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¢Hay Una Asociacion entre Antiinflamatorios No Esteroides y
Nefropatia Inducida por Contraste?
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Resumen

Fundamento: La asociaci6n entre el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINEs) e insuficiencia renal aguda o crénica
esta bien documentada, pero evidencias sobre la asociacién entre AINEs y nefropatia inducida por contraste (NIC) no
son encontradas en la literatura.

Objetivo: Evaluar una posible asociacion entre AINEs y NIC.

Métodos: En un estudio de cohorte, a través de la entrevista clinica de pacientes que fueron sometidos a cateterismo
cardiaco, analizamos el uso de AINEs y su asociacion con desarrollo de NIC, a través de la alteracion de los niveles de
creatinina sérica o tasa de filtrado glomerular en 48 o 72 horas.

Resultados: En el periodo de julio de 2005 a julio de 2006, 236 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales
29 fueron posteriormente excluidos. La incidencia de NIC fue 10,37% (20 de 207) y 42% de los pacientes estaban
recibiendo AINEs hasta el momento de la evaluacién. No hubo asociacion entre el uso de AINEs y el desarrollo de NIC
con OR de 1,293; 1C95% (0,46-4,2). El estudio detect6 factores de riesgo conocidos para el desarrollo de NIC, tales
como diabetes, con OR de 2,77; 1C95% (1,05-7,47) e insuficiencia renal crénica con OR de 3,48; 1C95% (1,1-11,07) y
también sugirié una accién protectora de la hidratacién con solucién salina con OR de 0,166; 1C95% (0,03-0,92).

Conclusién: Con base en los datos obtenidos, concluimos que no hubo asociacién entre NIC y uso previo de AINEs, por
lo menos con un OR > 2,85, el cual nuestra muestra detectd. (Arq Bras Cardiol 2010;95(6):726-731)

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroides, nefropatias / inducido quimicamente, factores de riesgo.

menor que 2%°. Entre tanto, en pacientes de alto riesgo,
tales como aquellos con enfermedad renal crénica, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva y edad avanzada,
su incidencia puede alcanzar 20 a 30 %°7.

Introduccion

Medios de contraste han sido cada vez mas utilizados
en todo el mundo, no solamente para diagnéstico, sino
también para procedimientos radioldgicos intervencionistas.
Ha sido estimado que en paises occidentales més de 6.000
cateterismos diagnésticos y 2.000 cateterismos terapéuticos
sean realizados anualmente por millén de habitantes'. En
paralelo con esas observaciones, la prevalencia de nefropatia

Muchas variables han sido identificadas como potenciales
factores de riesgo para el desarrollo de NIC, con niveles
de evidencia variables. Tasas de filtrado glomerular (TFG)
bajas preexistentes y diabetes mellitus®®*'® comparten las

inducida por contraste (NIC) también ha aumentado®. Esa
es la tercer mayor causa de insuficiencia renal adquirida en
hospital en los dias actuales® y esta asociada a hospitalizaciéon
prolongada, potencial necesidad de terapia de reposicion
renal y aumento de la mortalidad®. La incidencia de NIC
en la poblacién en general ha sido relatada como siendo
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evidencias mas fuertes como grandes factores de riesgo.
Entre tanto, edad', género, volumen de infusion del medio
de contraste®!""? y osmolaridad®'*'®, uso de inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina (IECA)", enfermedad
arterial periférica e infarto agudo de miocardio han sido
asociados al desarrollo de NIC*202",

Aunque no haya prueba clinica de que antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) aumenten el riesgo de NIC, su bien
documentada nefrotoxicidad en ambientes clinicos**-*
y experimentales®*?® sugiere una posible asociacion.
Analizamos esa cuestion a través del estudio de una cohorte
de pacientes internados que fueron sometidos a cateterismo
cardiaco en un hospital universitario terciario, en quienes
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el uso de AINEs fue evaluado como posible factor de riesgo
para el desarrollo de NIC.

Métodos

Condujimos un estudio de cohorte observacional,
prospectivo, de los cuales todos los pacientes con mas de 18
anos de edad, hospitalizados para la realizacién de cateterismo
cardiaco en nuestro hospital terciario universitario de julio
de 2005 a julio de 2006 fueron invitados a participar. El
consentimiento libre e informado fue obtenido de todos los
pacientes antes de su inclusién en el estudio. Excluimos del
estudio pacientes que habfan recibido medio de contraste
yodado en los diez dias anteriores al cateterismo cardfaco.
Ademas de eso, excluimos del estudio pacientes que
recibieron alguna forma de terapia de reposicién renal en la
época de la evaluacién.

La asociacion entre el uso de AINEs y el desarrollo de NIC
fue evaluada a través de una entrevista clinica y revisién de
los datos del registro médico. La entrevista fue conducida
con cada paciente inmediatamente después del cateterismo
cardiaco; les fue preguntado a los pacientes sobre el uso previo
especifico de AINEs, incluyendo la cantidad y el periodo
de uso de los mismos. Factores de riesgo conocidos para el
desarrollo de NIC fueron registrados: edad mayor de 75 afos;
sexo masculino, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica
(creatinina sérica > 1,5 mg/dL), deshidratacién, insuficiencia
cardiaca congestiva, ataque cardiaco agudo en las Gltimas 24
horas, anemia (definida por los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud — OMS), histérico de enfermedad arterial
periférica, osmolaridad y volumen del medio de contraste, uso
de balén intraadrtico, cateterismo de emergencia, e historia
de hipertension.

