira definir el rol de la arteriografia con CO2 al
compararla con la arteriografia con baja dosis de MCY, especialmente en aquellos
pacientes en quienes en la actualidad esta terapia no se realiza por el riesgo de lesién
renal aguda. Asi como la valoracion de las imagenes obtenidas al realizar la angiografia
con CO2. De esta manera los estudios contrastados en pacientes nefrOpatas se podran

realizar de manera segura y estandarizada.

Hipotesis
El uso de bajas dosis de medio de contraste yodado para la realizacion de arteriografias
infrainguinales diagnosticas y terapéuticas en paciente con nefropatia en estadios 1, 2 y

3 no aumenta el riesgo de producir una lesion renal aguda por medios de contraste.

Objetivo General

Demostrar que la arteriografia con dosis bajas de MCY puede ser ampliamente utilizado
en pacientes con Enfermedad Renal Cronica en estadios 1 ,2 y 3 sometidos a

revascularizacion infrainguinal.

Objetivos Especificos

1. Comparar el porcentaje de aumento en la creatinina en pacientes con Enfermedad
Renal Cronica en estadios 1, 2 y 3 que hayan sido sometidos a arteriografia con
dosis baja de MCY con respecto a aquellos que no fueron sometidos al medio
yodado y se les realiz0 la arteriografia con COx.

2. Evaluar que la calidad de las imagenes arteriograficas obtenidas con ambos
medios de contraste permita la toma de decisiones y el tratamiento adecuado de

los pacientes con enfermedad arterial periférica infrainguinal.



DISCUSION

Antecedentes

La EAP se puede subclasificar, de acuerdo
con la severidad de la sintomatologia, en
claudicacion intermitente, dolor en reposo e
isquemia critica (Tabla 1). Para esto se
necesita no solo la historia clinica y el examen
fisico del paciente sino también estudios que
hagan un diagnéstico objetivo.

Se disponen en la actualidad estudios
hemodindmicos invasivos y no invasivos que
corroboran la sospecha diagnéstica de una

manera mas fiable.

Estudios No Invasivos
Presién_de Tobillo (PT) e indice de Tobillo
Brazo (ITB): EI ITB es un parametro accesible

como primera linea diagndstica en nuestros

pacientes. Para su realizacion se debe tomar

la presion sistdlica a nivel del tobillo de la

DESCRIPCION
CLINICA
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CRITERIOS DIAGNOST.

6

Asintomatico

Claudicacion Leve

Claudicacién Moderada

Claudicacién Severa

Dolor en Reposo

Pérdida Tisular Menor

Pérdida Tisular Mayor®¢

difusa del pie.

posibilidades de salvataje.
PT: Presion de Tobillo. PD: Presién de Dedo.

Prueba Ejercicio Normal?
Completa Ejercicio?, PT
después del ejercicio
>50mmHg pero al menos
20mmHg menos que en
reposo.

Entre categorias 1y 3
No completa ejercicio?.
PT después del
ejercicio<50mmHg

PT reposo <30-50mmHg,
PD <30mmHg

PT reposo < 50-
70mmHg, PD<40mmHg
en no DM y <50mmHg
en DM. tcPO2<30mmHg.
Igual a categoria 5.

Tabla 1. Clasificacién Rutherford Isquemia Crénica’
a5min a 2millas/hora con 12% inclinacion.

bUlcera que no cicatriza o gangrena focal con isquemia

¢Se extiende mas alla del nivel transmetatarsal o pie sin

tcPO2: Presion de Oxigeno transcutanea.

arteria pedia y tibial posterior y luego dividir la mayor de estas entre la mayor presion

braquial. Se considera patolégica una presion de tobillo menor a 50mmHg o un ITB

menor a 0.9 o mayor a 1.4%, esto debido a la no compresibilidad de las arterias que tornan

este estudio en no confiable, por lo que se debera recurrir a otros diagndsticos. Se debe

sospechar que este estudio en no confiable también cuando, a pesar de un resultado

dentro de parametros de normalidad, al andlisis de las ondas de pulso, evidencie ondas

aplanadas o monofasicas.
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Presion de Dedo (PD) e indice Dedo Brazo (IDB): Para realizar esta medicion se debe

colocar un brazalete pequefio en la base del primer dedo de la extremidad inferior y
utilizar un detector fotopletismografico o doppler para medir la presion sistdlica. La
ventaja de la medicion de la presion de dedo al compararla con la presion de tobillo es
gue esta Ultima estd menos sujeta a cambios por la aterosclerosis, y respectiva
incompresibilidad de las arterias. Se debe utilizar este estudio cuando se tengan ITB o
PT falsamente elevados. Se considera una PD patolégica aquella menor a 30mmHg o

un IDB menora 0.7.1

Presion de Oxigeno Transcutanea (TcPO2): Es la medicion, con transductores cutaneos,

la presion de oxigeno en puntos especificos de la piel. Esta es util para evaluar la
microcirculacion y predecir la probabilidad de cicatrizacion. Se considera patoldgica la

medida menor a 60mmHg.

