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ABREVIATURAS

ACC: Angiografia coronaria convencional.
ACR: Angiografia coronaria rotacional.
ACV: Accidente cerebrovascular.

CD: Coronaria derecha.

ClI: Coronaria izquierda.

CI-AKI: Contrast-induced acute kidney injury.
CIN: Contrast-induced nephropathy.

CX: Arteria circunfleja.

DA: Arteria descendente anterior.

DE: Desviacion estandar.

DM: Diabetes mellitus.

DSE: Dosis en aire en la superficie de entrada.
FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
FG: Filtrado glomerular.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza.

ICP: Intervencidn coronaria percutanea.

IMC: indice de masa corporal.

Kerma: Kinetic energy released per unit mass.
MACE: Major adverse cardiovascular events.
NIC: Nefropatia inducida por contraste.

NO: Oxido nitrico.

OR: Odds ratio.

PDA: Producto dosis-area.

RI: Radiaciones ionizantes.

RIC: Rango inter-cuartilico.

RR: Riesgo relativo.

ROS: Reactive oxygen species.

SCA: Sindrome coronario agudo.

TCI: Tronco comdn de la coronaria izquierda.
HR: Hazard ratio.
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1.- PRELIMINAR.
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El objetivo de este preliminar es describir las distintas secciones de la Tesis Doctoral:
“Efecto de la Angiografia Coronaria Rotacional sobre la Funcion Renal y la Exposicion
a las Radiaciones lonizantes en Pacientes sometidos a Procedimientos Coronarios
Invasivoes”, al objeto de facilitar su lectura y comprension. La siguiente Tesis Doctoral se
presenta como Resumen, Introduccién General, Justificacion y Objetivos, tres Secciones
en forma de Articulo relacionados entre si, Discusién Conjunta, Conclusiones y Referencias
Bibliograficas, indice de Figuras, indice de Tablas y Anexos conjuntos.

En el Resumen se expone una sintesis del proyecto de investigacion realizado y en la
Introduccion General se realiza una descripcion del estado actual del tema del estudio. En la
seccion de Justificacion y Obijetivos, se exponen las razones por las que se realiza esta
investigacion y el objetivo general y los objetivos especificos de la misma que seran
desarrollados en las siguientes Secciones. En la Seccion 5 se realiza una Descripcién de la
Técnica y los Cuidados en la angiografia coronaria rotacional. La Seccién 6 comprende una
revision sistematica y meta-analisis de la evidencia que compara el Volumen de Contraste y
las Radiaciones ionizantes entre la angiografia coronaria rotacional y la angiografia
coronaria convencional, tanto en procedimientos diagndsticos como en procedimientos
combinados, diagndsticos y terapéuticos. En la Seccidn 7 se realiza un andlisis prospectivo del
desarrollo de Nefropatia Inducida por Contraste que compara la angiografia rotacional y la
angiografia convencional en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a
procedimientos coronarios invasivos en los dos hospitales terciarios de la provincia de
Tenerife.

En las secciones de Discusion Conjunta y de Conclusiones se realiza una discusion
integradora y se emiten unas conclusiones finales acerca de la investigacion realizada.
Finalmente se exponen las Referencias Bibliograficas, el indice de Figuras, el indice de
Tablas y los Anexos de forma unificada para facilitar su blsqueda y su comprensién en

relacion a las distintas secciones de este trabajo.
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2.- RESUMEN.
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En nuestro trabajo de investigacion evaluamos la realizacion de una modalidad de
angiografia coronaria diagnoéstica: la Angiografia Coronaria Rotacional como estrategia de
reduccidn de la Nefropatia Inducida por Contraste y de las dosis de Radiaciones lonizantes en
un escenario aplicable a la practica habitual.

Realizamos una revision sistematica y un meta-analisis de la literatura previa
objetivando que la realizacion de la Angiografia Coronaria Rotacional se asocia a menor
consumo de contraste yodado y menor exposicion a las Radiaciones lonizantes, extendiendo
sus resultados no s6lo a los procedimientos coronarios diagnosticos sino también a los
procedimientos coronarios diagnosticos y terapéuticos.

Diseflamos un estudio prospectivo (Estudio CINERAMA) para determinar si una
estrategia generalizada de reduccién de la administracién de contraste yodado mediante la
realizacion de Angiografia Coronaria Rotacional en pacientes con Sindrome Coronario Agudo
remitidos para angiografia coronaria con posibilidad de intervencionismo coronario
percutaneo ad hoc podria reducir la aparicién de la Nefropatia Inducida por Contraste. Los
resultados del Estudio CINERAMA confirman que la practica de la Angiografia Coronaria
Rotacional se asocia con menor administracion de contraste yodado, tanto en procedimientos
coronarios diagndsticos como combinados, lo que se traduce en una menor aparicion de
Nefropatia Inducida por Contraste en dicho grupo de pacientes. Asimismo, se objetivé que la
administracién de altas cantidades de contraste (> 300 mL) y la Diabetes Mellitus se

mostraban como factores de riesgo para el desarrollo de Nefropatia Inducida por Contraste.
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In our investigation project, the performance of a modality of diagnostic coronary
angiography: Rotational Coronary Angiography was evaluated as a strategy in order to reduce
Contrast-Induced Nephropathy and exposure to lonizing Radiation in a scenario applicable to
“real-world” practice.

A Systematic Review and a Meta-analysis of the previous medical literature was
conducted showing that Rotational Coronary Angiography is associated with lower
consumption of iodinated contrast and less exposure to lonizing Radiation as compared to
conventional coronary angiography, extending its results to diagnostic coronary procedures
and also to diagnostic and therapeutic coronary procedures.

A prospective study (CINERAMA Study) was designed to determine if a generalized
strategy of reducing the administration of iodinated contrast by Rotational Coronary
Angiography in patients with Acute Coronary Syndrome referred for coronary angiography
with the possibility of ad hoc percutaneous coronary intervention could reduce the occurrence
of Contrast-Induced Nephropathy. The results of the CINERAMA Study confirm that the
generalized practice of Rotational Coronary Angiography is associated with less
administration of iodinated contrast, both in diagnostic and combined coronary procedures,
which results in a lower incidence of Contrast-Induced Nephropathy in comparison with
conventional coronary angiography. It was also observed that the administration of high
amounts of iodinated contrast (= 300 mL) and Diabetes Mellitus were risks factors for the

development of Contrast-Induced Nephropathy.
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3.- INTRODUCCION GENERAL.
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3.1- DESARROLLO HISTORICO DE LA ANGIOGRAFIA CORONARIA
ROTACIONAL: DE LA ANGIOGRAFIA CORONARIA NO SELECTIVA A LA

ANGIOGRAFIA CORONARIA ROTACIONAL.

Los primeros intentos de obtencion de imagenes angiogréficas de las arterias
coronarias mediante la inyeccién de medios de contraste se realizaron a través de inyecciones
no selectivas de contraste en la aorta ascendente, ya que se consideraba que la inyeccion intra-
coronaria selectiva de medios de contraste libres de oxigeno presentaba un elevado riesgo de
induccién de angina, arritmias malignas o muerte stbita’. Mediante estos métodos no
selectivos se obtenian imagenes angiograficas de calidad aceptable pero la elevada incidencia
de efectos adversos no permitid que su realizacion se generalizase en la préctica clinica
habitual.

En 1945, Radner’ report6 la primera experiencia en este campo. A través de
perforaciones esternales inyectd material de contraste en la aorta ascendente, produciendo una
opacificacion indirecta de las arterias coronarias. Afios méas tarde, se observd que la
angiografia de la aorta por via retrograda desde las arterias periféricas era factible, y se
desarrollaron catéteres especificamente disefiados para la realizacion de aortografias con
inyeccion no selectiva de las arterias coronarias, acompafiados de medidas adicionales para
obtener altas concentraciones de contraste yodado en las coronarias como la oclusién con
baldn de la aorta ascendente o la asistolia de corta duracion inducida mediante la inyeccion de
acetilcolina®.

Sin embargo, el 30 de Octubre de 1958, se produciria un hito que revolucionaria la
Cardiologia de la mano de F. Mason Sones en la Cleveland Clinic (Cleveland, OH, Estados
Unidos): la invencion de la Angiografia Coronaria Selectiva. Durante la realizacion de un
cateterismo cardiaco en un paciente varén de 26 afios con enfermedad reumatica de la valvula

mitral y adrtica, mientras se realizaba una aortografia se produjo, de forma accidental, una
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inyeccion selectiva de contraste yodado en la coronaria derecha (CD), obteniendo una imagen

angiografica de alta calidad (Figura 1)*.

Figura 1. Imagen angiogréafica de la arteria coronaria derecha en proyeccion izquierda

oblicua anterior correspondiente a la primera angiografia coronaria selectiva®.

En los siguientes afios Sones desarroll6 catéteres especificos, colaboré en la
introduccion de mejoras en los sistemas de rayos X, y estandarizé su procedimiento para la
realizacion de la angiografia coronaria selectiva: la Técnica de Sones. El acceso arterial era
realizado mediante arteriotomia de la arteria braquial, para posteriormente canular
selectivamente con Unico catéter ambas arterias coronarias. En 1962 Sones et al. reportarian
por primera vez su experiencia inicial®.

Posteriormente, las contribuciones de Melvin P. Judkins también supusieron un
importante avance en este campo. Realiz6 una gran labor en el disefio de catéteres

preformados especificamente disefiados para facilitar la canulacion de cada arteria coronaria
15
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de forma individual y en el afio 1967 describid el acceso mediante puncion arterial con técnica
de Seldinger de la arteria femoral: la Técnica de Judkins que con algunas variaciones, como la
preponderancia actual del acceso radial, se mantiene vigente hasta la actualidad®.

Durante la década de los 70 se produjeron avances relevantes en la rotacion de los
arcos de rayos X, posibilitando no solamente las proyecciones craneo-caudales sino también
proyecciones oblicuas derechas e izquierdas’. Sin embargo, dadas las limitaciones inherentes
de la angiografia coronaria para la valoracion de la pared vascular coronaria y la
caracterizacion de las placas de ateroscleréticas, el desarrollo posterior en el campo de la
cardiologia intervencionista, se focaliz6 en el desarrollo y perfeccionamiento de técnicas de
imagen intra-coronarias basadas en ultrasonidos y en tomografia de coherencia Optica para
caracterizacion de la pared vascular coronaria y de las placas ateroscleréticas®®, asi como en
técnicas que evaluasen la fisiologia del arbol coronario (reserva fraccional de flujo coronario,
indice de resistencia microcirculatoria. ..)™°.

Sin embargo habria que esperar hasta finales de los afios 90, para que se produjesen
nuevos avances relevantes en la técnica de la angiografia coronaria propiamente dicha,
mediante el desarrollo de la Angiografia Coronaria Rotacional (ACR), con el objetivo de
mitigar dos de las principales causas de efectos adversos relacionados con la técnica: la
administracion de contraste yodado y la exposicidn a las radiaciones ionizantes (RI).

En el afio 1998 Tommasini et al.*!

publican su experiencia inicial con imagenes
rotacionales durante la angiografia, denominando a dicha técnica: Angiografia Coronaria
Panoramica. De forma manual se realizaba una rotacién de arco de rayos X de derecha a
izquierda, primero con 25° de angulacion craneal y posteriormente con 25° de angulacion
caudal, permitiendo visualizar cada arteria con solo dos proyecciones angiograficas. Esto
posibilitaba una reduccién en la cantidad de contraste administrado, asi como una mejor

caracterizacion de las estenosis coronarias al explorar las mismas desde multitud de angulos

durante la rotacion del arco de rayos X (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de la Angiografia Coronaria Panoramica™. El intensificador de
imagen se ubica en posicion lateral derecha (90°) con una inclinacién fija craneal o caudal de
25°, y a continuacién se realiza un giro manual hasta la posicion lateral izquierda (-90°) en 4

segundos®.

Se daba asi un nuevo paso en el perfeccionamiento de la angiografia coronaria, que
posteriormente se veria mejorada al permitir la mejora de los equipos tecnoldgicos de rayos X
la rotacién motorizada del arco de rayos X. En primer lugar se desarrollaria a principios de la
década del afio 2000 la ACR simple que permitia rotaciones por separado del arco de rayos X
en sentido craneo-caudal y en sentido derecha-izquierda, con lo que se simplificaba y

estandarizaba la técnica inicialmente descrita por Tommasini*?*.
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Finalmente a finales de la década del afio 2000, gracias a mejoras técnicas se consiguio
que el arco de rayos X pudiera realizar un giro simultaneo sobre ambos ejes (ACR de doble
eje) con lo que se conseguia finalmente visualizar el &rbol coronario con una sola inyeccion

de contraste por arteria coronaria (Figura 3)'.

Figura 3. Representacién de la rotacion Unica en ambos ejes del sistema de rayos X
Phillips Allura Sperswing FD 20 (Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Paises Bajos)
para la visualizacion de la coronaria izquierda™. El giro continuo del sistema comienza en
la posicion inicial del Panel 1 y avanza sucesivamente por todas hasta la posicién final en el

Panel 6%,
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Tras la aparicion de estas mejoras en los sistemas de rayos X, multiples trabajos han

determinado que la ACR, tanto simple como de doble eje, realizada durante los

procedimientos coronarios diagndsticos permite reducir el volumen de contraste administrado

asf como las dosis de RI*®®, Sin embargo, y a pesar de sus ventajas esta evolucién técnica no

ha logrado generalizarse en la practica médica habitual.
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3.2- EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LA ANGIOGRAFIA

CORONARIA.

Los efectos adversos relacionados con la angiografia coronaria difieren ampliamente
cuando se tiene en cuenta la gravedad, desde problemas leves con dafios a muy corto plazo
hasta problemas graves que amenazan la vida o generan secuelas irreversibles. Desde la
invencion de la angiografia coronaria la incidencia de dichos efectos adversos ha disminuido
considerablemente debido al incremento de la experiencia de los centros y del personal que
realiza estos procedimientos, asi como a mejoras en el material y en los equipos™.

El riesgo de presentar eventos adversos esta mediado no Unicamente por la realizacién
del procedimiento sino también por las caracteristicas propias de los pacientes. Condiciones
como la edad avanzada, la pre-existencia de dafio renal o la existencia de comorbilidades
(diabetes mellitus [DM], enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirrosis hepatica...), asi
como la presencia de determinadas condiciones cardiovasculares (infarto de miocardio [IAM]
previo, accidente cerebrovascular [ACV] previo, disfuncion ventricular izquierda...)
aumentan el riesgo de presentar complicaciones. Asimismo, el tipo de procedimiento
coronario realizado, diagnéstico o terapéutico, también influye en la incidencia de efectos
adversos®.

Sin embargo, las complicaciones mayores son muy infrecuentes, dandose en menos de
un 2% de los procedimientos y presentando una mortalidad inferior al 0.08%. Por ello, estos
procedimientos pueden llevarse a cabo incluso en pacientes criticos con un riesgo de
complicaciones minimo*%.

A continuacién nos centraremos en la descripcion de los efectos adversos relacionados
especificamente con el propdsito de nuestra investigacion: la nefropatia inducida por contraste

(NIC) y la exposicién a las RI.

20

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

227150



32.1- NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE TRAS LOS

PROCEDIMIENTOS CORONARIOS INVASIVOS.

Las primeras descripciones de afectacién renal secundaria a la administracion de
contraste yodado endovascular se reportaron en la década de los afios 50. En 1954 Bartels et
al.?! reportaron un caso de anuria aguda tras la realizacion de una pielografia intravenosa. Un

afio después, Alwall et al.??

reportarian una serie de 11 pacientes con fallo renal tras la
realizacion de urografias intravenosas donde observaban que los pacientes que presentaban
dicha complicacion tenian una mortalidad muy elevada (7 de los 11 pacientes fallecieron).
Posteriormente se documentaria que la inyeccion de contraste yodado endovascular no solo
afectaria a las exploraciones nefrourolégicas sino también al resto de exploraciones

radiol6gicas que utilizasen medios de contraste endovascular como las exploraciones

cardiol6gicas®.

- Definicién de la Nefropatia Inducida por Contraste:

No existe consenso generalizado para una definicion universal de la NIC tras la
realizacion de un procedimiento coronario invasivo, por lo que se han propuesto multiples
definiciones. El criterio mas ampliamente utilizado es la elevacion de los niveles de creatinina
entre las 48 y 72 horas tras un procedimiento > 0.5 mg/dL o > 25% con respecto a los niveles
basales, debido a que es el criterio que méas fuertemente se asocia con el pronéstico de los
pacientes?*.

Asimismo, es conocido que las variaciones en los niveles de creatinina pueden estimar
el filtrado glomerular con amplios margenes de error, por lo que la utilizacién de métodos
alternativos como el aclaramiento de inulina, métodos isotopicos, o la medicion de otras

moléculas como estimadores de la funcién renal contintian siendo investigados®?°.
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- Medios de contraste yodado:

Casi la totalidad de la cantidad de contraste yodado es excretada por via renal,
produciéndose dicha excrecién durante las primeras 24 horas®’?®. Se clasificacion en tres
grupos:

- De Alta Osmolaridad o de Primera Generacion: Se trata de agentes i6nicos con osmolaridad
superior a 1500 mosm/Kg. Pueden causar dolor al administrarse, siendo los que mayor
incidencia de nefropatia generan. Ejemplos serian el Diatrizoato y el loxitalamato.

- De Baja Osmolaridad o de Segunda Generacidn: Se trata de agentes no idnicos con
osmolaridad de 600 a 1000 mosm/Kg. Son los agentes mas usados en la practica clinica.
Ejemplos serian el lohexol, el lopamidol o el loxaglato

- Iso-osmolares o de Tercera generacion: Son los agentes de menor osmolaridad (250 a 400
mosm/Kg). Su administracion se asocia con menor natriuresis y diuresis osmética, siendo los
que menos efectos hemodindmicos originan, y junto con los contrastes de segunda generacion
son los que menos NIC producen. Los principales ejemplos serian el lodixanol y el lomeprol.

Asimismo, el desarrollo de NIC no solo se asocia con el tipo de medio de contraste
administrado sino también con el volumen de contraste administrado durante un

procedimiento coronario invasivo. En esta linea el estudio de Cigarroa et al. %

muestra que
cuando se limita la utilizacién de contraste yodado se consigue reducir la apariciéon de NIC
drasticamente (Figura 4). La dosis maxima de contraste que emplearon fueron los 300 mL o

el dintel que se obtiene para cada paciente con la siguiente formula:

5 x Peso (Kg)
Dosis méaxima de contraste por paciente (mL) =

Creatinina sérica (mg/dL)
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Figura 4. (Modificado de Cigarroa et al.)®® Dosis maxima de contraste permisible para

pacientes sometidos a procedimientos coronarios invasivos.

P<0.001

10

Riesgo de NIC

Volumen limitado Volumen no limitado

Volumen de contraste limitado (maximo: 300 mL):
< 5 xKg de peso/ Creat sérica (mg/dL)

NIC, nefropatia inducida por contraste; Creat, creatinina.