El uso de solucién salina o de bicarbonato prescripto por
los médicos asistentes también fue registrado, ya que ambas
poseen una accién protectora®”**3°. También registramos
los usos de cualquier otro medicamento en la época del
cateterismo cardfaco.

Todos los pacientes fueron controlados por 72 horas
después del cateterismo cardiaco. La creatinina sérica fue
medida antes del cateterismo y 48 y 72 horas después del
procedimiento. Un tnico laboratorio central realiz6 todos los
analisis. El desenlace primario fue un aumento de >0,5 mg/
dL (>44 umol/L) o un aumento de 25% en la creatinina sérica
encima de los niveles basales en 48 o 72 horas después de la
administracion del contraste®".

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de
bioética de la institucién, el cual estd de acuerdo con los
principios declarados en la Declaracién de Helsinki revisada.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra fue calculado con base en una
tasa estimada de 25% de exposicion a AINEs y una incidencia
estimada de 15% de NIC. Un minimo de 212 individuos seria
entonces necesario para alcanzar un odds ratio (OR) de 3 o mas,
con un error alfa de 5% o menos y un poder estadistico de 80%.

Los datos fueron digitados en el banco de datos EPIDATE
(EPI-INFO) dos veces, por dos investigadores diferentes, a

fin de minimizar errores de digitacién; 33 errores fueron
encontrados y subsecuentemente corregidos. Los datos fueron
analizados a través del software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) v.12. El andlisis del aumento de los niveles
de creatinina cuando son comparados los niveles basales con
aquellos obtenidos 48 o 72 horas después del examen fue
realizado con el uso de regresion lineal miiltiple, ya que la
distribucién de las variables era normal. Datos categdricos o
dicotomizados fueron analizados a través de regresion logistica
en un modelo stepwise backward.

Resultados

En total, 236 individuos fueron incluidos en el estudio.
Veintinueve pacientes (12,2%) fueron excluidos del andlisis,
pues recibieron alta antes de las 72 horas del seguimiento.
Un total de 207 pacientes fueron considerados elegibles
para andlisis de datos. La Tabla T muestra los datos
descriptivos de nuestra muestra. Cuarenta y dos por ciento
de los pacientes (n=87) estaban usando AINEs en la época
del cateterismo cardiaco.

Efecto de los AINEs en los niveles de creatinina sérica

El andlisis bruto mostré que los niveles basales de creatinina
en los grupos con y sin uso documentado de AINEs eran 1,180
mg/dL y 1,274 mg/dL, respectivamente (pa=0,138); niveles
de pico de creatinina después de 48 horas eran 1,197 mg/dL y
1,359 mg/dL (pa= 0.02) y después de 72 horas eran 1,197 mg/
dLy 1,357 mg/dL (pa=0,046), respectivamente, lo que sugiere
una posible accién protectora de los AINEs en los niveles de

Factores de riesgo para nefropatia inducida por contraste
entre los grupos

Grupo Sin AINEs (%)  Con AINEs (%) Pa
Sexo masculino 63 42 0,005
Diabetes 10,9 148 0,48
Insuficiencia cardiaca 20,6 27,9 0,24
Hipertension 85,7 85,2 0,929
Egﬁrér:;s:sades Arteriales 326 36,1 0,618
Anemia 52 33 0,542
IECA 65,7 65,6 0,984
Edad > 75 afios 16,6 6,6 0,64
IAM 12,7 13,1 0,936
g‘zg:zi:”da Renal 20,2 15 0,174
5Ieog:tleggores de Canal 15 97 0,695
Solucion Salina 83,6 80,5 0,588
Solucién de Bicarbonato 13,1 16,7 0,512

IECA - inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; IAM - infarto agudo
de miocardio.
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creatinina sérica. No hubo una correlacién lineal entre el uso
de AINEs y la alteracion en los niveles de creatinina sérica alo
largo del tiempo (basal para 48 y 72 horas).

Efecto de los AINEs en el desarrollo de NIC

La incidencia general de NIC fue de 10,37% (20 de
207 pacientes) en nuestra muestra. Ninguna asociacion
fue observada entre el uso de AINEs y el desarrollo de NIC
(OR=1,293; 1C95%: 0,416 — 4,02).

Factores de riesgo para alteracion en los niveles de
creatinina y desarrollo de NIC

Realizamos un andlisis multivariado a través de regresion lineal
muiltiple para evaluar los factores de riesgo para alteracion en
los niveles de creatinina después de 48 y 72 horas, incluyendo:
niveles basales de creatinina, edad del paciente, tiempo de uso
de los AINEs, volumen del medio de contraste, presion sistélica
y diastélica y hematocrito (todas las variables tenfan distribucion
normal). Una fuerte correlacion positiva fue encontrada entre los
niveles basales de creatinina y los niveles alterados de creatinina
después de 48 y 72 horas, con respectivos valores beta de 0,781
(pa <0,001) y 0,786 (pa. <0.001) (Tabla 2, Figuras 1y 2).