Tiempo de Aceleracion de la Plantar (PAT): uno de los estudios mas recientemente

descritos, basado en el concepto de los angiosomas, se debe ubicar la arteria plantar
lateral y medir el tiempo (en milisegundos) desde el inicio de la sistole y hasta su pico.
Se demostré que hay una correlacion entre este valor y el ITB, tal como se muestra en
la tabla 2.8

PAT ITB
0-120ms 0.90-1.30
121-180ms 0.69-0.89
181-224ms 0.40-0.68
Mayor a 225ms | 0.00-0.39

Tabla 2. Correlacion de PAT con ITB. 8
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Flujograma de Manejo e

Una vez realizado el diagndstico, se debe ST W I 7172 |
definir el manejo que se le dara al —= J =
paciente. En el caso de laisquemia critica, | rpes } o

No [ ¢ Candidato a salvataje de la
la revascularizacion efectiva es primordial [easses), | _

en el manejo y para decidir el método y la Rieogo Estimado de

Procedimiento/Superviv. a 2 afios

No opcién de
revascularizacion

necesidad se han propuesto mudltiples o Moo
revascularizacion

flujogramas, el mas recientemente

> 2

propuesto es conocido como PLAN? (por R
sus siglas en inglés): Pacrts do Al oo “m:mwww
e Patient Risk Estimation: Se debe R"""“"“"‘L“:ZLT%:Q‘.’&“““““‘*’ wﬁéﬁﬁ:!ﬁ?"f&%‘:ﬁ:’?ﬁ::iw
evaluar si el paciente es candidato A ,,,e,e,;da(:i'ﬁz":;:im)

a salvataje de la extremidad, el |ustracion 1. Flujograma PLAN
riesgo del procedimiento y la expectativa de vida.

e Limb Staging: Se debe también tener en consideracién la condicion de la
extremidad, para esto se recomienda utilizar la clasificacion WIfl, al ser esta la
Gnica que integra los pilares de esta patologia (Wound, Ischemia, foot Infection)
y aporta un riesgo de amputacion mayor.

¢ ANatomic pattern of disease: Si bien este punto es secundario a los dos previos,
la ubicacion de la enfermedad puede tutelar la decision del manejo que se le dara

al paciente.

En la actualidad, los avances tecnologicos han permitido ofrecer la revascularizacion a
una mayor cantidad de pacientes gracias a la disponibilidad de opciones terapéuticas
endovasculares minimamente invasivas. Si bien estas opciones confieren una
disminucion en el riesgo quirdrgico, son también méas frecuentemente asociadas a lesion

renal, principalmente en pacientes con antecedente de nefropatia.
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La Enfermedad Renal Crénicay la Nefropatia Inducida por Contraste

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) comprende un espectro de procesos patoldgicos
asociados con una funcién renal anormal. Esta enfermedad tiene dos mecanismos
generales: 1) el mecanismo desencadenante, que es especifico para cada etiologia
(anomalia genética, deposicion de complejos inmunes o inflamacién en glomerulonefritis
0 exposicion a toxinas). 2) Mecanismos progresivos que involucran la hiperfiltracion e
hipertrofia de las nefronas remanentes consecuentes a la reduccion de larga data de la

masa renal.

Se estima que un 6% de la poblacién de EE.UU sufre de ERC estadios 1y 2, un 4.5%
adicional presenta los estadios 3 y 43. Entre las etiologias mas frecuentes de ERC se
encuentran nefropatia diabética, glomerulonefritis, ERC asociada a la hipertension,

enfermedades renales poliquisticas entre otras.

Si bien la nefropatia inducida por contraste no es una de las etiologias mas frecuentes
de ERC, algunas series refieren que esta se puede presentar en un 3.3-8% de los
pacientes sin deterioro renal previo y entre un 12-50% de los pacientes con ERC o DM
expuestos a medio de contraste, con variacion del riesgo dependiendo de la cantidad de
medio de contraste utilizado, con una elevacion del riesgo aproximada del 12% por cada
100ml de medio de contraste®. Es poca la informacion disponible especificamente para
las angiografias de los miembros inferiores, en algunos centros de habla de una
incidencia de 8.25% de los pacientes.® Si bien el mecanismo fisiopatolégico por el cual
el medio de contraste causa lesion renal no ha sido elucidado aun, se conocen algunos

efectos directos e indirectos.

