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RESUMEN

La nefropatia inducida por contraste (CIN por sus siglas en inglés) es una causa
de injuria renal aguda importante en el contexto de la atencién hospitalaria. Se
define como la elevacion de creatinina sérica (CrS) 20.5 mg/dL o un aumento de
225% dentro de las 48 horas posteriores a la administracion del medio de
contraste con respecto al valor de CrS inicial. Tiene una incidencia reportada que
varia entre 3.1 a 31%, segun el perfil de riesgo de los pacientes. El desarrollo de
CIN conlleva un incremento de 5.5 veces el riesgo de muerte comparado con
aguellos pacientes que no la desarrollan.

No se ha establecido un farmaco o método ideal para prevenir su aparicion. En la
actualidad el de mayor evidencia y eficacia es la hidratacion con liquidos
isotonicos a 1 cc/kg/h previo y posterior a la exposicion al contraste.

La busqueda de medidas de nefroproteccion se ha convertido en un desafio para
la nefrologia moderna, es aqui en donde las estatinas han sido parcialmente
estudiadas, postulando como mecanismo de nefroproteccion sus efectos
pleiotropicos (colesterol independientes), a saber: mejoran funcion endotelial,
efectos anti-inflamatorios e inmunomoduladores, propiedades antitromboticas,
efectos antiproliferativos. Las estatinas pueden reducir radicales libres de oxigeno
e inflamacion, inducir la sintesis de inhibidores de la via del TGF-b y disminuir la
fibrosis renal.

Hay fuerte evidencia clinica (multiples estudios aleatorizados controlados y meta-
andlisis) que muestra que el uso de estatinas es una medina profilactica eficaz
para el desarrollo de CIN con un excelente perfil de seguridad (sin diferencias con
respecto al placebo).

Las complicaciones como miopatia, miositis o anormalidades hepaticas se
evidencian 3 a 4 meses después de iniciada la terapia con estatinas, no en dosis
aisladas como las que se usan en protocolos de nefroproteccion.

Con respecto a efectos secundarios gastrointestinales, el mas frecuentemente
descrito con uso crénico son flatulencias en el 4.8%, otros incluyen dispepsia,
constipacion, nauseas y vomitos.



Sin embargo, datos de meta-analisis de ensayos clinicos indican que la incidencia
de efectos adversos no es mayor comparada con los controles no expuestos a
estatinas.

Atorvastatina (Lipitor® 80 mg, Pfizer) es un medicamento aprovado para uso
clinico desde 1996 por Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
y por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de
Colombia (Reg. San. No. INVIMA 2003M-0002537) con las Unicas
contraindicaciones: enfermedad hepatica activa, mujeres embarazadas o que
pueden quedar embarazadas, lactantes e hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de este medicamento 15, 16. Antecedentes que seran descartados
mediante entrevista y revision de historia clinica de los pacientes.

Sin embargo, la evidencia de su eficacia nefroprotectora es aplicable al contexto
de sindromes coronarios agudos Yy arteriografia coronaria, con altos volumenes de
medio de contraste intra-arterial, en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular y
por lo tanto de desarrollar CIN.

En la ciudad de Neiva hay un creciente nUmero de centros hospitalarios en donde
se realizan diariamente estudios tomograficos con contraste intravenosos (por
ejemplo, en el Hospital Universitario de Neiva se realizaron 3621 estudios
contrastados durante el afio 2015) con el riesgo intrinseco de desarrollar CIN en
los pacientes sometidos a estos procedimientos.

Aqui planteamos un estudio prospectivo de intervencion para determinar la
eficacia de la atorvastatina en la prevencion de nefropatia inducida por contraste
intravenoso en estudios tomograficos de rutina (cerebro, térax y abdomen) en el
Hospital Universitario de Neiva durante el afio 2017.

Se encontrd que la administracion de atorvastatina administrada por via oral previo
y posterior a la administracion de contraste intravenoso hipo-osmolar se asocia a
menor incidencia de nefropatia por contraste. No encontrando relacion entre la
raza, sexo y la posibilidad de presentar nefropatia por contraste ni en la cantidad
de contraste administrado y la posibilidad de aparicion de la NIC. No se
presentaron efectos adversos inmediatos ni tardios con el uso de estatinas en
dosis en bolo y por corto periodo de tiempo, planteando su inocuidad y seguridad.

Palabras claves: Estatina, Nefropatia inducida por contraste.



SUMMARY

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a major cause of acute kidney injury in the
context of hospital care. It is defined as the elevation of serum creatinine (CrS)
20.5 mg / dL or an increase of 225% within 48 hours after the administration of the
contrast medium with respect to the initial CrS value. It has a reported incidence
that varies between 3.1 to 31%, according to the risk profile of the patients. The
development of CIN leads to an increase of 5.5 times the risk of death compared
with those patients who do not develop it.

No drug or ideal method to prevent its onset has been established. Currently the
most evidence and efficacy is hydration with isotonic liquids at 1 cc/kg/h before and
after exposure to contrast.

The search for nephroprotection measures has become a challenge for modern
nephrology, this is where statins have been partially studied, postulating as a
mechanism of nephroprotection its pleiotropic effects (independent cholesterol),
namely: improve endothelial function, anti-inflammatory effects and
immunomodulatory, antithrombotic properties, antiproliferative effects. Statins can
reduce free radicals of oxygen and inflammation, induce the synthesis of inhibitors
of the TGF-b pathway and decrease renal fibrosis.

There is strong clinical evidence (multiple randomized controlled studies and meta-
analysis) showing that the use of statins is an effective prophylactic medina for the
development of CIN with an excellent safety profile (no differences with respect to
placebo).

Complications such as myopathy, myositis or hepatic abnormalities are evident 3
to 4 months after the start of statin therapy, not in isolated doses such as those
used in nephroprotection protocols.

With regard to gastrointestinal side effects, the most frequently described with
chronic use are flatulence in 4.8%, others include dyspepsia, constipation, nausea
and vomiting. However, meta-analysis data from clinical trials indicate that the
incidence of adverse effects is not greater compared to controls not exposed to
statins.

Atorvastatin (Lipitor® 80 mg, Pfizer) is an approved drug for clinical use since 1996



by the Food and Drug Administration (FDA) of the United States and by the
National Institute of Food and Drug Surveillance (INVIMA) of Colombia (Reg. San
No. INVIMA 2003M-0002537) with the only contraindications: active liver disease,
women who are pregnant or who may become pregnant, nursing and
hypersensitivity to any of the components of this medication. Background that will
be discarded through interview and review of patients' clinical history.

However, the evidence of its nephroprotective efficacy is applicable to the context
of acute coronary syndromes and coronary arteriography, with high volumes of
intra-arterial contrast medium, in patients with very high cardiovascular risk and
therefore of developing CIN.

In the city of Neiva there is a growing number of hospital centers where
tomographic studies with intravenous contrast are carried out daily (for example, in
the University Hospital of Neiva there were 3621 contrasted studies during 2015)
with the intrinsic risk of developing CIN in the patients subjected to these
procedures.

Here we propose a prospective intervention study to determine the efficacy of
atorvastatin in the prevention of intravenous contrast induced nephropathy in
routine tomographic studies (brain, chest and abdomen) at the University Hospital
of Neiva during 2017.

It was found that the administration of atorvastatin administered orally before and
after the administration of hypo-osmolar intravenous contrast is associated with a
lower incidence of contrast nephropathy. Not finding a relationship between race,
sex and the possibility of presenting nephropathy by contrast or in the amount of
contrast administered and the possibility of the appearance of CIN. There were no
immediate or late adverse effects with the use of statins in bolus doses and for a
short period of time, considering their safety and safety

Key words: statins, contrast induced nephropathy



INTRODUCCION

La nefropatia inducida por contraste (CIN por sus siglas en inglés) es una causa
de injuria renal aguda importante en el contexto de la atencion hospitalaria. Se
define como la elevacion de creatinina sérica (CrS) 20.5 mg/dL o un aumento de
225% dentro de las 48 horas posteriores a la administracion del medio de
contraste con respecto al valor de CrS inicial o un incremento por encima de 0.3
mg/dl, acorde a la nueva guia de practica clinica sobre injuria renal aguda de la
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)3. Tiene una incidencia
reportada que varia entre 3.1 a 31%,* segun el perfil de riesgo de los pacientes. El
desarrollo de esta conlleva a un incremento de 5.5 veces el riesgo de muerte
comparado con aquellos pacientes que no la desarrollan >

A lo largo de la historia se ha intentado buscar un farmaco ideal y que tenga un
soporte solido en cuanto a la evidencia para prevenir su aparicion. En la actualidad
el que aporta mayor evidencia y eficacia es la hidratacion con liquidos isotonicos a
1 cc/kg/h previo y posterior a la exposicion al contraste 2

Pero la busqueda de medidas de nefroproteccion se ha convertido en un desafio
para la nefrologia moderna, es aqui en donde las estatinas han sido parcialmente
estudiadas, y en la que la evidencia podria determinar su efecto nefroprotector,
postulando como mecanismo sus efectos pleiotrépicos (colesterol independientes),

1 Maeder M, Klein M, Fehr T, et al. Contrast nephropathy: review focusing on prevention. J Am Coll
Cardiol. 2004;44(9):1763-1771.

2 Section 4: Contrast-induced AKI. Kidney International Supplements. 2012;2(1):69-88.

8 Fliser D, Laville M, Covic A, et al. A European Renal Best Practice (ERBP) position statement on
the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical practice guidelines on acute
kidney injury: part 1. definitions, conservative management and contrast-induced nephropathy.
Nephrol Dial Transplant. 2012;27(12):4263-4272.

4 Tao SM, Wichmann JL, Schoepf UJ, et al. Contrast-induced nephropathy in CT: incidence, risk
factors and strategies for prevention. Eur Radiol. 2016;26(9):3310-3318.

5 Toprak O. Risk markers for contrast-induced nephropathy. Am J Med Sci. 2007;334(4):283-290.

6 Stacul F, van der Molen AJ, Reimer P, et al. Contrast induced nephropathy: updated ESUR
Contrast Media Safety Committee guidelines. European radiology. 2011;21(12):2527-2541

7 Weisbord SD, Palevsky PM. Contrast-associated Acute Kidney Injury. Crit Care Clin.
2015;31(4):725-735.

8 Geenen RWF, Kingma HJ, van der Molen AJ. Pathophysiology of Contrast-Induced Acute Kidney
Injury. Interventional Cardiology Clinics.3(3):363-367.

18



los cuales podrian mejorar la funcién endotelial, tambien por sus efectos anti-
inflamatorios e inmuno moduladores y propiedades antitrombéticas, también
descritos efectos antiproliferativos. Pero en el cual no se ha podido determinar su
real efecto de prevencion de aparicion de NIC, pero la mas aceptada podria ser
por la reduccion de radicales libres de oxigeno e inflamacién e inducir la sintesis
de inhibidores de la via del TGF-b y disminuir la fibrosis renal.®
16

° Philips B, MacPhee |. Do statins prevent acute kidney injury? Expert Opin Drug Saf.
2015;14(10):1547-1561

10 Ali-Hassan-Sayegh S, Mirhosseini SJ, Ghodratipour Z, et al. Strategies Preventing Contrast-
Induced Nephropathy After Coronary Angiography: A Comprehensive Meta-Analysis and
Systematic Review of 125 Randomized Controlled Trials. Angiology. 2016;68(5):389-413.

11 Subramaniam RM, Suarez-Cuervo C, Wilson RF, et al. Effectiveness of prevention strategies
for contrast-induced nephropathy: A systematic review and meta-analysis. Annals of Internal
Medicine. 2016;164(6):406-416.

12 Zhang BC, Li WM, Xu YW. High-dose statin pretreatment for the prevention of contrast-induced
nephropathy: a meta-analysis. Can J Cardiol. 2011;27(6):851-858.

13 Park SH, Jeong MH, Park IH, et al. Effects of combination therapy of statin and N-
acetylcysteine for the prevention of contrast-induced nephropathy in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention.
International journal of cardiology. 2016;212:100-106.

14 Chyou AC, Thodge A, Feldman DN, et al. Statins in the prevention of contrast-induced
nephropathy. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2015;17(4):375.

15 Toso A, Leoncini M, Maioli M, et al. Pharmacologic Prophylaxis for Contrast-Induced Acute
Kidney Injury. Interventional Cardiology Clinics.3(3):405-419.

16 Pannu N, Wiebe N, Tonelli M. Prophylaxis strategies for contrast-induced nephropathy. Jama.
2006;295(23):2765-2779.

17 Patti G, Ricottini E, Nusca A, et al. Short-term, high-dose Atorvastatin pretreatment to prevent
contrast-induced nephropathy in patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous
coronary intervention (from the ARMYDA-CIN [atorvastatin for reduction of myocardial damage
during angioplasty--contrast-induced nephropathy] trial. Am J Cardiol. 2011;108(1):1-7.

18 Pappy R, Stavrakis S, Hennebry TA, et al. Effect of statin therapy on contrast-induced
nephropathy after coronary angiography: a meta-analysis. International journal of cardiology.
2011;151(3):348-353.

19 Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systematic review. Am J Cardiol. 2006;97(8a):52¢c-60c.

20 Cohen DE, Anania FA, Chalasani N. An assessment of statin safety by hepatologists. Am J
Cardiol. 2006;97(8a):77c-81c.
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Lo que ha llevado a esta molécula a ser tenida en cuenta como una opcion valida
en cuanto a su uso como nefroprotector es la evidencia clinica (multiples estudios
aleatorizados controlados y meta-analisis) en el cual su uso muestra ser eficaz
para la prevencion del desarrollo de CIN con un excelente perfil de seguridad dado
sus minoimos eventos adversos (sin diferencias con respecto al placebo)?17.18
demostrandose a lo largo de su uso y validad por la evidencia que muestra que no
hay diferencias estadisticamente significativas en en cuanto a presentacion de
dolor muscular, desordenes musculares, anormalidades de la funcidon hepética,
enfermedad gastrointestinal, edema ni erupcidon cutanea entre los grupos
experimentales expuestos a estatina en comparacién con placebo. 19 2°

Validado por el Canadian Working Group Consensus Update:Diagnosis,
Prevention, and Management of Statin Adverse Effects and Intolerance del 2013
que sefiala que las complicaciones como miopatia, miositis o anormalidades
hepéticas se evidencian 3 a 4 meses después de iniciada la terapia con estatinas,
en la que las dosis en bolo por corto periodo de tiempo, como son usadas
usualmente en protocolos de nefroproteccién. Incluso, se ha determinado que el
uso de estatinas en pacientes con enfermedad hepatica compensada e

hipercolesterolemia con aminotransferasas elevadas es efectivo y seguro.
21

Con respecto a efectos secundarios gastrointestinales, el mas frecuentemente
descrito con uso cronico son flatulencias en el 4.8%, otros descritos incluyen
dispepsia, constipacién, nduseas y vomitos. Sin embargo, datos de unos meta-
andlisis de ensayos clinicos indican que la incidencia de efectos adversos no es
mayor comparada con los controles no expuestos a estatinas.?1-?* Adicionalmente,

21 Mancini GB, Tashakkor AY, Baker S, et al. Diagnosis, prevention, and management of statin
adverse effects and intolerance: Canadian Working Group Consensus update. Can J Cardiol.
2013;29(12):1553-1568

22 Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on
statin therapy—European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment,
Aetiology and Management. European Heart Journal. 2015.

23 McKenney JM, Davidson MH, Jacobson TA, et al. Final conclusions and recommendations of
the National Lipid Association Statin Safety Assessment Task Force. Am J Cardiol.
2006;97(8a):89c-94c.

24 Jacobson TA. NLA Task Force on Statin Safety - 2014 update. Journal of Clinical
Lipidology.8(3):S1-S4.

25 Ganga HV, Slim HB, Thompson PD. A systematic review of statin-induced muscle problems in
clinical trials. Am Heart J. 2014;168(1):6-15.

26 Armitage J. The safety of statins in clinical practice. Lancet. 2007;370(9601):1781-1790.

20



dos meta-analisis que evaluaron los beneficios o dafios de las estatinas
(rosuvastatina, atorvastatina y sivastatina) usadas en pacientes con enfermedad
renal no mostraron deterioro de su funcion, por el contrario hubo una tendencia a
la mejoria o al mantenimiento de la misma. Mostrando una reduccion en la
mortalidad y en eventos cardiovasculares.?> 26

Detallando la molécula en cuestion y mas la que se utilizara en el estudio la
Atorvastatina (Lipitor® 80 mg, Pfizer) es un medicamento aprobado para uso
clinico desde 1996 por Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
y por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de
Colombia(Reg.San.No.INVIMA2003M-0002537) con las Unicas contraindicaciones:
enfermedad hepatica activa, mujeres embarazadas o0 que pueden quedar
embarazadas, lactantes e hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de
este medicamento > 16, Antecedentes que seran descartados mediante entrevista
y revision de historia clinica de los pacientes.

Sin embargo, la evidencia de su eficacia nefroprotectora es aplicable al contexto
de sindromes coronarios agudos y la realizacion de arteriografia coronaria, con
altos volumenes de medio de contraste intra-arterial, en pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular llevando a un incremento de desarrollar CIN. Sin poder
determinar si este podria ser aplicado cuando el contraste se administra de forma
intravenosa dado la ausencia de estudios aleatorizados que valoren su eficacia en
el contexto mencionado previamente por lo que nuestro estudio plantea la primera
evidencia solida que podria llevar a recomendar su utilizacion en este contexto
especifico.