- Fisiopatologia:

La fisiopatologia de la NIC es muy compleja debido a que el origen de la misma es
multifactorial®®*!. Esqueméticamente se podria afirmar que la administracién de contraste
yodado en pacientes predispuestos conduciria a la disfuncién renal a través de dos vias
(Figura 5):

a) Efecto citotoxico directo del contraste que produce fenémenos de vacuolizacion y

apoptosis acelerada, induciendo necrosis tubular aguda y dafio del endotelio glomerular. Este
efecto  citotdxico generaria una desregulacion del balance de sustancias

vasodilatadoras/vasoconstrictoras generando vasoconstriccion renal lo que conduce a una
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reduccidn de la perfusion de la médula renal que genera por su parte mayor dafio glomerular y
tubular.
b) El contraste yodado debido a su elevada osmolaridad, al ser excretado por via renal

conduce a un Aumento de Viscosidad en el tibulo renal lo que produce un enlentecimiento en

el flujo tubular dificultando la excrecidn renal de sustancias toxicas y genera, asimismo, un
aumento de la osmolaridad de la médula renal que acaba contribuyendo a la reduccién en la
perfusion de la médula renal.

Finalmente la concomitancia de todos estos procesos acaba contribuyendo a

disminucién del filtrado renal.

Figura 5. Diagrama esquematico de la fisiopatologia de la NIC.

Contraste Yodado

}

Rifidn Vulnerable

Citotoxicidad | Aumento de Viscosidad

Dafio def Endotelio v Reduccién del
del Tubulo Renal Flujo Tubular
| o, Ros..

Reduccién de la

Vasoconstriccion — -
Perfusion Medular Renal

!

Reduccién del Filtrado Glomerular

NO, 6xido nitrico; ROS, reactive oxygen species (peroxidos, superoxidos...)
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- Epidemiologia:
Convencionalmente, se considera que existen dos grupos de factores de riesgo para el
desarrollo de nefropatia tras la realizacion de un procedimiento de intervencionismo

coronario®®32;

a) Relacionados con el paciente: Son similares a los que predicen el resto de
complicaciones tras los procedimientos coronarios invasivos: la edad avanzada, la disfuncion
renal previa, la DM, la disfuncion ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca congestiva,
el shock, la anemia y la hipoalbuminemia, a los que se agrega la administracion concomitante
de farmacos que puedan afectar a la funcion renal.

b) Relacionados con el procedimiento: la cantidad total de contraste empleado, la

utilizacion de agentes de contraste yodado de alta osmolaridad o de primera generacion, la
realizacion de varios procedimientos con administracion de contraste en un periodo reducido
de tiempo y la utilizacion de balén de contrapulsacion intra-6rtico durante los procedimientos
coronarios invasivos.

En cuanto a la incidencia de la NIC, esta varia de forma muy amplia entre las distintas
series, siendo reportada desde un 1% hasta un 33% de los pacientes que son sometidos a
procedimientos coronarios invasivos. Incluso, cuando se analiza por separado a pacientes con
insuficiencia renal previa o DM, la incidencia puede alcanzar el 50%°*.

Ademas, cuando los factores de riesgo coexisten entre ellos tienen un efecto
multiplicativo. Por este motivo se han desarrollado escalas de riesgo para la prediccion de
eventos adversos. La mas empleada en la practica es la escala de riesgo de Mehran®® que nos

informa de la posibilidad de presentar NIC y de didlisis en pacientes que son sometidos a

procedimientos coronarios.
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Figura 6. (Modificado de Mehran et al.*) Escala de Mehran para el riesgo de

desarrollar NIC o dialisis tras un procedimiento coronario invasivo.

| Factores de Riesgo: Puntuacion |

- Hipotension: 6 puntos

Puntuacion Riesgo de Riesgo de

- Insuficiencia cardiaca: 6 puntos Total NIC Dialisis
- Balén de Contrapulsacion: 6 puntos 1a5 7.5% 0.04%
- Edad = 73 afios: S puntos

A X 6al0 14.0% 0.12%
- Diabetes Mellitus: 4 puntos
- Anemia: 4 puntos

11a 15 26.1% 1.09%

- Volumen de contraste: 1 punto por cada 100 cc
- Creatinina = 1.5 mg/dL: 4 puntos 15 57.3% 12.6%
- Filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73 m2:

2 si Filirado Glomerular de 40 a 60
4 si Filtrado Glomerular de 20 a 40
6 si Filtrado Glomerular < 20

NIC, Nefropatia inducida por contraste.

Como se puede deducir de la escala de riesgo de Mehran, aunque los pacientes
presenten NIC, el riesgo posterior de requerir terapia de sustitucién es bajo y sélo en los
pacientes en que el score de riesgo es muy elevado > 15 puntos, el riesgo de dialisis se vuelve
importante.

Estudios posteriores han confirmado que la gran mayoria de pacientes con NIC cursan
con insuficiencia renal no oliglrica y una proporcion inferior al 1% requiere terapia de

sustitucion renal®%.
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- Pronostico:

Sin embargo, la principal utilidad de la NIC no estaria mediada por su capacidad para
predecir la probabilidad de requerir terapia de sustitucién renal sino por pronosticar un
aumento muy relevante de la morbi-mortalidad, siendo por tanto un factor predictor
prondstico de grandisima relevancia, como se ha corroborado en mdaltiples estudios de

intervencionismo coronario®*%3740

lo que también se traduce en una mayor estancia
hospitalaria y un aumento del gasto sanitario®’. Asimismo, el horizonte temporal para
desarrollar eventos se mantiene también en el largo plazo*. En la Figura 7 se ejemplifica

como la NIC se relaciona intensamente con el prondstico a largo plazo.

Figura 7. (Modificado de Liu Y et al.**) Relacién de la NIC con la mortalidad por las

causas y los eventos cardiovasculares mayores.

All-cause death MACE

No CIN
= CIN

No CIN
= CIN

80 4

404 Log rank P < 0.001

bl b=l
& 3
3 N
2 2 g0 4
® °
2 2
E;.’ Log rank P<0.001 g
g 5 40 4
© 204 (&)
20 4
0 T T T T 0 T T T T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Year since index procedure Year since index procedure
Number of patients at risk Number of patients at risk
No CIN 746 734 506 302 No CIN 753 669 403 192
CIN 30 24 20 n CIN 30 20 15 9
Year since index procedure 1 2 3 4 Year since index procedure 1 2 3 4

CIN, Contrast-induced nephropathy (nefropatia inducida por contraste); MACE, Major adverse

cardiovascular events (eventos adversos cardiovasculares mayores).
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- Medidas de prevencion:

Aungue no existen ensayos clinicos especificos al respecto de la mayoria de farmacos
nefrotdxicos, parece plausible intentar evitar la utilizacion de farmacos nefrotdxicos en el
periodo peri-procedimiento de un intervencionismo coronario percutaneo (ICP). Por ello,
deberian evitarse los farmacos de esta categoria entre los que destacan los antiinflamatorios
no esteroideos, los diuréticos o los antibi6ticos nefrotéxicos?**.

La N-acetilcisteina, una molécula con propiedades antioxidantes y vasodilatadoras, ha
sido el farmaco mas evaluado en la prevencién de la NIC, existiendo datos contradictorios en
cuanto a la utilidad de su uso. En analisis que integran la evidencia disponible no se ha
conseguido demostrar un beneficio claro de su uso en pacientes remitidos para
procedimientos coronarios invasivos*.

Hasta la fecha, la estrategia de prevencion que mejores resultados ha obtenido en la
prevencion de la NIC ha sido la fluidoterapia con suero salino isotonico. Se han evaluado
otras pautas de hidratacion como la utilizacidon de suero salino al 0.45%, o soluciones con
bicarbonato sédico sin objetivar mejoria relevante con respecto a la fluidoterapia habitual. Por
este motivo, las guias de practica clinica Unicamente contemplan como recomendacion Clase
I, Nivel de evidencia A, realizar hidratacion peri-procedimiento con suero salino isotonico en
pacientes con deterioro renal moderado-severo, asi como la utilizacién de medios de contraste
iso-osmolares o de baja osmolaridad como métodos para prevenir el desarrollo de NIC%.

También es resefiable que la utilizacion de estatinas de alta potencia puede tener un
efecto protector contra la NIC, recibiendo por ello una indicacion de Clase lla, Nivel de

evidencia A segn las guias de préctica clinica*®*’. Sin embargo, los estudios realizados con

multitud de otros farmacos, como por ejemplo, el fenoldopam®, la vitamina E*, los

|52 |53

receptores de endotelina®, el iloprost™, el péptido natriurético atrial®* o el probucol®® han
arrojado resultados contradictorios o resultados débilmente positivos por lo que no han

conseguido trasladarse a la practica habitual.

28

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/150



Otra de las terapias a sefialar, para intentar minimizar la aparicién de NIC es el sistema
RenalGuard™ (PLC Medical Systems, Milford, MA, Estados Unidos). Este dispositivo se
compone de una consola computarizada, un set para recoleccion de orina, mediante una sonda
de Foley, y de un catéter de infusion de sueroterapia intravenoso. El objetivo del dispositivo
es mantener la euvolemia de los pacientes sometidos a procedimientos que emplean contraste
yodado. Para ello, la consola mide el volumen de orina excretado por el paciente e infunde un
volumen igual de suero de hidratacion, teniendo en cuenta pardmetros como el peso o el
género del paciente (Figura 8). Varias investigaciones han confirmado la utilidad de esta
técnica para prevenir la aparicion de NIC, aunque el hecho de requerir sondaje urinario de los

pacientes puede dificultar su generalizacion®*>¢.

Figura 8. Imagen del dispositivo RenalGuard™"’.
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322.- EXPOSICION A LAS RADIACIONES IONIZANTES EN LOS

PROCEDIMIENTOS CORONARIOS INVASIVOS.

La angiografia coronaria es la técnica de eleccion para identificar la enfermedad
coronaria. Su utilidad es clave tanto en el diagndstico como en el tratamiento de la misma, y
cada vez mayor niimero de pacientes es sometido a este tipo de procedimientos®®°.

La radiacién secundaria a las exploraciones médicas es la principal fuente de radiacion
para la poblacién®. En un trabajo reciente® se muestra que las intervenciones coronarias
diagnosticas y terapéuticas constituyen el 12% de todos los procedimientos que utilizan RI,
alcanzando el 48% de la dosis total de la radiacién poblacional. Y aunque cada procedimiento
individual puede no suponer una gran dosis de RI, en los pacientes sometidos a multiples
procedimientos la dosis total de radiacion puede ser muy elevada. Ademas, la reduccion en la
utilizacién de RI no solo impacta en los pacientes sino también en el personal médico y

paramédico que participa en la realizacién de procedimientos coronarios invasivos®®®,

- Conceptos en Proteccién Radiol6gica®®:

Existe una variabilidad amplisima en la forma de cuantificar las dosis de Rl en
los distintos trabajos de investigacion. Por ello, en primer lugar, expondremos algunos
conceptos preliminares, asi como las unidades del Sistema Internacional de Medida, que
son las recomendadas por la Comisién Internacional de Proteccion Radioldgica para la
evaluacion de las dosis de RI:
- Exposicién: Es una medida de la ionizacion producida por la radiacion, siendo su unidad el
Roentgen. Una unidad Roentgen es la exposicién a rayos X o radiacién gamma que recibe un
Kilogramo de aire seco en condiciones estdndar de presion y temperatura y genera 1.61 X
10" pares de iones/ Kilogramo de aire, que equivalen al depésito de una energia de 0.00869

Julios depositados por Kg de aire en condiciones estandar de temperatura y presion:
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1 Roentgen = 0.00869 Julios / Kg de aire

Su utilidad es muy limitada, ya que no puede aplicarse a otros tipos de radiacion, como
neutrones o particulas alfa, ni a otros materiales. Como norma general, se considera que la

cantidad de energia que transfiere 1 unidad Roentgen al tejido es:

1 Roentgen = 0.0096 Julios / Kg de tejido

- Dosis absorbida: Debido a que el Roentgen deposita cantidades diferentes de energia en
funcién del material que recibe la radiacion, se definié la dosis absorbida como la energia
depositada por unidad de masa, de forma independiente al tipo de material. La Comisién
Internacional de Proteccién Radioldgica recomienda la utilizacion como unidad de dosis

absorbida el Gray (Gy), segun la definicién que mostramos a continuacion:

1 Gy =1Julio/Kg

- Dosis Equivalente: Sin embargo, la dosis absorbida puede generar distintos efectos segun el

tipo de tejido que sea afectado y segun el tipo de radiacion incidente en los distintos tipos de
tejido. Esta diferencia de comportamiento ha llevado a definir un factor de calidad,
denominado Q, para cada tipo de radiacién. Arbitrariamente, se seleccion6 Q = 1 para la
radiacion X y gamma y se evaluaron los efectos biolégicos de los otros tipos de radiaciones en
comparacién con dichos tipos de radiaciones. Por tanto, el factor de calidad Q es una medida
de los efectos biolégicos producidos por las distintas radiaciones, comparados con los
producidos por los rayos X o la radiacién gamma, y en conclusion, la dosis equivalente es

igual a la dosis absorbida multiplicada por el factor de calidad, siendo su unidad el Sievert.

1 Sievert = 1 Gy x Factor Q
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Tabla 1. Factor de Calidad Q para valorar la Dosis Equivalente segun la clase de

Radiacion administrada®.

Clase de Radiacion Factor Q
Rayos X 1
Radiacién Gamma 1
Electrones 1
Neutrones térmicos 2.3
Neutrones rapidos 10
Protones 10
Particulas Alfa 20

- Dosis en Aire en la Superficie de Entrada (DSE): Se evalla segin el

Kinetic Energy Released per unit Mass (Kerma), y se refiere a la energia cinética liberada por
unidad de masa que se corresponde con la suma de las energias cinéticas iniciales de las
particulas cargadas puestas en movimiento por la R, teniendo en cuenta tanto los fotones
incidentes como los que son retrodispersados al interaccionar con la materia. En el Sistema
Internacional de Unidades su unidad es el Gy. Esta medida se utiliza ampliamente porque
existen dificultades experimentales para determinar la dosis absorbida en aire, especialmente
en la proximidad de la interfase entre dos medios distintos. Esta magnitud es de gran
importancia ya que los valores de referencia de las dosis aplicadas a los pacientes en las
exploraciones en Cardiologia Intervencionista se expresan en magnitudes que reflejan la DSE,
y aungue no se corresponde totalmente con el concepto de Exposicion, en la gran mayoria de

trabajos se utilizan como términos intercambiables.
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- Tipos de efectos de las Radiaciones lonizantes

62-65,67-70.

Los efectos de las RI se agrupan generalmente en dos grupos: Efectos deterministas y

Efectos estocasticos.

a) Efectos deterministas (0 no probabilisticos). Serian los efectos adversos necesariamente

relacionados al sobrepasar determinados umbrales de radiacion. Se producen por la muerte de

un elevado numero de células pertenecientes a un tejido y su gravedad aumenta conforme

aumentan las dosis de RI. Para su desarrollo, una dosis umbral determinada debe ser

alcanzada, y en general se producen tras la exposicién a dosis relativamente altas de radiacion

en un periodo de tiempo recortado. Los ejemplos mas representativos serian el eritema

cutaneo y las cataratas (Tabla 2) ®.

Tabla 2. Efectos deterministas segun el tipo de tejido.

gastro-intestinal

Umbral | Latencia | Causa Efecto
Tejido . .

(Sievert) | (Tiempo)
Sistema inmune | 0.1 8 horas Linfopenia Inmunosupresién
Cristalino 0.2 > 1 afio Deposito de calcio Cataratas
Testiculo 0.2 2 meses Aspermia Esterilidad
Ovario 0.5 <1 mes Muerte interfasica del oocito | Esterilidad
Sistema 2.0 1semana | Lesion del epitelio intestinal | Desnutricion,

Deshidratacion

nervioso central

Dario vacuolar

Piel 3.0 3 semanas | Dafio de la capa basal Eritema, Descamacion
Tiroides 5.0 < 1afo Disfuncién Hipotiroidismo
de células tiroideas
Pulmén 8.0 3 meses Alteracion de la barrera | Neumonia
alveolar
Sistema 15.0 Variable Desmielinizacion, Encefalopatias,

Mielopatias
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b) Efectos estocasticos (probabilisticos). Serian aquellos efectos que no estan invariablemente

relacionados con la dosis. Es decir, a mayor dosis de RI existe mayor probabilidad de que se
desarrolle un efecto adverso, pero no la seguridad total de que se produzca. Se producen a
causa de un dafio no letal en una célula o en un pequefio grupo de células. No existe una dosis
umbral para su generacion, y suelen producirse tras una exposicion moderada o baja. Este
grupo es el responsable de los efectos adversos mas graves, y generalmente el periodo de
latencia hasta su aparicion es prolongado. Los ejemplos mé&s comUnmente conocidos son el
desarrollo de cancer y las enfermedades genéticas heredadas.

El proceso por el que la radiacion puede ser el inductor de neoplasias no estd
completamente clarificado, pero parece estar relacionado con el desarrollo de mutaciones
genéticas. El periodo de latencia para los cénceres radio-inducidos suele ser prolongado, y
varia segun la localizacién y el tipo de tumor. La latencia minima es de aproximadamente 2
afios para las neoplasias oncoldgicas y de 5 a 10 afios para los tumores so6lidos. Asimismo, el
riesgo de desarrollar un céancer radio-inducido también depende de la dosis de radiacion
recibida, comprobandose una incidencia superior para dosis superiores a 0.2 Sievert. En
contraposicion a los efectos deterministas, en los efectos estocasticos no existen niveles
umbral de dosis de radiacion para el desarrollo de canceres radio-inducidos ni tampoco la
gravedad de los canceres radio-inducidos por este mecanismo depende de la dosis recibida.

También es de resefiar que existen otros factores que pueden modificar el riesgo de
aparicion de cancer como la exposicién a otros carcindégenos o la presencia de condiciones
médicas que predispongan al desarrollo de neoplasias como serian el xeroderma pigmentario
y otras alteraciones genéticas. La edad también se constituye como un importante factor para
la aparicién de neoplasias, objetivandose mayor predisposicion a padecer canceres radio-
inducidos entre los jovenes. El género también supone otro modulador pues para algunos
tipos de cancer existe mayor susceptibilidad, como para el cancer de tiroides y cancer de

mama entre las mujeres y para los canceres hematoldgicos en los hombres. Sin embargo, el

34

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

36/150



exceso de muertes debido a cénceres radio-inducidos es una quinta parte superior en la

poblacién femenina de lo que lo es en la poblacion masculina.

- Minimizacién de la Dosis Recibida en los pacientes cardiolgicos’":

Dada la peligrosidad asociada a la utilizacion de RI, el consenso general acepta la
maxima conocida como principio ALARA: “As Low As Reasonable Achievable”. Por ello, la
dosis de radiacion empleada en los procedimientos debe ser el minimo con el que se consiga
la informacion diagndstica requerida. Esto significa que en caso de decidir el tipo de prueba
médica a que debe someterse un paciente debera utilizarse la que conlleve menos radiacion.
Asimismo, en caso de ser necesario someter a un paciente a un procedimiento terapéutico

coronario, deberd emplearse la minima radiacion necesaria para realizar dicho procedimiento.

Tabla 3 (Modificado de Conti’®). Comparativa entre las distintas pruebas cardiolégicas
que requieran utilizacién de Radiaciones lonizantes y su relacion con la Radiografia de

Toérax.