La administracion de medio de contraste lleva a un aumento de los radicales libres,
adenosinay endotelina, asi como una disminucion del 6xido nitrico y las prostaglandinas,
estos cambios conllevan a una vasoconstriccion, asociada a un influjo de calcio y la
disminucion del éxido nitrico, que posteriormente provoca una isquemia renal en la
médula renal externa, esta tiene una presion parcial de oxigeno relativamente baja, por

lo que, al combinarse con el aumento de los requerimientos metabdlicos hace la médula
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particularmente susceptible a efectos hemodinamicos isquémicos. El medio de contraste
ademas genera una toxicidad especificamente sobre las células tubulares, llevando

hacia una pérdida de la funcién, apoptosis y necrosis de estas.®

. . T ROS, Adenosina y Endotelina
Inyeccion de Medio de +

Vasoconstriccion = Isquemia
Contraste

\L ON y Prostaglandinas.

llustracion 2. Fisiopatologia de la Nefropatia Inducida por Contraste.

La excrecion extrarenal de los medios de contraste es menor a 1% en paciente con
funcién renal normal, lo que lleva a una excrecion del 100% de este en 24 horas, mientras

gue, en pacientes nefrépatas la excrecion puede tardar hasta 40 horas mas.®

Clasicamente se ha conocido la nefropatia por contraste como el incremento en la
concentracion plasmética de creatinina de por lo menos 0.5mg/dL o un aumento de por
lo menos un 25% del basal de 2 a 5 dias después de la exposicion.® Sin embargo, en el
2012, el grupo KDIGO planteo una nueva definicion basada en la creatinina plasmatica,
tomando ahora como diagndéstico un aumento de 1.5 veces el valor basal en los 7 dias
siguientes a la exposicion al medio de contraste, un aumento de por lo menos 0.3mg/dL
de creatinina sérica en las 48hrs siguientes a la exposicion o una diuresis menor a 0.5cc
por kilogramo de peso corporal por hora que persiste por al menos 6 horas después de
la exposicion al medio de contraste.® Aunque la gran mayoria de las publicaciones
utilizan la creatinina como marcador para la evaluacion y seguimiento de la nefropatia
por contraste, hay otros marcadores que se han medido que, basado en los estudios
clinicos, han demostrado brindar mayor informacién con respecto a la severidad de la

lesion renal. La cistatina C por ejemplo va a aumentar de manera mas veloz que la
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creatinina, principalmente por su menor tamafio High NGAL — Creatinine
CyC —GFR

y ademas porque esta molécula permanece en el

_— E
espacio extracelular, por lo que no solo es un % d g
marcador temprano de lesion renal aguda, sino § é
ademas brinda cierta prediccion de la severidad. ° g
La creatinina sérica y la cistatina C se elevan |, Z
conforme disminuye la tasa de filtracion 0 1 2 3 a4 5 6 7

Time after contrast-media exposure (days)
g|omeru|ar1 el KIM-1 indica dafio al tabulo llustracion 3. Biomarcadores dindmicos en la
nefropatia inducida por contraste*
proximal y el NGAL indicador de dafio a la
nefrona. Estos ultimos dos marcadores no se utilizan para definir diagnéstico de lesién
renal aguda porque son indicativos de lesion mas que determinantes tempranos de

procesos fisiopatolégicos que llevan a lesién renal aguda.tt

Algunos de los factores de riesgo principales para el desarrollo de la nefropatia por
contraste incluyen hipertension, dislipidemia, falla cardiaca, edad avanzada, depleciéon
de volumen, inestabilidad hemodinamica, uso concurrente de otros nefrotoxicos, y
volumenes altos de medio de contraste o el uso de medios de contraste hiper-osmolares.
Sin embargo, de todos estos, el mas importante es la enfermedad renal preexistente.1°
La Diabetes Mellitus, si bien es citada en alguna bibliografia como factor de riesgo,

estudios mas recientes la catalogan como susceptibilidad ampliada.

De estos factores de riesgo antes mencionados, uno de los que habitualmente se
observan en los centros hospitalarios es el uso concomitante de medicamentos
nefrotdxicos. En esta categoria se pueden ubicar los AINES, aminoglucésidos,

anfotericina B, diuréticos de asa y algunos antivirales.*°

Se sabe que el desarrollo de una nefropatia por contraste va a generar mayor riesgo de
muerte y hospitalizacion prolongada en los pacientes que la desarrollen, pero no como
mecanismo causante. Existe evidencia clinica que no solo el aumento en la creatinina

sérica, pero también los descensos (<0.5mg/dL) aportaban un mayor riesgo de
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mortalidad, estas fluctuaciones en probable asociacion a inestabilidad hemodinamica,

disminucién en la autoregulaciéon renovascular o ambas?*?.

Estrategias parala Prevencion de la NIC
Recientemente se han investigado multiples estrategias para la prevencion de la
nefropatia inducida por medios de contraste, estudiando tanto opciones farmacolégicas

como no farmacoldgicas.

El uso de la menor dosis de medio de contraste es de las opciones que mejor a prevenido

el desarrollo de nefropatia por contraste. Distintos investigadores han descrito formulas
Gtiles para el calculo de la dosis maxima de medio de contraste. Inicialmente se utilizo la
proporcién entre dosis (gramos de yodo) y tasa de filtracion glomerular (TFG); al obtener
una proporcién menor a 1 el riesgo de nefropatia por contraste se describe alrededor del
3%, mientras que, con proporciones iguales o mayores a 1, este riesgo puede llegar

hasta el 25%1°.