En la ciudad de Neiva, hay un creciente nimero de centros hospitalarios en donde
se realizan diariamente estudios tomogréaficos con contraste intravenosos (por
ejemplo, en el Hospital Universitario de Neiva se realizaron 726 estudios
contrastados durante el afio 2016) con el riesgo intrinseco de desarrollar CIN en
los pacientes sometidos a estos procedimientos.

Por lo que planteamos un estudio prospectivo de intervencion para determinar la
eficacia de la atorvastatina en la prevenciéon de nefropatia inducida por contraste
intravenoso en estudios tomograficos de rutina (cerebro, térax y abdomen) en el
Hospital Universitario de Neiva durante el afio 2017
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1. JUSTIFICACION

En la actualidad, en nuestra region se realizan diariamente un gran namero de
estudios imagenologicos contrastados debido a la existencia de centros de salud
de segundo y tercer nivel de atencidén, con una creciente dotacion de equipos y
personal entrenado en la realizacion de este tipo de estudios, mejorando la
oportunidad para el uso del recurso, existiendo, de igual forma, mayor riesgo para
la presentacion de nefropatias secundarias al uso de contrastes.

En el Hospital Universitario de Neiva, un centro de salud de tercer nivel de
atencion del sur de Colombia, se realizaron 726 estudios tomograficos con
contraste intravenoso durante el afio 2016, con un promedio de 2 estudios al dia.
Esto plantea la necesidad de optar diferentes estrategias para minimizar el riesgo
de nefropatia por medios de contraste.

Dada la poca evidencia encontrada en la literatura médica mundial para establecer
un medicamento o estrategia ideal para prevenir la aparicion de nefropatia
inducida por uso de contrastes intravenosos en el que se ajusten diferentes
aspectos como la seguridad, minima interaccibn con otros medicamentos o
comorbilidades, efectos adversos minimos o inexistentes y a un costo bajo, no es
facil de determinar, por lo que en el presente estudio se plantea el posible
beneficio del uso de estatinas como nefroprotector en pacientes sometidos a
estudios tomogréficos con contraste intravenoso.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra ciudad existen centros de salud con capacidad locativa y un gran
potencial humano para el tratamiento integral de pacientes, incluyéndose dentro
de estos, un centro de atencion de tercer nivel en el cual se realizan actividades
académicas, con revision de la literatura en torno a medicamentos y actividades
que se utilizan para disminuir el riesgo de padecer nefropatia secundaria a la
administracion de medios de contraste; lo cual llevo a evidenciar el uso de
estatinas a altas dosis, en el contexto de los sindromes coronarios y su relacion
con la realizacion de estudios angiograficos en donde se efectia la administracion
de altas cargas de medios de contraste por via intra arterial, estableciéndose, en
investigaciones con alto rigor metodoldgico el beneficio del uso de estatinas en
cuanto a la reduccidbn de nefropatia posterior a la exposicion a medios
contrastados, disminuyendo estancia y costos hospitalarios.

Existe poca evidencia relacionada al uso de estatinas durante la realizacion de
estudios tomograficos rutinarios donde la carga de medios de contraste es menor,
y su administracion es intravenosa, lo cual motiva el planteamiento la siguiente
pregunta de investigacion:

¢, Cudl es el beneficio del uso de las estatinas como nefroprotector en pacientes
sometidos a estudios con medios de contraste en un hospital de tercer nivel de la
ciudad de Neiva, en el periodo comprendido entre el 1° marzo 2017 y el 1° de
noviembre de 20177?
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3. ANTECEDENTES

El efecto benéfico de las estatinas es bien conocido en el contexto de la
enfermedad coronaria y sindromes coronarios agudos (SCA), en los cuales son
sometidos a arteriografia coronaria esto respaldado por mudltiples estudios
realizados a nivel mundial, demostrando efectos beneficios hasta ahora poco
conocidos en pacientes llevados a estos procedimientos en la que hay una alta
administracion de medios de contraste yodados; de predominio iso o0
hiperosmolares y en la que se ha observado un menor impacto en el aumento de
los niveles de creatinina sérica (CrS) y por ende en menor incidencia de nefropatia
inducida por contraste (NIC).

Dado su bajo costo y minimos efectos adversos, las estatinas son candidatas para
ser una Optima medida protectora en aquellos individuos con alto riesgo de NIC.
dentro de los estudios descritos en los que se evidenciaron efectos favorables
asociados a la administracion de altas dosis de atorvastatina como pre tratamiento
en pacientes con sindrome coronario agudo con elevaciéon del segmento ST
llevados a angioplastia de urgencia. Esta el realizado en el hospital de Hebei,
China entre el 1° de enero de 2009 y el 31 de diciembre del 2011, donde se
distribuyeron al azar 161 pacientes que fueron llevados a angioplastia de urgencia
y se dividieron en 2 grupos en uno en el que se administro 80 mg de atorvastatina
y se denomind grupo “Ator” con 78 pacientes y el control con 83 instaurando
tratamiento estandar incluido liquidos isotonicos a 1 cc/kg/hora, donde se observo
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a apariciéon de NIC en el
grupo “Ator”, 2.6% vs 15.6% en el placebo, con una p<0.01, con creatinina
significativamente menor en dicho grupo, con p<0.0001, siendo asi la atorvastatina
un factor independiente asociado con menor incidencia de nefropatia el cual fue
estadisticamente significativo (OR 0.084; 95% CI 0.015- 0.462, p = 0.004).2”

Otro estudio realizado en lItalia en el hospital local de Prato entre agosto de 2010 y
julio de 2012, con una poblacion mayor, se administraron tempranamente dosis
altas de rosuvastatina para prevencion de NIC en pacientes con SCA, en este
estudio prospectivo aleatorizado con una poblacién de 543 individuos, 271 fueron
asignados a dosis elevadas de rosuvastatina y 272 a grupo control,
administrandose en el grupo de intervencién con 40 mg previo al procedimiento
seguido por 20 mg/dia ajustando la dosis segun la tasa de filtracion glomerular
(TFG) por drenaje de 30 ml/min/1.73m? en la cual se suministraba 10 mg/dia, no
modificandose el tratamiento anti agregante para SCA, esto sumado a liquidos
(solucién salina normal 0.9%) a razén de 1 mi/kg/hora y N-acetil cisteina (NAC),
pero en aquellos con FEVI <40% se redujo la infusion de SSN a 0.5 cc/kg/hora y
fueron suspendidos los nefrotéxicos en todos los grupos, la férmula utilizada para
determinar la TFG fue el MDRD. La NIC ocurrié en 55 pacientes en total (10.9%),

24



17 (6,7%) en el grupo de estatinas y 38 (15.1%) en grupo control con OR 0.41;
95% CI; 0.22 - 0.74; p= 0.003). Siendo estadisticamente significativos incluso
ajustando parametros como edad este valor siguidé siendo significativo con OR
0.38; 95% CI; 0.20 - 0.71; p = 0.003).%8

Esto derivo en estudios de mayor envergadura realizandose un metaanalisis por
el departamento de cardiologia del hospital Shanghai Tenth People’s de la
universidad de Tongji, China, donde se realizé la busqueda en basas de datos
como PUBMED, CNKI (biblioteca china de informacion), OVID, Cochraine hasta
enero de 2011, usando las palabras estatina, atorvastatina, rosuvastatina,
cerivastatina, pravastatina, lovastatina combinado con nefropatia por contraste,
medio de radiocontraste, injuria renal aguda, nefrotoxicidad, ampliando esta
busqueda manualmente en las diferentes asociaciones mundiales de nefrologia y
cardiologia, tanto en inglés como en chino encontrando 8 estudios aleatorizados
con una poblacién total de 1423 pacientes, los cuales cumplieran con el requisito
de tener altas dosis de estatinas entre 40 y 80 mg orales 24 horas previo a la
administracion de contraste para arteriografia vs grupo control, esto sumado a la
administracion de liquidos endovenosos (LEV) tipo solucién isoténica (SSN 0.9%)
en 5 ensayos, en uno de estos se administr6 SSN 0.9% més NAC, en dos
estudios no se administrd ninguna medida de nefroproteccion adicional y por
altimo en uno se administré solucion salina al medio (SSN0.45%). Del total de
individuos, 695 fueron asignados a grupo de estatinas y 728 al control, sin
diferencias significativas en las muestras. Los resultados mostraron que las dosis
elevadas de estatinas fueron superiores al control en cuanto a la disminucién de
aparicion de NIC con RR 0.51; 95% IC; 0.34 — 0.77; p=0.001.

También, disminuyd significativamente el nivel de creatinina (p=0.00001). Y se
observd que en quienes no tenian falla renal preexistente el riesgo de nefropatia
por contraste fue de 0.33; 95% IC; 0.19 — 0.59; p=0.0002. Evidenciando que el RR
en 2 estudios para los pacientes que ya tenian algin grado de enfermedad renal
fue de 0.51; 95% IC; 0.34 - 0.77; p=0.001; siendo estadisticamente significativas.?

Otro estudio realizado en Turquia en el hospital de Duzce, con una poblacion de
130 pacientes en donde se comparo la eficacia de altas dosis de estatinas mas
NAC 600 mg IV cada 12horas antes y después del procedimiento vs NAC sola,
pero en este caso se excluyeron los pacientes con creatinina superior a 1.5 mg/dL
y quienes tenian una TFG <70 ml/min/1,732, se administré atorvastatina 80 mg dia
previo a la administracion del contraste continuandola por dos dias mas. El grupo
control solo recibi6 NAC en las mismas dosis. A todos los individuos se les
suministro SSN0.9% 1000 ml IV 6 horas antes del procedimiento y todos fueron
llevados a arteriografia coronaria por via femoral. Se evidenciaron 7 casos de NIC
en el grupo control y 2 en el de atorvastatina, sin diferencias estadisticamente
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significativas, pero el estudio fue realizado en poblaciéon sin enfermedad renal
previa documentada, por lo que no se podria inferir que la utilizacion de estos
medicamentos no es util en poblacion comdrbida como sucede en la préactica
diaria.?®

En otro estudio realizado entre septiembre de 2007 y octubre de 2008 realizado en
China en el hospital de Hebei, se compararon altas vs bajas dosis de estatinas,
atorvastatina 80 mg ¢ simvastatha 40 mg vs simvastatina 20 mg,
respectivamente, en la prevencion de NIC en quienes iban a ser sometidos a
arteriografia coronaria por sindrome coronario agudo. Se enlistaron 228 pacientes,
de estos 115 asignados al grupo de bajas dosis, y 113 al de altas dosis de
estatinas, se excluyeron a aquellos en didlisis, los que tenian alergias al contraste,
mieloma multiple, falla cardiaca con FEVI <40% y aquellos que recibieran
estatinas diarias en los ultimos 30 dias, a todos los pacientes se les suministro
liquidos endovenosos con SSN 0.9% a dosis de 1ml/kg/hora desde 12 horas antes
y hasta 12 horas después de la administracion del medio de contraste. El
contraste usado fue isoosmolar (Idixanol). Las muestras de CrS se tomaron
previamente, y las 24 y 48 horas posterior a administraciéon del contraste. Se
evidencid que la incidencia de NIC a las 24 horas fue de 5.3% en el grupo de altas
dosis de estatinas vs 13.9% en grupo de bajas dosis, p=0,05; encontrandose a las
48 horas la presentacion de esta en 5.3% vs 15.7% respectivamente, p=0.05.
Inclusive la mejoria en TFG al séptimo dia de la administracion del contraste fue
significativamente mayor en el grupo de atorvastatina 80 mg (p=0.001).%°

Sumando mas evidencia en dos centros hospitalarios de referencia de Corea del
Sur, siendo el hospital universitario nacional de Seul y el hospital Bandung en
Gyeongg, se eligieron pacientes mayores de 19 afios con TFG <60 ml/min/1.73m?
que fuesen llevados a cateterismo cardiaco, se excluyeron aquellos con
embarazo, administracion de contraste en los 7 dias previos, cateterismo de
emergencia, IRA previa, dialisis actual, alergia a contraste, choque cardiogénico,
edema pulmonar, mieloma multiple, requerimiento de ventilacion mecéanica
invasiva, uso de NAC, acido ascorbico y los que habian recibido estatinas en los
30 dias previos. A todos se les administraron LEV a 1 ml/kg/hora 12 horas antes y
12 horas posteriores de la administracion intra arterial del contraste en el
cateterismo cardiaco, se dividieron en 2 grupos, el de estatinas en el que se

21 Ozhan H, Erden |, Ordu S, et al. Efficacy of short-term high-dose atorvastatin for prevention of
contrast-induced nephropathy in patients undergoing coronary angiography. Angiology.
2010;61(7):711-714.

28 Xinwei J, Xianghua F, Jing Z, et al. Comparison of usefulness of simvastatin 20 mg versus 80

mg in preventing contrast-induced nephropathy in patients with acute coronary syndrome
undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2009;104(4):519-524.
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administré simvastatina 40 mg cada 12 horas por 2 dias, con dosis total de 160
mg, y el grupo control con placebo. De igual forma el contraste utilizado fue
isoosmolar (iodinaxol). Tomandose creatinina basal previa y en las mafanas del
dia 1y 2 posteriores al procedimiento.

En total ingresaron 247 pacientes, 124 asignados a simvastatina y 123 al placebo,
el punto primario del estudio fue la elevacion de creatinina a las 48 horas de la
administracion del contraste y el punto secundario fue la probabilidad de desarrollo
de NIC. Se presentd NIC en el 2.5% del grupo simvastatina y 4% en el grupo
control, p=0.1, pero el protocolo daba dosis muy bajas de estatina en comparacion
con otros estudios por lo que el efecto de estas puede que estar sesgado en este
sentido 3!

La Universidad de Oklahoma realizO un meta-analisis mediante busqueda
sistematica en medline, embase entre los afios 1966 hasta 2010, usando las
palabras calve como Estatina, atorvastatina, cateterismo cardiaco, combinado con
nefropatia por contraste, medio de radiocontraste, injuria renal aguda,
nefrotoxicidad, no hubo restriccion de idioma. Se encontraron 184 estudios
potenciales de los cuales solo se analizaron 10, siete no aleatorizados y tres
aleatorizados, la calidad de los mismos era baja en la mayoria de los casos y
predominantemente retrospectivos. El resultado fue a favor del uso de estatinas
con (OR 0.60; 95% CI; 0.36—1.00, p=0.05). 18

Un estudio italiano realizado en 2 centros de referencia, como el hospital de Roma
y el hospital de Lecce, se administr6 un ciclo corto de atorvastatina como
tratamiento para prevenir la NIC en pacientes con SCA llevados a arteriografia
coronaria, se incluyeron 241 pacientes, 120 para atorvastatina y 121 para placebo,
los criterios de exclusion fueron creatinina sérica > 3 mg/dl, dafio hepatico, creatin
fosfokinasa elevada y que hayan recibido estatinas en los 3 meses anteriores, el
grupo de estatinas recibié atorvastatina 40 mg antes del procedimiento, tanto el
grupo estatina como el control recibieron manejo completo del SCAy LEV a 1
ml/kg/hora. Se tomaron niveles de CrS previo, a las 24 y a las 48 horas posteriores
a la administracion del contraste intraarterial. En el 29% de los individuos del
grupo estatina tenia falla renal cronica vs 32% del grupo control, diferencia no
significativa. Se encontr6 menor la incidencia de NIC en grupo estatina (5% vs
13.2%, p=0.046). También hubo beneficio en el grupo estatina con falla renal
previa (14% vs 26%; Odds ratio 0.48; 95% CI; 0.12 - 1.80; p = 0.36). %/

29 Jo SH, Koo BK, Park JS, et al. Prevention of radiocontrast medium-induced nephropathy using
short-term high-dose simvastatin in patients with renal insufficiency undergoing coronary
angiography (PROMISS) trial--a randomized controlled study. Am Heart J. 2008;155(3):499.e491-
498.
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Otro estudio con una mayor poblacidén, realiz6 una seleccion de pacientes
diabéticos con enfermedad renal crénica (ERC) estadios 2 y 3 de la clasificacion
de KDIGO, los criterios de exclusion fueron paciente con estadios de ERC 4 y 5,
alergia al contraste yodado, uso de estatinas en los ultimos 14 dias, choque
cardiogénico y falla cardiaca NYHA IV. A todos se les realiz6 cateterismo cardiaco
con medio de contraste yodado isoosmolar. Se incluyeron 2998 pacientes de los
cuales 1498 fueron asignados al grupo de estatinas y 1500 al placebo, ambos
grupos recibieron concomitantemente LEV en el mismo esquema mencionado en
los estudios anteriores. La incidencia de NIC fue mas baja en el grupo de estatinas
con 2.3% vs. 3.9%, p = 0.01; en los pacientes con ERC estadio 2 fue de 1.5% vs
3.3%, p = 0.01; el nimero necesario a tratar (NNT) fue 62.5. No hubo diferencia en
mortalidad por todas las causas ni en necesidad de didlisis. 2

En el meta-analisis realizado por la divisién de cardiologia del hospital de Shunde,
China, se buscaron estudios aleatorizados desde el afio 1998 hasta el 2015 en
pubmed, medline, embase, y Cochrane con palabras clave: rosuvastatina,
contraste, medio de contraste, agente de contraste, nefropatia, injuria renal y falla
renal. Se incluyeron 5 estudios aleatorizados, con 4045 pacientes, de ellos, 2020
en el grupo de rosuvastatina y 2025 en el control. Se evidencié que los pacientes
gue tuvieron menor incidencia de NIC eran pacientes que recibieron estatina (OR
0.49; 95% CI 0.37 — 0.66; p< 0.001). Evidenciando en los pacientes con falla renal
previa no hubo este beneficio (OR 0.81; 95% Cl 0.41-1.61; p = 0.55). 33

Con respecto al desarrollo de NIC con contrastes intravenosos (IV) la evidencia
clinica es mas limitada en la cual se ha buscada medir si hay diferencia en eficacia
de las medidas que mas se utilizan en la actualidad como la SSN y la NAC
encontrando ausencia de diferencias estadisticamente significativas, no habiendo
en la actualidad estudios que verifiquen si las estatinas son utiles cuando el
contraste se administra por via intravenosa comparacion con los estudios
contrastados por via arterial previamente descritos.