Procedimientos cardiolégicos que Dosis Equivalente Radiografias de torax

emplean RI (miliSievert) equivalentes
Radiografia de trax 0.02 1
Tomografia computarizada de torax 10 500
Tomografia computarizada de 1-3 50-150
coronarias: Score de calcio

Tomografia computarizada de 15 750
coronarias

Gammagrafia de talio 11.8 590
Tomografia de emision de positrones 14 700
cardiaca

Angiografia coronaria diagnostica 2-6 100-300
Intervencionismo coronario terapéutico 10-20 500-1000

RI, radiaciones ionizantes.
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- Medidas de Radiacién utilizadas en las publicaciones de Cardiologia Intervencionista’®"*:

En la gran mayoria de estudios acerca de la ACR, se utilizan medidas que evallan,
directa o indirectamente, la DSE que son las que proporcionan directamente los equipos de
rayos X. A continuacion, se describen y explican las principales magnitudes para aproximarse
ala DSE:

a) Kerma-aire acumulativo (mGy): Es una medida de la energia de rayos X entregada al aire

en el punto de referencia intervencionista (a 15 cm del isocentro en la direccion del punto
focal). Esta medida se asocia estrechamente con los efectos deterministas cutaneos.

b) Producto dosis-area (PDA) (Gy.cm2): Es la suma acumulada del Kerma instantaneo del

aire y del area del campo de rayos X. Esta medida evalGa la carga de dosis del paciente y es

un indicador Gtil para intentar estimar los efectos estocasticos.

c) Tiempo de Fluoroscopia (min): Es el tiempo que se utiliza la fluroscopia durante un
procedimiento sin incluir el tiempo de adquisicion de cinefluoroscopia; y por ende, tiende a

subestimar la radiacion total recibida.

36

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

38/150



4.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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4.1- JUSTIFICACION.

Cualquier procedimiento coronario invasivo, ya sea diagnéstico o terapéutico, esta
sujeto a la posible aparicion de maltiples complicaciones. Por su importancia, destacan la NIC
y el desarrollo de eventos adversos relacionados con las RI.

Gracias al desarrollo tecnoldgico de los equipos de rayos X, se ha desarrollado una
modalidad de angiografia coronaria: la ACR, que permite reducir el volumen de contraste
empleado y las dosis de RI durante estos procedimientos. No obstante, su utilizacion en las
Unidades de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista no se encuentra muy difundida, a
pesar de su simplicidad.

Hasta la fecha, las ventajas de esta técnica se han evaluado principalmente durante la
realizacion de procedimientos de diagnéstico coronario, siendo muy escasos los trabajos que
han evaluado su utilidad durante la realizacién de procedimientos coronarios combinados,
diagndsticos y terapéuticos, los cuales constituyen el escenario clinico més frecuente, debido
a que la realizacion de angioplastia ad hoc inmediatamente después de un procedimiento
coronario diagndstico es la practica habitual. Asimismo, aunque se conoce que la realizacién
de la ACR se asocia con menor utilizacién de contraste, todavia no se evaluado si este ahorro
de contraste se traduce en la disminucion de la incidencia de NIC.

Por las razones anteriormente descritas, se ha realizado un trabajo de investigacion con
una triple intencion. En primer lugar, describir la técnica y las consideraciones operacionales
necesarias para la realizacion de estudios mediante ACR de alta calidad y con minimizacién
de sus efectos adversos. En segundo término, realizar por primera vez una revision sistematica
con meta-analisis posterior de las publicaciones que comparan la ACR con la técnica estandar
en el escenario clinico mas habitual; es decir tanto en procedimientos diagnosticos como
terapéuticos, evaluando la cantidad de contraste utilizado y las dosis de RI. Y en tercer y
altimo lugar, disefiar y llevar a cabo el primer estudio de cohortes prospectivo que tuviese

como objeto evaluar si la reduccion de contraste utilizado mediada por la ACR durante los
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procedimientos coronarios invasivos, diagndsticos y terapéuticos, se traduce en una reduccion

en la aparicion de NIC.

Las motivaciones ultimas de nuestra investigacion fueron, si los hallazgos de la misma
confirman sus efectos beneficiosos, inducir a la universalizacion de la ACR como técnica de
eleccion en la realizacion de la angiografia coronaria, asi como promover la investigacion en

este campo para que los pacientes puedan beneficiarse de la utilizacion generalizada de esta

técnica angiogréfica.
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4.2.- OBJETIVOS.

Obijetivo general:

Investigar los efectos de la ACR sobre la funcidn renal y sobre las dosis de RI que reciben los

pacientes sometidos a procedimientos coronarios invasivos.

Objetivos especificos:

1. Describir la técnica de realizacion y las medidas para optimizar la calidad de los estudios y
reducir la incidencia de complicaciones que deben ser consideradas por el personal implicado

en la realizacion de procedimientos coronarios invasivos.

2. Realizar una revisién sistematica y un meta-analisis de los estudios comparativos entre la

ACR y la ACC en los procedimientos coronarios invasivos, tanto diagndsticos como

terapéuticos, en cuanto al volumen de contraste y las dosis de Rl empleados en los mismos.

3. Realizar un estudio de cohortes para determinar el efecto de la realizacién de la ACR sobre

la aparicion de la NIC, comparandola con la ACC, en pacientes con SCA.
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5.- DESCRIPCION DE LATECNICAY LOS CUIDADOS EN LA
ANGIOGRAFIA CORONARIA ROTACIONAL:

Cuidados relativos a una técnica de angiografia coronaria que minimiza la
administracion de contraste yodado y las dosis de radiaciones ionizantes:

La Angiografia Coronaria Rotacional.
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5.1.- Resumen estructurado.

Introduccion: La ACR es una modalidad de angiografia coronaria que permite explorar cada
arteria coronaria con una Unica inyeccion de contraste. El objetivo del manuscrito es describir
el procedimiento y los potenciales efectos benéficos del mismo.

Desarrollo y Discusién: La aterosclerosis coronaria es la principal causa de mortalidad en
nuestro medio, siendo la ACC, la técnica de eleccién para su diagndstico. La evolucion de los
sistemas de rayos X, al permitir un veloz giro del arco de rayos X en ambos ejes (craneo-
caudal y derecha-izquierda) ha posibilitado la exploracién de cada arteria coronaria con una
Unica inyeccién de contraste mediante la ACR, en lugar de las multiples inyecciones de
contraste que se necesitan con la ACC para una adecuada evaluacion del &rbol coronario. El
principal beneficio que aporta la ACR esta mediado por la reduccién en la cantidad de
contraste y las dosis de RI que son inherentes a la realizacion de estos procedimientos, y asi
intentar reducir la incidencia de los dos principales efectos adversos relacionados con estas
técnicas: la NIC y las neoplasias relacionadas con las RI.

Conclusion: La ACR es una técnica angiografica que permite minimizar la administracion de
contraste yodado y la dosis de RI, cuyo empleo se incrementard en la préctica clinica habitual.
Por estos motivos, es de gran relevancia que el personal médico, de enfermeria y de técnicos

en radiologia conozca en profundidad las caracteristicas de este procedimiento.

Palabras clave: angiografia coronaria rotacional, angiografia coronaria, nefropatia inducida

por contraste, insuficiencia renal, aterosclerosis coronaria.

42

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

441150



5.2.- INTRODUCCION.

La aterosclerosis coronaria es la principal causa de mortalidad en nuestro medio, siendo
la angiografia coronaria la técnica de eleccién para la deteccion de las placas de aterosclerosis
coronarias. Desde que la angiografia coronaria selectiva fue introducida a finales de los afios
50, se convirtié rapidamente en una de las exploraciones médicas mas empleadas en todo el
mundo®.

En la técnica de angiografia coronaria convencional (ACC), se administra una inyeccién
intra-coronaria de contraste yodado por cada proyeccion angiogréfica realizada; y dado que el
arbol coronario es una estructura tridimensional compleja, se necesitan multiples
proyecciones angiogréaficas para valorar adecuadamente el mismo. Sin embargo, a pesar de
sus efectos benéficos esta técnica requiere el empleo de contraste y la utilizacién de RI, lo que
comporta efectos adversos como la NIC o las neoplasias***".

Recientemente, con el desarrollo tecnolégico se ha posibilitado que los arcos de rayos X
realicen un veloz giro simultaneo sobre ambos ejes (craneo-caudal y derecha-izquierda), y asi
facilitar el surgimiento de la ACR de doble eje. La ACR permite obtener mdaltiples
proyecciones angiograficas con una sola inyecciéon de contraste en cada arteria coronaria,
minimizando la exposicion al contraste y a la radiacion para poder reducir la incidencia de los
efectos deletéreos’.

Sin embargo, la utilizacién de esta técnica es todavia escasa en las salas de
hemodinamica de nuestro pais. El objetivo de este trabajo es, por tanto, describir la técnica,
los efectos positivos de la misma y los cuidados requeridos por la enfermeria o los técnicos

especializados en hemodinamica en la realizacion de la ACR.
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5.3.- DESARROLLO.

- Técnica de la Angiografia Coronaria Rotacional:

Antes de comenzar el procedimiento, las enfermeras y/o los técnicos de hemodindmica
deben asegurar el adecuado centrado de la mesa, asi como evitar que los sistemas de
monitorizacion del paciente (cables de monitorizacion electrocardiografica, pulsioximetro...)
y los sistemas de radioproteccion (mamparas y faldones plomados), para permitir el giro
completo y libre del arco de rayos X. Se recomienda asimismo que el modo de adquisicion
final (o cine) esté programado a 15 fotogramas/seg con un campo de vision de 25 cm? y el
intensificador se encuentre en posicion superior al objeto de incluir la totalidad del arbol
coronario al realizar la ACR™™.

El acceso arterial (esta técnica es compatible con cualquier tipo de acceso arterial) y la
canulacion de las arterias coronarias no difieren del procedimiento habitual. Una vez sondadas
las arterias coronarias, los operadores deben buscar el isocentro de las proyecciones
angiogréficas. Para la coronaria izquierda (ClI), el isocentro se obtiene centrando en primer
lugar la punta de catéter en la parte superior central de la pantalla de fluoroscopia en la
proyeccion lateral izquierda a 90° y posteriormente centrando la punta del catéter en la parte
superior izquierda de la pantalla de fluroscopia en la proyeccion antero-posterior. Para la CD,
el isocentro se consigue centrando primero la punta del catéter en la parte superior central de
la pantalla de fluoroscopia en la proyeccion lateral izquierda a 90° y luego, a diferencia de la
Cl, centrando la punta del catéter también en la parte superior central de la pantalla de
fluroscopia en la proyeccion antero-posterior. Después de haber obtenido el isocentro, se debe
realizar una rotacion del arco en el eje craneo-caudal y otra en el eje derecha-izquierda para
asegurar el adecuado giro del arco de rayos X antes de proceder a la administracion de

contraste>®.
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Al respecto de las inyecciones de contraste, se recomienda una Unica inyeccion de 14
mL a 2.5 mL/seg para la arteria Cl y una Unica inyeccion de 10 mL a 2 mL/seg para la arteria
CD. Asimismo, se sugiere realizar una minima inyeccion de contraste para verificar la
correcta canulacion arterial antes de la inyeccion definitiva y con ello evitar la necesidad de
nuevas inyecciones que aumentarfan la cantidad de contraste empleado™. (Figura 9A y 9B).
Tras la obtencion de las imagenes angiograficas, se retiran los catéteres y el introductor
arterial y se realiza la compresion de la arteria canalizada en forma similar a la técnica

convencional.

Figura 9 (Modificado de Giuberti et al.”’). Panel A. Angiografia coronaria rotacional de
la arteria coronaria izquierda y descripcion del giro que realiza el arco de rayos X. Panel
B. Angiografia coronaria rotacional de la arteria coronaria derecha y descripcion del

giro que realiza el arco de rayos X.

A coronariaizquierda
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- Consideraciones operacionales para mejorar la calidad de la angiografia coronaria

rotacional*>®:

- Eleccion de los catéteres de la angiografia coronaria: El tipo de catéter y la curva elegidos
para la realizacion de la gran mayoria de ACR no varian de los utilizados en la ACC, a saber
catéteres JL 3.5 y JR 4 para el acceso radial derecho y catéteres JL 4 y JR 4 para el acceso
radial izquierdo o femoral. Sin embargo, dado que la cantidad de contraste administrado en
una sola inyeccion es muy superior en la ACR que en la ACC vy ello puede contribuir a
eyectar el catéter de la coronaria y empobrecer la calidad de las adquisiciones, se recomienda
optar por catéteres de mayor curvatura, al objeto de mejorar el apoyo, en caso de que el apoyo
del catéter de primera eleccion no sea Gptimo.

- Modalidad de inyeccion de contraste yodado: Este procedimiento se puede realizar con
inyeccién manual o mediante inyectora robotizada, aunque es preferible este Ultimo método
ya permite inyecciones de contraste mas reproducibles.

- Sincronizacién de la inyeccion de contraste: En general en la ACC, la inyeccion de contraste
se realiza entre 1 y 2 seg después de iniciarse el modo cine de adquisicion. Es importante
recalcar que las inyecciones deben comenzar alrededor de 0.5 seg antes de iniciar el modo
cine, al objeto de que las arterias estén ya contrastadas al iniciar la adquisicién final.

- Ventricularizacion o aplanamiento de la presion arterial: Se denomina ventricularizacion o
aplanamiento de la presion al cambio de morfologia en la curva de presion arterial que se
produce cuando el catéter de angiografia no es coaxial y el orificio del catéter contacta con la
pared coronaria. Las inyecciones de contraste cuando se da esta condicion tienen riesgo de
producir disecciones coronarias, debido al efecto de cizallamiento que el chorro de contraste
produce sobre la pared coronaria. Dado que la ACR conlleva la administracion de elevadas
cantidades de contraste en cada inyeccion intracoronaria hay que ser extremadamente
cuidadosos, evitando las inyecciones de contraste en caso modificaciones en la curva de

presion. Sin embargo, a pesar del mayor riesgo a priori que conllevan las inyecciones de
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grandes volimenes intracoronarios, en los ensayos clinicos no se ha objetivado mayor

incidencia de complicaciones en comparacién con la ACC.

- Beneficios de la angiografia coronaria rotacional:

La principal complicacion asociada a la angiografia coronaria es el desarrollo de NIC
que puede llegar a afectar a un tercio de los pacientes, y se asocia con un aumento de la
morbi-mortalidad, estando estrechamente ligada al volumen de contraste empleado®®. La
otra gran complicacion derivada de la realizacidn de la angiografia coronaria es la exposicion
a las RI y su relacién con la aparicién de procesos oncolégicos, la cual se relaciona con la
dosis de radiacién utilizada durante los procedimientos’.

En multiples estudios se ha demostrado que la ACR, en comparacion con la ACC,
reduce tanto la cantidad de contraste como la dosis de radiacion. Recientemente, el
metaanélisis de Loomba et al.”® agrupé los resultados de multiples estudios confirmando estos
datos, y mostrando que la ACR puede ser una excelente herramienta para reducir

previsiblemente las complicaciones derivados de los procedimientos coronarios invasivos.
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5.4.- DISCUSION.

La gran mayoria de los estudios realizados hasta la fecha concluyen que la ACR permite
reducir el empleo de contraste en comparacion con la ACC. Aunque varia segun el centro, el
nimero minimo de proyecciones a realizar en la ACC son 5 proyecciones para la arteria Cl y
3 para la arteria CD. Asimismo, el volumen habitual de contraste empleado es de 7 a 10 mL
para la Cl y de 2 a 6 mL para la arteria CD en una ACC; y de 14 mL para la Cl y de 10 mL
para la arteria CD en la ACR®". Todo ello conlleva la administracion de un minimo 50-75 mL
para una angiografia coronaria diagnéstica mediante la ACC que puede ser reducida a unos
25-30 mL con la ACR. Ademas, este ahorro de contraste no solo se cifie a la coronariografia,
sino que también se mantiene en caso de que los pacientes tengan que ser sometidos a
angioplastia coronaria durante el mismo procedimiento®.

Asimismo, en mdltiples estudios se objetivan no solo reducciones en las dosis de
radiacion sino también reducciones en la duracién de los procedimientos’. Aqui desempefia
un papel fundamental no solo la curva de aprendizaje de los médicos sino de todo el equipo
involucrado en la realizacion de la ACR. Muestra de ello es el trabajo de Gémez-Menchero et
al.™ en donde se observan reducciones en relacion a la administracién de contraste, la dosis de
RI1y la duracion de los procedimientos a medida que avanza la curva de aprendizaje de todo el

personal involucrado en la realizacién de la ACR.
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5.5.- CONCLUSIONES.

La ACR es una técnica angiografica que permite minimizar la administracion de
contraste yodado y las dosis de Rl recibidas por los pacientes. Dadas sus ventajas, es relevante
que los cardidlogos intervencionistas y la enfermeria y los técnicos especializados en
hemodinamica se familiaricen con esta técnica, debido a los efectos beneficiosos logrados sin

observarse un incremento en las complicaciones del procedimiento.
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6.- VOLUMEN DE CONTRASTE Y DOSIS DE RADIACIONES IONIZANTES EN LA

ANGIOGRAFIA CORONARIA ROTACIONAL:

Impacto de la angiografia coronaria rotacional en la cantidad total de
contraste administrado y las dosis de radiaciones ionizantes en pacientes
sometidos a procedimientos coronarios invasivos: Revision sistemética y

Meta-analisis.
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6.1.- Resumen estructurado.

Antecedentes: Los procedimientos coronarios invasivos conllevan administracion de
contraste y utilizacion de RI, comportando un incremento de morbi-mortalidad. La ACR
permite adquirir multiples proyecciones con una inyeccion de contraste. Hasta la fecha, no
hay meta-analisis especificos comparando la ACR y la ACC en pacientes sometidos a
procedimientos coronarios invasivos, tanto diagnésticos como diagndsticos y terapéuticos. El
objetivo de este meta-anélisis es evaluar el impacto de la ACR en la cantidad de contraste y la
dosis de radiacion ionizante en procedimientos coronarios invasivos.

Material y Métodos: Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed y Ovid para
identificar estudios, tanto diagnosticos como diagndsticos y terapéuticos, que comparasen
ACR y ACC. Los estudios fueron evaluados sobre la calidad y los sesgos e incluidos si
contemplaban alguna de las siguientes variables de valoracion: volumen de contraste,
radiacién ionizante medida como producto dosis-area, Kerma-aire o tiempo de fluoroscopia.
Resultados: Dieciséis estudios, totalizando 2327 pacientes, fueron incluidos en el analisis
final (1146 pacientes fueron sometidos a ACR y 1181 pacientes a ACC), objetivandose
diferencias significativas en volumen de contraste (diferencia estandar de medias [intervalo de
confianza al 95%]; -1.887 [-2.472 a -1.302]; p<0.001), producto dosis-area (-0.726 [-1.034 a -
0.418]; p<0.001), Kerma-aire (-0.842 [-1.104 a -0.581]; p<0.001), y tiempo de fluoroscopia
(0.263 [-0.496 a -0.030]; p=0.027).

Conclusiones: La ACR permite reducir el volumen de contraste y la radiacion, evaluada
como producto dosis-area, Kerma-aire y tiempo de fluoroscopia en pacientes sometidos a

procedimientos coronarios invasivos.

Palabras clave: Angiografia coronaria; Angiografia coronaria rotacional; Angioplastia

coronaria; Contraste yodado; Radiaciones ionizantes; Revision sistematica; Meta-analisis.
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6.2.- INTRODUCCION.

La angiografia coronaria es la técnica “gold standard” para la evaluacion de las arterias
coronarias, permitiendo ademas el tratamiento de las lesiones coronarias durante el mismo
procedimiento. Sin embargo, las dosis de RI y la utilizaciéon de contraste yodado en los
pacientes sometidos a estos procedimientos puede conllevar la aparicion de efectos adversos
como disfuncién renal o enfermedades oncolégicas®®**™.