Por otro lado, desde 1989, Cigarroa et al. describieron que esta proporcion con el peso
corporal también parece dar un adecuado volumen maximo de medio de contraste a
utilizar, esto al recurrir, de manera empirica, a la formula (5ml de contraste X Peso
Corporal [Kg]) + Creatinina Sérica.’® Con una dosis maxima de 300ml*3. Este grupo
estudié 115 pacientes durante 10 afios, logrando evidenciar que la cantidad de medio de
contraste utilizada, si tiene que ver con la incidencia de la nefropatia inducida por medios

de contraste, principalmente en el grupo de pacientes diabéticos.*

Un grupo japonés, realiz6 un estudio multicéntrico, retrospectivo, en un grupo de
pacientes con una TFG <30ml/min/1.73m’ quienes fueron sometidos a una Intervencion
Coronaria Percutanea. Posteriormente estos fueron divididos en tres grupos: 1) Baja
Dosis, Volumen de Contraste /TFG<1.0; 2) Dosis Media, Volumen de Contraste/TFG = 1
y < Maxima Dosis de Medio; 3) Dosis Alta, Volumen de Contraste = Maxima Dosis de

Medio, si bien el estudio enrold Unicamente 100 pacientes, sus resultados fueron
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bastante claros con una incidencia de nefropatia por contraste de 0, 11 y 23% en

respectivamente.?

Otro estudio espafiol, que evalu6 940 pacientes con Sindrome Coronario Agudo
sometidos a angiografia coronaria determiné que cada aumento de 0.1 en la proporcién
de medio de contraste/TFG se asocio a un aumento de 4.9% en el riesgo de desarrollar

lesién renal aguda asociada a medio de contraste.!®

La via de administracion del medio de contraste también ha sido inquirida, y parece que

la administracion arterial del medio de contraste representa mayor riesgo que la
administracién intravenosa, la cual genera un riesgo de nefropatia inicamente en un 4%

de los casos.10

La seleccion del medio de contraste también ha sido analizada como uno de los posibles

mecanismos para prevenir la nefropatia por contraste. Todos los medios de contraste
tienen una estructura basica de un anillo de benzeno triyodado, los &tomos de yodo
unidos a los carbonos 2, 4 y 6; mientras que los carbonos 1, 3 y 5 se unen a distintas
cadenas que determinan la solubilidad, osmolalidad, unién a proteinas y algunos otros
efectos adversos.'® Los medios de contraste idnicos se disocian en iones negativos y
positivos, por lo tanto, los agentes idnicos contienen mas particulas por mililitro llevando
a una mayor osmolalidad comparado con los no iénicos, que no se disocian, pero tienen

grupos hidroxilos polares que los tornan solubles en agua.

Los compuestos idnicos fueron los primeros en desarrollarse, estos tenian una
osmolalidad muy alta, de hasta 5-8 veces la sérica. Al comenzar su aplicacion clinica se
evidenciaron efectos adversos que se asociaron a su alta osmolalidad. De ahi que se
desarrollaron los agentes hipo-osmolares, los primeros producidos con dimeros idnicos

y luego se desarrollan los no idnicos.

Se han considerado dos panoramas, el primero es el uso de medios hiper-osmolares

versus iso o hipo-osmolares, mismo que ha sido practicamente descartado y la evidencia
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recae en literatura mas antigua, la cual habla de un riesgo similar de nefrotoxicidad en
paciente sin alteracion renal previa, sin embargo, en paciente con enfermedad renal
preexistente los medios de contraste hipo-osmolares representan un riesgo menor. En la
actualidad la discusion se ha concentrado en la evaluacion de medios iso-osmolares
versus aquellos hipo-osmolares, en este caso la evidencia no es tan definitiva y se
requieren mayor cantidad de estudios, aunque algunos de ellos han encontrado un riesgo

mayor con el uso de iohexol al compararlo con iodixanol.

Ahora bien, existen ademas estrategias farmacoldgicas que se han estudiado, aunque
los estudios en la mayoria de estas son poco conclusivos, algunas de ellas de utilizan de

manera generalizada bajo recomendacién de experto.