30 Han Y. Replylntravenous Hydration (With or Without Rosuvastatin) Should Remain the
Cornerstone of the Prevention of Contrast-Induced Acute Kidney Injury in Patients With Diabetes
and Chronic Kidney Disease. Journal of the American College of Cardiology. 2014;64(3):332-333.

81 Yang Y, Wu YX, Hu YZ. Rosuvastatin Treatment for Preventing Contrast-Induced Acute Kidney
Injury After Cardiac Catheterization: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Medicine
(Baltimore). 2015;94(30):e1226.

32 Lee J, Cho JY, Lee HJ, et al. Contrast-Induced Nephropathy in Patients Undergoing

Intravenous Contrast-Enhanced Computed Tomography in Korea: A Multi-Institutional Study in
101487 Patients. Korean Journal of Radiology. 2014;15(4):456-463.
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Primero se describe el meta-analisis de Joongyub Lee y colaboradores los uales
recolectaron 101.487 pacientes a quienes les realiz6 estudios contrastados 1V con
medicion de CrS previa y posterior a su administracion para el calculo de la TFG y
determinar la incidencia de desarrollo de NIC. El 84.1% tenian una TFG >60
ml/min/1.73m?; 11,8% entre 45 — 60 ml/min/1.73m?; 3.1% entre 30 - 45
ml/min/1.73m?, y 1% entre 15 y 30 ml/min/1.73m?. En el 28.6% se utiliz6 algln
meétodo de nefroproteccion con predominancia de SSN0,9% a 1 ml/kg/hora como
se ha descrito previamente. Se evidencio nefropatia por contraste en 2.2% (3103
casos). Sin describir la eficacia de los farmacos utilizados3

Traub y colaboradores realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, en 2
centros hospitalarios de Boston con un total de 357 pacientes, se dividieron en 2
grupos: grupo 1 SSN0.9% + NAC y grupo 2 solo SSN0.9%. El punto primario fue
desarrollo de nefropatia inducida por contraste. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos.

Asi mismo, Kooiman y colaboradores llevaron a cabo un estudio aleatorizado con
138 pacientes, 67 fueron asignados al grupo de hidratacion con SSN0.9% y 71 a
hidratacion con bicarbonato de sodio (HCO3), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (RR 1.29, 95% IC 0.41-4.03).3533

Porl o que en el campo de la prevencion de nefropatia inducida por contraste
intravenoso la evidencia es limitada, incongruente y/o negativa con, bicarbonato
de sodio, NAC, furosemida, acido ascérbico, teofilina, dopamina, bloqueadores de
canales de calcio, péptido natriurético atrial, L-arginina, prostaglandina E1, manitol
y antagonistas del receptor de endotelina. 4

Vemos que la evidencia de la eficacia nefroprotectora de las estatinas es aplicable
al contexto de sindromes coronarios agudos y arteriografia coronaria, con altos
volimenes de medio de contraste intra-arterial, en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular y por lo tanto de desarrollar CIN. El estudio de medidas de
nefroproteccion para prevenir NIC después de la administracion de contrastes
intravenosos es marcadamente insuficiente en comparacidon con contrastes
arteriales. A la fecha las estatinas no se han estudiado en el primer escenario por
lo que nuestro estudio quiere ver si estos pueden ser una opcion valida para su
uso en donde prima la administracion de contraste intravenoso.

8 Kooiman J, Sijpkens YW, van Buren M, et al. Randomised trial of no hydration vs. sodium
bicarbonate hydration in patients with chronic kidney disease undergoing acute computed
tomography-pulmonary  angiography. Journal of thrombosis and haemostasis: JTH.
2014;12(10):1658-1666.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el comportamiento de la funcion renal, (del valor de creatinina)
asociado al uso estatinas, como nefroprotector en pacientes sometidos a estudios
con medios de contraste en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Neiva,
durante el afio 2016-2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la distribucion segun el sexo, la edad y el estado nutricional determinado
por el indice de masa corporal (IMC) y su asociacion con los valores de creatinina
en los pacientes a quienes se realicen estudios imagendlogicos que requieran
medios de contraste.

Identificar las principales comorbilidades y su posible asociacién con nefropatia
asociada al contraste

Establecer el tipo de contraste y volumen utilizado asi como su relaciéon con
nefropatia inducida por medios contraste.

Describir el valor de creatinina previo a la exposicién al medio de contraste y 48
horas posterior a la administracién, comparando el valor promedio y estableciendo
la asociacién a nefropatia por medios de contraste tanto el grupo en el que se
administre estatinas, asi como en el grupo control.

Establecer la asociacion entre la nefropatia por contraste y la mortalidad.

Establecer si existen diferencias significativas entre los pacientes a quienes se
administre atorvastatina y un grupo control.
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5. MARCO TEORICO

La exposicion a medios de contraste es una causa conocida de injuria renal aguda
iatrogenica®’3¢, siendo una de las causas mas comunes en el contexto del ambito
hospitalario®, llevando a un aumento de morbilidad, mortalidad y costos, esto
determinado en el estudio de McCullough y col el cual determino que el riesgo de
esta era significativamente superior (7.1% vs 1.1%; p<.0001)3" lo que se confirmé
en el estudio de Gruberg y col*® sumado que aquellos pacientes en los cuales no
se ha determinado el riesgo o la mayor predisposicién a tener esta complicacion,
ya sea por falta de informacion o no recoleccién de la misma, por lo que a través
del tiempo se ha ampliado el estudio de esta patologia en donde se ha buscado no
solo medidas terapéuticas para disminuir o prevenir la aparicion del deterioro de la
funcion renal y entender con mayor precision las causas de la aparicion de esta
complicacion, por eso es que desde el 2006 se realizdé un consenso para tener una
mayor compresion de la misma', pero en lo concerniente a su fisiopatologia, ésta
todavia no se ha dilucidado del todo, pero se asume que el dafio es directo a nivel
del paréngquima renal ocasionando una necrosis tubular aguda que llevaria a una
elevacion de los niveles de azoados y que podrian estar explicados en 3 causas
bésicas del dafio renal, entre estas estaria alteraciones hemodinamicas, radicales
libres de oxigeno y dafio directo®®, en cuanto a las alteraciones hemodinamicas se
ha demostrado que el suministro de medio de contraste reduce el Po2 a nivel renal
entre un 57 y 65%, lo cual podria estar explicado por un decreciente flujo a nivel
de estas estructuras por el aumento de la demanda de oxigeno por las células
renales para lograr la excrecion de esta sustancia, que tiene una excreciéon renal
del 100% y que practicamente se excreta de forma inalterada, esto sumado a
aguellos pacientes que ya tienen un dafo renal establecido, en la que se amplia
el tiempo de excrecién de 1 a 2 horas en comparaciéon a paciente con funcion
renal optima, hasta 40 o mas horas en paciente que ya tienen un dafio renal
establecido®, en cuanto al dafio directo es el menos entendido de los tres, lo que si
se ha visto es su relacién con la administracion de medios de contraste de alta
osmolaridad y que su posible efecto a nivel celular podria ser llevado por
apoptosis celular, anormalidad en la conduccién del calcio a nivel intracelular,

34 Nash K, Hafeez A, Hou S. Hospital-acquired renal insufficiency. American journal of kidney
diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2002;39(5):930-936.

85 McCullough PA. Contrast-induced acute kidney injury. J Am Coll Cardiol. 2008;51(15):1419-
1428.

% Gruberg L, Mintz GS, Mehran R, et al. The prognostic implications of further renal function
deterioration within 48 h of interventional coronary procedures in patients with pre-existent chronic
renal insufficiency. Journal of the American College of Cardiology. 2000;36(5):1542-1548.

87 Katzberg RW. Contrast Medium—-induced Nephrotoxicity: Which Pathway? Radiology.
2005;235(3):752-755.
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ademas de disrupcion del ADN, todo esto al parecer basado en estudios en
células in vitro, pero sin determinar exactamente la causa® en cuanto a los
radicales libres de oxigeno se ha determinado que estas moléculas que tienen uno
0 mas electrones libres, tienen dos mecanismos de dafio renal, en uno los
radicales libres de oxigenos ROS, ayudan al mecanismo relacionado con la
alteraciéon hemodinamica ocasionando un desbalance entre los productos que
ocasionan vasodilatacion entre estos el 6xido nitrico (ON) y vasoconstriccion aqui
comprendido angiotensina | y Il , reforzando estos ultimos que a largo plazo
aumentaria la hipoxia celular y consecuentemente aumentando el dafio tisular, por
otra medida también se ha establecido que la acumulacion de estos productos
lleva a un desbalance entre los productos oxidante y antioxidante que ocasionaria
una disrupcion directo del DNA celular o de otras estructuras como la membrana
celular y las proteinas celulares, lo que ocasionaria aumento del dafio tisular y
esto llevaria a mas produccion de radicales libres de oxigeno, ocasionando un
circulo vicioso que llevaria a mas dafio® 40,

5.1 INCIDENCIA DE IRA ASOCIADA A CONTRASTE

La primera asociacion de administracion de contraste y aparicion de alteraciones
renales se baso en el estudio de D’Elia que aseguraba que el riesgo en pacientes
gue no tienen una patologia renal es del 0.68% y quienes ya tienen una patologia
renal es del 17.5%, pero estos estudios fueron realizados con una definicion de un
aumento de creatinina superior a 1 mg/dl*!, por lo que los estudios actuales, donde
esta prevalencia y basado en el aumento de 0.5 mg/dl esta proporcién puede
aumentar hasta el 25% vy si se utiliza la ultama definicon de la KDIGO aumentaria
la sensibilidad.

5.2 FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo que se han establecido para determinar quienes
tienen una mayor posibilidad de padecer esta complicacién se ha determinado
causas relacionadas con el paciente y con el procedimiento, en el primero basado
en la revision de Toprak en que aquellos que ya tienen una creatinina elevada, con
edad suerior a 70 afios, pacientes deshidratados, con falla cardiaca y quienes
estén recibiendo nefrotoxicos como aminoglucosidos y AINES®, pero dentro de
estos el mas importante es aquel paciente que ya tenga establecido una

%8 Andreucci M, Faga T, Pisani A, et al. Acute Kidney Injury by Radiographic Contrast Media:
Pathogenesis and Prevention. BioMed Research International. 2014;2014:21.

39 D'Elia JA, Gleason RE, Alday M, et al. Nephrotoxicity from angiographic contrast material. A
prospective study. Am J Med. 1982;72(5):719-725.
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enfermedad renal cronica, sobre todo en paciente que tienen una tasa de filtracion
por debajo de 60 ml/min/1.73m2°, todos estos factores determinados en multiples
estudios que avalan el mayor riesgo cuando estan presentes en conjunto, incluso
se ha propuesto una clasificacién para verificar cual es el riesgo asiganando
valores a cada uno de estos determinado que si se halla un valor por debajo de 5
se considera de bajo riesgo y se esta encima de 16 se considera alto riesgo la
cual se describe en la tabla 1, ademas también tiene la posibilidad de predecir la
aparicion de esta complicacion, incluso determina el riesgo de ser llevado a terapia
de reemplazo renal estipulado en la tabla 2; en lo concerniente a su diagnostico
estas estan establecidas actualmente en la clasificacion que en 2013 determino la
KDIGO, sobre injuria renal aguda la cual establece 3 clasificaciones las cuales
estan determinadas en la tabla 3, con esta la sensibilidad aumenta, en cuanto al
procedimiento en los cuales se establece una mayor riesgo cuando se administra
alta dosis de contraste, siendo mayor cuando se suministra directamente en el
territorio arterial, o que necesite de mdltiples secuencias y por ende mayor
cantidad de contraste, por ultimo el ampliamente conocido como es el uso de
contraste con alta osmolaridad*’> de los medios de contraste como factor de
desarrollo de injuria renal en el contexto mencionado.

Profundizando en este tema el el uso de contraste hiperosmolar se ha relacionado
con mayor riesgo de padecer nefropatias por contraste incluso cuando el uso es
de un producto iso — osmolar habia la aparicion de NIC pero en comparacion se
presentaban menos casos de la patologia, esto demostrado por un meta analisis
realizado por la FDA en la que demostré que el iopamidol tenia una menor
presentacion de esta siendo estadisticamente significativo*® ampliado por los
resultados al comparar el uso de productos iso-osmolares e hipoosmolares,
evidenciado en un metanalisis y revision sistematica que demostré que el uso de
un producto iso-osmolar como el iodinaxol vs un hipoosmolar como iohexol,
iopamidol en todas las variables evaluadas entre ellas como esta el riesgo de
nefropatias por contraste con [RR], 0.80; 95% con intervalo de confianza [CI]: 0.61,
1.04; ni cuando se administro por medio intravenoso (RR, 1.08; 95% CI: 0.62,
1.89); y en aquellos que ya tenian establecido falla renal (RR, 1.07; 95% CI: 0.56,
2.02) o administracion intraarterial (RR, 0.68; 95% CI: 0.46, 1.01); sin embargo en
aquellos pacientes con administracién intraarterial y con alteracion renal
preexistente hubo mayor incidencia de nefropatia por contraste en uso de iohexol
en comparacion con iodixanol (RR, 0.38; 95% CI. 0.21, 0.68), y no hubo
diferencias entre iodixanol y otro utilizado (noniohexol) (RR, 0.95; 95% CI: 0.50,
1.78). #4 por lo que en la actualidad se recomienda el uso de productos con baja
osmolaridad para prevenir la aparicion de nefropatia por contraste.
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5.3 DEFINICION DE IRA ASOCIADO A CONTRASTE

La KDIGO la define como el aumento absoluto del nivel de creatinina por encima
de 0.3 mg/dl o aumento por encima del 50% ademas de una reduccion del gasto
urinario < 0.5 ml/kg por mas de 6 horas, pero la definicion utilizada en la mayoria
de los estudios indica un incremento por encima de 0.5 mg/ dl o un aumento por
encima del 25% del basal en las 72 horas posteriores a la exposicion al medio de
contraste 1 4> pero con estos valores en la practica clinica excluyen un porcentaje
importante de pacientes en comparacion con las guias KDIGO

Tabla 1. Riesgo de nefropatia asociado a contraste.

Factor de riesgo Puntaje
Hipotension 5
Baldn intra-aértico 5
ICC 5
Edad > 75 afos 4
Anemia 3
Diabetes 3
Volumen de contraste 1 por cada 100 ml
Creatinina basal > 1.5 4
TFG 40 - 60 2
TFG 20 - 39 4
TFG <20 6

Puntaje: bajo < de 5 alto riesgo > 16 Fuente: Tomado de Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E et al.
A simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary
intervention: development and initial validation. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 1393-1399 et al 46

40 Chang C-F, Lin C-C. Current concepts of contrast-induced nephropathy: A brief review. Journal
of the Chinese Medical Association.76(12):673-681.

41 Solomon R, Dumouchel W. Contrast media and nephropathy: findings from systematic analysis
and Food and Drug Administration reports of adverse effects. Invest Radiol. 2006;41(8):651-660.

42 Heinrich MC, Héaberle L, Miiller V, et al. Nephrotoxicity of Iso-osmolar lodixanol Compared with
Nonionic Low-osmolar Contrast Media: Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Radiology.
2009;250(1):68-86.

48 Heyman SN, Rosen S, Brezis M. Radiocontrast nephropathy: a paradigm for the synergism
between toxic and hypoxic insults in the kidney. Exp Nephrol. 1994;2(3):153-157.

44 Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E, et al. A simple risk score for prediction of contrast-induced

nephropathy after percutaneous coronary interventionDevelopment and initial validation. Journal of
the American College of Cardiology. 2004;44(7):1393-1399.
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Tabla 2. Riesgo de nefropatias por contraste y de dialisis segun Puntuacion de
Mehran.

Total Riesgo de nefropatia por Riesgo de necesidad de
puntaje contraste didlisis
<o0=5 7,5 0.04
6-10 14 0.12
11-15 26.1 1.09
>0=16 57.3 12.6

Fuente: Tomado de Barrett BJ, Parfrey PS. Preventing nephropathy induced by contrast
medium. N Engl J Med 2006;354:379 —386. *’

Tabla 3. Definicion IRA segiin KDIGO 4° 46 47

Incremento de la creatinina por encima de 0.3

?KlN mg/dl en 48 horas o el aumento de 1.5 a 2 | Menos de 0.5 ml/kg/h
veces por encima de creatinina basal en 7 | por mas de 6 horas
dias

AKIN | Incremento de la creatinina > de 2 veces | Menos de 0.5 ml/kg/h

2 hasta 3 veces el valor basal por mas de 12 horas
Aumento de creatinina por encima de 3 veces | Menos de 0.3

AKIN | el valor base o que sea igual o superior a 4, | ml/kg/hora  por 24

3 en el que tengaa un incremento de al menos | horas o anuria por 12
0.5 mg/dl horas

Fuente: Tomado de guias KDIGO 201248

Por esto se ha buscado la deteccion temprana de estos problemas con el objetivo
de realizar pautas de tratamiento para reducir o prevenir el dafio tisular, por lo que
al tener unas posibles causas fisiopatolégicas se han utilizado productos que

45 Barrett BJ, Parfrey PS. Preventing Nephropathy Induced by Contrast Medium. New England
Journal of Medicine. 2006;354(4):379-386.