La realizacion de la angiografia coronaria mediante la técnica convencional precisa
multiples inyecciones de contraste en diferentes proyecciones angiograficas para la adecuada
evaluacion de ambas arterias coronarias, necesitdndose en maltiples ocasiones proyecciones
adicionales para obtener una adecuada evaluacion del arbol coronario®”®.

La ACR simple debido a un movimiento rotacional sobre un eje del arco de fluoroscopia
permite la obtencién de imagenes en mdltiples proyecciones angiograficas en una sola
inyeccion de contraste, y reducir asi el nimero de inyecciones necesarias para evaluar cada
arteria coronaria™. Asimismo, una evolucién de la técnica anteriormente descrita (la ACR de
doble eje), al posibilitar la rotacion simultanea sobre dos ejes permite realizar un estudio
completo de cada arteria coronaria con una Unica inyeccién de contraste para cada arteria
coronaria’®. Se posibilitaria de este modo una reduccién en la administracién de contraste y en
la dosis ionizante requerida para cada estudio y con ello los efectos indeseables asociados.

Hasta la fecha, solo un meta-andlisis ha comparado la ACR con la ACC,
circunscribiéndose al escenario de la angiografia coronaria diagndstica’®. Sin embargo, los
hallazgos de dicho estudio no son extrapolables a la practica habitual donde en multiples
ocasiones diagndstico y tratamiento coronario se realizan durante el mismo procedimiento
invasivo.

Por lo anterior, nos hemos propuesto realizar una revision sistemética y un meta-analisis

comparativo de ACR y ACC, evaluando el volumen total de contraste administrado y las dosis
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de RI recibidas por los pacientes sometidos a procedimientos coronarios invasivos, ya sean

diagnosticos como diagnosticos y terapéuticos.
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6.3.- MATERIAL Y METODOS.

El objetivo de este meta-anélisis fue evaluar los efectos cuantitativos sobre la cantidad
de contraste y la dosis de radiacién en procedimientos coronarios invasivos realizados en
pacientes sometidos a ACR en comparacion con la ACC. Mas especificamente, se evalué el
volumen total de contraste utilizado, las dosis de radiacién medidas como PDA, como Kerma-
Aire o como tiempo total de fluoroscopia empleado mediante la comparacién de ambas

estrategias.

- Blsqueda bibliogréfica e lIdentificacién de estudios primarios:

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura publicada sobre la ACR de
conformidad con la guia y los items especificamente reportados en el documento de consenso
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®.

Se realizd una busqueda computarizada de estudios en adultos en las siguientes bases de
datos eléctronicas: PubMed y Ovid, sin restriccion de idioma hasta el 30 de Junio de 2016. Se
utilizaron las siguientes palabras clave o términos: (rotational OR single axis OR dual axis)
AND (coronary angiography OR coronary angioplasty OR percutaneous coronary
intervention). Los estudios seleccionados debian contener informacién acerca de alguna de las
variables de valoracién a estudio, las cuales debian incluir la media y la desviacion estandar
(DE) o la mediana y el rango inter-cuartilico (RIC) y el nimero de pacientes reclutados en
cada grupo. Los estudios que no cumplian estas caracteristicas fueron excluidos. En caso de
multiples informes de la misma poblacion de estudio, se utilizé la informaciéon con mayor
tamafio muestral o en la que se hubiesen realizado también procedimientos coronarios

terapéuticos. Se obtuvieron los articulos completos de todos aquellos que se consideraron
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como potencialmente relevantes para la presente revision. Las posibles discrepancias se

resolvieron mediante consenso entre ambos autores (Figura 10).

Figura 10. Diagrama de flujo representando la busqueda bibliografica y la identificacion

de estudios primarios.

5
:g - PubMed: 985 archivos | | - Ovid: 739 archivos
§
— L l
%D - 994 archivos cribados tras - 889 archivos excluidos tras
% retirar duplicados ' revisar Tituloy Abstract
— J
- 105 articulos completos - - 89 articulos excluidos:
- Fisica médica: 26
- Pediatria: 23

Eligibilidad

- Electrofisiologia: 21
- Cardiopatia estructural: 10
- Resultadosno reportados
\ segln criterios de inclusion: 7
- 16 estudios seleccionados - Bases de datosduplicadas: 2
informando scbre
variablesde valoracion

J(

7
- 16 de 16 estudios: Volumen de contraste
- 15 de 16 estudios: Producto dosis-area

- 6 de 16 estudios: Kerma-aire
-9 de 16 estudios: Tiempo de Fluoroscopia

Inclusién

- Extraccién de datos, evaluacion de la calidad y andlisis de sensitividad:

Se reunid la siguiente informacion de cada uno de los articulos seleccionados: afio de
publicacion, tipo de disefio, tamafio muestral, tipo de angiografia rotacional (rotacional simple
0 rotacional de doble eje) y tipo de procedimiento realizado (diagnéstico o diagndstico y
terapéutico), y como variables de valoracion finales se utilizaron: el volumen total de
contraste utilizado (mL), la radiacién evaluada como producto dosis-area (Gy-cm?), la

radiacion evaluada como Kerma-Aire (mGy) y el tiempo total de fluoroscopia empleado
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(seg). No se contact6 con los autores de cada uno de los trabajos originales para ampliar la
informacioén.

Al objeto de evaluar la calidad y los posibles sesgos de los estudios, se evaluaron los
estudios seleccionados. En caso de existir discrepancias, éstas se resolvieron por consenso. La
calidad y los posibles sesgos fueron evaluados en los estudios aleatorizados utilizando los
criterios validados de Juni®. Para los estudios no aleatorizados se utilizé la escala de Downs
modificada®. Asimismo, para las variables de valoracién que combinaban mas de 10 estudios
originales se realizaron andlisis de sensitividad basados en el tamafio muestral y el tipo de

procedimiento realizado (diagndstico vs. diagnostico y terapéutico).

- Andlisis estadistico:

Las variables continuas de las caracteristicas més relevantes de los estudios originarios,
se presentaron como media (DE) o medianas (RIC) segin procediese. Las variables
categoricas se presentaron como nimeros absolutos. El andlisis estadistico y los diagramas de
bosque se realizaron utilizando el software Comprehensive Meta-Analysis (Biostat,
Englewood, NJ, Estados Unidos). Se consideraron como estadisticamente significativos
valores de p < 0.05. Dado que las variables de valoracidn finales eran continuas y en todas las
variables de valoracion coexistian datos presentados como media (DE) y como mediana
(RIC), los resultados se presentaron como diferencia estandar de medias con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). La heterogeneidad entre estudios fue identificada utilizando el
test de Chi-cuadrado y el Test I%. Para comparar las variables de valoracion finales, se utilizé
un modelo de efectos fijos en caso de no existir heterogeneidad. Sin embargo en caso de
detectarse heterogeneidad (Chi-cuadrado con valor de p significativo o estadistico I> > 50%),

se utilizé un modelo de efectos aleatorios.
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6.4.- RESULTADOS.

En la blisqueda bibliografica se obtuvieron un total de 994 articulos, procedentes de las
dos bases de datos escrutadas. Después de revisar los titulos y resimenes de todos ellos, se
seleccionaron 105 articulos a texto completo, de los cuales se excluyeron 89 articulos por los
siguientes motivos: 26 de ellos estaban relacionados con fisica médica, 23 articulos trataban
sobre pediatria, 21 sobre electrofisiologia y 10 sobre cardiopatia estructural, 7 de los articulos
no reportaban los datos segun los criterios de inclusion del estudio y 2 de los mismos estaban
basados en datos ya utilizados en los articulos seleccionados (Figura 10). Finalmente, 16
estudios cumplieron los criterios de inclusign'?*31>-18:7782:90

Dichos 16 articulos contienen datos de 2,327 pacientes. En relacion al disefio de los
estudios, nueve de ellos fueron ensayos aleatorizados, en cuatro de los estudios los pacientes
fueron sometidos a ambos tipos de procedimientos (ACR y ACC) y tres de ellos eran un

estudios observacionales (Tabla 4). La calidad y los sesgos también fueron evaluados

mediante herramientas especificas (Tablas 5y 6).
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los estudios originales

12,13,15-18,77,82-90

Estudio / Afio Disefio Tipo de ICP [ ACR | ACC | Vol. Contraste (mL) PDA (Gy-cm?) Kerma-Aire (mGy) Fluoroscopia (seg)
ACR
(n) (n) Media (DE)/Mediana (RIC) Media (DE)/Mediana (RIC) | Media (DE)/Mediana (RIC) Media (DE)/Mediana (RIC)
ACR ACC ACR ACC ACR ACC ACR ACC
Kuon 2002 ACR y ACC en | Simple No |15 15 25 (4) 64 (9) 9 (4) 7(3) - - 126 (74) 156
cada paciente (79)
Maddux 2004 Aleatorizado Simple No 28 28 36 (13) 53 (11) 39 (19) 54(23)
Rigattieri 2005 | Aleatorizado Simple No |16 15 77 (22) 103 (26) - - 531 (272) 831 (344) 234 (90) 294 (108)
Akhtar 2005 Aleatorizado Simple No |25 25 24 (5) 40 (10) 35 (14) 30 (20) - - 44 (33) 44 (40)
Smida 2007 Aleatorizado Simple No |32 33 60 (10) 90 (15) 18 (9) 24 (11) 449 (228) 700 (384) 282 (168) 330 (246)
Garcia 2009 ACR y ACC en | Simple No [100 [100 [24(3) 39 (4) 27 (4) 32 (4)
cada paciente
Empen 2010 ACR y ACC en | Simple No |207 |207 [32(5) 52 (8) 5(3) 12 (6)
cada paciente
Klein 2011 ACR y ACC en | Doble No |21 21 27 (5) 53 (12) 24 (6) 38 (12) 1278 (865) 1860 (1474)
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cada paciente

Gomez- ‘Aleatorizado Doble Si 28 29 239 (114) 335 (192) 90 (64) 110 (91)

Menchero 2012

Liu 2012 Aleatorizado Doble No 94 95 30 (6) 52 (10) 10 (4) 21(8)

Grech 2012 Aleatorizado Doble No |216 |247 |[24(8) 51 (19) 27 (17) 44 (23) 115 (80) 168 (168)
Yasar 2012 Observacional Doble No |56 61 54 (27) 71 (25) 34 (24) 67 (49) 385 (235) 770 (469) 366 (204) 378 (282)
Eloot 2013 Aleatorizado Simple No |40 40 73 (41-111) | 104 (67-190) | 33 (12-94) | 50 (19-177) 110 (35-492) | 150 (43-833)
Giuberti 2014 Aleatorizado Doble No [101 |[100 [60(s3-72) | 76(68-87) | 20(13-29) | 30(21-37) 270 (176-451) | 542 (371-721) | 181 (150-229) | 165 (132-214)
Farshid 2014 Observacional Doble No | 107 | 105 | 26(8) 42 (12) 16 (11) 30 (19) 189 (127) 430 (261) 147 (96) 200 (136)
Morris 2015 Observacional Simple Si 60 60 342 (188) 311 (187) 60 (40) 48 (35)

*Los datos numéricos que presentaban decimales en los estudios originales fueron redondeados a la unidad mas préxima para facilitar la comprension

de la tabla.
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Tabla 5. Evaluacion de la calidad y los sesgos para los estudios aleatorizados (criterios de Juni)

13,16-18,77,82-84,88

Estudios Maddux Rigattieri | Akhtar Smida Gomez-Menchero | Liu | Grech | Eloot Giuberti
2004 2005 2005 2007 2012 2012 | 2012 2013 2014
Sesgo de seleccion
1. ¢Fue la asignacion adecuada? Centralizado, C6digo numérico, Sobres opacos D D D D D D D D D
2. ¢Fue el método de aleatorizacion adecuadamente descrito? N N S N S S S N S
3. ¢Fueron los grupos similares al inicio del estudio? S S S S S S S S S
Sesgo de realizacion
4. ;Fueron los pacientes/cuidadores cegados respecto a la intervencion? N N N N N N N N N
Sesgo de seleccion
5. ¢ Se comprobaron los resultados de forma ciega? S S S S S S S S S
Sesgo de desercion
6. (Cudl fue el porcentaje de pérdidas en el estudio? 0% 0% 0% 0% 0% 0% | 0% 0% 0%
7. ¢Fueron todos los pacientes analizados en el grupo al que fueron asignados S S S S S S S S S
(anélisis por intencion de tratar)?
D: Desconocido; S: Si; N: No.
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Tabla 6. Evaluacion de la calidad y los sesgos para los estudios aleatorizados (escala de Downs modificada,

12,15,85-87,89,90

Estudios Kuon Garcia Empen Klein Yasar Farshid Morris
2002 2009 2010 2011 2012 2014 2015
Escala modificada de Downs
Descripcién de la informacion
1. Hipétesis/Objetivo S S S S S S S
2. Resultados principales S S S S S S S
3. Criterios de inclusién/exclusion S S S S S S S
4. Intervencion de interés S S S S S S S
5. Distribucién de factores de confusion entre grupos N S S S S S S
6. Descripcién del hallazgo principal S S S S S S S
7. Rango intercuartilico o Desviacion estandar o S S S S S S S
Error estandar de la media
8. Eventos adversos N N S S N S N
9. Caracteristicas de las pérdidas en el seguimiento N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
10. Valor exacto de p (0 <0.001) S S S S S S S
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Kuon Garcia Empen Klein Yasar Farshid Morris
2002 2009 2010 2011 2012 2014 2015
Validez externa
11. Se solicité la participacion S S S S N S N
12. Representatividad de la poblacion general S S S S S S S
13. Equipo de trabajo, lugar, recursos adecuados S S S S S S S
Validez interna-Sesgos
14. Cegamiento de los pacientes N N N N N N N
15. Cegamiento de los evaluadores N N N N N N N
16. Se especificaron andlisis post-hoc N N N N N N N
17. Ajuste por la duracién del seguimiento N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
18. Complianza S S S S S S S
19. Principal resultado representativo o apropiado S S S S S S S
Validez interna-Factores de confusién
20. Misma poblacién S S S S S S S
21. Mismo lapso temporal S S S S S S S
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Kuon Garcia Empen Klein Yasar Farshid Morris
2002 2009 2010 2011 2012 2014 2015
22. Analisis ajustados sobre el resultado principal S S S S S S S
23. Pérdidas en el seguimiento valoradas N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Poder
24. ;Tiene el estudio suficiente poder para detector S S S S S S S
un efecto clinico importante donde el valor de
probabilidad para encontrar un diferencia debida al
azar sea inferior al 5%?

S: Si; N: No; N/A: No aplicable (No se realizé seguimiento de los pacientes, dado que las variables de valoracion eran angiograficas; ej: volumen de

contraste, PDA...)
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En relacion al volumen total de contraste utilizado, un total de 16 estudios'2*315-18.7782-

% fueron agrupados para el analisis comprendiendo 1,146 pacientes en el grupo de ACR y
1,181 pacientes en el grupo de ACC. Se objetivd una diferencia significativa en cuanto al
volumen total de contraste administrado favorable a la ACR (diferencia estandar de medias
[IC 95%]; -1.887 [-2.472 a -1.302]; p < 0.001). Se empleé un modelo de efectos aleatorios
debido a que existia una heterogeneidad significativa (Chi-cuadrado: p < 0.001, Test I* =

96.7%) (Figura 11).

Figura 11. Diagrama de bosque comparando el Volumen de Contraste administrado
(mL) entre laACR y la ACC.

Contraste

Estudio Diferencia estandar de medias (IC 95%)

DEM Lim. Lim. z- P- Peso
Inf.  Sup. Valor Valor Rel (%)

Kuon 5600 -7188 4,013 5914 0000 448 —a—]

Maddux 1472 2062 0881 4,884 0000 627 -

Rigattieri 4065 -1818 -0312 2773 0006 603 -

Akrtar 2024 2706 1,342 5819 0000 614 -

Smida 2346 2978 1714 7279 0000 621 -

Garcia 4375 4,885 -3.864 16,795 0,000 637 =

Empen 3128 -3415 2840 21342 0000 659 ]

Klsin 2880 -3743 2017 6539 0000 584 -

GoémezMenchero 0608 -1,140 -0,077 2246 0025 635 E 2

Liu 2583 -2969 -2197 13111 0000 651 =

Grech 4782 -1997 -1566 16,194 0000 664 | |

Yasar 0639 1,011 0267 3368 0001 652 n

Eloat 0765 -1219 0311 3301 0001 644 =

Giubeti 0735 -1105 -0366 3898 0000 652 L

Farsid 1675 1,883 -1,266 10,016 0,000 657 [ ]

Maris 0168 -0.190 0527 0920 0358 653

Total 1887 2472 1,302 6323 0,000 - r
-8.00 4,00 0,00 4,00 8.00

Medelo de Efectos Aleatorios

ACR (n}: 1146, ACC {n): 1181 Favorece ACR Favorece AGC
Heterogeneidad: Chi-cuadrado < 0.001, df =15, Test|*=96.7%

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; DEM: Diferencia estandar de medias; Lim.: Limite; Inf.:
Inferior; Sup.: Superior; ACR: angiografia coronaria rotacional; ACC: angiografia coronaria
convencional; n: nimero de pacientes; Rel.: Relativo.
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En cuanto a radiacion evaluada mediante PDA, de 15 estudios?!315-18.7783-%0

se
extrajeron datos sobre 1,130 pacientes en el grupo de ACR y 1,166 pacientes en el grupo de
ACC. Se observé una diferencia significativa entre ambos grupos a favor de la ACR
(diferencia estandar de medias [IC 95%]; -0.726 [-1.034 a -0.418]; p < 0.001). Para el analisis

se utilizd un modelo de efectos aleatorios dada la presencia de la heterogeneidad significativa

(Chi-cuadrado: p < 0.001, Test I*= 91.1% (Figura 12).

Figura 12. Diagrama de bosque comparando la radiacion evaluada mediante Producto
Dosis-Area (Gy-cm?) entre la ACR y la ACC.

Producto Dosis-Area

Estudio Diferencia estandar de medias (IC 95%)

DEM Lim. Lim. z- P- Peso
Inf.  Sup. Valor Valor Rel. (%)

Kuon 0527 0201 1255 1420 0156 538 4=
Maddux 0706 1,246 0,166 2564 0010 622 —a—
Atitar 0,290 0.268 0847 1019 0308 615 — .
Smida 0596 1,093 0,099 2351 0019 641 ——
Garcia 1282 1,586 0,977 8265 0000  7.16 HE—
Empen 1511 1,729 1,293 13559 0000 7.4 :
Klein 1537 2225 0,849 4376 0000 556
GémezMenchero 0261 0773 0270 0945 0345 630 ——
Liu -1,802 2,140 1464 10446 0.000 7.04 —H
Grech 0860 1,051 0,669 $835 0000 747 -
Yasar -0837 -1.215 0459 4336 0000 689 ——
Eloot 0765 1,219 0311 3301 0,001 6,59 ——
Giuberi 0560 0,342 0278 33895 0000  7.23 -
Farchid 0941 1,224 0657 6498 0000 722 -
Marms 0,324 0,036 0684 1762 0078 696 HE—
Total 0726 1,034 0418 4622 0,000 .
3,00 1,50 0,00 150 3,00

Modelo de Efectos Aleatorios
ACR (n): 1130, ACC(n): 1166 Favorece ACR Favorece ACC
Heterogeneidad: Chi-cuadrado < 0.001, df = 14 Test1®=91.1%

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; DEM: Diferencia estandar de medias; Lim.: Limite; Inf.:
Inferior; Sup.: Superior; ACR: angiografia coronaria rotacional; ACC: angiografia coronaria
convencional; n: nimero de pacientes; Rel.: Relativo.
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En el andlisis relativo a la radiacion evaluado mediante Kerma-Aire, se agruparon 6

estudi0816,77,82,84,87,89

suponiendo una poblacién de 340 pacientes en el grupo de ACR y 343
pacientes en el grupo de ACC. Se detectd una diferencia estadisticamente significativa
favorable a la ACR (diferencia estandar de medias [IC 95%]; -0.842 [-1.104 a -0.581];

p < 0.001). Es de destacar que se empled un modelo de efectos aleatorios dado que existia

heterogeneidad significativa (Chi-cuadrado: p = 0.036, Test I>= 58.1%) (Figura 13).