La administracion _de fluidos intravenosos permite una expansion del volumen
extracelular para contrarrestar tanto las alteraciones hemodinamicas intrarenales,
mediante la supresion de la vasopresina y la inhibicion del eje renina-angiotensina-
aldosterona. Contrapesando también los efectos toxicos tubulares directos del medio,
por dilucion de este logrando asi disminuir tanto su concentracion como su viscosidad.
El grupo de trabajo KDIGO en su ultima actualizacion del 2012 recomienda la expansion
de volumen ya sea con cloruro de sodio isoténico o con bicarbonato de sodio,
catalogandolo como recomendacién 1310, Esto, aunque la evidencia derive de estudios

observacionales, ya que la evidencia de estudios clinicos randomizados es escasa.
El Colegio Americano de Radiologia recomienda el uso de solucién salina isotonica en
una infusibn a 100mL por hora por 6 a 12hrs antes y 4 a 12 horas después de la

angiografia.t®

La N-Acetilcisteina ha sido objeto de multiples estudios en los ultimos afios, si bien no

hay estudios claros que demuestren su beneficio, su uso tampoco implica un riesgo
inminente para el paciente por lo que su uso estd recomendado en conjunto con la
expansion de volumen por el grupo KDIGO, sin embargo, en este caso como

recomendacion 2D. El estudio PRESERVE compar6 la administracion de 1200mg cada
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12h horas por 5 dias contra placebo y no se encontraron disminuciones en la tasa de
mortalidad, necesidad de dialisis ni persistencia de las alteraciones renales a los 90 dias,

al evaluar muerte, didlisis y un aumento del 50% de la creatinina.’

Mientras que la teofilina y el fenoldopam no han demostrado eficacia en estos casos por

lo que su uso no esta recomendado.

Las estatinas también se han estudiado mas recientemente, esto con base en sus
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. El estudio PROMISS no mostro diferencia
entre la administracion de simvastatina y placebo al comparar los niveles séricos de
creatinina 48 horas después de la angiografia en pacientes con enfermedad renal
cronica. Algunos otros estudios como el PRATO-ACS que compar6 40mg de
rosuvastatina versus placebo si demostré una reduccién significativa en las tasas de
lesion renal aguda.'® Si bien hay muchas otras publicaciones, la mayoria cuentan con
limitaciones técnicas, por lo que aun no hay una recomendacion definitiva para su uso
como prevencion de lesion renal aguda, pero, usualmente los paciente sometidos a
arteriografias ya tienen en su arsenal medicamentoso estas moléculas como parte del

tratamiento crénico de su enfermedad de base.

Se quiso hacer un analisis de los estudios, no solo basados en los resultados de
nefropatia inducida por contraste 0 no, sino mas bien, el grado de deterioro de la
creatinina posterior a la exposicion a un medio de contraste yodado. El estudio de
Martinez-Rico, et al, publicado en el 2017, en el que se estudiaron 163 pacientes
sometidos a revascularizacion infrainguinal, a quienes se les administré un promedio de
37.43mL (+22.3) evidencié que en los pacientes sin nefropatia previa ni Diabetes
Mellitus, la creatinina sérica pasé de 86.4umol/L (0.98mg/dL) prequirdrgica a
80.90umol/L (0.91mg/dL). Mientras que, en los pacientes con nefropatia cronica paso de
121.4pmol/L  (1.37mg/dL) prequirGrgica a 129.50umol/L (1.46mg/dL) (p 0.095).°
Demostrando asi que el uso de dosis usuales de medio de contraste en pacientes
nefropatas, si aumenta el valor de la creatinina sérica sin llegar a tener significancia

estadistica.
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El CO2 como medio de contraste

Por otra parte, se cuenta con el CO2z que funciona como un medio de contraste negativo,
cuyas ventajas son su disponibilidad amplia, bajo costo, baja toxicidad y rapido
aclaramiento por los tejidos. Hoy por hoy, una de las principales indicaciones para el uso
del CO2 es su uso en aquellos pacientes que presentan alto riesgo de desarrollar una
nefropatia por medio de contraste. Otro de sus potenciales usos es en aquellos pacientes
gue presentan alergia al medio de contraste yodado, si bien algunas de estas reacciones
pueden ser leves, otras de ellas pueden llegar hasta la anafilaxia contraindicando su uso
en otras ocasiones. Por ultimo, otro de los usos que se le ha dado al CO2 como medio
de contraste es al realizar angiografias que requieran valorar vasos distales a
obstrucciones, redes colaterales pequefas, sitios ocultos de sangrado del tracto
gastrointestinal y visualizacién de las venas porto esplacnicas,® esto gracias a la
viscosidad ultra baja de este gas, permitiendo también su uso como guia durante del
procedimiento (angioplastias con balén o despliegue de stents o endoprotesis). El uso
del CO2 también ha sido descrito en procedimientos que requieren grandes dosis de
medio de contraste, aumentando asi el riesgo de nefropatia, tal es el caso de

intervenciones aodrticas complejas que requieran protesis fenestradas.

Algunas de las propiedades fisicas 0 quimicas que permiten el uso del CO2 como medio
de contraste son:®

1. No toxicidad ni reacciones alérgicas: gracias a que el CO2 es un agente neutral

natural no es nefrotdxico, hepatotdxico ni alergénico.