46 Kellum JA, Lameire N. Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO
summary (Part 1). Crit Care. 2013;17(1):204

47 Weisbord SD, Palevsky PM. Contrast-associated Acute Kidney Injury. Critical Care
Clinics.31(4):725-735.
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prevengan los mismos, utilizando farmacos antiapoptéticos, antioxidantes,
antiinflamatorios y que impacten en la funcion vasoactiva renal, en la busqueda de
determinar la eficacia de los mismos como posibles medicamentos con efecto
nefroprotector, entre estos el fenoldopam, dopamina, bloqueadores de los canales
de calcio, péptido natriurético auricular, L-arginina, prostaglandina E1, furosemida,
manitol, antagonista del receptor de endotelina, analogo de la prostaciclina 1-2
(iloprost), prednisona, bicarbonato o citrato, teofilina, N-acetil cisteina, acido
ascorbico y estatinas, todo esto coadyuvado con utilizacion de medios de
contraste que de preferencia hipo-osmolares*®, ya que se ha determinado que
estos tienen menor probabilidad de producir IRA asociado al uso de medios de
contraste**, pero en el caso que no se pudiese realizar con estos medicamentos
previamente expuestos ya que la evidencia de su efectividad ha sido cuestionada
incluso en el caso del fenolpodam, dopamina y diuréticos® siendo incluso
deletéreos.

Esto relacionado al meta analisis realizado en Colombia que demuestra que el
bicarbonato no tiene como tal un efecto protector mayor comparado con los
liquidos isotonicos®! el cual ya habia sido determinado con anterioridad®? y no se
ajusta a los parametros para tener un medicamento ideal que se ajuste a todo lo
buscado lo cual se puede observar en la tabla 4.

48 Ali-Hassan-Sayegh S, Mirhosseini SJ, Ghodratipour Z, et al. Strategies Preventing Contrast-
Induced Nephropathy After Coronary Angiography: A Comprehensive Meta-Analysis and
Systematic Review of 125 Randomized Controlled Trials. Angiology. 2016.

49 Zapata-Chica CA, Bello Marquez D, Serna-Higuita LM, et al. Sodium bicarbonate versus
isotonic saline solution to prevent contrast-induced nephropathy : a systematic review and meta-
analysis. Colombia Médica: CM. 2015;46(3):90-103.

5% Solomon R, Werner C, Mann D, et al. Effects of Saline, Mannitol, and Furosemide on Acute

Decreases in Renal Function Induced by Radiocontrast Agents. New England Journal of Medicine.
1994;331(21):1416-1420.
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Tabla 4. Caracteristicas del nefroprotector ideal.

Eficaz
de predominio en pacientes de alto riesgo
gue no interfiera en otras medidas terapéuticas

Seguro

De rapida accion

Proteccion renal efectiva y de inicio rapido

Que no tenga interacciones con otros medicamentos

Que sea de bajo costo

Fuente: Tomado de Intervent Cardiol Clin 3 (2014) 405-419 *°

Dentro de todos los farmacos descritos previamente debido a estudios
heterogéneos, en la actualidad los medicamentos utilizados y que tienen un
soporte adecuado el Unico con evidencia 1B esta la expansién de volumen con
liquidos isoténicos que si ha tenido un impacto a nivel del dafio renal, el cual
comenzé con el estudio de Solomon and colleagues®® el cual comparo liquidos
hipotonicos con manitol y furosemida y la incidencia fue mucho menor en el grupo
de liquidos endovenosos, pero Mueller and colleagues demostrd que los liquidos
isoténicos eran mas efectivos para prevenir IRA asociado a uso de contraste con
una menor incidencia (2% v 0.7%; P 5 .04)%* incluso cuando fue comparado con la
infusion de bicarbonato de sodio no hubo una diferencia estadisticamente
significativa ademas que cumple con todos los requisitos del medicamento ideal
descrito previamente, lo que queda constatado en las guias de manejo de esta
patologia.

El uso de N-acetil cisteina esta ampliamente difundido, pero con una evidencia
mucho mas pobre, incluso los analisis de los diferentes estudios no han
determinado que este tenga un impacto favorable para prevenir la IRA asociado a
medios de contraste pero que no ha salido de las guias actuales dado su bajo
costo y su amplia disponibilidad e inocuidad?® % 48, incluso con meta-analisis que
no revela un efecto protector evidente 5

51 Mueller C. Prevention of contrast-induced nephropathy with volume supplementation. Kidney Int
Suppl. 2006(100):S16-19.
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Pero en los ultimos afios ha salido a relucir la probable eficacia de las estatinas
como un adecuado nefroprotector, facilitado por el uso de estos en el marco del
sindrome coronario agudo con posterior requerimiento de arteriografia,
observandose una menor tasa de incidencia de presentacion de IRA en los
paciente a quienes se les administraba una dosis elevada de estas, esto
soportado en multiples estudios entre los cuales se encuentra Khanal and
colleagues que fue uno de los primeros estudios observacionales con una
poblacion de méas de 28.000 pacientes con una disminucion de la incidencia en
quienes tenian tratamiento con estatinas (8.8% vs 11.9%, P 5 .03)%® posterior a
estos aparecieron mas estudios que encontraban relaciéon en la prevencion de
aparicion de esta patologia cuando se suministraban estos medicamentos, lo que
llevo a realizar estudios aleatorizados en los cuales se buscaba determinar si
habia relacién entre dosis elevadas de estatinas y la disminucién de los efectos
renales del medio de contraste, o que se observo que las altas dosis si tenia un
efecto protector y que era estadisticamente significativo (OR: 0.34; 95% CI 0.12—
0.97, p<.043) pero con una poblacién pequefia de 2417, por lo que se ampliaron
los mismos pero con poblacion mayor, pero siempre en el contexto de pacientes
que iban a ser sometidos a intervencién coronaria.

Hasta que Quintavalle and colleagues encontraron que en un grupo de pacientes
estables con enfermedad renal establecida con TFG por debajo de 60, tenian
menos incidencia de IRA por contraste con altas dosis de atorvastatina previo a
ser sometidos a arteriografia electiva®”*®Han and colleagues aumentaron la
poblaciébn pero se sumd aquellos pacientes que iban a ser sometidos a
arteriografia periférica y obtuvieron los mismos resultados®®, todo esto sumado a
mayor aparicion de evidencia a través del tiempo con estudios aleatorizados bien
disefiados con una metodologia rigurosa?’.29:3157.59-63 comparando tambien incluso
dosis elevadas con mas bajas® ademas de diferentes meta andlisis que muestran
que la efectividad de estos en el contexto descritos con anterioridad mostrando
que si es efectival?%064 otros aunque no encontraron una gran favorabilidad lo
siguen recomendando!® lo que abre las puertas que estos medicamentos hagan
parte del arsenal terapéutico para la prevencion de la IRA asociado a contraste® y
gue ademas cumple los requisitos para ser un buen medicamento nefroprotector
ya que cumple con los requisitos previamente establecidos en la tabla 4, la posible

52 Zhao SJ, Zhong ZS, Qi GX, et al. The efficacy of N-acetylcysteine plus sodium bicarbonate in
the prevention of contrast-induced nephropathy after cardiac catheterization and percutaneous
coronary intervention: A meta-analysis of randomized controlled trials. International journal of
cardiology. 2016;221:251-259.

53 Khanal S, Attallah N, Smith DE, et al. Statin therapy reduces contrast-induced nephropathy: an
analysis of contemporary percutaneous interventions. Am J Med. 2005;118(8):843-849.

5 Quintavalle C, Fiore D, De Micco F, et al. Impact of a high loading dose of atorvastatin on
contrast-induced acute kidney injury. Circulation. 2012;126(25):3008-3016.
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causa de su nefroproteccion no esta clara pero se ha determinado que su efecto
en los lipidos sino mas bien en los efectos pleiotropicos®® no esclarecidos en la
actualidad y sin poder determinar en gran medida si esta es aplicable en el
contexto de nefroproteccion fuera del ambito coronario, por lo que decidimos
realizar este estudio para determinar si aquellos pacientes con factores de riesgo y
en aquellos que tienen enfermedad renal cronica establecida en los estadios 3A,
3B, IV y V se benefician de la aplicacion de estos medicamentos para prevenir el
deterioro de su funcion renal, asi como aquellos que no tienen nefropatia
establecida. Dado en este escenario con aplicacion intravenosa y con menor
cantidad de medio de contraste, pero como se menciono estos medicamentos no
son 100% inocuos por lo que consieramos ampliar los efectos adversos de los
mismos describiendolos con mas detalle a continuacion

55 Kandula P, Shah R, Singh N, et al. Statins for prevention of contrast-induced nephropathy in
patients undergoing non-emergent percutaneous coronary intervention. Nephrology (Carlton).
2010;15(2):165-170.

5% Han Y, Zhu G, Han L, et al. Short-term rosuvastatin therapy for prevention of contrast-induced
acute kidney injury in patients with diabetes and chronic kidney disease. J Am Coll Cardiol.
2014;63(1):62-70.

57 Shehata M, Hamza M. Impact of high loading dose of atorvastatin in diabetic patients with renal
dysfunction undergoing elective percutaneous coronary intervention: a randomized controlled trial.
Cardiovasc Ther. 2015;33(2):35-41.

58 Toso A, Maioli M, Leoncini M, et al. Usefulness of atorvastatin (80 mg) in prevention of contrast-
induced nephropathy in patients with chronic renal disease. Am J Cardiol. 2010;105(3):288-292.

59 Patti G, Nusca A, Chello M, et al. Usefulness of statin pretreatment to prevent contrast-induced
nephropathy and to improve long-term outcome in patients undergoing percutaneous coronary
intervention. Am J Cardiol. 2008;101(3):279-285.

60 Zhao J-L, Yang Y-J, Zhang Y-h, et al. Effect of statins on contrast-induced nephropathy in
patients with acute myocardial infarction treated with primary angioplasty. International journal of
cardiology.126(3):435-436.

61 Li H, Wang C, Liu C, et al. Efficacy of Short-Term Statin Treatment for the Prevention of
Contrast-Induced Acute Kidney Injury in Patients Undergoing Coronary Angiography/Percutaneous
Coronary Intervention: A Meta-Analysis of 21 Randomized Controlled Trials. American Journal of
Cardiovascular Drugs. 2016;16(3):201-219.

62 Attallah N, Yassine L, Musial J, et al. The potential role of statins in contrast nephropathy. Clin
Nephrol. 2004,62(4):273-278.

63 Buhaescu |, 1zzedine H. Mevalonate pathway: a review of clinical and therapeutical implications.
Clin Biochem. 2007;40(9-10):575-584.
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5.4 EFECTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS

Las estatinas son farmacos, en general, bastante seguros; sin embargo, un
namero significativo de pacientes puede experimentar efectos adversos. Que
estan asociados con su uso cronico. En las dltimas décadas, diversos estudios
observacionales han atribuido a las estatinas varios efectos adversos, incluyendo
sintomas musculares, gastrointestinales, fatiga, elevacion de enzimas hepéticas,
neuropatia periférica, insomnio y alteraciones cognitivas. También en los ensayos
clinicos se ha observado un aumento del riesgo de aparicidbn de nuevos casos de
diabetes 2264

En cuanto a las molestias a nivel muscular siendo esta complicacion o mas
frecuente relacionado con las estatinas. Recientemente, la Sociedad Europea de
Aterosclerosis ha publicado un documento de consenso sobre el diagnostico y el
manejo de este problema?? en el que se propone integrar la sintomatologia de este
tipo asociada a las estatinas dentro del término «sintomas musculares», con
presencia o no, de elevacion de enzimas musculares (CK). Aunque en los ensayos
clinicos la incidencia de los sintomas musculares es baja (1-5%), en estudios
observacionales, registros de pacientes y estudios pos comercializacion oscila
entre el 7 y el 29% de los pacientes tratados.?* ?°La presentacion clinica de los
sintomas musculares es muy heterogénea, como lo refleja la variedad de

definiciones que se contemplan en la literatura meédica. Esto se debe a la

subjetividad de los sintomas y a la ausencia de test diagnosticos y de
cuestionarios validados.

El estudio STOMP®%7analiz6 la incidencia de sintomas musculares en 420
individuos sanos que fueron aleatorizados a dosis altas de estatinas (atorvastatina
80 mg) o placebo durante 6 meses o hasta la aparicion de «mialgia». Para
distinguir los sintomas musculares asociados a estatinas de los asociados a
placebo, este estudio utilizd una definicibn estandarizada de «mialgia», con
criterios diagnosticos especificos (ver tabla 5). Con estos criterios, se observé una
incidencia de mialgia del 9,4% en los pacientes tratados con la estatina, y del 4,6%
en los tratados con placebo. Los sintomas musculares asociados a las estatinas
habitualmente se presentan de forma simétrica, afectando sobre todo a gluteos,
muslos, pantorrillas y espalda. Tipicamente aparecen de forma precoz (a las 4-6
semanas de iniciar el tratamiento), pero pueden hacerlo incluso afios mas tarde.

64 Parker BA, Capizzi JA, Grimaldi AS, et al. Effect of statins on skeletal muscle function.
Circulation. 2013;127(1):96-103.
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También pueden aparecer al incrementar las dosis de estatinas, o al introducir un
farmaco que interaccione con ellas?? 7

Tabla 5. Criterios diagnosticos de mialgia por estatinas.

Se deben cumplir todos los siguientes criterios:

Sintomas de nueva aparicion o aumento de los sintomas de mialgia (dolor
muscular, rigidez, calambres, dolor y sensibilidad al tacto) no relacionados con
ejercicio reciente.

Sintomas que persisten durante al menos dos semanas.

Sintomas que se resuelven en dos semanas tras suspender la estatina.

Sintomas que reaparecen en las cuatro primeras semanas tras reiniciar la
estatina

Fuente: Tomado de Effect of statins on skeletal muscle function. Circulation.
2013;127(1):96-103.

En la mayoria de los casos, los sintomas no van acompafiados de marcadas
elevaciones de la CK. La elevacion de esta enzima por encima de 10 veces el
limite superior de la normalidad (LSN) es lo que se considera como miopatia, y su
incidencia es, aproximadamente, de 1/1.000 a 1/10.000 pacientes/afio, con una
dosis estandar de estatinas (el riesgo varia segun la dosis y los posibles factores
de riesgo asociados)*®.

Por ultimo, la rabdomiolisis es una forma grave de dafio muscular, asociada con
niveles muy elevados de la CK, mioglobinemia y/o mioglobinuria y riesgo de fallo
renal agudo. La incidencia de rabdomiolisis por estatinas es de aproximadamente
1/100.000 pacientes/afio®®. Demostrando su presentacion de forma rara y
esporadica.

Esta sintomatologia es una de las principales causas de la falta de adherencia al
tratamiento con estatinas. Se dan en una poblacion que a menudo sufre molestias
musculares también en ausencia de estatinas. Por tanto, resulta imprescindible
una evaluacion cuidadosa de estos efectos adversos para asegurar la utilizacion
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de estas en aquellos pacientes que van a obtener un mayor beneficio en la
disminucién de su riesgo cardiovascular. 68

5.5 MANEJO DE SINTOMAS MUSCULARES POR ESTATINAS

Ante un paciente que refiere sintomas musculares, se deben evaluar los factores
de riesgo que pueden predisponer a la aparicion de estos sintomas (ver tabla 6).

También habra que excluir otras posibles causas y revisar la indicacién para el
tratamiento con la estatina?!.

Tabla 6. Factores de riesgo para mialgia por estatinas.

Edad avanzada.

Sexo femenino.
indice de masa corporal bajo.

Raza asiatica.

Historia previa de miopatia con hipolipemiantes.
Historia de dolor previo/inexplicable de tipo muscular/articular o de tendones.

Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal, obstruccién biliar,
hipotiroidismo, déficit de vitamina D.

Diversas enfermedades genéticas, infecciosas e inmunoldgicas que presentan
signos y sintomas musculares.

Actividad fisica intensa.

Consumo excesivo de alcohol.

Uso concomitante de farmacos que pueden producir mialgia (corticoides,
neurolépticos, antirretrovirales, inmunosupresores, analgésicos y
antiinflamatorios, opioides, fibratos, etc.) o dar lugar a interacciones
farmacocinéticas.

8 Chowdhury R, Khan H, Heydon E, et al. Adherence to cardiovascular therapy: a meta-
analysis of prevalence and clinical consequences. European Heart Journal.
2013;34(38):2940-2948.
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Fuente: Tomado de Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, et al. Statin-associated muscle
symptoms: impact on statin therapy—European Atherosclerosis Society Consensus Panel
Statement on Assessment, Aetiology and Management. European Heart Journal. 2015.
5.6 FACTORES DE RIESGO

Un aspecto importante a valorar son las interacciones con medicamentos, que
pueden llevar a un aumento en el riesgo de efectos adversos musculares. Asi, la
actividad farmacoldgica de simvastatina y lovastatina se ve afectada por farmacos
que inhiben o inducen su metabolismo a través del citocromo P-450 por lo que
estan contraindicadas mientras dure el tratamiento con algunos macrolidos,
antifiingicos, inhibidores de la proteasa y danazol.