Figura 13. Diagrama de bosque comparando la radiacién evaluada mediante Kerma-aire
(mGy) entre laACR y laACC.

Kerma-Aire

Estudio Diferencia estandar de medias (IC 95%)

DEM Lim. Lim. z- P- Peso
Inf. Sup. Valor Valor Rel. (%)

Rigattieri -0971 1,716 0227 2556 0,011 8,79

Smida -0,792 -1,297 -0287 3,073 0,002 4.3

Gomez-Menchero -0479 1,006 0,047 -1.784 0,074 13,67

Yasar -1.025 1410 -0639 5206 0,000 18.40

Giubert -0,560 -0,842 0278 -3,895 0,000 2262 ——

Farshid -1184 1476 -0.892 7,951 0,000 22,20

Total -0,842 1,104 0581 6315 0,000

Modelo de Efectos Aleatorios 2,00 -1.00 0.00 100 200
ACR (n}: 340, ACC(n}: 343

Heterogeneidad: Chi-cuadrado =0.036 , df =5, Test 12=58.1% Favorece ACR Favorece ACC

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; DEM: Diferencia estandar de medias; Lim.: Limite; Inf.:
Inferior; Sup.: Superior; ACR: angiografia coronaria rotacional; ACC: angiografia coronaria
convencional; n: nimero de pacientes; Rel.: Relativo.
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1218.7782-848789 s agruparon un total de 9

En cuanto al tiempo total de fluoroscopia
estudios comprendiendo 608 pacientes en grupo de ACR y 641 pacientes en el grupo de ACC.
También, se observaron diferencias significativas (diferencia estdndar de medias [IC 95%];

0.263 [-0.496 a -0.030]; p = 0.027). Dada la heterogeneidad existente, se emple6 un método

de efectos aleatorios (Chi-cuadrado: p = 0.001, Test I*= 70.4%) (Figura 14).

Figura 14. Diagrama de bosque comparando el Tiempo de Fluoroscopia (seg) entre la

ACRYylaACC.
Tiempo de Fluoroscopia
Estudio Diferencia estdndar de medias (IC 95%)
DEM Lim. Lim. z- P- Peso

Inf. Sup. Valor Valor Rel. (%)
Kuon -0,392 1,114 0,331 -1063 0288 6,57 -1
Rigattien -0.605 -1,326 0115 -1647 0099 6,60 —
Akhtar 0,000 -0.554 0554 0,000 1,000 8.89
Smida -0.227 0715 0261 -0913 0361 10,03
Grech -0.395 0579 -0.210 4135 0,000 16,11 E =
Yasar -0,048 -0411 0314 -0262 0794 12,49
Eloot -0.765 -1,219 -0,311 -3301 0,001 10 66 —
Giubetti 0292 0014 0570 2056 0,040 14,28
Farshid -0.451 0,724 -0178 -3242 0,001 14,39 ——
Total -0.263 0,496 -0,030 -2214 0027 <l

-2.00 -1.00 0.00 1,00 2,00
Modelo de Efectos Aleatorios

ACR (n): 608, ACC(n}: 641
F ACR F: ACC
Heterogeneidad: Chi-cuadrado =0.001 , df =8, Test 12 =70.4% avoreee avorsee

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; DEM: Diferencia estandar de medias; Lim.: Limite; Inf.:
Inferior; Sup.: Superior; ACR: angiografia coronaria rotacional; ACC: angiografia coronaria
convencional; n: nimero de pacientes; Rel.: Relativo.
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6.5.- DISCUSION.

Las principales aportaciones de nuestro trabajo son las siguientes: a) el disefio de
nuestra investigacion permite extrapolar las conclusiones del estudio tanto a procedimientos
coronarios diagndsticos como diagndsticos y terapéuticos; b) la ACR reduce la cantidad total

de contraste empleado; y c) la ACR reduce las dosis de RI recibidas por los pacientes.

- Extensidén de los resultados a la practica clinica habitual:

Los resultados generales de nuestro trabajo son congruentes con el meta-analisis
previo’®. Sin embargo, la principal diferencia con respecto al citado trabajo se centré en la
estrategia de busqueda y la extraccion de datos de los estudios originales. La estrategia de
bisqueda de nuestra investigacién no contempld la exclusion de estudios en funcién del
idioma de elaboracién de los manuscritos, y ademas de trabajos escritos en lengua inglesa se
incorporaron trabajos escritos en otras lenguas como el francés y el espafiol. En cuanto a la
extraccion de datos, no solo se utilizaron estudios que contemplasen procedimientos
diagnosticos sino también terapéuticos. Todo ello posibilitd incluir finalmente 16 estudios en
el andlisis combinado, y asi aumentar el nimero total de pacientes de nuestro estudio. Por
estos motivos consideramos que nuestro trabajo se adecta en mayor medida a la préactica
habitual en la que se suelen realizar los procedimientos coronarios diagndsticos y terapéuticos

en un Unico acto médico.
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- Reduccidn en la administracion de contraste y en las dosis de radiaciones ionizantes:

Una de las principales complicaciones asociadas a los procedimientos coronarios
invasivos es la aparicion de NIC. Dicha condicion puede alcanzar un tercio de los pacientes
derivados para procedimientos coronarios invasivos, siendo una de las causas mas comunes
de insuficiencia renal adquirida en los pacientes cardiolégicos®“°. El desarrollo de la misma
se asocia con hospitalizacion prolongada, un destacado incremento en la morbilidad y en la
mortalidad a corto y largo plazo, asi como un aumento en los costos sanitarios®>“**, Debido a
que el volumen de contraste empleado en los procedimientos angiograficos se relaciona
estrechamente con la aparicién de NIC%, la implementacién de técnicas como la ACR que
reducen la administracidn de contraste podria posibilitar la reduccion de la incidencia de esta
peligrosa complicacion.

En relacién con las dosis de RI, es resefiable que en los Gltimos tiempos se ha
producido un gran incremento en la realizacién procedimientos angiograficos cardiacos y
vasculares periféricos, y también en su duracion debido a la complejidad creciente de dichos
procedimientos®™®*. Debido a este gran incremento en el nimero y en la dificultad de los
procedimientos, se hace patente la necesidad de implementar técnicas que permitan limitar la
exposicion de los pacientes y del personal médico a las Rl y a los riesgos que conllevan,
principalmente derivados de procesos oncolégicos®™. Nuestros resultados muestran una
reduccidn significativa en la radiacion que recibe principalmente el paciente (PDA), asi como
en la radiaciéon predominentemente dispersa (Kerma-aire) y el tiempo de fluoroscopia y

también estan en linea con los de Loomba et al™

. Asimismo, también debemos sefialar que
aunque las dosis de RI son menores en los procedimiento diagnosticos que en los terapéuticos,
pueden suponer mas de un tercio de la dosis acumulada en los procedimientos combinados
(diagnésticos y terapéuticos)®®®”. Por lo tanto, la generalizacién de la ACR podria contribuir a

una mayor reduccion de las dosis de RI tanto de los procedimientos simples como de los

complejos.
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- Limitaciones:

La limitacion mas relevante de nuestro trabajo es la heterogeneidad presente en las
variables de valoracion. Por este motivo en dichos casos se emplearon modelos de afectos
aleatorios. No obstante, los resultados de las variables de valoracién que comprenden mas de
10 estudios (Volumen de contraste y PDA) permanecieron similares tras realizar analisis de
sensibilidad que excluian los estudios de menor tamafio muestral y aquellos que incluian
procedimientos diagnosticos y terapéuticos.

Asimismo, otro de los aspectos a tener en cuenta fue la presentacion de los resultados
como diferencia estdndar de medias. La presentacion de los resultados como diferencia de
medias, aunque permitido no solo determinar la existencia de diferencias entre los grupos sino
cuantificar las diferencias entre ellos, obligaba a reducir el nimero de estudios incluido para
analizar cada variable de valoracién con la consiguiente pérdida de tamafio muestral. Por

dicho motivo se optd por presentar los datos en forma de diferencia estandar de medias.
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6.6.- CONCLUSIONES.

Un anélisis combinado de la evidencia disponible muestra que la realizacion de la ACR,

en contraposicion a la ACC, permite reducir el volumen de contraste administrado y las dosis

de RI en pacientes sometidos a procedimientos coronarios invasivos.
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7.- NEFROPATIA INDUCIDA POR CONTRASTE EN LA
ANGIOGRAFIA CORONARIA ROTACIONAL:

Evaluacion prospectiva del desarrollo de nefropatia inducida por contraste
en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a angiografia
coronaria  rotacional vs. angiografia  coronaria  convencional:
Estudio CINERAMA.
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7.1.- Resumen estructurado.

Introduccion: La ACR permite reducir la cantidad de contraste, el cual se asocia fuertemente
al desarrollo de NIC, en los procedimientos coronarios invasivos. El objetivo del estudio es
evaluar, por primera vez en la literatura médica, el impacto de la ACR en la aparicion de NIC.
Material y Métodos: De Abril a Septiembre de 2016 se reclutaron prospectivamente pacientes
con SCA remitidos para coronariografia diagnostica con posibilidad de angioplastia ad hoc, en
los dos Hospitales Terciarios de la provincia de Tenerife. Los pacientes fueron sometidos a
ACR 0 ACC segln criterio del operador. Se compararon la NIC (variable de valoracion
primaria), variables analiticas, angiograficas, dosis de radiacion y variables clinicas.
Resultados: De 235 pacientes reclutados, 116 pacientes fueron sometidos a ACR y 119
pacientes a ACC. El grupo de ACR presentaba mayor edad (afios: 64.0+11.8 vs. 59.7+12.1;
p=0.006), méas mujeres (44.8% vs. 17.6%; p<0.001), y peor filtrado glomerular (mL/min:
73+25 vs. 85+27; p<0.001), recibiendo menos angioplastias (p<0.001). Asimismo, el grupo de
ACR recibié menos contraste (mL: 113+92 vs. 169+103; p<0.001), manteniéndose las
diferencias en los procedimientos diagnésticos (mL: 54+24 vs. 85+56; p<0.001) y
diagndstico-terapéuticos (mL: 174+64 vs. 205+98; p=0.049). El grupo de ACR presentd
menos NIC (4.3% vs. 22.7%; p<0.001), objetivandose en el analisis de regresién que
continuaba relaciondndose con menor NIC (RR ajustado [IC 95%]: 0.868 [0.794-0.949];
p=0.002), lo que se corroboraba también tras realizar un ajuste por propensity score (HR [IC
95%]: 0.176 [0.051-0.301]; p=0.006). No hubo diferencias en las variables clinicas ni en las
dosis de radiacion.

Conclusiones: La ACR se asocié con menor administracion de contraste durante los
procedimientos coronarios invasivos tras un SCA, resultando en una menor aparicion de NIC.
Palabras clave: nefropatia inducida por contraste, angiografia coronaria, angiografia coronaria

rotacional, sindrome coronario agudo, angioplastia.
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7.2.- INTRODUCCION.

La NIC, que se presenta desde un 1% a un 33% de pacientes derivados para
procedimientos angiograficos coronarios invasivos y puede alcanzar el 50% en casos de
insuficiencia renal previa o DM previa, es una de las causas mas comunes de insuficiencia
renal adquirida en los pacientes cardiologicos, especialmente en caso de sindrome coronario
agudo (SCA)**3>%_ El desarrollo de NIC tras un procedimiento coronario invasivo se asocia
con una hospitalizacién prolongada, un destacado incremento en la morbilidad y en la
mortalidad a corto y largo plazo, asi como un aumento en los costos sanitarios*>**,

Los ensayos clinicos publicados hasta la fecha no se han centrado en técnicas
especificas de reduccién de contraste para la prevencion de la aparicion de la NIC, sino en

estrategias de hidratacion o en la administracién de farmacos peri-procedimiento. Es de

resaltar que aparte de la hidratacion®*%, la mayoria de los estudios previos en la prevencion

48,101 50,102,103

de la NIC han tenido efectos neutrales , efectos deletéreos 0 como en el caso de la

N-acetilcisteina se han reportado resultados contradictorios™® %,

La angiografia coronaria es la técnica “gold standard” para la evaluacion de las arterias
coronarias. La ACC requiere varias proyecciones ortogonales estandarizadas en cada arteria
coronaria. Sin embargo, la evaluacion de estructuras tridimensionales mediante proyecciones
bidimensionales comporta limitaciones relevantes en la evaluacion de las estructuras
coronarias, y obliga en multiples casos a realizar proyecciones adicionales para obtener una
adecuada evaluacion del arbol coronario”.

Dado que el volumen de contraste yodado utilizado en los procedimientos coronarios
invasivos se relaciona estrechamente con la aparicién de NIC, se han intentado implementar

mejoras técnicas en los equipamientos radioldgicos que permiten reducir la cantidad de

contraste yodado administrado’®®®. Asimismo, se han introducido mejoras técnicas que
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permiten reducir la dosis de Rl y los efectos indeseables que acarrean tanto para el paciente
como para los operadores™”’.

Debido a estos motivos y gracias a las mejoras tecnoldgicas, surge la ACR de doble eje
(craneo-caudal e izquierda-derecha) que debido a su rapido movimiento rotacional en ambos
ejes permite realizar un estudio completo con una Unica inyeccién de contraste para cada
arteria coronaria, utilizando asi una minima cantidad de contraste yodado. Se posibilita
asimismo la valoracion de cada segmento de las arterias coronarias en las proyecciones
angiogréaficas habituales y en posiciones intermedias, y con ello se permite una evaluacion
més precisa de las arterias coronarias'®®3.

Sin embargo, a pesar de sus potenciales beneficios, la ACR no es utilizada
rutinariamente en la mayoria de las Unidades de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista dada la falta de evidencia de que su realizacion se asocie con mejoria de las
variables de valoracion clinica como la NIC. Por este motivo las guias de préactica clinica no
hacen mencion a esta técnica como terapia de prevencion para la NIC%.

Nuestro estudio es el primero en abordar la prevencion de la NIC mediante la
implementacién de una técnica angiografica que permite reducir la cantidad de contraste
administrada. Por ello, nos hemos propuesto comparar dos técnicas angiogréficas: laACR y la
ACC, con el objetivo de determinar si la reduccion en el volumen de contraste yodado al
realizar la ACR permite reducir la aparicion de la NIC en pacientes con SCA sometidos a

procedimientos coronarios invasivos.
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7.3.- MATERIAL Y METODOS.

- Hipdtesis:

La reduccién en la cantidad de contraste yodado en los procedimientos coronarios
invasivos que conlleva la utilizacion de la ACR permitira reducir la proporcién de pacientes

con NIC, en comparacion con los pacientes sometidos a ACC.

- Obijetivos de la investigacion y Variables de valoracion:

* Obijetivo principal (Variable de valoracién primaria):

Evaluar la eficacia de la ACR en la prevencion de la NIC (variable de valoracion

primaria) en pacientes con SCA sometidos a procedimientos coronarios invasivos.

* QObjetivos secundarios:

Evaluar el impacto de la ACR sobre las siguientes variables de valoracién secundaria:

a) La NIC medida con criterio CI-AKI.
b) La NIC medida segun criterio de filtrado glomerular (FG).
C) Variable de valoracién combinada que comprende los siguientes items:

mortalidad global, nuevo infarto, ACV y necesidad de didlisis intra-hospitalaria y a 30 dias.

También se valor6 cada uno de los items previos por separado durante el ingreso y a 30 dias.

Asimismo, se evalud la nueva hospitalizacion y la_dermatitis por radiacion a 30 dias.

d) La Duracion de la estancia hospitalaria.

e) Las dosis de radiacion, medidas como Tiempo de Fluoroscopia, como PDA y

como Kerma-aire.
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- Definiciones:

- La NIC se defini6 como un incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25% con
respecto al nivel basal evaluado entre las 48 y 72 horas tras la realizacion del
108

procedimiento™".

- La NIC con criterio CI-AKI fue definida como un incremento en la creatinina tras el

procedimiento, entre las 48 y 72 horas, > 50% o0 > 0.3 mg/dL con respecto a la creatinina

basal'®.

- La NIC con criterio FG fue definida como un descenso en el FG después del

procedimiento coronario, entre las 48-72 horas, > 25% con respecto al FG basal™*.

- La mortalidad por todas las causas incluye la muerte cardiaca, la muerte vascular y la

muerte no-cardiovascular'.

- El nuevo infarto fue definido como la nueva aparicién de un infarto de miocardio tras
la realizacion de un procedimiento coronario invasivo segln la tercera definicion universal de
infarto de miocardio (Tipo 1)**%.

- EI ACV fue definido como un episodio de disfuncion focal de inicio agudo cerebral o
monocular persistente en el tiempo o transitorio, causado por una trombosis o embolia

arterial. No se requirié la presencia de alteraciones en técnicas de imagen especificas'*.

- La necesidad de dialisis se definié como la necesidad de iniciar terapia de sustitucion

renal mediante hemodiélisis en caso empeoramiento severo de funcién renal**.

- La nueva hospitalizacion fue definida como la necesidad de nuevo ingreso hospitalario

>24 horas de duracion para el tratamiento y/o diagnostico de cualquier condicion médica tras
la realizacion del procedimiento coronario invasivo™!.

- La dermatitis por radiacion se definié como cualquiera de las siguientes alteraciones

cutaneas: eritema, edema, sangrado, ulceracion o necrosis cutanea; en las zonas de incidencia
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del haz de rayos X acaecida tras la realizacion de un procedimiento coronario invasivo en
ausencia de causa alternativa.

- Las dosis de radiacién fueron evaluadas como Tiempo de Fluoroscopia en minutos,

PDA en Gy.cm2 y Kerma-aire en mGy'>™.

- Poblacién de estudio:

Este estudio evalué de forma observacional y prospectiva el desarrollo de NIC en 2
grupos de pacientes consecutivos con SCA (angina inestable o IAM)® remitidos para
procedimientos coronarios invasivos en los dos Hospitales Terciarios de la provincia de
Tenerife: el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (Santa Cruz de Tenerife;
Espafia) y el Hospital Universitario de Canarias (San Cristébal de La Laguna) El tipo de
angiografia se realizd segun el criterio del operador. Se reclutaron pacientes con SCA
consecutivos con indicacion de coronariografia invasiva que no estuvieran en terapia de
sustitucion renal (la variacion en los niveles de creatinina o FG se encuentra alterada en los
pacientes sometidos a procedimientos de dialisis) o que no presentasen un IAM con elevacién
del segmento ST de menos de 12 horas de evolucion (la realizacion de la coronariografia
emergente durante la angioplastia primaria no permite una estandarizacidn en contraposicion
a la coronariografia en los casos no emergentes).