2. Aclaramiento intravascular rapido: la mayor parte del CO:z es eliminado por los

pulmones en un solo paso, se habla que 30mL de este gas se disuelven en 30-60

segundos. ElI CO2 puede estar presente en el organismo en tres formas distintas:

a. Acido Carbonico (H2COs3) — 68%: resultado de la conversion enzimatica de

agua (H20) + COz. La anhidrasa carbdnica en el pulmon convierte este de
vuelta a CO:z para ser extraido por los capilares alveolares.

b. Compuestos Carbamino - 22%: predominantemente unidos a

hemoglobina.
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c. COz2 Libre — 10%.

3. FElotabilidad: esto permite contrastar principalmente la porcion anterior del vaso, lo
que puede ser ventajoso en caso de querer estudiar ramas anteriores de cierto
lecho, sin embargo, limita el contraste de ramas posteriores. Esta propiedad del
CO2 se pierde en aquellos vasos menores de 10mm porque las burbujas
desplazan el 80% de la sangre del lumen. Asi también permite optimizar la
visualizacion de vasos distales (como los tibiales) al posicionar la mesa en
Trendelenburg o elevando la extremidad 15-20 grados. El llenado de estos vasos

distales se puede aumentar aun mas al inyectar 100-200ug de nitroglicerina.

4. Viscosidad ultra baja y alta difusibilidad: permite una inyeccion manual con menor
resistencia que el medio de contraste yodado convencional, incluso a través de
catéteres pequefios.

5. Reflujo: al ser un gas permite el reflujo central desde el punto de administracion,
permitiendo valorar el ostium sin tener que retirar el catéter.

6. No miscibilidad y desplazamiento de fluidos: durante la inyeccion intravascular el

CO: desplaza la sangre en lugar de mezclarse con esta, limitando la dilucién
progresiva permitiendo excelente visualizacion de venas centrales y otras
estructuras vasculares grandes.

7. No color ni olor: esta es una propiedad poco deseada ya que impide visualizar

cuando se esté inyectando CO: puro o si esta contaminado con otros gases.

8. Compresibilidad: como otros gases, el CO2 se comprime, provocando que si el

catéter no esta bien purgado este pueda resultar en una inyeccién eruptiva.

Hay mudltiples sistemas disponibles en la actualidad para permitir la entrega del COz,
desde kits para inyeccion manual, sistemas de bolsa reservorio, sistemas portatiles hasta
los sistemas mas complejos y automatizados como el Angiodroid, fabricado en ltalia,

automatizado, amigable con el usuario y seguro.

El punto débil del CO2 como medio de contraste es la susceptibilidad al movimiento del
paciente, lo que se aumenta si se desean valorar vasos abdominales, principalmente si

el paciente no colabora con la respiracion.
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Algunos de los efectos adversos de este medio de contrate negativo son nausea y
vomitos que se asocian a atrapamiento pasajero de CO2 en los vasos mesentéricos, esto
es usualmente inocuo y auto limitado. De manera similar, pero en las extremidades

inferiores, puede haber dolor tipo calambre en las piernas.

Otros efectos adversos mas severos son por ejemplo los ocasionados por la
contaminacién del COz, sus manifestaciones son las de un embolismo aéreo por lo que
van a variar segun el lecho afectado, siendo las mas severas las de neurotoxicidad,
principalmente al administrarlo intra arterial en vasos por encima del diafragma o del
miembro superior, ya que por reflujo pueden ascender a la subclavia y embolizar hacia
el SNC. Algunas terapias efectivas son las maniobras posicionales, oxigeno hiperbéarico

y la heparinizacion para prevenir la trombosis secundaria.

El bloqueo de vapor a nivel aértico ocurre luego de multiples
inyecciones en &reas susceptibles como en aneurismas (s
adrticos o aortas tortuosas, ocasionando un atrapamiento de
CO:2 en la porcién anterior evitando su aclaramiento. Esto se
da por un equilibrio de los gases sanguineos no solubles (N2 'y

O2, principalmente) con la burbuja CO2 atrapada. De obstruirse

la mesentérica inferior, podria llevar a isquemia coldnica. ESte  iustracion 4. Distribucion del o2
. . en el bloqueo de vapor a nivel

atrapamiento se puede dar no solo a nivel de la aorta

abdominal, sino también a nivel de las pulmonares, que tal como se discutio previamente,
usualmente el gas se absorbe en 30 segundos, sin embargo, de darse este fenémeno,
podria manifestarse clinicamente como un embolismo pulmonar masivo con hipoxia e
hipotensién. EI manejo en ese caso serian los cambios de posicién a un decubito lateral
izquierdo y de no mejorar, la aspiracion de la burbuja con un catéter guiado por

fluoroscopia.
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Por ultimo, otra complicacién severa es el ateroembolismo posterior a una inyeccion
explosiva de CO2, provocando el embolismo de porciones sueltas de la placa de ateroma

hacia lechos distales.

Evidencia Actual

Son pocos los estudios publicados comparando estos dos procedimientos diagnésticos,

y son aun menos aquellos randomizados con gran cantidad de pacientes.