La atorvastatina esta afectada en menor medida y pravastatina, rosuvastatina y
pitavastatina parece que no se ven afectadas. Los farmacos inductores o
inhibidores del transportador de membrana OATP1B1, como por ejemplo los
fibratos, influyen en la actividad farmacolégica de todas las estatinas por lo que
habria que evitar su uso conjunto, especialmente con el gemfibrozilo 2.

En general, no se recomienda la monitorizacién de la CK de forma rutinaria ya que
es poco frecuente su elevacion durante la terapia con estatinas, y, por otra parte,
hay multiples factores que la modifican. Algunos expertos proponen que puede ser
uatil disponer de una cifra basal, antes de iniciar el tratamiento.?*

En los pacientes con CK > 10 veces el LSN se debe suspender la estatina, debido
al riesgo de rabdomiolisis. Si los niveles de CK regresan a la normalidad, se podria
intentar un nuevo tratamiento con dosis bajas de otra estatina, monitorizando los
sintomas y la CK.%°

En los pacientes que presenten sintomas musculares o elevaciones ligeras a
moderadas de la CK (>3-4 y <10 veces el LSN), siempre que se considere que

deben continuar con el tratamiento (debido a su riesgo cardiovascular), se

retirara la estatina y, tras un periodo de lavado (2- 4 semanas), y monitorizacion de
la CK, puede realizarse un nuevo intento de introducir la misma estatina a dosis
mas bajas, o bien otra diferente. Otra opcidén puede ser utilizar pautas no diarias (a
dias alternos, o dos veces a la semana) o bien cambiar a otro hipolipemiante.’® 7%

66 Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and Acute Kidney Injury. New England Journal
of Medicine. 2009;361(1):62-72.
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No obstante, en la actualidad no se dispone de estudios que demuestren que
estas opciones sean eficaces en la prevencién de eventos cardiovasculares. 72

Por dltimo, distintos estudios muestran que el 70-90% de los pacientes logran
tomar una estatina a dosis mas bajas o de forma intermitente, tras tener que
abandonar el tratamiento. En muchos casos las molestias musculares no estan
relacionadas con la toma de estatinas, especialmente si no se acompafnan de un
incremento en los niveles de CK. 22

5.7 DIABETES

La evidencia actualmente disponible de ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales indica que existe un riesgo aumentado de nuevos diagnosticos de
diabetes mellitus tipo 2 asociados al uso de estatinas. Asi, en una revision
sistematica de 13 estudios aleatorizados’® se encontré6 un aumento del riesgo
equivalente a un nuevo caso de diabetes mellitus por cada 225 pacientes tratados
con estatinas durante 4 afios. Los resultados de un reciente estudio observacional
neozelandés (méas de 8.000 pacientes no diabéticos con un seguimiento de mas
de 5 afios), apuntan en el mismo sentido: el riesgo de aparicion de nuevos casos
de diabetes en los pacientes tratados con estatina, ajustado por diferentes factores
de riesgo (edad, IMC, circunferencia de la cintura, tabaquismo, consumo de
alcohol,...) fue de 1,46 (IC 95%: 1,22 a 1,74)’*. El mecanismo por el que las
estatinas favorecen la aparicion de diabetes es desconocido.

El riesgo de diabetes de nueva aparicion puede variar entre las distintas estatinas.

Sin  embargo, actualmente no hay datos suficientes para establecer
comparaciones entre ellas con respecto a este riesgo.

67 Keating AJ, Campbell KB, Guyton JR. Intermittent nondaily dosing strategies in patients with
previous statin-induced myopathy. Ann Pharmacother. 2013;47(3):398-404.

68  Athyros VG, Tziomalos K, Kakafika Al, et al. Effectiveness of ezetimibe alone or in combination
with twice a week Atorvastatin (10 mg) for statin intolerant high-risk patients. Am J Cardiol.
2008;101(4):483-485.

69 Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2
diabetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. The Lancet.366(9500):1849-1861.

70 Sattar N, Preiss D, Murray HM, et al. Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-
analysis of randomised statin trials. Lancet. 2010;375(9716):735-742.
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La aparicion de diabetes mellitus parece estar relacionada con la dosis. En una
revision sistematica de 5 Estudios aleatorizados controlados’>se concluye que las
dosis altas de estatinas (atorvastatina 80 mg, simvastatina 40-80 mg) conllevan un
mayor riesgo de aparicion de diabetes mellitus que las dosis moderadas
(pravastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg), diagnosticandose
2 casos mas de diabetes mellitus de nueva aparicion por cada 1.000
pacientes/afio. Datos de un estudio observacional que incluyé mas de 136.000
pacientes en prevencidén secundaria cardiovascular apoyan estos resultados (RR:
1,15 1C95%: 1,05-1,26)"°.

En su revision de la evidencia, la agencia reguladora de medicamentos de Reino
Unido (MHRA) concluye que el incremento del riesgo de diabetes de nueva
apariciéon asociado a estatinas parece darse, sobre todo en pacientes que

presentan mayor riesgo basal de desarrollar diabetes, pero que los beneficios de
las estatinas en cuanto a disminucién de eventos cardiovasculares superan
ampliamente dicho riesgo. El nivel elevado de glucemia al inicio del tratamiento es
un factor clave y puede ser suficiente para identificar a las personas en riesgo.
Otros factores a considerar son los antecedentes de hipertension, y valores
basales elevados de triglicéridos y de IMC"’

El tratamiento con estatinas puede producir elevaciones persistentes en los
niveles séricos de transaminasas hepaticas (alanina aminotransferasa y/o
aspartato aminotransferasa), en el 0,5-3% de los pacientes?® 23, El efecto es dosis
dependiente y se produce, sobre todo, en los primeros tres meses tras el inicio del
tratamiento. Sin embargo, el dafio hepatico grave con estatinas es poco frecuente
e impredecible y la monitorizacién periddica de enzimas hepéticas no parece ser
eficaz en su deteccion o prevencion.

7t Cederberg H, Stanakova A, Yaluri N, et al. Increased risk of diabetes with statin treatment is
associated with impaired insulin sensitivity and insulin secretion: a 6 year follow-up study of the
METSIM cohort. Diabetologia. 2015;58(5):1109-1117.

72 Preiss D, Seshasai S, Welsh P, et al. Risk of incident diabetes with intensive-dose compared
with moderate-dose statin therapy: A meta-analysis. JAMA. 2011;305(24):2556-2564.

73 Dormuth CR, Filion KB, Paterson JM, et al. Higher potency statins and the risk of new diabetes:
multicentre, observational study of administrative databases. BMJ : British Medical Journal.
2014;348.

74 Waters DD, Ho JE, DeMicco DA, et al. Predictors of new-onset diabetes in patients treated with

atorvastatin: results from 3 large randomized clinical trials. J Am Coll Cardiol. 2011;57(14):1535-
1545.
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Por ello, ya no se recomienda controlar de forma regular los niveles de
transaminasas hepaticas en los pacientes tratados con estatinas.
Reemplazandose con una determinacion de la funcion hepética antes de iniciar el
tratamiento con estatinas y repetirla Gnicamente si esta clinicamente indicado?3.

Otro aspecto es el posible dafio cognitivo a causa del uso de estatinas que ha sido
estudiado por varios afos. Los informes sobre la alteracion de memoria y
confusiéon abarcan todos los productos con estatinas y todos los grupos etarios. En
general, los sintomas no fueron graves y se revirtieron en el periodo de algunas
semanas luego de que el paciente interrumpiera el uso de estatinas. La mayoria
habian estado tomando el medicamento por afios.”®

Ya en ensayos clinicos han mostrado alguna evidencia de pequefios decrementos
en la funcion cognitiva medidos en test neurolégicos. En un estudio observacional
reciente también se han asociado a pérdida de memoria en los 30 dias siguientes
a la exposicion, si bien las evidencias son poco sélidas’®. Una revision sistematica
de ensayos clinicos y estudios observacionales no sugiere que produzcan
alteraciones cognitivas. Demostrado por una revision sistematica reciente que
muestra dafios cognitivos en pacientes con funcién cognitiva normal o enfermedad
de Alzheimer.

Sin embargo, debido al uso generalizado de las estatinas, la gravedad de la
disfuncion cognitiva, y su alta prevalencia (por multiples causas, principalmente
por el envejecimiento), las comunicaciones de los pacientes sobre un posible
deterioro cognitivo, deben de ser tenidas en cuenta y evaluarse de manera
apropiada, lo que incluye la realizacién de test neuropsicologicos adecuados en
pacientes cuyos sintomas persisten a pesar de la interrupcién de la estatina.

La aparicion de enfermedad renal que es un parametro nuevo, en la que no se ha
determinado una causalidad directa 7 80

5.8 NEFROPATIA CUANDO SE USA MEDIOS DE CONTRASTE INTRAVENOSO

75 trom BL, Schinnar R, Karlawish J, et al. STatin therapy and risk of acute memory impairment.
JAMA Internal Medicine. 2015;175(8):1399-1405.

76 Millan J, Pedro-Botet J, Climent E, et al. [Statin associated myopathy in clinical practice. Results
of DAMA study]. Clin Investig Arterioscler. 2016.
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La tomografia contrastada ha sido relevante como arma diagnostica en paciente
con patologia abdominal y trauma, pero en diferentes estudios no se ha visto
relacionado con aparicién de nefropatia asociada a contraste caso contrario con
quienes ya tienen establecido una ERC en los que si se ha relacionado con
aparicion de esta complicacion® 8% 82 inclusive en pacientes que van ser sometidos
a estudios tomograficos cerebrales contrastados no se ha relacionado con la
aparicién de esta complicacién, un meta-analisis reciente revela que aunque se
basé en estudios observacionales no infiri6 mayor riesgo de padecer esta
complicacion con el uso de medios de contraste cuando este se administré por
via intravenosa &2 pero todo esto limitado por el tipo de estudio y la no claridad si
se realiz6 nefroproteccion en estos pacientes, lo que es claro que en el contexto
del uso de medios de contraste normalmente utilizados para la toma de estos
estudios no hay diferencia entre uno y otro®84 por lo que si se llegase a demostrar
un efecto protector en este caso podria realizar un cambio de como se maneja la
nefroproteccion en caso de ser sometido a estudios de contraste que involucre la
administracion por via intravenosa.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION INDICADOR O TIPO DE NIVEL DE
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIA VARIABLE MEDICION INDICE
Media,
mediana,
Edad Eplad €n anos Afos Cuantitativa Discreta qua.,,
cumplidos del paciente desviacion
estandar y
varianza.
Sexo Condicion biolégica Femem_no Cualitativa T\'O”E'”f?" RaZOI’_],,
Masculino Dicotomica proporcion.
Caracteristicas Negro Nominal
Raza bioldgicas de los Blanco Cualitativa Polinbmica Porcentaje
pacientes Mestizo

7 Lu Y, Cheng Z, Zhao Y, et al. Efficacy and safety of long-term treatment with statins for coronary heart disease: A Bayesian network
meta-analysis. Atherosclerosis. 2016;254:215-227.

78 McGillicuddy EA, Schuster KM, Kaplan LJ, et al. Contrast-induced nephropathy in elderly trauma patients. J Trauma. 2010;68(2):294-
297.

79 Bruce RJ, Djamali A, Shinki K, et al. Background fluctuation of kidney function versus contrast-induced nephrotoxicity. AJR Am J
Roentgenol. 2009;192(3):711-718.

80 McDonald JS, McDonald RJ, Comin J, et al. Frequency of acute kidney injury following intravenous contrast medium administration: a
systematic review and meta-analysis. Radiology. 2013;267(1):119-128.

81 Kuhn MJ, Chen N, Sahani DV, et al. The PREDICT study: a randomized double-blind comparison of contrast-induced nephropathy after
low- or isoosmolar contrast agent exposure. AJR Am J Roentgenol. 2008;191(1):151-157.
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Diabetes mellitus
Hipertension

arterial
) Enfermedad renal Nominal
Antecedentes Presencia de una o . . S .
. . cronica Cualitativa Polinébmica Porcentaje
patolégicos mas enfermedades. ;
Falla cardiaca.
Alteracion
estructural del
tracto urinario.
Antecedente de Presencia de una o . Nominal
: . : Alergia a I P .
alergia a mas alergias a : Cualitativa Polinébmica Porcentaje
. . medicamentos
medicamentos medicamentos
Porcentaje,
media,
) . mediana,
Peso del paciente . L Continua
Peso . . Numero de kilos Cuantitativa . moda,
medido en kilogramos Razon )
desviacion
estandar y
varianza.
Porcentaje,
media,
. L . mediana,
Estatura del paciente Medicién en L Continua
Talla : , . Cuantitativa , moda,
medido en centimetros centimetros Raz6n 0,
desviacion
estandar y
varianza
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Porcentaje,

media,
Valor de indice Valor del indice de Valor del indice o . mediana,
de masa Cuantitativa Continua moda,
masa corporal de masa corporal Y
corporal desviacion
estandar y
varianza
Normal
indice de masa Clasificacion de indice Sobrepeso
de masa corporal Obesidad Cualitativa Ordinal Porcentaje
corporal . :
segun talla y peso. Obesidad
morbida
Nivel sérico de Medias de
Cr.eqtllnlna creathlng previo a la Mg/dl cuantitativa Continua tendencia
inicial exposicién a medios central y de
de contraste dispersion
Nl\{e! sérico de Medias de
- creatinina 48 horas :
Creatinina ) I . tendencia
posterior a la Mg/dl cuantitativa Continua
control o . central y de
exposicion a medios .
dispersién
de contraste
Tipo sustancia usada
Tipo de para mejorar la Yodados , .
o . o Nominal Razon,
contraste visibilidad de Hipoosmolar Cualitativa P 2
- : Dicotomica proporcion.
utilizado estructuras o fluidos en Isoosmolar
el cuerpo Hiperosomolar
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Porcentaje,

media,
Cantidad de . mediana,
Volumen del contraste - L Continua
contraste . - Mililitros Cuantitativa . moda,
- utilizado en mililitros Razon 0,
utilizado desviacion
estandar y
varianza
volumen de fluido Porcentaje,
filtrado por unidad de media,
Tasa de . )
. 2 tiempo desde los : mediana,
filtracion : . o Continua
capilares glomerulares ml/min/1.73m2 Cuantitativa . moda,
glomerular . o Razon o
o renales hacia el interior desviacion
inicial ) ,
de la capsula de estandar y
Bowman varianza
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y controles, en el cual se realizo una medicion previa y una
posterior del valor de creatinina en pacientes expuestos a medios de contraste,
determinando si existe diferencia significativa en el valor de creatinina en un lapso
de 48 horas basado en un incremento mayor de 0.3 mg/dl o deterioro de la tasa
de FG mayor al 25% segun EKD EPI en el periodo comprendido entre el 1 marzo
del 2017 hasta el 1 de noviembre del 2017.

7.2 LUGAR

Servicios de urgencias y hospitalizacion del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva-Huila, una institucion de tercer nivel,
en el cual se realizan multiples estudios que requieren la administracion de medios
de contraste a diferentes tipos de pacientes.

7.3 POBLACION Y MUESTRA

7.3.1 Poblacién. Pacientes adultos, atendidos en el area de urgencias y
hospitalizacion, con orden de realizacion de imagenes contrastadas.

7.3.2 Muestra. Se realizé el célculo del tamafio de muestra basado en el total de
los estudios contrastados realizados en esta institucion, en el afio anterior; los
cuales fueron 726 comprendido en el afio 2016, siendo la variable de interés
cuantitativa; para estimar la diferencia de dos medias, con un intervalo de
confianza de dos colas del 95%, un nivel de significancia de 0,05 determinandose
una muestra para cada grupo 62 pacientes, 124 pacientes en total.

7.3.3 Definicion de caso. Pacientes expuestos a medios de contraste,
independientemente del valor creatinina, a quienes se administro atorvastatina
bolo 80 mg dosis Unica 12 horas antes y 12 horas posterior a la exposicion al
medio de contraste, asociado a liquidos endovenosos tipo solucién salina al 0,9%
a 1 ml/kg/hora, en aquellos con tasa de filtracion glomerular inferior a 60
ml/min/1.73m?.
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7.3.4 Control. Pacientes expuestos a medios de contraste, a quienes se administro
solucién salina al 0.9% a 1 ml/kg/hora por 12 horas antes y 12 horas posterior a la
administracion del medio de contraste si la tasa de filtracion glomerular es inferior
a 60 ml/min/1.73m?>.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes con orden de realizacion de imagenes contrastadas.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento
informado.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas.
Antecedente de alergia a las estatinas.

Pacientes que requieran soprte vasopresor, ventilatorio o inotropico

7.6 PLANTEAMIENTO PRUEBA DE HIPOTESIS

Ho: no existe diferencia significativa en los valores de creatinina en los pacientes
expuestos a medios de contraste intravenoso, entre el grupo al cual se le
administre atorvastatina y el grupo control.

H1: existe diferencia significativa en los valores de creatinina en los pacientes
expuestos a medios de contraste intravenoso, entre el grupo al cual se le
administre atorvastatina y el grupo control.