Los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo con la practica habitual. Asimismo,
cuando presentaban una creatinina basal > 1.5 mg/dL debian recibir hidratacion como
profilaxis para la NIC, en ausencia de contraindicacion®>'%,

El Comité Etico y de Investigacion Clinica de ambas instituciones aprob6 la realizacion

del presente estudio, al cumplir con la normativa ética y legal vigente (Anexo 1y Anexo 2).
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* Criterios de inclusion:

- Indicacion de coronariografia invasiva por SCA seguida o no de ICP.

- Consentimiento informado.

* Criterios de exclusion:

- Pacientes < 18 afios.

- Pacientes con terapia de sustitucion renal previa.

- Mujeres con posibilidades de estar embarazada.

- Alergia al contraste yodado conocida previamente que no pueda recibir pre-medicacion.

- Exposicion a contraste yodado en los 10 dias previos.

- Cirugia de revascularizacion miocardica previa.

- 1AM con elevacidn del segmento ST < 12 horas de evolucion.

- Shock cardiogénico.

- Incapacidad para comprender la naturaleza del estudio o incapacidad médica o social que
pueda interferir con la recoleccion de los datos o impedir el seguimiento.

- Inclusién en otros ensayos clinicos o registros.

- Disefio del estudio:

Después de confirmar que los pacientes fueran elegibles para el estudio y de que
hubieran firmado el consentimiento informado (Anexo 3), los pacientes fueron sometidos a
ACC 0 aACR, segun el criterio del operador.

A las 48-72 horas, se realiz6 una analitica para comparar el nivel de creatinina sérica
con respecto al basal (para evaluar la NIC, la NIC con criterio CI-AKI y la NIC con criterio
FG). Se realiz6 un seguimiento clinico a 30 dias para la evaluacion de las variables de

valoracion clinicas secundarias.
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- Preparacion del paciente:

Los pacientes recibieron tratamiento para el SCA segun la practica habitual. En caso de
que los pacientes presentasen una creatinina basal > 1.5 mg/dL, los pacientes debian recibir
hidratacién con suero fisiol6gico a no ser que tuvieran alguna contraindicacion médica para
ello. Para ello, se realiz6 infusion de solucion salina normal (cloruro de sodio al 0.9%) a un

ritmo de 1 ml/Kg/h durante las 12 horas previas y las 24 posteriores al procedimiento®.

- Procedimiento:

La ACC se realiz6 segln la préactica habitual con un minimo de 6 proyecciones para la
Cl y con un minimo de 3 proyecciones para la CD. No obstante, el nimero final de
proyecciones para una correcta valoracién de las arterias coronarias y/o planificacion de la
intervencion coronaria percutanea, se dejo a criterio del operador. EI volumen de contraste
utilizado fue de 8 mL a 4 mL/seg para la Cl y de 5 mL a 3 mL/seg para la CD.

La ACR se realizd segin la practica habitual, requiriendo buscar el isocentro que
permitia la rotacion del tubo de rayos X. Para ello, se centr6 la posicion del paciente
utilizando la proyeccidn lateral izquierda (90°) y a continuacion la proyeccion antero-posterior
a 0° Para obtener imagenes de calidad dptima mediante ACR, se decidi6 que en la CI se
realizase un giro de 5,8 segundos y una inyeccion de 14 mL a 2,5 mL/seg. Para la CD se
realizé un giro de 4 segundos con una inyeccion de 10 mL a 2 mL/seg™.

La realizacion de intervencionismo coronario percutaneo (ICP) ad hoc se dejé a criterio
del equipo médico tratante y se realizd segun la préctica clinica habitual. La realizacion de
ventriculografia también qued6é a criterio del operador, debiendo realizarse en caso de
considerarlo adecuado mediante la inyeccion de 45 mL a 15 mL/seg 0 36 mL a 12 mL/seg
segun el grado de disfuncion renal.

Se utiliz6 un contraste de tercera generacion: lomeron 350 (lomeprol; Bracco
Corporate, Milan, Italia). Al respecto de la inyeccion de contraste, para uniformizar la
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administracion de contraste se realizd con la inyectora robotizada de contraste ACIST CVi®
(ACIST Medical Systems, Eden Prairie, MN, Estados Unidos). Se dej6é a discrecion del
operador la eleccién de los catéteres coronarios. En cuanto a la adquisicion de las imagenes se
realiz6 como sigue: fluoroscopia de calidad baja a 7,5 imagenes/seg y cinefluoroscopia a 15
imagenes/seg para las proyecciones coronarias y a 30 imdagenes/seg para las

ventriculografias'®.

- Toma de muestras sanguineas:

Se tomaron muestras basales para determinar el nivel basal de creatinina (con el método
de Jaffé) y la tasa de FG mediante la formula de MDRD v a las 48-72 horas del procedimiento
para evaluar la variacion de los mismos™®*"’. En caso de los pacientes que fueran dados de
alta en menos de 48 horas tras el procedimiento, se realiz6 una visita presencial para la toma

de muestras en el periodo de tiempo especificado en el estudio.

- Recoleccién de datos y visitas clinicas:

Al terminar el procedimiento se recogié la edad (afios), el género (masculino o
femenino), el peso (Kg), la talla (m), el tiempo total de procedimiento (min), el tiempo de
escopia (min), la radiacién medida como PDA (Gy.cm2) y como radiacion dispersa (Kerma-
Aire; mGy), el nimero total de adquisiciones de fluoroscopia (n), el volumen de contraste
utilizado (mL) y el tipo de acceso arterial utilizado (radial, femoral o cruce de radial a
femoral).

Se recogieron asimismo, variables demogréaficas (factores de riesgo cardiovascular e
historia cardioldgica previa), angiogréaficas (localizacion y nimero de vasos coronarios con
estenosis > 50 %), analiticas (glucemia, creatinina y FG segln estimacion MDRD basales y
creatinina y FG segun estimacion MDRD a las 48-72 horas, sodio, potasio y hemoglobina) y
también la duracion de la estancia de los pacientes hospitalizados (dias).
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Los pacientes fueron visitados a los 30 dias, para evaluar las variables clinicas (muerte
global, nuevo infarto, ACV, necesidad de dialisis o nueva hospitalizacion) asi como dafios
cutaneos producidos por la radiacion. Todos los datos generados fueron recogidos
prospectivamente e introducidos en una base de datos computarizada especificamente

disefiada (Anexo 4).

- Célculo del tamafio muestral:

Utilizando el software GRANMO (Institut Municipal d’Investigacié6 M¢édica, Barcelona,

Espafia)'*®

, el tamafio muestral se calculé para demostrar una reduccion desde el 25% en la
cohorte de pacientes sometidos a ACC hasta al menos el 10% en la cohorte de pacientes
sometidos a ACR (riesgo relativo minimo ACR/ACC de 0.4), con una razon de pacientes
entre los grupos 1:1, y una proporcion de pérdidas en el seguimiento del 3%. Utilizando un
test x> para tablas 2 x 2, con un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 (poder estadistico

del 80%) en un contraste bilateral, se requerian 116 sujetos por brazo para detectar como

estadisticamente significativa la diferencia entre dos proporciones (232 pacientes en total).

- Analisis estadistico:

Se utilizo el software SPSS Statistics 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU) para el
andlisis de los datos. Todos los valores de p se evaluaron a dos colas, considerandose
estadisticamente significativos aquellos valores de p < 0.05. Se explor6 la normalidad de las
variables continuas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categéricas se
expresaron como nimero (porcentaje). Las variables de valoracion categ6ricas se compararon
mediante el test exacto de Fisher o el test de Chi-cuadrado segln correspondiese. Las variables
continuas distribuidas normalmente, expresadas como media (DE), fueron comparadas usando
t-tests para dos muestras; y las variables continuas no distribuidas normalmente, expresadas

como mediana (RIC), fueron analizadas mediante non-parametric Wilcoxon rank-sum tests.
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Para el andlisis global de los datos, se desarrollaron modelos de regresion logistica
binaria para establecer los predictores independientes de NIC. Se realizd un analisis
exploratorio univariado, introduciéndose en el modelo las covariables que presentaban un valor
de p < 0.10. Debido al reducido nimero de eventos acaecidos en la variable de valoracién
primaria (NIC), tnicamente se afiadieron al modelo dos covariables de gran relevancia clinica:
la presencia de disfuncion renal previa (FG < 60 mL/min)* y la realizacién de ICP*. El
modelo final const6 de las siguientes variables: ACR, DM, volumen de contraste > 300 mL,
PDA > 50 Gy.cm2, ICP y FG < 60 mL/min. El resultado fue reportado como odds ratio con
un intervalo de confianza al 95% (OR [IC 95%]).

Posteriormente, para evaluar la asociacion entre la ACR (variable de exposicion) y la
NIC (variable de valoracion primaria), se realiz6 una regresién de Poisson, introduciendo las
variables predictoras independientes de NIC en el modelo (ACR, DM, volumen de contraste
empleado > 300 mL). El resultado fue reportado como riesgo relativo ajustado con un
intervalo de confianza al 95% (RR ajustado [IC 95%]).

Dada la naturaleza no aleatorizada del estudio y ante el posible sesgo en los resultados
que pudiese comportar la asignacion de los pacientes segun el criterio del operador, se realiz6
un andlisis mediante la utilizacién de puntuaciones de propension para minimizar el sesgo que
supone estudiar el efecto de la ACR sobre la variable de valoracion primaria (NIC definida
como un incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25% con respecto a nivel basal) en un
estudio no aleatorizado. Mediante el propensity score, se evalud la probabilidad de cada
individuo de ser sometido a ACR segln sus caracteristicas basales y posteriormente se
parearon segun los puntajes de propension, igualando las caracteristicas de ambos grupos de
comparacién (ACR vs. ACC) por las variables definidas, lo que permiti6 analizar el efecto de

la ACR sobre la variable de valoracion primaria. Para el propensity score matching, se utilizé

un protocolo 1:1 sin reemplazo, con caliper de 0.1 desviaciones estandar del propensity score.
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El propensity score matching se realiz6 mediante regresion logistica binaria en la que la
variable dependiente era la ACR vy las variables explicativas: edad, sexo, DM, tabaquismo,
hipertension arterial, 1AM previo, angioplastia previa, tipo de presentacion del SCA,
creatinina basal e hidratacion previa. Finalmente, tras la realizacion del propensity score
matching y dado el bajo nimero de eventos en la variable de valoracion primaria (NIC), para
la evaluacion de la asociacion de la NIC con la realizacién de ACR (variable de exposicion),
se realizd una regresion de Poisson, en la que se incluyeron las dos variables predictoras
independientes de aparicién de NIC mas relevantes en el analisis primario (la ACR y la DM).
El resultado del andlisis de regresion se reporté como como hazard ratio con un intervalo de

confianza al 95% (HR [IC 95%]).
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7.4.- RESULTADOS.

7.4.1.- Resultados Globales.

Entre Abril y Septiembre de 2016 un total de 235 pacientes con SCA remitidos para
coronariografia fueron reclutados para nuestra investigacion e incluidos en el analisis final. De
ellos, 116 pacientes fueron sometidos a ACR (49.4%) y 119 pacientes fueron sometidos a ACC

(50.4%). El diagrama de flujo del estudio se representa en la Figura 15.

Figura 15. Diagrama de flujo del Estudio CINERAMA.

Exclusién
F <18 afios
- Terapia de sustitucién renal

B - Mujeres embarazadas
Inclusion - Alergia al contraste no premedicada
-SCA - Contraste yodado <10 dias
- Procedimiento coronario invasivo - Cirugfa coronaria
- Consentimiento informado - 1AM con elevacion de ST < 12 horas
- Shock cardiogénico
‘ - Incapacidad para comprension o seguimiento
- Inclusién otros estudios
r Criterio Operador N=235 1
Grupo ACR N=116 Grupo ACC N=119
B ‘ |
Seguimiento (48-72h) Variable valoracion 1= NIC (0.5/25%)
Concentraciones de creatinina ‘ Incremento a las 48-72h
sérica basal y a las 48-72h 20.5mg/dL o0 225%

hd

Seguimiento (30d)
NIC (CI-AKI), NIC (FG), mortalidad global, reinfarto,
ACV, didlisis, nueva hospitalizacion, dosis radiacion

SCA, sindrome coronario agudo; IAMEST, infarto agudo de miocardio; ACR, arteriografia coronaria
rotacional; ACC, arteriografia coronaria convencional; 1%, primaria; NIC, nefropatia inducida por
contraste; CI-AKI, contrast-induced acute kidney injury; FG, filtrado glomerular; ACV, accidente
cerebral vascular.
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- Caracteristicas clinicas basales:

Las caracteristicas basales de ambos grupos se presentan en la Tabla 7. El grupo de
ACR presentaba mayor edad (64.0 £ 11.8 vs. 59.7 + 12.1; p < 0.001) y mayor porcentaje de
poblacién femenina (44.8% vs. 17.6%; p < 0.001) y de hipertension arterial (71.6% vs.
58.0%; p = 0.030). Asimismo, presentaba menor proporcion de tabaquismo (p = 0.014) y de

IAM como forma de presentacién clinica (63.8% vs. 76.5%; p = 0.034).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas basales del Estudio CINERAMA.

Rotacional (n=116) | Convencional (n=119) | Valor de p

Edad, (afios), media (DE) 64.0 (11.8) 59.7 (12.1) 0.006
Sexo femenino, n (%) 52 (44.8%) 21 (17.6%) <0.001
IMC, (Kg/m2), media (DE) 279 (4.4) 28.0 (5.0) 0.947
Hipertension arterial, n (%) 83 (71.6%) 69 (58.0%) 0.030
Dislipemia, n (%) 78 (67.2%) 67 (56.3%) 0.085
Diabetes mellitus, n (%) 37 (31.9%) 32 (26.9%) 0.400
Tabaquismo, n (%) 0.014

No fumador 57 (49.1%) 37 (31.1%)

Ex-fumador 25 (21.6%) 40 (33.6%)

Fumador actual 34 (29.3%) 42 (35.3%)
1AM previo, n (%) 20 (17.2%) 19 (16.0%) 0.793
Angioplastia previa, n (%) 19 (16.4%) 22 (18.5%) 0.670
ACYV previo, n (%) 7 (6.0%) 5 (4.2%) 0.523
Enfermedad renal crénica, n (%) 7 (6.0%) 6 (5.0%) 0.739
FEVI, n (%) 56.6 (10.0) 55.4 (12.4) 0.428
Presentacion clinica, n (%) 0.034

Angina inestable 42 (36.2%) 28 (23.5%)

IAM 74 (63.8%) 91 (76.5%)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; 1AM, infarto agudo de miocardio; ACV,
accidente cerebrovascular; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
86

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 913556 Cadigo de verificacion: SNSYVsvS
Firmado por: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ Fecha: 24/05/2017 14:56:38
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
FRANCISCO IGNACIO GA BOSA OJEDA 26/05/2017 07:07:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

88 /150



- Tratamientos médicos:

En la Tabla 8 se presenta el manejo médico recibido por los pacientes reclutados. No se

detectaron diferencias significativas en cuanto a las principales terapias médicas que han

demostrado beneficio en el escenario del SCA.

Tabla 8. Tratamientos médicos administrados en el Estudio CINERAMA.

Rotacional (n=116) Convencional (n=119) | Valor de p

Hidratacion periprocedimiento, n (%) |24 (20.7%) 17 (14.3%) 0.196
Acido Acetilsalicilico, n (%) 116 (100%) 117 (98.3%) 0.161
Inhibidores de PY212, n (%) 112 (96.6%) 113 (95.0%) 0.545
Anticoagulantes orales, n (%) 15 (12.9%) 8 (6.7%) 0.109
Beta-bloqueante, n (%) 95 (81.9%) 95 (79.8%) 0.688
Inhibidores del

Eje Renina-Angiotensina, n (%) 68 (58.6%) 69 (58.0%) 0.921
Inhibidores de los Mineralocorticoides,

n (%) 8 (6.9%) 14 (11.8%) 0.200
Estatinas, n (%) 114 (98.3%) 114 (95.8%) 0.264

- Variables de valoracion angiogréficas y dosis de radiacion:

Los datos que comparan los parametros angiograficos entre ambos grupos se presentan
en la Tabla 9. Los pacientes que fueron sometidos a ACR presentaron menor extension de
enfermedad coronaria (p = 0.012) y recibieron ICP en menor proporcion que los pacientes que
fueron sometidos a ACC (p < 0.001). La cohorte de pacientes sometidos a ACR recibié menor
cantidad de contraste durante los procedimientos en comparacion con la cohorte sometida a
ACC (113 + 92 mL vs. 169 + 103 mL; p < 0.001). Dicha reduccién de contraste se mantenia
tanto en los procedimientos diagnosticos (52 + 24 mL vs. 85 + 56 mL; p < 0.001) como en los
procedimientos combinados diagndsticos y terapéuticos (174 + 64 mL vs. 205 + 98 mL;

p = 0.049). También, se objetivd menor nimero de adquisiciones en el grupo de pacientes
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sometidos a ACR (11 £ 9 vs. 17 £ 9; p < 0.001).

Es de resefiar que también se observé en los pacientes sometidos a ACR una tendencia a
un menor tiempo de escopia (8.2 + 7.3 min. vs. 10.2 £ 8.9 min.; p = 0.057) y un menor tiempo
de procedimiento (52 + 26 min. vs. 60 £ 23 min.; p = 0.054). Asimismo, se observd menores
dosis de radiaciones, evaluadas como PDA y Kerma-aire, en el grupo de ACR aungue las
diferencias no fueron significativas (PDA: 38.65 [21.39-80.28] Gy.cm2 vs. 51.04 [32.06-
89.65] Gy.cm2; p = 0.155 / Kerma-aire: 745 [496-2225] mGy vs. 1046 [587-1727]; p = 0.123),

y el estudio no estaba especificamente disefiado para ello.