En 2015, un centro aleman realizé un analisis retrospectivo de 191 pacientes ingresados
para tratamiento endovascular por EAP'®. Todos los pacientes con AEC menor a
60ml/min recibieron solucion salina a 1ml/kg de peso 12 horas previo y posterior al
procedimiento. Los pacientes seleccionados para arteriografia con CO2 fueron aquello
con un AEC menor a 30ml/min con gasto urinario conservado, alergia al MCY,
hipertiroidismo o preferencia del paciente. Y la Unica exclusién fue EPOC Gold IV. En
todos los casos realizados con CO2, los pacientes tenian las extremidades inferiores

elevadas 10°.

De los 191 pacientes, 154 recibieron solo MCY, 33 recibieron MCY y CO2 y solo 4
pacientes recibieron Unicamente CO2. En general se describe una adecuada tolerancia
del paciente al CO2, siendo la principal queja el dolor, que alivi6 de manera espontanea
a los 20 segundos. Asi también se describe un éxito técnico del 100% en los pacientes

en quienes se utilizé MCY y CO2.

Se describe un uso promedio de 113ml de MCY en arteriografia con MCY Unicamente,
en comparacion con 34ml en aquellas hibridas. Se tuvo como consecuencia una
Nefropatia Inducida por Contraste en 19% de los pacientes con MCY Unicamente y en
5% de los pacientes a quienes se les realizd un estudio hibrido (en todos los casos hubo
resolucién completa con hidratacion y ninguno de los pacientes requirié terapias de

sustitucion renal.
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Llama la atencion que, en pacientes con el mismo valor de creatinina inicial, aquellos
diabéticos presentaron un riesgo de 25% para NIC, mientras que aquellos no diabéticos
el riesgo fue de un 13%. Mientras que en el grupo que se utilizd CO2, el riesgo de NIC
fue de un 5% en diabéticos y un 6% en no diabéticos (mostrando una diferencia no
significativa). Describen también una menor calidad de las arteriografias al realizarlas
con CO2, sin embargo, esto no gener6 una disminuciébn en el porcentaje de
procedimientos con éxito técnico. En este estudio se concluye que el CO2 es Uutil para la

prevencion de NIC al utilizarlo de manera hibrida para disminuir la dosis de MCY.

También en el 2015, un grupo brasilefio publicé un estudio prospectivo, randomizado, en
el que se analizaron Unicamente 21 pacientes con lesiones iliofemorales.?°
Randomizados a un grupo de arteriografia con CO2 y otro con MCY. La inyeccién de
ambos medios de contraste fue manual, y en el caso del MCY este se utilizd en una
dilucién de 3ml de MCY y 7ml de solucién fisiolégica. El protocolo de nefro proteccién
incluia fluidoterapia y n-acetilcisteina, con monitorizacion de electrolitos y creatinina por
72hrs.

Asi también las imagenes obtenidas fueron sometidas a una valoracion por personal no
involucrado al procedimiento y sin experiencia en arteriografia con CO2, y fueron

calificadas en una escala de 1 a 3, siendo 3 la mejor nota posible.

Del total de pacientes, 11 fueron sometidos a intervencién con CO2 y 10 a intervencion
con MCY. El porcentaje de éxito técnico fue de un 90% y 90.9% respectivamente. Con
solo un fallo técnico en cada grupo. El promedio de MCY utilizado en dicho grupo fue de
34.25ml. En 4 pacientes (36.4%) del grupo de CO2 fue necesario utilizar MCY para
completar el procedimiento, y se utilizd un promedio de 6.5ml. No hubo cambios
significativos en la creatinina sérica postquirdrgica en ninguno de los dos grupos. Se
evidencié un descenso en la creatinina sérica de los pacientes del grupo de CO2 y en el
grupo de MCY no se evidenciaron cambios, sin embargo, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.
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Asi tampoco se encontré diferencia entre los tiempos quirdrgico de ambos grupos. Ahora
bien, con respecto a la calidad de las imagenes, todas las obtenidas con CO2 recibieron
una puntuacién de 2 y 3 por ambos observadores, con alta concordancia entre ellos,
mientras que todas las obtenidas con MCY recibieron una puntuacion de 3.

Ademas, en ese mismo afio, un grupo japonés hizo una publicacion relacionada al uso
de CO2 en la angiografia. En este caso se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico.
En el que se estudiaron 98 pacientes con un AEC menor a 60ml/min y en con ERC-3.%*
Se describe un éxito técnico de un 97.9%. Se requirié el uso suplementario de MCY con
un promedio de 15ml. Se reportd una incidencia de NIC de un 5.1% y un 2% de

complicaciones severas relacionadas al CO2.