7.7 ESTRATEGIAS CONTROL DE VARIABLES DE CONFUSION

Se realizara una seleccion de los grupos de manera pareada y por conveniencia,
seleccionando pacientes del grupo intervenido y del grupo control con similares
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caracteristicas: genero, edad, estado nutricional, comorbilidades como: diabetes
mellitus, hipertension arterial y antecedentes de enfermedad renal cronica,
caracteristicas clinicas en el momento de la realizacion del estudio, el tipo y
cantidad de medio de contraste administrado.

7.8 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Previa firma del consentimiento informado y aceptacién del paciente de participar
en el estudio. La técnica que se utilizara para la recoleccion de los datos se basara
en una revision exhaustiva de la historia clinica y entrevista a los pacientes.

Los encargados del seguimiento y recoleccion de la informacién sera los autores
principales de éste proyecto y se realizara de acuerdo a la disponibilidad horaria
de los investigadores

7.8.1 Instrumento para la recolecciébn de informacion. Este es una encuesta
previamente disefiada, teniendo en cuenta el propdsito de éste estudio y en donde
se incluyen las variables de interés con el fin de obtener unos resultados reales;
para su validacion fue revisada por experto en el area a la cual se le aplicara una
prueba piloto que incluya el 10% de la muestra estimada 12.4 pacientes

7.9 PRUEBA PILOTO

Se acordo realizar la prueba piloto mediante la aprobacion directa por parte del
asesor del trabajo de investigacion, de la encuesta a aplicar; al cumplir los
requisitos y parametros necesarios para la recolecciéon de informacion.

7.10 CODIFICACION Y TABULACION

La informacidon que se obtuvo de las encuestas fue transcrita en una base de
datos realizada en el programa MICROSOFT OFFICE EXCEL 2016 con las
distintas variables evaluadas.
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7.11 FUENTES DE INFORMACION

Se obtuvo de forma mixta (directo e indirecto) ya que como principal fuente de
informacion para este estudio fue la entrevista al paciente y los datos consignados
en la historia clinica durante su estancia en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo.

7.12 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

7.12.1 Analisis univariado. Se realiz6 en primera instancia el analisis univariado y
descriptivo de cada una de las variables, segun sea el tipo porcentajes, medidas
de tendencia central, posicion y de dispersion.

7.12.2 Andlisis bivariado. En este andlisis se establecen posibles relaciones entre
las variables estudiadas, mediante tablas de contingencia, estimacion de chi
cuadrado, estadistico de Fisher y medidas de correlacibn segun el tipo de
normalidad de las variables.

Finalmente, se realizd el analisis planteando pruebas de hipétesis comparando
datos numéricos en dos muestras independientes aplicado segun la distribucién
de la poblacion, modelos de regresion logistica.
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8. RESULTADOS

En el afio 2016, se realizaron en una institucion de tercer nivel del sur de
Colombia, 728 estudios tomograficos contrastados, de esta forma en base a una
poblacion finita, con un nivel de confianza del 95% y una probabilidad de deteccion
del 80%, se obtuvo un tamafio de muestra de 124 pacientes, 62 casos
(intervencion con atorvastatina) y 62 controles no pareados.

Durante el periodo de estudio, ingresaron 126 pacientes al protocolo, quienes
cumplieron los criterios de inclusiébn y previa firma del consentimiento de
participacion, de manera aleatoria se asignaron 63 pacientes al grupo de casos a
quienes les fue administrado dos dosis de atorvastatina de 80 mg por via oral, la
primera 12 horas antes de la realizacién de una imagen radiol6gica con contraste
intravenoso y una segunda dosis 12 horas después; 63 pacientes se designaron
como controles a quienes no se administré6 el medicamento, obteniéndose los
siguientes resultados.

En los 63 pacientes categorizados como casos, predomino el genero masculino en
el 52,4%.el 77,8% era de raza mestiza, en la mayoria sin antecedentes
patolégicos en un 41,3%, seguido del antecedente de Hipertension arterial (HTA)
en el 30,2%, en el 12,7% se reporto asociaciéon de HTA y diabetes mellitus, el
4,8% reporto el uso de nefrotoxicos con igual porcentaje al de diabetes mellitus, en
menor porcentaje con un 3,2% de describié el antecedente de enfermedades
cronicas asociado a la alteracion anatdmica y en el 1,6% se registro el
antecedente de alteracién anatomica (Tabla 7). La edad media de este grupo de
pacientes fue de 59,49 afos (r=20-93, DS 19,1 afios), en donde uno de cada dos
pacientes tenia 63 afios 0 menos, estableciéndose un coeficiente de variacion del
32%, tratdndose de un grupo homogéneo (Tabla 8).

El valor del coeficiente de variacion del indice de masa corporal (IMC) fue del
24%, con un promedio de 23,72 kg/m? (DS 5,8 kg/m?), en donde tres de cada
cuatro pacientes present6 un valor igual o inferior a 26 kg/m?.

El 50,8% de los controles fueron de sexo masculino, el 88,9% de raza mestiza,
sin antecedentes patologicos en el 55,6%, seguido de los pacientes con
antecedente de HTA en el 27% y de diabetes mellitus en el 7,9%, la asociacion de
estas enfermedades se reporto en el 4,8%, el 3,2% informo el uso de nefrotdxicos
y no se describio el antecedente de alteracion anatomica, ni la relacion de
enfermedades cronicas con la alteracién anatomica (Tabla 8).
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La edad promedio de los controles fue de 54,17 afos (r= 21-93 y DS 18,28 afios)
y en la mitad de estos se registr6 una edad menor o igual a 53 afios, con un
coeficiente de variacion del 22% (Tabla 8).

La media del indice de masa corporal en los controles fue de 25,4 kg/m? (DS 3,05
kg/m?), con un coeficiente de variacién del 12%, un valor minimo de 19 y un valor
maximo de 34, en donde uno de cada dos pacientes tenia un indice menor o igual
a 25 (Tabla 8).

Tabla 7. Distribucion segun las variables socio demograficas.

VARIABLE CASOS CONTROLES
FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%)
SEXO

Mujer 30 47,6 31 49,2

Hombre 33 52,4 32 50,8

RAZA

Blanco 14 22,2 6 9,5

Indigena 0 0 1 1,6

Mestizo 49 77,8 56 88,9

ANTECEDENTES

Ninguno 26 41,3 35 55,6

DM 3 4.8 5 7.9

HTA 19 30,2 17 27

Nefrotdxicos + HTA 1 1,6 1 1,6

Nefrotdxicos 3 4.8 2 3,2

DM + HTA 8 12,7 3 4.8

Altergcpn 1 16 0 0

anatémica

DM+ HTA +

Alteracion 2 3,2 0 0

anatémica

TOTAL 63 100 63 100
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Tabla 8. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para las variables cuantitativas en el grupo de los
casos (n=63).

. Cr TFG Cr TFG
ESTADISTICOS EDAD IMC  SUPERFICIE INIGIAL INICIAL 48 Hrs 48 Hrs VOLUMEN
N Vélido 63 63 63 63 63 63 63 63
Media 59,49 23,7273 2,741 0,953 93,864 0,924 91,605 97,62
95% de intervalo de Limite
confianza para la inferior 54,67 22,2653 1,4836 0,620 85,576 0,657 83,148 93,43
media
Limite
64,31 25,1894 2,8646 1,286 102,152 1,191 100,062 101,81
Mediana 63,00 23,2335 1,7010 0,680 102,980 0,710 99,950 100,00
Moda 65 18,822 1,50 0,4 89,4 0,5 92,2 100
Desviacion estandar 19,132 5,80536 2,74169 1,3223 32,9097 11,0608 33,5792 16,628
Varianza 366,028 33,702 7,517 1,749 1083,048 1,125 1127,562 276,498
Asimetria -0,243 -1,825 5,461 6,930 -0,672 6,619 -0,706 -0,912
Curtosis -0,816 7,755 28,848 51,981 -0,226 48,729 -0,292 6,324
Rango intercuartil 34 4,51 0,17 0,5 44 4 0,5 54,2 0
Minimo 20 16,0 1,30 03 43 0.4 55 50
Maximo 93 37,04 17,64 10,8 147.,5 8,7 150,4 150
25 42 21,7865 1,6092 0,520 72,080 0,500 63,770 100,00
Percentiles 50 63 23,2335 1,7010 0,680 102,980 0,710 99,950 100,00
75 76 26,2985 1,7776 0,970 116,510 1,020 117,950 100,00
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Tabla 9. Medidas de tendencia central, dispersidon y posicion para las variables cuantitativas en el grupo control

(n=63).

. Cr TFG Cr TFG
ESTADISTICOS EDAD IMC SUPERFICIE INICIAL  INICIAL 48 Hrs 48 Hrs VOLUMEN
N Vaélido 63 63 63 63 63 63 63 63
Media 54,17 25,4052 1,7123 0,678 106,294 0,792 96,191 98,41
95%_ de intervalo de Limite
confl_anza parala inferior 49,57 24,6345 1,6896 0,632 100,073 0,730 88,829 92,89
media
Limite
superior 58,78 26,1758 1,7350 0,724 112,516 0,855 103,553 103,94
Mediana 53,00 25,1486 1,7367 0,650 103,300 0,760 94,580 100,00
Moda 41 29,59 1,77 0,8 86,22 0,6 37,82 100
Desviacién estandar 18,281 3,05995 0,0901 0,1823 24,7028 0,2481 29,2314 21,939
Varianza 334,179 9,363 0,008 0,033 610,228 0,062 854,474 481,311
Asimetria 0,112 0,238 -0,330 0,427 0,272 0,513 0,019 1,013
Curtosis -0,612 0,358 -0,538 0-,257 0,036 -0,225 -0,619 8,632
Rango intercuartil 27 4,26 0,16 0,3 31,9 0,3 37,2 0
Minimo 21 19,25 1,51 0,3 49,4 0,3 37,8 50
Maximo 93 34,67 1,92 1,1 160,9 1,3 159,8 200
25 41,00 23,0469 1,6233 0,550 88,980 0,620 79,570 100,00
Percentiles 50 53,00 25,1486 1,7367 0,650 103,300 0,760 94,580 100,00
75 68,00 27,3034 1,7783 0,800 120,840 0,910 116,720 100,00
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La mediana del valor inicial de creatinina para los casos fue de 0,68 mg/dl, con un
rango intercuartil (RI) de 0,5, minimo valor registrado de 0,3 y un maximo de 10,8,
en tres de cada cuatro pacientes se reporto un valor igual o inferior a 0,97 mg/dl.

Al realizar el calculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG) inicial, el valor de la
mediana fue de 102,98, con un rango intercuartil (RI) de 44,4, en donde en tres de
cada cuatro pacientes se realizo un calculo mayor o igual a 72,08.

En los valores de la creatinina realizada a las 48 hrs se pudo establecer una
mediana de 0,71 mg/dl, con un rango intercuartil de 0,5, un valor minimo de 0,4
mg/dl y un valor maximo de 8,7 mg/dl, en el 75% se reporto valores iguales o
inferiores a 1,02 mg/dl, la tasa de filtracion glomerular calculada a las 48 hrs en los
controles se describio una mediana de 99,95, RI de 54,2, con un valor minimo de
5,5y un maximo de 150,4, solo en el 25% de este grupo se presentaron valores
iguales o inferiores a 63,7 (Tabla 9).

El comportamiento en el valor de creatinina inicial en los controles, la media fue de
0,67 mg/dl, con una desviacién estandar de 0,18, valor minimo e 0,3 y maximo de
1,1, estableciéndose que en el 75% de los pacientes no se supero el valor de 0,8
mg/dl.

La media de la tasa de filtracion glomerular fue de 106,2, con una desviacién
estandar de 24,7 en donde en el 25% de los pacientes no se registraron valores
inferiores a 88,9. En el analisis de la creatinina a las 48 hrs, la media fue de 0,79,
con una desviacion estandar de 0,24, con valores inferiores a 0,9 en el 75 % de
los casos, el promedio de la tasa de filtracion glomerular fue de 96,1, desviacion
estandar 29,23, solo el 25% presento valores inferiores a 79,5, en la totalidad de
los casos se administro contraste hipoosmolar (Tabla 10).

En la mayoria de los casos con un porcentaje similar tanto en los casos como en
los controles se administro 100 ml de contraste 88,9% y 85,7% respectivamente,
seguido de 50 ml en el 7,9% y 9,5%. el 49.3% de los casos no se indico ningun
tipo de nefroproteccion, con igual porcentaje de 50.3% en los que se realizo
nefroproteccion con solucion salina 0,9%, gracias a la educacion impartida previo
al inicio del estudio acorde con los protocolos de los servicios tratantes en los que
se realizo la capacitacion (Tabla 10).

En los controles el 96,8% no requiri6 nefroproteccion, y el 3,2% recibio
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nefroproteccion con Solucion salina 0.9%.

En el 1,6% de los casos se realizo terapia de reemplazo renal, y el 4,8% tanto de
los casos como de los controles fallecieron de causa no relacionadas con la
administracion del contraste ni de la atorvastatina.

Se establecié nefropatia inducida por medio de contraste en el 14,3% de los
controles (Tabla 11).

Tabla 10. Distribucion segun el volumen de contraste administrado, tipo de
nefroproteccion, terapia de reemplazo renal y el egreso del paciente.

VARIABLE CASOS CONTROLES
FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%)

VOLUMEN DEL
CONTRASTE (ml)

50 5 7,9 6 9,5

100 56 88,9 54 85,7

150 2 3,2 2 3,2

200 0 0 1 1,6

NEFROPROTECCION

Ninguna 31 49.3 61 96,8

Solucién salina 0,9% 32 50.7 2 3,2
DIALISIS

No 62 98,4 63 100

Si 1 1,6 0 0

NEFROPATIA

No 60 100 54 85,7

Si 0 0 9 14,3
EGRESO

Muerto 3 4.8 3 4.8

Vivo 60 95,2 60 95,2

TOTAL 63 100 63 100

En el analisis de normalidad de las variables cuantitativas incluidas en el estudio,
para la edad se describe un comportamiento normal de los datos, con un valor de
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significancia mayor a 0,005. Las variables como el indice de masa corporal, la
superficie corporal total, valor de creatinina inicial y a las 48 horas posteriores a la
administracion del medio de contraste y el volumen de contraste administrado
presentan una distribucién no normal.

En los controles a excepcidén del volumen de contraste administrado, todas las
variables describen un comportamiento normal (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis de normalidad para las variables cuantitativas.

Pruebas de normalidad - Kolmogorov-Smirnov?

CASOS CONTROLES
Estadistico gl Sig.  Estadistico al Sig.
Edad 0,105 63 0,079 0,081 63 0,200
IMC 0,174 63 0,000 0,061 63 0,200
CrS inicial 0,313 63 0,000 0,100 63 0,189
TFG inicial 0,134 63 0,006 0,069 63 0,200
CrS 48 Hrs 0,294 63 0,000 0,090 63 0,200
TFG 48 Hrs 0,188 63 0,000 0,066 63 0,200
Volumen 0,478 63 0,000 0,434 63 0,000

Al analizar la correlacién entre la edad, los valores de creatinina inicial y la
creatinina a las 48 hrs de la administracion del contraste en los casos, basados en
la prueba de correlacion de spearman existe una asociacion positiva débil con
niveles de significancia inferiores a 0,005, de esta forma a mayor edad aumentan
los valores de creatinina inicial y a las 48 hrs (Tabla 12).

No existe correlacion entre el indice de masa corporal (IMC), el volumen de
contraste administrado y los valores de creatinina en los pacientes a quienes de
administro atorvastatina. (Tabla 12)
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Tabla 12. Correlacion entre las variables edad, IMC, volumen de contraste y los
valores de creatinina.

Correlacion de Pearson O Spearman Crinicial Cr 48 Hrs

Coeficiente de

. 0,337 0,355
EDAD correlacion

Sig. (bilateral) 0,007 0,004
Coef|C|e_n,te de 0,047 0.029
CASOS IMC correlacion
. . 0,823
y Sig. (bilateral) 0,713
Correlacion de o
Spearman  yoLumeNn Coeficiente de 5215  -0,165
correlacion ' '
Sig. (bilateral) 0,090 0,196
Epap  Coeficiente de 5171 0287
correlacion
Sig. (bilateral) 0,181 0,022
Mg Coeficiente de 5080 0187
correlacion
CONTROLES Sig. (bilateral) 0,533 0,142
Correlacion de  VOLUMEN Coeficiente de
Pearson Correlacion ., -0,170 - 076
correlacion
de Spearman
Sig. (bilateral) 0,182 0,555
N 63 63

Al analizar de manera general los 126 pacientes incluidos en el estudio, segun el
sexo se observa una distribucion similar, predominando el sexo masculino en el
52%, con una razon por cada hombre de 0,93 mujeres (Grafica 1, Tabla 13).

El 83,3% de los pacientes se categorizo de raza mestiza, el 15,9% de raza blanca
y el 0,8% indigena (Tabla 13).
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Grafica 1. Distribucion segun el género (n=126).

SEXO

Hombre
52%

La edad promedio de los pacientes fue de 56,8 afios, IC (53,5 - 60,1), con una
desviacion estandar de 18,82 un coeficiente de variacion del 31%, tratandose de
una muestra con valores de edad homogéneos, en donde tres de cada cuatro
pacientes tenia una edad igual o menor a 70 afios (Grafica 2, Tablal4).

Grafica 2. Distribucion segun la edad (n=126).

EDAD
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FRECUENCIA

65



De manera global el 48,4% nego algun tipo de antecedente, seguido en el 28,6%
del antecedente de hipertension arterial, en el 8,7% se describid la asociacion
entre diabetes e hipertension arterial, el 6,3% refirid historia de diabetes mellitus,
en el 4% uso de nefrotdxicos y en el 1,6% asociacion entre enfermedades
cronicas y la alteracion anatomica (Grafica 3, Tabla 14).