Tabla 9. Variables de valoracion angiograficas y dosis de radiacion del estudio

CINERAMA.
Rotacional (n=116) | Convencional (n=119) |Valor de p

Vasos coronarios enfermos 0.012

0 vasos 30 (25.9%) 13 (10.9%)

1 vaso 53 (45.7%) 54 (45.4%)

2 vasos 20 (17.2%) 30 (25.2%)

3 vasos 13 (11.2%) 22 (18.5%)
Enfermedad de TCI, n (%) 4 (3.4%) 9 (7.6%) 0.254
Enfermedad de DA, n (%) 46 (39.7%) 61 (51.3%) 0.074
Enfermedad de Cx, n (%) 46 (39.7%) 54 (45.4%) 0.375
Enfermedad de CD, n (%) 40 (34.5%) 61 (51.3%) 0.009
Terapia <0.001

Manejo médico 58 (50.0%) 28 (23.5%)

Stent convencional 15 (12.9%) 23 (19.3%)

Stent farmacoactivo 36 (31.0%) 52 (43.7%)

Scaffold bioabsorbible 0 (0.0%) 3 (2.5%)

Cirugia Coronaria 7 (6.0%) 13 (10.9%)
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Rotacional (n=116) | Convencional (n=119) |Valor de p
Volumen de contraste, (mL), media 113 (92) 169 (103) <0.001
(DE)
Tiempo de escopia, (min), media (DE) |[8.2(7.3) 10.2 (8.9) 0.057
Tiempo de procedimiento, (min), 52 (26) 60 (23) 0.054
Radiacion PDA, (Gy.cm2), mediana 38.65 51.04
[RIC] 0.155
[21.39-80.28] [32.06-89.65]
Radiacion Kerma-aire, (mGy), 745 1046 0.123
mediana [RIC]
[496-2225] [587-1727]
Numero de adquisiciones, n (%) 11 (9) 17 (9) <0.001
Ventriculografia, n (%) 3 (2.6%) 2 (1.7%) 0.681
Acceso arterial, n (%) 0.248
Radial 93 (80.2%) 97 (81.5%)
Femoral 15 (12.9%) 19 (16.0%)
Cruce de Radial a Femoral 8 (6.9%) 3 (2.5%)
Procedimientos diagnoésticos Rotacional(n=65) Convencional (n=35)
Volumen de contraste procedimientos |52 (24) 85 (56) <0.001
diagnosticos, (mL), media (DE)
Procedimiento diagndstico- Rotacional (n=51) Convencional (n=84)
terapéuticos
Volumen de contraste procedimientos |174 (64) 205 (98) 0.049
diagnéstico-terapéuticos, (mL), media
(DE)
Numero de stents implantados, n, 1.61 (0.90) 1.48 (0.69) 0.342
media (DE)

DE, desviacion estandar; PDA, producto dosis-area; RIC, rango inter-cuartilico; TCI, tronco comln de
la coronaria izquierda; DA, arteria descendente anterior; CX, arteria circunfleja, CD, coronaria
derecha.
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- Variable de valoracién primaria y variables de valoracién analiticas:

En la Tabla 10 se exponen los datos comparativos al respecto de la NIC (variable de

valoracion primaria), de la NIC con criterio CI-AKI, de la NIC con criterio FG y del resto de

variables de valoracion analiticas.

Tabla 10. Variable de valoracion
Estudio CINERAMA.

primaria y variables de valoracion analiticas del

Rotacional (n=116) | Convencional (n=119) | Valor de p
Variable de valoracion primaria: NIC, |5 (4.3%) 27 (22.7%) <0.001
n (%)
NIC con criterio CI-AKI, n (%) 3(2.6%) 15 (12.6%) 0.006
NIC con criterio FG, n (%) 4 (3.4%) 22 (18.5%) <0.001
Creatinina basal, (mg/dL), media (DE) |1.02 (0.42) 0.96 (0.29) 0.168
Creatinina 48-72 horas, (mg/dL), media |1.08 (0.41) 1.04 (0.34) 0.411
(DE)
Filtrado glomerular basal, (mL/min), 73.49 (24.66) 84.55 (27.01) 0.001
media (DE)
Filtrado glomerular 48-72 horas, 68.21 (23.15) 77.47 (25.77) 0.004
(mL/min), media (DE)
Glucemia basal, (mg/L), media (DE) 140 (78) 138 (68) 0.845
Na+ basal, (mEg/L), media (DE) 139 (6) 138 (13) 0.708
K+ basal, (mEg/L), media (DE) 4.15 (0.59) 4.23 (1.11) 0.475
Hemoglobina basal, (g/dL), media (DE) |13.9 (1.8) 14.3 (1.8) 0.060

NIC, nefropatia inducida por contraste; CI-AKI, contrast-induced acute kidney injury; FG, filtrado

glomerular; DE, desviacion estandar; Na+, sodio; K+, potasio.
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El grupo de ACR presenté menor tasa de FG basal en comparacién con el grupo de ACC
(73.49 £ 24.66 mL/min vs. 84.55 + 27.01 mL/min; p < 0.001). En el post-procedimiento se
continud observando que el grupo de ACR presentaba menor tasa de FG (68.21 *+ 23.15
mL/min vs. 77.47 £ 25.77 mL/min; p < 0.001). En cuanto a la variable de valoracion primaria:
NIC, se objetivd que la cohorte sometida a ACR presentaba menor apariciéon de la misma
(4.3% vs. 22.7%; p < 0.001). Asimismo, también se objetivo que la cohorte presentaba menor
porcentaje de NIC con criterio CI-AKI (2.6% vs. 12.6%; p = 0.006) y de NIC con criterio FG
(3.4% vs. 18.5%; p < 0.001).

En el analisis de regresion logistica para la deteccion de predictores independientes de
NIC, la ACR continué mostrandose como factor protector (OR [IC 95%]: 0.154 [0.053-0.445];
p = 0.001). Asimismo, tanto la DM (OR [IC 95%]: 3.378 [1.395-8.197]; p = 0.007) como la
administracion de contraste > 300 mL (OR [IC 95%]: 4.566 [1.346-15.385]; p = 0.015) se
mantuvieron como factores de riesgo para la aparicion de NIC (Tabla 11).

Finalmente, en el analisis de regresion de Poisson se determind que la ACR continuaba
asociandose con menor aparicién de NIC (RR ajustado [IC 95%]: 0.868 [0.794-0.949];

p = 0.002).
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Tabla 11. Predictores independientes de NIC del Estudio CINERAMA (Incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25%).

Anélisis Univariado Anélisis Multivariado
NIC (n=32) | No NIC (n=203) | OR (IC 95%) Valor de p | OR (IC 95%) Valor de p
ACR 5(15.6%) | 111 (54.7%) 0.153 (0.057-0.414) | <0.001 0.154 (0.053-0.445) | 0.001
Diabetes mellitus 15 (46.9%) | 54 (26.6%) 2.435(1.138-5.211) | 0.035 3.378 (1.395-8.197) | 0.007
Contraste > 300 mL 7(21.9%) | 9 (4.4%) 6.190 (2.112-18.137) | 0.002 4,566 (1.346-15.385) | 0.015
PDA > 50 Gy.cm2 20 (62.5%) | 77 (37.9%) 2.857 (1.267-6.442) | 0.010
FG basal < 60 mL/min 4(12.5%) | 50 (24.6%) 0.437 (0.146-1.307) | 0.175
ICP 20 (62.5%) | 109 (53.7%) 1.275 (0.592-2.748) | 0570
Edad > 75 afios 7(21.9%) | 39 (19.2%) 1.177 (0.475-2.919) | 0.810
Género femenino 8(25.0%) | 65 (32.0%) 0.708 (0.3431.661) | 0.539
Hipertension arterial 22 (68.8%) | 130 (64.0) 1.25 (0.555-2.751) 0.693
Tabaquismo (previo o actual) 20 (62.5%) | 121 (59.6%) 1.129 (0.524-2.436) | 0.847
Infarto agudo de miocardio 24 (75.0%) | 141 (69.5%) 1.319 (0.562-3.099) | 0.678
Enfermedad de 3 vasos 5(15.6%) | 30 (14.8%) 1.068 (0.381-2.991) | 1.000
Hidratacion peri-procedimiento | 5 (15.6%) | 36 (17.7%) 0.859 (0.310-2.382) | 1.000

OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; ACR, angiografia coronaria rotacional; PDA, producto dosis-area; FG, filtrado glomerular; ICP,

intervencionismo coronario percutaneo.
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- Eventos clinicos:

No se observaron diferencias entre los grupos de comparacion en cuanto a las variables
de valoracion clinicas. La Tabla 12 muestra los datos al respecto de las variables de

valoracién clinica.

TABLA 12. Eventos clinicos del Estudio CINERAMA.

Rotacional (n=116) | Convencional (n=119) | Valor de p

Mortalidad global, nuevo infarto, ACV,
necesidad de dialisis

Intra-hospitalaria 3 (2.6%) 5 (4.2%) 0.722

A 30 dias 3 (2.6%) 6 (5.0%) 0.500

Mortalidad global

Intra-hospitalaria 0 (0%) 1 (0.8%) 1.000

A 30 dias 0 (0%) 2 (1.7%) 0.498

Nuevo infarto

Intra-hospitalario 1 (0.9%) 3 (2.5%) 0.622

A 30 dias 1 (0.9%) 3 (2.5%) 0.622
ACV

Intra-hospitalario 2 (1.7%) 2 (1.7%) 1.000

A 30 dias 2 (1.7%) 2 (1.7%) 1.000

Necesidad de didlisis

Intra-hospitalaria 0 (0%) 0 (0%) *

A 30 dias 0 (0%) 1 (0.8%) 1.000
Duracion de la hospitalizacién, (dias),
mediana [RIC] 4[3-7] 5 [3-8] 0.509
Nueva hospitalizacion a 30 dias 5 (4.3%) 10 (8.5%) 0.286
Dermatitis por radiacién a 30 dias 0 (0%) 1 (0.8%) 1.000

ACV, accidente cerebrovascular. *Constante: No se calcul6 el valor p.
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7.4.2.- Resultados seguin Propensity Score Matching.

Como se refirid previamente, el propensity score matching se realizé6 mediante la
utilizacién de una regresion logistica binaria en la que la variable dependiente era ACR
y las variables explicativas fueron las siguientes: la edad, el género, la DM, el
tabaquismo, la hipertension arterial, el IAM previo, el antecedente de realizacion de
angioplastia previa, la tipo de presentacion del SCA, el nivel de creatinina basal y el
tratamiento previo con hidratacién a la realizacién del procedimiento coronario
percutaneo invasivo.

Mediante dicho andlisis, se obtuvieron dos grupos de 62 pacientes apareados por
la condicion de realizacion o no de ACR. La capacidad predictiva del modelo empleado
para la generacién del propensity score fue elevada (Propensity Score [IC95%]: 0.75

[0.72-0.78]; p<0.001), con una calibracion excelente (Hosmer-Lemeshow; p=0.68).

Caracteristicas clinicas basales:

Las caracteristicas basales de ambos grupos tras el pareamiento se presentan a
continuacién en la Tabla 13.

Al contrario que en el andlisis de los resultados globales del estudio CINERAMA
que habia objetivado diferencias en la edad, el sexo de los pacientes, la hipertension
arterial, el tabaquismo y la forma de presentacion clinica, la realizacion del pareamiento
por puntajes de propensidon (propensity score matching) permitid eliminar las
diferencias basales, por lo que no se encontraron diferencias entre el grupo sometido a

ACR y el grupo sometido a ACC.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas basales del

Propensity Score Matching.

Estudio CINERAMA tras el

Rotacional (n=62) | Convencional (n=62) | Valor de p

Edad, (afios), media (DE) 63.1 (12.3) 59.0 (11.9) 0.063
Sexo femenino, n (%) 17 (27.4%) 14 (22.6%) 0.679
IMC, (Kg/m2), media (DE) 28.5 (4.6) 27.6 (45) 0.281
Hipertension arterial, n (%) 43 (69.4%) 32 (51.6%) 0.066
Dislipemia, n (%) 39 (62.9%) 32 (51.6%) 0.276
Diabetes mellitus, n (%) 18 (29.0%) 14 (22.6%) 0.539
Tabaquismo, n (%) 0.146

No fumador 32 (51.6%) 22 (35.5%)

Ex-fumador 13 (21.0%) 21 (33.9%)

Fumador actual 17 (27.4%) 19 (30.6%)
1AM previo, n (%) 9 (14.5%) 10 (16.1%) 1.000
Angioplastia previa, n (%) 9 (14.5%) 11 (17.7%) 0.808
ACV previo, n (%) 2 (3.2%) 1 (1.6%) 1.000
Enfermedad renal crénica, n (%) 4 (6.5%) 2 (3.2%) 0.680
FEVI, n (%) 56.3 (9.4) 55.2 (12.7) 0.584
Presentacion clinica, n (%) 1.000

Angina inestable 17 (27.4%) 18 (29.0%)

1AM 45 (72.6%) 44 (71.0%)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; 1AM, infarto agudo de miocardio;
ACYV, accidente cerebrovascular; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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- Tratamientos médicos:

En la Tabla 14, se procede a presentar el manejo médico recibido por ambos

grupos tras la realizacion del pareamiento. Al igual que en el andlisis global, en este

andlisis no se objetivaron diferencias relativas a las principales terapias médicas en el

contexto del SCA.

Tabla 14. Tratamientos médicos administrados en el Estudio CINERAMA tras el

Propensity Score Matching.

Rotacional (n=62) Convencional (n=62) |Valor dep
Hidratacion periprocedimiento, n (%) 15 (24.2%) 7 (11.3%) 0.098
Acido Acetilsalicilico, n (%) 62 (100%) 62 (100%) *
Inhibidores de PY212, n (%) 60 (96.8%) 56 (90.3%) 0.273
Anticoagulantes orales, n (%) 6 (9.7%) 5 (8.1%) 1.000
Beta-blogueante, n (%) 53 (85.5%) 49 (79.0%) 0.481
Inhibidores del
Eje Renina-Angiotensina, n (%) 37 (59.7%) 35 (56.5%) 0.856
Inhibidores de los Mineralocorticoides, n
(%) 2 (3.2%) 7 (11.3%) 0.163
Estatinas, n (%) 62 (100%) 58 (93.5%) 0.119

*Constante: No se calculd el valor p.

- Variables de valoracion angiograficas:

Los datos que comparan los parametros angiogréficos tras la realizacion del

pareamiento se refieren en la Tabla 15. Tras el ajuste Unicamente se detectaron

diferencias en volumen de contraste empleado, mostrando que la ACR emplea menos

cantidad de contraste (131 £ 74 mL vs. 164 £ 105 mL; p = 0.045). Asimismo, no hubo

diferencias en el nimero de angioplastias realizadas ni en el nimero de stents

implantados entre ambos grupos.
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Tabla 15. Variables de valoracidon angiogréaficas del estudio CINERAMA tras el

Propensity Score Matching.

Rotacional (n=62) Convencional (n=62) | Valor de p

Vasos coronarios enfermos 0.896

0 vasos 10 (16.1%) 13 (21.0%)

1 vaso 29 (46.8%) 29 (46.8%)

2 vasos 15 (24.2%) 13 (21.0%)

3 vasos 8 (12.9%) 7 (11.3%)
Enfermedad de TCI, n (%) 1 (1.6%) 3(4.8%) 0.619
Enfermedad de DA, n (%) 27 (43.5%) 27 (43.5%) 1.000
Enfermedad de Cx, n (%) 28 (45.2%) 21 (33.9%) 0.270
Enfermedad de CD, n (%) 28 (45.2%) 26 (41.9%) 0.856
Terapia 0.274

Manejo médico 20 (32.3%) 23 (37.1%)

Stent convencional 12 (19.4%) 12 (19.4%)

Stent farmacoactivo 30 (48.4%) 23 (37.1%)

Scaffold bioabsorbible 0 (0%) 3 (4.8%)

Cirugia Coronaria 0 (0%) 1(1.6%)
Angioplastia coronaria, n (%) 42 (67.7%) 38 (61.3%) 0.706
Volumen de contraste, (mL), media 131 (74) 164 (105) 0.045
(DE)
Tiempo de escopia, (min), media (DE) |9.9 (9.1) 10.9 (8.5) 0.489
Tiempo de procedimiento, (min), 58 (35) 59 (36) 0.900
NUmero de adquisiciones, n (%) 14 (9) 17 (9) 0.067
Ventriculografia, n (%) 1 (1.6%) 2 (3.2%) 1.000
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Rotacional (n=62) Convencional (n=62) | Valor de p
Acceso arterial, n (%) 0.115
Radial 48 (77.4%) 55 (88.7%)
Femoral 8 (12.9%) 6 (9.7%)
Cruce de Radial a Femoral 6 (9.7%) 1 (1.6%)
Namero de stents implantados, n, 1.12 (1.09) 0.83 (0.87) 0.105
media (DE)

DE, desviacion estadndar; RIC, rango inter-cuartilico; TCI, tronco comuin de la coronaria
izquierda; DA, arteria descendente anterior; CX, arteria circunfleja, CD, coronaria derecha.

- Variable de valoracién primaria y variables de valoracién analiticas:

En la Tabla 16 se muestran los datos relativos a la NIC (variable de valoracion
primaria), la NIC con criterio CI-AKI, la NIC con criterio FG y al resto de variables de
valoracion analiticas, tras la realizacion del propensity score matching.

Es de resefiar que se seguian manteniendo las diferencias en la variable de
valoracion primaria, observando menor aparicién de NIC en el grupo de ACR (4.8% vs.
22.6%; p = 0.007), como también se objetivo en la NIC con criterio FG. (3.2% vs.
17.7%; p = 0.016). Sin embargo al reducirse el tamafio muestral, las diferencias en la
NIC con criterio CI-AKI, aunque menores en el grupo de ACR, no fueron significativas
(3.2% vs. 11.3%, p = 0.163).

Al respecto del resto de variables de valoracion analiticas, no se detectaron

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 16. Variable de valoracién primaria y variables de valoracién analiticas del
Estudio CINERAMA tras el Propensity Score Matching.

Rotacional (n=62) | Convencional (n=62) |Valor de p

Variable de valoracién primaria: 3 (4.8%) 14 (22.6%) 0.007
NIC, n (%)

NIC con criterio CI-AKI, n (%) 2 (3.2%) 7 (11.3%) 0.163
NIC con criterio FG, n (%) 2 (3.2%) 11 (17.7%) 0.016
Creatinina basal, (mg/dL), media (DE) |1.03 (0.34) 0.93 (0.27) 0.079
Creatinina 48-72 horas, (mg/dL), 1.11 (0.37) 1.01 (0.29) 0.099
media (DE)

Filtrado glomerular basal, (mL/min), 75.60 (26.02) 85.31 (27.08) 0.054
media (DE)

Filtrado glomerular 48-72 horas, 69.24 (25.21) 76.67 (24.71) 0.062
(mL/min), media (DE)

Glucemia basal, (mg/L), media (DE) 144 (89) 137 (76) 0.609
Na+ basal, (mEg/L), media (DE) 138 (7) 139 (3) 0.132
K+ basal, (mEg/L), media (DE) 4.18 (0.55) 4.13 (0.52) 0.589
Hemoglobina basal, (g/dL), media (DE) |14.0 (1.7) 14.4 (15) 0.209

NIC, nefropatia inducida por contraste; CI-AKI, contrast-induced acute kidney injury; FG,
filtrado glomerular; DE, desviacion estandar; Na+, sodio; K+, potasio.

Tras la realizacion del propensity score matching y debido al escaso nimero de
eventos totales en la variable de valoracion primaria (17 eventos), se realizd un analisis
de regresion de Poisson que incluyd variables en el modelo las dos variables predictoras
independientes méas potentes para el desarrollo de NIC: ACR y DM. Se continud
observando que la realizacién de ACR se continuaba asociando con menor desarrollo de

NIC tras los procedimientos (HR [IC 95%]: 0.176 [0.051-0.301]; p = 0.006).
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- Eventos clinicos:

Después de la realizacion de pareamiento, tampoco se objetivaron diferencias en
relacion a las variables de valoracion clinicas. La Tabla 17 muestra los datos al respecto
concernientes a las variables de valoracion clinica.

TABLA 17. Eventos clinicos del Estudio CINERAMA tras el Propensity Score
Matching.