El mas reciente estudio publicado al respecto se trata de un estudio egipcio, prospectivo,
no randomizado, publicado en 2022.22 En este se analizan 206 pacientes con creatininas
séricas basales superiores a 1.5mg/dL, excluyendo aquellos en estadio 5, quienes
presentan isquemia critica y requirieron arteriografia con CO2 con el uso suplementario
o0 no de MCY. Se excluyeron aquellos pacientes con EPOC (sin describir su estadio),
hipertension pulmonar, ERC-5, pacientes no aptos para anestesia regional,
embarazadas y pacientes pediatricos. El protocolo incluia el cese de todos los
medicamentos nefrotoxicos y el inicio de estatinas. También contemplaba Ila
administracion de solucion salina isotonica a 1ml/kg/hr y N-Acetilcisteina 600mg cada

12hrs iniciados el dia antes y por 3 dias posteriores al procedimiento.

Todos los procedimientos de realizaron con anestesia espinal y con un equipo
angiografico movil. Se realizaron inyecciones seriadas de CO2, si en algun caso, la
imagen obtenida no era técnicamente satisfactoria después de dos intentos, se
administraba una inyeccion con MCY (1ml de MCY en 9ml de Soluciéon Salina). Los
pacientes tenian una elevacién de 10° de sus extremidades inferiores y para mejor
opacificacion de los vasos tibiales, se administro 150-200ug de nitroglicerina. Los
pacientes fueron vigilados en hospitalizacion por, al menos, 3 dias posterior al

procedimiento.
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Para el andlisis de los resultados, se definio un éxito técnico como la reinstauracion de
un flujo lineal al pie con estenosis menores al 30%. Se definié NIC como el aumento del
25% o un aumento de mas de 0.5mg/dl en el nivel de creatinina sérica basal a las 72

horas de la intervencion.

Del total de pacientes 77.2% fue sometido a arteriografia con CO2 Unicamente y 22.8%
a arteriografia hibrida. La dosis promedio de MCY en aquellos pacientes sometidos a
arteriografia hibrida fue de 11.8ml. Es interesante el hecho que un 76.2% de aquellos
pacientes con lesiones por debajo de la rodilla requirieron el uso de MCY suplementario
para el procedimiento. Anotan un éxito técnico de un 96.2% en el grupo de CO2
Unicamente y de un 93.6% de aquellos sometidos a arteriografia hibrida. No obstante,
aca se debe tener en consideracion el hecho que el MCY se utilizd después de dos
intentos de visualizacion por CO2, por lo que, es probable que la dificultad técnica de
estas lesiones fuera mayor y ese menor éxito técnico en arteriografia hibridas no esté

asociado al MCY sino mas bien a las caracteristicas técnicas de la lesion.

No hubo muertes ni complicaciones sistémicas mayores y solo 1 paciente (0.5%) requirid

amputacion mayor.

En el grupo sometido a arteriografia hibrida, no se evidencié un cambio significativo en
el nivel de creatinina posterior al procedimiento y solo dos pacientes (4.3%) mostraron

datos transitorios de NIC.

Se reconoce en las conclusiones de este estudio las limitaciones técnicas del CO2 y la
menor calidad de las imagenes al compararlas con aquellas con MCY, asi también
concluyen que el uso de dosis suplementarias de MCY (11.8ml promedio en este estudio)

no afectd la funcién renal postquirargica en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Basado en la evidencia actual analizada en este escrito, se sabe que una dosis baja de
medio de contraste en pacientes con nefropatia cronica no dependientes de dialisis
puede ser utilizada de manera segura sin perjudicar la funcion renal basal del paciente y

permitiendo asi un diagndstico y tratamiento 6ptimo de la lesién vascular.

Los estudios disponibles y evaluados aca son estudios pequefios; de estos, solo uno es
multicéntrico y solo uno es aleatorizado, por lo que la calidad de la informacién disponible
sobre el tema no permite la toma de decisiones o la creacion de protocolos de manejo;
antes bien, genera espacio para la realizacion de estudios con mejores caracteristicas y
continuar la investigacion en este campo. Lastimosamente, no se encontraron estudios
ni protocolos que indiquen cual es la dosis maxima que se pueda utilizar de manera

segura en estos pacientes.

Se sabe que el porcentaje de cambio en el valor de la creatinina al comparar el basal de
cada paciente y su valor a las 72 horas posterior a la exposicion al MCY no present6 una

variacion que fuera estadisticamente significativa, al menos es los estudios analizados.

Solo en dos estudios analizados de evaluo la calidad de la imagen obtenida con CO2 y
con MCY, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa, si se describié como
una menor calidad en aquella con CO2, lo que llevé en muchas ocasiones a requerir el
uso de MCY.

Por lo tanto, lo que se puede extraer de la evidencia actual es que la tecnologia disponible
actualmente para la realizacion de arteriografias con CO2 no permite su uso exclusivo
para el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con patologia vascular, principalmente
infragenicular. Por lo que, se podria utilizar como un suplemento para reducir la cantidad
total de MCY utilizado en estos pacientes y preservar asi tanto la funcién renal como la

extremidad a tratar al manejarlos con arteriografia hibridas.
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