Grafica 3. Distribucidén segun los antecedentes (n=126).
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Tabla 13. Distribucion para las variables socio demogréficas de los pacientes
expuestos de medios de contraste (n=126).

VARIABLE FRECUENCIA (%)
SEXO
Mujer 61 48,4
Hombre 65 51,6
RAZA
Blanco 20 15,9
Indigena 1 0,8
Mestizo 105 83,3
ANTECEDENTES
Ninguno 61 48,4
DM 8 6,3
HTA 36 28,6
Alteracion anatdmica 1 0,8
Nefrotoxicos 5 4,0
DM + HTA 11 8,7
Nefrotoxicos + HTA 2 1,6
DM+ HTA + Alteracion
L 2 1,6
anatomica
TOTAL 126 100

En el 100% de los pacientes se utilizo contraste hipoosmolar, en el 87,3% con
volimenes de 100 ml, describiéndose presencia de nefropatia en el 7,1%.

Se realizo terapia de reemplazo renal en el 0,8%, de causa previamente
establecida al ingreso al estudio.

El 4,8% de los pacientes fallecieron durante la estancia hospitalaria, todos de
patologias oncoldgicas. (Tabla 14).
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Tabla 14. Distribucion segun el tipo de contraste, la presencia de nefropatia y el
uso de terapia de reemplazo renal (n=126).

VARIABLE FRECUENCIA (%)
CONTRASTE
Yodados 0 0
Hipoosmolar 126 100
Isoosmolar 0 0
Hiperosomolar 0 0

VOLUMEN DEL
CONTRASTE (ml)

50 11 8,7
100 110 87,3
150 4 3,2
200 1 0,8
NEFROPATIA
No 117 92,9
Si 9 7,1
DIALISIS
No 125 99,2
Si 1 0,8
EGRESO
Muerto 6 4.8
Vivo 120 95,2
TOTAL 126 100
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Tabla 15. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para las variables
cuantitativas (n=126).

SUPER Cr TFG Cr TFG

ESTADISTICOS EDAD  IMC  "LiciE INICIAL INICIAL 48 Hrs 48 Hrs  VORUMEN
N Valido 126 126 126 126 126 126 126 126
Media 56,83 24,5663 1,9432 0815 100,079 0,858 93,898 9802
95% de
intervalo de Limite
confiansa parainforioy | 5351 23,7380 16002 0648 94,853 0,722 88,355 94,60
la media
Limite
€ 50,15 253946 22863 0,983 105306 0,994 99441 101,43
superior
Mediana 57,50 24,6187 1,7221 0660 103,14 0725 98,00 100
Moda 41 2299 177 06 594 05 922 100
Desviacion
> 18,826 4,69786 1,94580 0,9502 29,644 07701 31,4387 376,032
estandar
Varianza 354,428 22,070 3,786 0,903 878,800 0,593 98839 3,786
Asimetria 0,055 -1,946 7,811 9532 -0543 8,684 -0443 0452
Curtosis 0,809 10,697 60249 100,19 0,472 88,202 -0,260 8553
Rango 29 461 016 03 327 04 424 0
intercuartil
Minimo 20 000 130 03 43 03 55 50
Maximo 93 37,04 1764 108 1609 87 1598 200

41,00 22,4888 1,6206 0,538 86,240 0,588 74,653 100,00

57,50 24,6187 1,7221 0,660 103,140 0,725 98,005 100,00
75 70,00 27,0993 1,7778 0,850 118,977 0,943 117,02 100,00

.25
Percentil
es 50

Para la totalidad de las variables cuantitativas analizadas en los 126 pacientes, al
aplicarse la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se establecié que se
trata de variables con distribucion no normal, con valores de significancia <0,05,
con comportamiento heterogéneo en cada una de las variables (Tabla 16).

La mediana de la creatinina inicial fue de 0,66 mg/dl, con un rango intercuartil de
0,3, en donde de manera global el 75% de los pacientes presento valores
inferiores a 0,85 mg/dl (Grafica 4), en la tasa de filtracibn glomerular inicial se
describe una mediana de 103,1 ml/min/1.73m2, RI de 4,3 en donde en tres de
cada cuatro pacientes se calcularon valores superiores a 86,2 ml/min/1,73m2.

En la creatinina realizada a las 48 hrs, la mediana se estimo en 0,72, con rango
intercuartil de 0,4, con una tasa de filtracion glomerular a las 48 hrs con una
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mediana de 98 ml/min/1.73m2, con un rango intercuartil de 42,4, en donde el 75%
tenia valores superiores a 74,6 ml/min/1.73m2 (Grafica 5, Tabla 16).

Grafica 4. Distribucion segun la creatinina inicial (n=126).
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Grafica 5. Distribucion segun la creatinina control a las 48hrs (n=126).
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Al realizar el analisis comparativo de los valores medios de los valores de
creatinina, se observa una diferencia de 0,06 entre las medianas de la creatinina
inicial el control a las 48 hrs (Grafica 4, Grafica 5, Tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de medidas de tendencia central para las variables
creatinina inicial y creatinina a las 48 hrs.

Estadisticos Desviacion Percentiles
descriptivos N Media estandar Minimo Maximo 50
25 ) 75
(Mediana)
|rﬁ£isa| 126 0,815 0,9502 03 10,8 0,538 0,660 0,850
C:_ISr;'E; 126 0,858 0,7701 0,3 8,7 0,588 0,725 0,943

En el analisis bivariado con un nivel de significancia estadistica inferior a 0,05, se
establecié por medio de la prueba de rangos de wilcoxon que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de creatinina inicial y la creatinina
realizada a las 48 hrs con un nivel de significancia de 0,002.

Tabla 17. Prueba de rangos de wilcoxon para las variables creatinina inicial y
creatinina a las 48 hrs.

Rango Suma de

Rangos promedio rangos
Rangos 338 60,32  1990,50
negativos

INICIAL positivos 92 63,96 5884,50
Empates 1°
Total 126
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Tabla 18. Prueba de rangos de wilcoxon para las variables creatinina inicial y
creatinina a las 48 hrs.

Estadisticos de prueba
CrS 48 H - CrS INICIAL
z -4,800

Sig. asintotica
(bilateral)

0,002

Al analizar el comportamiento de la creatinina con respecto a la edad, se observan
valores promedio superiores en ambos grupos de datos en los pacientes de mayor
edad, con tendencia a aumentar en la segunda toma de creatinina (Grafica 6).

Grafica 6. Comparacion de los valores de creatinina inicial y creatinina a las 48
hrs con respecto a la edad (n=126).
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Al aplicar la prueba de distribucion de normalidad para las variables cuantitativas,
todas a excepcion de la edad, se describen con distribucién no normal con valores
inferiores a 0,05 (Tabla 19).

Tabla 19. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas (n=126).

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov?

Estadistico gl Sig.
EDAD 0,078 126 0,056
IMC 0,130 126 0,000
SUPERFICIE 0,481 126 0,000
CrS INICIAL 0,300 126 0,000
TFG INICIAL 0,083 126 0,032
CrS 48 H 0,249 126 0,000
TFG 48 H 0,095 126 0,008
VOLUMEN 0,453 126 0,000

Se establecio asociacidon estadisticamente significativa, por medio de la prueba de
correlacién de Spearman para variables con distribucion no normal, con valores de
significancia inferiores a 0,05 entre la edad y los valores de creatinina inicial y el
control a las 48 horas, pero con un coeficiente de correlacion débil de 0,25 y 0,30
respectivamente. No se determinaron correlaciones entre el indice de masa
corporal, el volumen y los valores de creatinina (Tabla 20).
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Tabla 20. Correlacion entre las variables edad, IMC, volumen de contraste y los
valores de creatinina (n=126).

Rho de Spearman Crinicial Cr 48 Hrs
EDAD Coeficiente de correlacion 0,252 0,305
Sig. (bilateral) 0,004 0,001
IMC Coeficiente de correlacion -0,029 0,066
Sig. (bilateral) 0,743 0,461

VOLUMEN  Coeficiente de correlacion -0,189 -0,111
Sig. (bilateral) 0,034 0,217

N 126 126

Con un valor de significancia estadistica de 0,002, al aplicar la prueba de chi
cuadrado, se establecio asociacion entre la presentacién de nefropatia y el no uso
de atorvastatina, en donde del total de la poblacion el 7,1% presento nefropatia a
los cuales en su totalidad no les fue administrada la atorvastatina, sin describirse
casos de nefropatia en los pacientes expuestos al medicamento (Tabla 21,22,
Grafica 7).

Tabla 21. Tabla de contingencia entre el uso de atorvastatina y presentacion de
nefropatia.

ATORVASTATINA

Tabla de contingencia Total
NO Sl
NO Recuento 54 63 117
NEFROPATIA % del total 429%  50,0% 92,9%
S| Recuento 9 0 9
% del total 7,1% 0,0% 7,1%
Recuento 63 63 126

Total
% del total 50,0% 50,0% 100,0%
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Tabla 22. Prueba de chi cuadrado entre el uso de atorvastatina y presentacion de

nefropatia.

Significacion asintotica

valor (bilateral)
Chi-cuadrado de
Correccion de
continuidad® 7,658 1 0,006
Razén de verosimilitud 13,170 1 0,000

Prueba exacta de
Fisher

N de casos validos 126

Grafica 7. Distribucién segun el uso de atorvastatina y presentacion de nefropatia

(n=126).
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No se establecié asociacién entre la presentacion de nefropatia y el género con
valor de significancia de 0,25, mayor a 0,05 (Tabla 23,24).
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Tabla 23. Tabla de contingencia entre la presentacion de nefropatia y el sexo.

SEXO Total
FEMENINO MASCULINO
NO Recuento 55 62 117
NEFROPATIA % del total 43,7% 49,2% 92,9%
S| Recuento 6 3 9
% del total 4.8% 2,4% 7,1%
Recuento 61 65 126
Total
% del total 48,4% 51,6% 100%

Tabla 24. Prueba de chi cuadrado entre la presentacion de nefropatia y la edad.

Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,293 1 0,255
Correccion de
continuidad® 0,626 1 0,429
Razén de verosimilitud 1,311 1 0,252

Prueba exacta de Fisher
N de casos validos 126

Con un valor de significancia de 0,01, existe asociacion entre la presentacion de
nefropatia y el hecho de morir, ya que en la mitad de los pacientes fallecidos se
reporto nefropatia, con una relacién significativa entre las variables al aplicar la
prueba de chi cuadrado (Tabla 25,26).
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Tabla 25. Tabla de contingencia entre entre la presentacion de nefropatia y el tipo
de egreso.

EGRESO
Total
MUERTO VIVO
NO Recuento 4 113 117
NEFROPATIA % del total 3,2% 89,7% 92,9%
S| Recuento 2 7 9
% del total 1,6% 5,6% 7,1%
Recuento 6 120 126
Total
% del total 4,8% 95,2% 100,0%

Tabla 26. Prueba de chi cuadrado entre la presentacion de nefropatia y el tipo de
egreso.

Significacion asintotica

valor —df (bilateral)
Chi-cuadrado de 6,515 1 0,011
Pearson
Correccion de 3029 1 0,082
continuidad
Razon de 5340 1 050
verosimilitud
Prueba exacta de
Fisher
N de casos validos 126

Al realizar el andlisis de regresion logistica multiple, se establecié un valor de
Odds para la administracion de atorvastatina de 0,086, estableciendo que la
exposicion al medicamento establece menor riesgo de nefropatia, asi como los
pacientes de menor edad, con menor volumen de contraste y en quienes se
realizo nefroproteccion (Tabla 27).
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Tabla 27. Regresion logistica, variable dependiente presencia de nefropatia.

Variables en la

Error

ecuacion B estandar Wald gl Sig. Exp(B) (OR)

RAZA 11,933 2716,571 0,000 1 0,996 1522,3
EDAD -0,013 ,048 0,077 1 0,781 0,987

IMC 0,060 77 0,114 1 0,736 1,061
ANTECEDENTES 0,945 ,568 2,769 1 0,096 2,573
NEFROPROTECCION 0,959 3,322 0,083 1 0,773 0,383
VOLUMEN -0,003 0,037 ,006 1 0,938 0,997
ATORVASTATINA 1,28797 2532,441  ,003 1 0,959 0,086
Constante -178,838 11157,450 ,000 1 0,987 0,000
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9. PRESUPUESTO

Tabla 28. Presupuesto global de la investigacion (en miles de pesos).

RUBROS TOTAL
PERSONAL 0.0
EQUIPOS 3.500.000
SOFTWARE 0.0
rI\T/I],S\)'I'ERIALES (ATORVASTATINA 80 1.300.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0.0
PUBLICACIONES Y PATENTES 0.0
SERVICIOS TECNICOS 250.000
TOTAL 5.050.000

Tabla 29. Descripcién de los gastos de personal (en miles de pesos).

INVESTIGADOR/ FUNCION
EXPERTO / ';Céigéhcﬂ'lgk DENTRO DEL DEE:\(A:AA&CL)N RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO
Investigador 1 Residente | Investigador 10 horas 300 000
Asesgr. Especialista Asesor 20 horas 400 000
metodoldgico
TOTAL 700 000

Tabla 30. Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de
pesos).

EQUIPO VALOR
Computadora portatil mac book pro 3.400.000
Impresora multifuncional hp 100 000
Total 3.500.000
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Tabla 31. Materiales y suministros (en miles de pesos).

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Resma de papel blanco | Utilidad en impresion de

. e ! 36 000
tamafio carta # 3 consentimiento informados

Tinta de impresién cartucho

recargable # 3 Impresion de documentos 72 000

Toma de apuntes

Utiles de papeleria 40 000
Suministro de
Compra de atorvastatina medicamento por grupo de 1.152.000
investigacion
Total 1.300 000
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2017
MES/ Sept/Oc .
ACTIVIDAD/ ENERO FEBRE MARZO ABRIL May/Jun | Jul/Ago t Nov/Dic
SEMANA |1|2034 1234123412341 234123412341 232
REVISION
BIBLIOGRAFICA XXX X
ELABORACION
ANTEPROYECTO R R R R R
APROBACION
COMITE
ETICA E R XX
INSTITUCIONAL
PRUEBA
PILOTO XX XX
RECOLECCION
DATOS X X X X X X X XX X X XX X XX X X X X X X X
ANO 2018
MES/ Sept/Oc .
ACTIVIDAD/ ENERO FEBRE MARZO ABRIL May/Jun | Jul/Ago t Nov/Dic
SEMANA 1123423402340 234103410234 12341234
ANALISIS
DATOS X R XX
ELABORACION
INFORME FINAL X XXX
ENTREGA X X X X x
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Resolucion No. 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
Ministerio de Salud, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, se clasifica como una investigacion
con riesgo mayor que el minimo, por lo cual segun asi lo establece la ley en los
articulos 14 y 15, se diligenciara el consentimiento informado para la totalidad de
los participantes o de su tutor legal, en un formato creado por el autor, en donde
sera explicada en forma completa y clara al sujeto de investigacibn y a su
representante legal, toda la informacion relacionada con el estudio.

Teniendo como base la Resolucion No0.8430 de 1993 y la Ley 23 de 1981, el
nombre de cada individuo solo sera conocido y manejado por el investigador
principal. La identificacibn de nombre no sera revelada por ningin motivo durante
ni después del estudio.

Se incluiran pacientes que acepten su participacién voluntaria, y que firmen el
consentimiento informado aprobado por del comité de ética institucional para la
realizacion del estudio, previa explicacion y comprension de las caracteristicas de
este estudio.

Para el desarrollo de la investigacion se tendran en cuenta los principios bioéticos
de respeto a la dignidad humana, libertad de expresion y sentimientos,
confidencialidad y reciprocidad. A los participantes se les dard a conocer los
objetivos y los procedimientos a realizar. Los individuos que en plena libertad y por
voluntad propia deseen patrticipar en el proyecto deberan firmar un consentimiento
informado donde se especifiquen los principios éticos ya descritos. Se explicara
gue se realizara una toma de muestra de sangre por medio de venopuncion la cual
es rutinaria dentro de su atencién hospitalaria con riesgos minimos para su salud.
Adicionalmente, se le comunicara que se le preguntara acerca de informacién
sociodemogréfica que esta en libertad de aportar. Adicionalmente se administraran
dos (# 2) dosis de Atorvastatina Lipitor® 80 mg via oral previo y posterior a la
administracion del medio de contraste, medicamente ampliamente usado en la
poblacién desde hace 20 afios segun registros sanitarios internacionales (FDA) y
nacionales (INVIMA).

Conforme a la Ley 911 de 2004 se salvaguardara la dignidad, integridad y los
derechos de los sujetos del estudio, como principio ético fundamental. Los datos
aportados por los participantes tendran total confidencialidad y por ninguna razén
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seran divulgados como informacion individual. Ninguna entrevista o toma de
muestra se llevara a cabo sin el respectivo consentimiento informado.

Los consentimientos informados seran custodiados por el investigador principal de
forma indefinida. La informacion de los sujetos de investigacion serd de exclusivo
uso del equipo investigador.