También realizamos un andlisis multivariado de los factores
de riesgo para el desarrollo de NIC después de 72 horas
(Tabla 3). El mas importante predictor de NIC en nuestra muestra
fue la presencia de insuficiencia renal crénica (OR=3,48;
pa=0,03). Ademas de eso, la presencia de diabetes mellitus
fue un factor de riesgo para el desarrollo de NIC (OR=2,77;
pa=0,04). El uso de solucién salina antes del cateterismo cardiaco
fue un factor protector para el desarrollo de NIC (OR=0,166;
pa=0,04). También encontramos una asociaci6n limitrofe entre
el uso de soluciones de bicarbonato antes del cateterismo y la
prevencion de NIC (OR=0,155; pa=0,075) (Tabla 3).

Discusion
Antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son algunos de

los medicamentos mas frecuentemente prescritos en todo
el mundo. Un estudio realizado en 1999 estimé que mas

Asociacion entre nefropatia inducida por contraste (NIC) y
variables continuas
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Figura 2 - Associagdo entre creatinina sérica basal e apés 72 h.

Resultados de la Regresion Logistica con modelo stepwise

Beta Pa Beta Pa backward

48h 72h
Edad 0,103 0,213 0,104 0,352 Grupo OR IC 95% Pa
Tiempo de uso (dias) -0,03 0,714 0,167 0,164 Diabetes 21 1.05-7.47 0.045
Creatinina no dia 0 0,781 0,000 0,786 0,000 Edad > 75 afios 2368  0.665-8.435 0.183
Hematocrito 0,156 0,061 0,057 0,611 Insuficiencia Renal Crénica 3.484 1.1-11.07 0.034
Contraste de Volumen 0,011 0,898 0,044 0,687 Bloqueadores de Canal de Calcio 1.988 0.526-7.508 0.311
girsetziﬁ)gaArterial 0238 0,065 0,096 0578 Solucién Salina 0.166 0.03-0.92 0.04

— . Solucion de Bicarbonato 0.155 0.02-1.12 0.075

EEZ?{ZEQ“”E" 0,024 0,850 0,044 0,790 AINEs 1293 0.416-4.02 0.657

Variable Dependiente: Creatinina 48 hy 72 h.
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de 18,5 millones de prescripciones de AINEs habian sido
hechas en Inglaterra y en el Pais de Gales durante aquel
afo. El costo estimado de esas prescripciones habia sido de
£170 millones en aquella época, no considerando la eventual
necesidad concomitante de agentes gastroprotectores®. Un
estudio canadiense sugirié que para cada délar gastado con
AINEs, otros 0,66 centavos eran gastados para el tratamiento
de efectos colaterales secundarios. En el Reino Unido, el costo
anual de la toxicidad de los AINEs en pacientes con artritis
reumatoidea (AR) ha sido estimado en £58 millones**. Ademas
de eso, aproximadamente 10.000 hospitalizaciones y 2.000
muertes ocurren cada afio en el Reino Unido debido a efectos
colaterales relacionados a la AINEs en el tratamiento de dolor
masculo esquelético®. Los COXIBS pueden tener un perfil
de seguridad gastrointestinal mayor cuando son comparados
a los AINEs no selectivos®; entre tanto, todos los tipos de
AINEs han sido consistentemente asociados al desarrollo de
insuficiencia renal aguda o crénica?. El uso de AINEs no esta
claramente asociado con un aumento en el riesgo de NIC en
la literatura médica. Como esos agentes son intrinsecamente
nefrotéxicos, podria haber una accién sinérgica con los agentes
de contraste en el desarrollo de NIC. Entre tanto, ese no es
siempre el caso. Mieloma mudiltiple (una causa conocida de
disfuncién renal) siempre fue considerado un factor de riesgo
para NIC, pero estudios recientes mostraron que el riesgo
solamente esta aumentado en pacientes con mieloma con
nefropatia preexistente®”. Un estudio previo sobre el riesgo de
desarrollo de NIC detect6 apenas una tendencia (p a=0,07)
para el uso de AINEs3®.

El porcentaje de pacientes usando AINEs en nuestra
poblacién del estudio era alto, lo que esta de acuerdo con
la literatura publicada. Eso pode ser explicado por el hecho
de que estudiamos pacientes internados de un hospital
terciario, muchos de ellos con mdltiples comorbilidades.
Nuestra muestra aparentemente fue consistente con la de
otros estudios, pues tenfa poder estadistico suficiente para
demostrar una asociacion positiva entre los factores de riesgo
conocidos (diabetes, insuficiencia renal cronica) y NIC.

Los analisis univariados mostraron una asociacién inversa
entre el uso de AINEs y un aumento en los niveles séricos
de creatinina. Entre tanto, esa asociacién no persisti6 en el
analisis multivariado.

La falta de asociacion entre el uso de AINEs y NIC
puede ser explicada por varias razones. Estudios de cohorte
necesitan de mas individuos a fin de mantener suficiente
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