Resaltamos los beneficios para el Hospital Universitario de Neiva, sus pacientes,
su personal asistencial médico y paramédico, para la Universidad Surcolombiana,
la comunidad de la regién del sur de Colombia y comunidad médico — cientifica en
general representado con el conocimiento de la caracterizacion epidemiologica de
la nefropatia por contraste en nuestro medio, los antecedentes médicos como
factores de riesgo para desarrollar nefropatia por contraste, el fortalecimiento de
los grupos de investigacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva y de la Universidad Surcolombiana, con la formacién
académico-cientifica del talento humano en investigacion y la divulgacion de los
resultados de la investigacion a las comunidades médicas y cientificas. Y
principalmente la implementacion de una medida farmacolégica nefroprotectora de
excelente perfil de riesgo y costo/beneficio que impacta positivamente en la salud
de la poblacion de nuestra region.
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12. DISCUSION

Se encontro en este estudio experimental aleatorizado de casos y controles que la
atorvastatina en protocolo de dosis oral de 80 mg antes y después de la
administracion de medios contrastados intravenosos, disminuye la incidencia de
nefropatia por contraste cuando se utiliza en estudios tomograficos en los que se
suministra contraste intravenoso. Contrastando con la evidencia encontrada de su
efectividad en los casos donde el contraste se administro por via intra-arterial,
relacionado con estudios arteriograficos en el contexto de enfermedad coronaria,
siendo estos el parametro de comparacion ya que en la actualidad no hay estudios
gue demuestren la eficacia del uso de estatinas cuando el contraste se administra
de forma intravenosa

Esto podria ser explicado por sus efectos pleitropicos los cuales estan
debidamente descritos®, que podrian intervenir en la menor produccion de
radicales libres de oxigeno, la hipoxia renal y con esto disminuyendo el dafio
tisular renal directo, favoreciendo la prevencion del desarrollo de nefropatia por
contraste los cuales fueron inicialmente descritos en pacientes que fueron
sometidos a estudios como arteriografia, en la cual se administro altos volimenes
de contraste intra-arterial®°

Se determino que dentro de los factores de riesgo que tuvieron mayor impacto
para el desarrollo de NIC, estan la edad prolongada y contar con un indice de
masa corporal disminuido, ademas del antecedente de suministro de nefrotoxicos
y enfermedad renal previa sin que se encontrara relacion en cuanto a variables
sociodemograficas como raza y genero, las cuales estan acordes con pacientes
gue presentan esta patologia cuando se administra contraste en los escenarios
diferentes a los estudios tomograficos.

Se present6 nefropatia inducida por contraste (NIC) solo en el grupo control (9 de
63 controles, 7.1% para este grupo). En relaciéon a la poblacién total del estudio
(n=126 pacientes). Lo cual plantea que a pesar de suministro de este contraste
por via intravenosa con dosis mas bajas, persiste el riesgo de presentar esta
patologia a pesar que la cantidad de este producto fue menor, hipoosmolar y por
via venosa, que contrasta con las descripciones en arteriografias donde la
cantidad es mayor y se administra de forma directa a la via arterial lo que plantea
que la identificacion rigurosa de los factores de riesgo podria relacionarse con el
uso adecuado de medidas de nefroproteccion, todo con el fin de disminuir su
aparicion lo que puede llevar a la realizacion de mas estudios ya con mayor
poblacién que involucre mas centros de la region y poder determinar con mayor
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certeza la real incidencia de esta patologia.

Es de aclarar que en el analisis especifico de estos 9 casos de NIC (elevacion de
la creatinina sérica >25% 0 0.3 mg/dl de la creatinina basal después de 48 horas
de la administracion del contraste) encontramos que presentaban un riesgo
elevado para su desarrollo, presentando primordialmente alteraciones
estructurales de la via urinaria: ureterolitiasis, fistula enterovesical por neoplasia
del tracto digestivo, neoplasia del colon en tres pacientes, neoplasia de vesicula
biliar en un paciente, falla cardiaca asociada a HIV (sin tratamiento antirretroviral),
neoplasia ginecologica anemia y hemorragia de vias digestivas bajas.

Esto acorde con los factores de riesgo ya descritos en los que se plantea un riego
mas elevado de nefropatia por contraste*® se reviso con detalle los pacientes con
diagnéstico oncologico denotando que no habian iniciado tratamiento especifico
como quimioterapia o radioterapia, y que el paciente con diagnostico de VIH no
contaba con tratamiento antirretroviral ni menos con control inmunovirolégico no
habiendo relacion de administracion de contraste o la aparicion de nefropatia por
contraste en la mortalidad de los mismos, presentandose 3 casos en total en este
apartado con la evidencia de que no hubo relacion con los resultados buscados en
el estudio se describi6 el uso de nefroproteccion en todos los pacientes que
requirieron esta acorde a las recomendaciones que dio la KDIGO para prevenir su
aparicion, utilizando en gran medida los liquidos isotonicos como SSN adicionando
en el estudio en pacientes seleccionados la atorvastatina en bolos y altas dosis
consideramos que los hallazgos encontrados en este estudio plantea la posibilidad
de utilizar las estatinas como opcioén valida de nefroprteccion ya que en la
actualidad hay poca evidencia en la literatura médica mundial que respalde estos
cuando se refieren a la administracion de contraste por via venosa solo
encontrando evidencia robusta cuando este se administra por via intra-arterial, sin
discriminar la molécula especifica ya que en los escenarios planteados el uso de
estatinas a dosis altas tipo atorvastatina, rosuvastatina y simvastatina tuvieron
reducciones en la incidencia de NIC de entre el 43% al 55% (OR 0.45, CI.0.35-
0.57, p=0.001)>*%que cuando se compara con otro método que podria ser e
incluso se realiza en algunas instituciones como lo es el bicarbonato, ya que un
reciente meta-andlisis muestra que la evidencia no es suficiente para determinar
gue esta medida se pueda utilizar con eficacia ya que no hubo diferencia para
prevenir la nefropatia por contraste entre el grupo intervenido con bicarbonato y el
grupo control. que contrasta con la evidencia de las estatinas incluso se han
comparado con otros farmacos que se presume tienen propiedades para realzair
nefroproteccion previo a la administracion de contraste intra-arterial como: acido
ascorbico, fenoldopam y otros, no hallando diferencias estadisticamente
significativas, en cuanto a la N Acetil Cisteina, Kim y colaboradores* &% describen
que pacientes con TFG comprometida de base, en los que se utilizé este
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medicamento solo como nefroprotector tenian un riesgo mayor de padecer esta
patologia, ademas que establece que entre mas deteriorada este la funcién renal
previo a la administracion del contraste, mayor el riesgo de desarrollar NIC, por
ejemplo, en los pacientes con TFG de 45-59 ml/min, la incidencia era del 0% y en
TFG entre 30 — 44 ml/min y < 30 ml/min, esta fue del 2.9% y 12.1%,
respectivamente’,34 87 que se adhiere a lo encontrado por Davenport88

Una constante bastante frecuente en la literatura es la heterogeneidad en la
definicion de nefropatia inducida por contraste, ya que esta impacta en la
posibilidad de deteccion de esta entidad, a saber, en el registro Oxilan, NIC fue
definida como una elevacion de la CrS >0.5mg/dl 6 un incremento >25% con
respecto a la basal 6 una disminucién de > 25% 4°de la TFG después de 48 horas
de la administracion del contraste parenteral, encontrando incidencias de NIC
entre el 7.6% al 10.5%%°; sin embargo la incidencia puede ser tan alta hasta del
25% en pacientes con dafo renal preexistente o en presencia de ciertos factores
de riesgos como ERC, DM2, ICC, edad, uso de nefrotoxicos, todos estos tenidos
en cuenta en la poblacion que se intervino en nuestro estudio. pero para aumentar
la sensibilidad se utilizo la definicidbn de injuria renal proferida por la guia de la
KDIGO

La definicion de The Society of Urogenital Radiology es muy similar solo difiriendo
que la CrS de control se tome después de tres dias de la administracién del
contraste intravascular descartando otra etiologia para la lesién renal“°

Se encontré una incidencia en la poblacion total estudiada de 4.5%, frecuencia
que esta entre lo esperado segun las revisiones de otras series. y todas como se
esperaba en el grupo control (no intervenido con atorvastatina) teniendo en cuenta
que los dos grupos comparados no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a variables demograficas, antropométricas y fisioldgicas
nos permite concluir que la administracion de atorvastatina se asocia a menor
riesgo de desarrollar NIC con un OR = 0.82.

No se documenté ningun efecto adverso inmediato o posterior ni mortalidad
asociada al uso de atorvastatina en el presente estudio, ofreciendo un perfil de
seguridad adecuado, lo cual esta acorde con los multiples estudios de seguridad
2122 Lo que podria configurarla a las estatinas como un nefroprtector ideal acorde
con lo estipulado cuando se plantea las posibles moléculas que pueden
convertirse 0 ser muy cervanas al medicamento ideal para la prevencion de
nefropatia por contraste
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La nefropatia inducida por contraste intravenoso, si bien es menos frecuente que
la encontrada para los contrastes intraarteriales, es una realidad diaria en la
practica médica de los paises en vias de desarrollo, en donde la patologia
infecciosa, traumatica y oncoldgica exigen que se realicen estudios tomograficos
contrastados en escenarios de urgencias requiriendo medidas de nefroproteccion
econOmicas y de rapida administracién. La atorvastatina se perfila como una
medida segura para este objetivo. Cumpliendo con los parametros para ser un
nefroprotectos eficaz

Este es el primer estudio de intervencion realizado en nuestra region (América
latina) que evalla atorvastatina como medida de nefroproteccion en estudios
tomograficos con contraste intravenoso; dado el alto volumen de pacientes en
riesgo a nivel regional y mundial, planteando su uso seguro con parametros de
eficacia aceptables, pero se requieren mas estudios multicéntricos con una mayor
poblacion para fortalecer la evidencia clinica al respecto. Pero el estudio se perfila
como el punto de partida para fortalecer el uso de estas moléculas en el ambito de
blusqueda de inocuidad y seguridad en su uso ademas para ampliar la evidencia
actual sobre este tema en interés
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13. CONCLUSIONES

Se encontré que la administracion de atorvastatina administrada por via oral
previo y posterior a la administracion de contraste intravenoso hipo-osmolar se
asocia a menor incidencia de nefropatia por contraste. el cual se torna
estadisticamente significativo, planteando como otro hallazgo del estudio el factor
protector que podria tener un IMC cercano a la normalidad (25 kg/m2). No
encontrando relacion entre la raza, sexo y la posibilidad de presentar nefropatia
por contraste ni en la cantidad de contraste administrado y la posibilidad de
aparicion de la NIC

No se presentaron efectos adversos inmediatos ni tardios con el uso de estatinas
en dosis en bolo y por corto periodo de tiempo, planteando su inocuidad y
seguridad

Al ser un estudio experimental y realizado con poblacion local, el uso de estatinas
en nuestra poblacién podria recomendarse como una opcién valida en el arsenal
terapéutico en la busqueda de prevencidn de aparicion de nefropatia por contraste
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14. RECOMENDACIONES

Recomendamos el uso de estatinas como terapia valida para la prevencion de
aparicion de nefropatia por contraste, cuando van a ser sometidos los paciente a
estudios que requieran administracion de contraste venoso, administrandose las
dosis en bolo, siempre acompafiado de liquidos isotoicos si el paciente lo requiere
y mas aun en los escenarios clinicos donde por comorbilidades del paciente no se
puede administrar un volumen elevado de liquidos, siendo el ejemplo mas claro la
falla cardiaca todo con el fin de disminuir y prevenir la aparicion de la patologia en
mencion

Recomendamos su uso cuidadoso en paciente con antecedente de miopatia o
gue tengan elevaciones significativas de nivel de CK, contraindicando su uso en
aquellos paciente donde este proscrito su administracion por no tolerancia o en
casos mas raros por alergia a las moléculas disponible
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ANEXOS



Anexo A. Instrumento.

USO DE ESTATINAS COMO NEFROPROTECCION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
CONTRASTADOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN EL ANO 2017

INTRUMENTO

HC

SEXO

EDAD

RAZA

BLANCO

NEGRO

MESTIZO

INDIGENA

OTRO

PESO

TALLA

IMC

ANTECEDENTES PATOLOGIC DM

HTA ERC

ICC

ALTURINARIA

NEFROTOXICO

CrS INICIAL

CrS CONTROL 48 HORAS

CrS CONTROL EGRESO

TFGe CKD EPI' INICIAL

TFGe CKD EPI 48 HORAS

MEDIO DE CONTRASTE

TIPO DE CONTRASTE
( OSMOLARIDAD)

HIPO

ISO HIPER

VOLUMEN DE CONTRASTE UTILIZADO

NECESIDAD DE TERAPIADE REEMPLAZO RENAL?

ESTADO DE EGRESO DEL PACIENTE

VIVO MUERTO
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Anexo B. Consentimiento informado.

FORMATO
FECHA DE EMISION
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA VERSION: 01
PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE CODIGO:
INVESTIGACION MEDICA PAGINA: 1DE 2

USO DE ESTATINAS COMO MEDIDA DE NEFROPROTECCION EN LA
REALIZACION DE ESTUDIOS CONTRASTADOS INTRAVENOSOS EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL DURANTE EL ANO 2017.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: MANUEL ANDRES MALAGON SORIANO.

SEDE DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
NEIVA.

NOMBRE DEL PACIENTE:

@le

A usted se le estd invitando a participar en el estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. Objetivo del estudio: Determinar el comportamiento del valor creatinina
asociado al uso estatinas como nefroprotector en pacientes sometidos a estudios
con medios de contraste intravenoso en un hospital de tercer nivel de la ciudad de
Neiva, durante el afio 2017.

2. Justificacion del estudioExiste poca evidencia sobre el uso de estatinas durante
la realizacion de estudios tomograficos rutinarios contrastados en los cuales la
carga de medios de contraste es menor y su administracion es intravenosa con el
riesgo intrinseco de desarrollar dafio renal. Esto motiva y justifica la realizacion de
una investigacion para determinar la eficacia de la atorvastatina en la prevencion
de nefropatia inducida por contraste intravenoso en estudios tomograficos de
rutina (cerebro, térax y abdomen) en el Hospital Universitario de Neiva durante el
afio 2017.
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3. Beneficios del estudio: Los Pacientes, Hospital Universitario Neiva, poblacion
del sur de Colombia y personal asistencial de la region se beneficiaran de una
intervencion que potencialmente puede prevenir el dafio renal inducido por los
medios de contraste.

4. Procedimientos del estudio: una vez, a un paciente del Hospital Universitario
de Neiva se le indique un estudio tomogréficos contrastado se le explicaran clara 'y
ampliamente los objetivos del estudio, sobre los riesgos y beneficios, sobre su
autonomia para participar en el estudio y se socializara este consentimiento
informado para su aceptacion o denegacion. Una vez acepte participar en el
estudio se intervendra con atorvastatina 80 mg via oral 12 horas antes y después
de la administracién del medio de contraste y se evaluaran los niveles séricos de
creatinina que se toman protocolariamente a estos pacientes para vigilar su
funcién renal después del estudio contrastado.

5. Riesgos asociados al estudio: De acuerdo a la Resolucion No. 008430 de 1993
de la Republica de Colombia Ministerio de Salud esta se clasifica como una
investigacion con riesgo mayor que el minimo, se tendrén en cuenta los principios
bioéticos de respeto a la dignidad humana, libertad de expresion y sentimientos,
confidencialidad y reciprocidad, el nombre de cada individuo solo sera conocido y
manejado por el investigador principal. La identificacion de nombre no sera
revelada por ningdn motivo durante ni después del estudio. Se administraran dos
(# 2) dosis de Atorvastatina Lipitor® 80 mg via oral previo y posterior a la
administracion del medio de contraste, medicamente ampliamente usado en la
poblacién desde hace 20 afios segun registros sanitarios nacionales (INVIMA) e
internacionales (FDA) con efectos adversos gastrointestinales minimos a largo
plazo, no es dosis Unicas como las que se plantean en este estudio.

6. Aclaraciones: Su decision de participar en el estudio es completamente
voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el



mismo, al investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracion por favor comunicarse con
el Dr. Manuel Andrés Malagon Soriano al teléfono 3142909180 y al Dr. Miguel
Angel Torres Restrepo al teléfono 3194439660.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si
asi lo desea, firmar el consentimiento informado que forma parte de este
documento.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo, c.cN° de

he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria por el investigador que me entrevisto. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
o difundidos con fines cientificos, por lo tanto, deseo participar voluntariamente en
el proyecto de investigacion.

Nombres y Apellidos del Participante

Firma del Participante.
C.CNe°

Nombre del Testigo

Firma Del Testigo.
C.CNP°
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Esta parte debe ser completada por el investigador (o su responsable)

He explicado al Sr.(a) el proposito de la
investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella
(Resolucion 8430 de 1993) una vez concluida la sesion de preguntas y
respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del Investigador Fecha

DESESTIMIENTO INFORMADO

Yo identificado
con cedula de ciudadania numero de la cuidad de

he participado voluntariamente en el estudio en mencion hasta el
dia de hoy , donde haciendo uso de mi derecho de retirarme

voluntariamente en cualquier fase del desarrollo del estudio, sin que esto ocasione
ningun tipo de represalia contra mi, decido a partir de este momento no participar
mMAas en esta investigacion, siendo expuestos mis motivos de desistimiento a
continuacion:

Como constancia del desistimiento en la participacion de este estudio firman a
continuacion:

Firma de la persona que desiste de su Fecha:
participacion en el estudio
CC.
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Firma de testigo (si aplica) Fecha:
CC.

Firma del investigador Fecha:
CC.
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