Rotacional (n=62) | Convencional (n=62) |Valor de p

Mortalidad global, nuevo infarto, ACV,
necesidad de dialisis

Intra-hospitalaria 2 (3.2%) 2 (3.2%) 1.000

A 30 dias 2 (3.2%) 3 (4.8%) 1.000

Mortalidad global

Intra-hospitalaria 0 (0%) 1 (1.6%) 1.000

A 30 dias 0 (0%) 2 (3.2%) 0.496

Nuevo infarto

Intra-hospitalario 1 (1.6%) 1 (1.6%) 1.000

A 30 dias 1 (1.6%) 1(1.6%) 1.000
ACV

Intra-hospitalario 1 (1.6%) 1(1.6%) 1.000

A 30 dias 1(1.6%) 1 (1.6%) 1.000

Necesidad de didlisis

Intra-hospitalaria 0 (0%) 0 (0%) *

A 30 dias 0 (0%) 1 (1.6%) 1.000
Duracion de la hospitalizacién, (dias),
mediana [RIC] 4[3-7] 5 [3-8] 0.509
Nueva hospitalizacion a 30 dias 4 (6.5%) 5 (8.2%) 0.743
Dermatitis por radiacién a 30 dias 0 (0%) 1 (1.6%) 1.000

ACV, accidente cerebrovascular. *Constante: No se calcul6 el valor p.
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7.5.- DISCUSION.

Las principales conclusiones de este estudio fueron las siguientes:

1) Por primera vez en la literatura médica se objetivd que la realizacion de ACR en
pacientes sometidos a procedimientos coronarios invasivos por SCA se asocia con
menor aparicion de NIC.

2) A pesar de las diferencias basales entre los grupos de estudio, la realizacién de ACR
se asocio con menor desarrollo de NIC en el andlisis de regresion, asi como tras la
realizacion de un pareamiento por puntajes de propension.

3) La presencia de DM y la administracion de al menos 300 mL de contraste yodado
durante la realizacion de procedimientos coronarios invasivos son factores predictores

independientes de riesgo para el desarrollo de NIC.

- Incidencia de Nefropatia Inducida por Contraste:

El presente trabajo objetiva que la realizacién sistematica de ACR permite
reducir la cantidad de contraste utilizado, tanto en procedimientos diagnésticos como
combinados (diagndsticos y terapéuticos). La gran mayoria de trabajos comparativos en
ACR y ACC se restringian Unicamente al escenario de la angiografia coronaria
diagnostica’, lo cual esta alejado de la préctica clinica habitual en la que la realizacion
de ICP inmediatamente después del procedimiento diagndstico en pacientes con SCA
puede sobrepasar el 50% de los pacientes de los mismos®>®,.

Nuestros datos que confirman el ahorro de contraste tanto en procedimientos
diagnosticos como en procedimientos diagndstico-terapéuticos estan en consonancia

|16

con los de Gomez-Menchero et al.”, el Unico que hasta la fecha ha mostrado que la

realizacion de ACR seguida o no de angioplastia ad hoc continla mostrando una
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reduccion en el volumen total de contraste yodado empleado en procedimientos
coronarios invasivos.
Dado que la cantidad de contraste administrado es uno de los principales

3342 |a realizacion del cateterismo

factores relacionados con la aparicion de NI
diagnostico mediante ACR de forma sistematica permite disminuir la incidencia general
de NIC asociada a este tipo de procedimientos. A pesar del disbalance en las
caracteristicas entre ambos grupos de comparacion, inherente a la ausencia de
aleatorizacion al seleccionar los pacientes, se continda manteniendo el beneficio sobre
la aparicion de NIC en el grupo de ACR. Dado que la incidencia de la NIC puede variar
ampliamente segin la definicion de NIC utilizada®®, en nuestra investigacion hemos
utilizado distintas definiciones de NIC*®™°, E| criterio de NIC que se utilizd como
variable de valoracion primaria fue un incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25%
con respecto al nivel basal evaluado entre las 48 y 72 horas tras la realizacion del
procedimiento’®, debido a que esta definicion es la que mas se asocia con la aparicion
de eventos adversos™'®. No obstante, se utilizaron dos criterios adicionales de NIC como
variables de valoracién secundaria tales como la NIC con criterio CI-AKI (incremento
en la creatinina > 0.3 mg/dL o > 50% a las 48-72 horas con respecto a la creatinina
basal'®) y la NIC con criterio de FG (descenso en el FG a las 48-72 horas del

procedimiento coronario > 25% con respecto al FG basal*'’

). La realizacion de ACR se
asocié con disminucion de la NIC también segin estas dos Ultimas definiciones.
Asimismo, también es de destacar que en el anélisis de predictores
independientes de NIC, la ACR se mostré como un factor protector para el desarrollo de
NIC y que la presencia de DM y la administracion de cantidades elevadas de contraste
(> 300 mL) se mostraban como factores de riesgo para la apariciéon de NIC, siendo

congruentes con las investigaciones realizadas hasta la fecha?*3*4042 |
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En el analisis posterior mediante propensity score matching que evalud el
impacto de la realizacion de ACR en la variable de valoracion primaria (NIC:
incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25%), se balancearon muy bien las
caracteristicas de ambos grupos de comparacion, quedando finalmente 62 pacientes en
cada grupo. Este analisis mostré asimismo que la ACR presentaba menor aparicion de la
NIC (variable de valoracion primaria) y de NIC con criterio FG. Sin embargo al
reducirse la muestra, se redujo el nimero de eventos, motivo por el que las diferencias
en la NIC con criterio CI-AKI no llegaron a ser significativas (ACR: 3.2% vs. ACC:
11.3%; p = 0.163). En cuanto al andlisis de regresiéon final para evaluar la asociacion de
la ACR con la NIC (variable de valoracion primaria), se continué mostrando que la

ACR se asocia con menor desarrollo de la misma.

- Posibles beneficios de la investigacién:

La aparicion de NIC en los pacientes sometidos a procedimientos coronarios
invasivos presenta una elevada incidencia, relacionandose de forma muy importante con
la morbi-mortalidad y con el gasto sanitario®**#%*!, Todo ello hace de la NIC un grave
problema de salud que ademés supone una pesada carga econdmica para el sistema
sanitario. La principal aportaciéon de nuestro estudio consiste en ser el primero en
objetivar que una estrategia sencilla de ahorro de contraste, como la realizacién de la
ACR, se asocia con menor aparicién de NIC y sus potenciales consecuencias negativas.
Dado que la NIC es una complicacién con una elevada incidencia, cualquier factor que
permita reducir la incidencia de NIC puede ser de gran relevancia clinica para mejorar
el prondstico de nuestros pacientes. También podria impactar de forma relevante en el

|41

gasto sanitario. Subramanian et al.”" estiman que por cada paciente que desarrolla NIC

los costes se incrementan en 9,590 equivalentes de Euros durante la estancia
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hospitalaria, pudiendo llegar a 10,950 equivalentes de Euros al afio de seguimiento. En
nuestra poblacion se mostrd una reduccion de la NIC muy relevante y aunque no se
requirié didlisis en ningln paciente durante la hospitalizacion, y Gnicamente un paciente
del grupo de ACC requiri6 dialisis a 30 dias, la previsible mejora en el pronéstico de los
pacientes tras realizar esta técnica también podria redundar en un ahorro econémico.

En definitiva, la plausibilidad bioldgica de nuestra estrategia asi como la
simplicidad de la técnica podrian generalizar el uso de la ACR y con ello tener un gran
impacto en la practica asistencial, aunque se necesitan futuros ensayos clinicos para

terminar de confirmar y ampliar los resultados de nuestra investigacion.

- Limitaciones del estudio:

Primera, se trata un andlisis observacional y prospectivo (estudio de cohortes) con
los sesgos inherentes a los mismos. Sin embargo, es el primer estudio en evaluar el
impacto de la ACR en el desarrollo de la NIC. Segunda, las variables basales y de
traamiento no estan homogéneamente distribuidas entre ambos grupos de estudio, lo cual
pudo haber influido en que la aparicion de la variable de valoracion primaria (NIC). No
obstante, los resultados favorables a la ACR se mantuvieron tras el anélisis multivariado,
asi como tras la realizacion del propensity score matching. Tercera, nuestros datos se
refieren a las Islas Canarias y por lo tanto no pueden ser totalmente extrapolables a otras
areas geograficas. Cuarta, el protocolo de procedimiento de la ACC puede diferir entre
las distintas Unidades de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista. No obstante, el
protocolo utilizado para la ACC se puede considerar conservador en la administracion de
contraste al limitar las ventriculografias y el ndmero inicial de proyecciones
angiograficas para cada arteria coronaria, y por ello, el volumen final de contraste en el

grupo de ACC no deberia estar sobreestimado.
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7.6.- CONCLUSIONES.

La realizacion de ACR en pacientes con SCA sometidos a manejo invasivo se
asocié con menor administracion de contraste yodado, asociandose a una menor
incidencia de NIC, evaluada por diferentes criterios. También, se corrobor6 que la ACR
es un factor predictor independiente que protege contra la aparicién de NIC. Se requieren
ulteriores estudios aleatorizados para confirmar los presentes resultados, tanto en SCA

como en otros escenarios clinicos.
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8.- DISCUSION CONJUNTA.
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A continuacion exponemos una discusion general de los principales hallazgos
de los proyectos individuales realizados en la presente Tesis Doctoral, que unifica y

complementa las discusiones realizadas para cada proyecto de forma individual.

- La Angiografia Coronaria Rotacional: Utilidad para la prevencion de los efectos

adversos en los procedimientos coronarios diagndsticos y terapéuticos:

Se cumplen ya casi veinte afios de la descripcién inicial de la Angiografia

Panoramica por Tommasini et al*!

, 'y a pesar de la evolucién y mejora de la técnica
hasta la ACR de doble eje, la realizacion de la técnica de la angiografia coronaria en la
mayoria de laboratorios de hemodinamica a nivel mundial no difiere en gran medida de
la que se realizaba a finales de los afios 60 del siglo pasado™®. Todo ello teniendo en
cuenta la importante cantidad de publicaciones realizadas en relacion a la ACR durante
los procedimientos coronarios diagnésticos que confirman la reduccion en la cantidad
de contraste administrado y en la radiacion a la que se ven sometidos los pacientes.
Estas consideraciones nos llevaron a preguntarnos cudles podian ser las causas que
justificaban la renuencia de la mayoria de centros a implementar esta técnica.

Segun nuestro criterio, el primero hecho que podria justificar la escasa difusion
de la ACR viene dado porque la realizacion de la angiografia coronaria diagnéstica
requiere escasa administracion de contraste y escasa exposicion a las Rl, y por ello, los
operadores tienen la impresion de que el ahorro de contraste yodado que conlleva la
ACR tiene un impacto reducido en la aparicién de NIC. Asimismo, como en el
momento actual en la practica mas extendida es la realizacién de angioplastia coronaria

ad hoc tras el diagndstico coronario invasivo®®®®

se podria considerar que el ahorro de
contraste durante la parte diagnostica quedara diluida al finalizar el procedimiento

coronario terapéutico. Esta fue la motivacién que nos llevé a realizar la primera revision
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global de la evidencia disponible acerca de si la realizacién de ACR podia comportar
una reduccion tanto del contraste como de las dosis de radiacion, en procedimientos
diagndsticos y diagndstico-terapéuticos. Hasta la fecha solo se encuentra disponible un
meta-analisis comparativo entre la ACR y la ACC’®, pero se cefiia exclusivamente a
estudiar procedimientos diagnosticos. Nuestro estudio confirma los datos del meta-
andlisis previo (reduccion de la cantidad de contraste y de la dosis de radiacion) pero lo
extiende a todo el espectro de los procedimientos coronarios invasivos, es decir
procedimientos diagnosticos y procedimientos combinados.

El segundo hecho que supondria un obstaculo para la generalizacion de la ACR
como técnica diagnostica de primera eleccion en caso de necesidad de diagnostico
coronario invasivo es que hasta la fecha no se han realizado estudios especificos que
hayan traducido la reducciones en la cantidad de contraste administrado en una
disminucidn en la incidencia de variables de valoracién relevantes desde el punto de
vista clinico, como puede ser la NIC. El Estudio CINERAMA analiza por primera vez
en la literatura médica si la utilizacion de una estrategia especifica de reduccion de
contraste en el escenario médico habitual puede asociarse con una reduccion en la
aparicion de la NIC. Este estudio fue disefiado para evaluar si la realizaciéon de la ACR
como técnica diagnostica invasiva de eleccién en pacientes con SCA podria reducir la
aparicion de NIC. Se incluyeron pacientes con SCA, tanto si eran sometidos a
procedimientos diagnésticos como si eran sometidos a procedimientos diagnosticos
seguidos de intervencionismo coronario percutdneo. Los resultados del estudio
confirmaron la hip6tesis inicial, mostrando una reduccién en la aparicion de NIC.
Asimismo, confirmaron que la administracion de elevadas cantidades de contraste (méas
frecuente en los pacientes que eran sometidos a angiografia coronaria segln la técnica

convencional) era un factor predictor para la aparicion de NIC.
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En definitiva, y aunque se requerirdn estudios aleatorizados para terminar de
confirmar nuestras conclusiones asi como para expandir las indicaciones fuera del
ambito del SCA, nuestra investigacion muestra que es razonable extender el uso de la
ACR como técnica de primera eleccién para el diagndstico coronario invasivo. Ello es
debido a que las reducciones de contraste y de las dosis de RI se mantienen tras la
realizacion de la ACR, sean sometidos 0 no los pacientes a intervencionismo coronario
percutaneo, y que la disminucion en el contraste yodado administrado se traduce en una

reduccion de una variable de valoracion clinica tan relevante como la NIC.

- Caracteristicas de una Revisién Sistematica y Meta-andlisis comparativo de ACR y

ACC, extrapolable al “mundo real”:

Los resultados aportados por nuestra investigacion de la evidencia disponible
estan en la linea del Unico trabajo previo que habia estudiado de forma conjunta los
estudios comparativos entre la ACR y la ACC’™. Sin embargo, los resultados de la
misma asi como la estrategia de blsqueda y la extraccién de los datos hacen que sus
conclusiones sean extrapolables en mayor medida a un escenario de practica clinica
real. El trabajo previo incluy6 11 trabajos que analizaban exclusivamente el rol de la
ACR en cuanto a los estudios diagndsticos coronarios. La estrategia de blsqueda de
nuestro meta-analisis no contempl6 la exclusion de trabajos en funcién del idioma de
publicacion ni del tipo de procedimiento realizado. Ello nos permitié la inclusion de
estudios tanto diagnosticos como terapéuticos. Un hecho que concuerda con la préctica
mas extendida en la préactica clinica, donde muchos de los pacientes a los que se les
realiza un procedimiento coronario diagndstico acaban terminando con la realizacion de
intervencionismo coronario percutaneo. Todo ello permitié incluir mas estudios que

computaban mayor nimero de pacientes que en el analisis conjunto previo.
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Nuestra investigacion concluyé que en un escenario de “mundo real” Ia
realizacion de la ACR permite reducir tanto el volumen de contraste administrado,
como las dosis de RI, evaluadas de tres formas: PDA, Kerma-aire y tiempo de

fluoroscopia.

- Incidencia de la Nefropatia Inducida por Contraste:

Los datos acerca de la incidencia de la NIC son muy variables en las
publicaciones médicas, oscilando entre el 1 y 33% en diferentes series®>*>%, Tal
variabilidad entre los diferentes estudios parece estar relacionada con la utilizacién de
diferentes criterios para definir la NIC, y también con la falta de protocolos estrictos
para la deteccion de la misma®*.

Es resefiable, que una de las fortalezas del Estudio CINERAMA es el despistaje
exhaustivo realizado para detectar la NIC. Todos los pacientes fueron sometidos a un
despistaje de NIC lo cual nos da una idea exacta de la aparicion de NIC tanto en el
grupo de pacientes sometidos a ACC como a ACR.

También es destacable que en el despistaje de la NIC se utilizaron tres criterios

198119 'y en todos ellos se detectd una reduccion significativa

distintos para identificarla
en los pacientes sometidos a ACR [NIC (variable de valoracion primaria: incremento de
creatinina > 0.5 mg/dL o0 > 25%): 4.3% vs. 22.7%; p < 0.001 // NIC con criterio CI-
AKI (incremento de creatinina > 0.3 mg/dl o > 50%): 2.6% vs. 12.6%; p = 0.006 // NIC
con criterio FG (descenso del filtrado glomerular > 25%): 3.4% vs. 18.5%; p < 0.001)

en comparacion con los pacientes sometidos a ACC.
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- Célculo del Tamario Muestral y Poder Estadistico del Estudio CINERAMA:

El tercer proyecto de nuestra investigacion se centré en la realizacion de un
estudio prospectivo comparativo entre dos estrategias de realizacion de la angiografia
coronaria, al respecto del desarrollo de NIC.

Para el célculo del mismo se utilizé el software GRANMO (IMIM, Barcelona,

Espafia)*'®

(Figura 16). La incidencia de la NIC varia ampliamente en diferentes
estudios y segun la definicién de la misma, pudiendo llegar a un tercio o mas de los
pacientes®***%, En un analisis previo de una muestra de nuestra poblacién con SCA
referida para coronariografia, la proporcién de pacientes con insuficiencia renal aguda

se acerco al 2092122

, ¥ ello sin haber realizado un despistaje exhaustivo de la NIC
como pretendiamos realizar en nuestra investigaciéon. La definicién de NIC utilizada
como variable de valoraciéon primaria en el Estudio CINERAMA (incremento de
creatinina > 0.5 mg/dL o > 25% con respecto al nivel basal evaluado entre las 48 y 72
horas tras la realizacion del procedimiento) es la méas ampliamente difundida, debido a
que tiene un elevado poder diagnéstico’®, considerando factible que la proporcion de
NIC en el grupo control (ACC) pudiera alcanzar el 25%. En cuanto a la proporciéon de la
NIC en el grupo de intervencion (ACR) no existian datos previos acerca del impacto
que podria obtenerse con esta modalidad de técnica angiografica. Es de resefiar que la
reduccidn de contraste obtenida es muy relevante, acercandose en algunos estudios al

50% del volumen de contraste administrado®®*®

, por lo que se pensé que la reduccion en
la NIC que podria obtenerse seria relevante. Como se consideré clinicamente relevante
una reduccién como minimo de hasta el 10% en el grupo de intervencion, el tamafio

muestral se estimé para un riesgo relativo (NIC en ACR / NIC en ACC) entre ambos

grupos de al menos 0.4:
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Proporcién de NIC en el grupo de ACR

Riesgo Relativo: 0.4

IN

Proporcion de NIC en el grupo de ACC

Dadas dos cohortes de pacientes con un razén de pacientes entre los grupos 1:1,
que se estimd que la proporcion de de pérdidas en el seguimiento seria minima (se
considerd que no superaria el 3% debido a que el protocolo de seguimiento del estudio
era de muy simple cumplimiento) y estimando un riesgo alfa = 0.05 con un poder
estadistico del 80% (riesgo beta = 0.2) en un contraste bilateral, se requerian 116 sujetos
en el grupo de ACC y 116 pacientes en el grupo de ACR, totalizando 232 pacientes.
Finalmente, el estudio pudo completar el reclutamiento, incluyendo 119 pacientes en el
grupo control (ACC) y 116 pacientes en el grupo de intervencion (ACR) (235 pacientes
en total). Un punto relevante es que no se produjeron pérdidas durante el seguimiento lo

que refuerza los datos del estudio.

Figura 16. Representacion del célculo de tamafio muestral del Estudio
CINERAMA utilizando el software GRANMO™®,

Proporciones : Riesgo relativo (Estudios de Cohorte)

Cos proporciones independientes

Riesgo Alfa; ® 005 010 Otro
Observada respecto a una de referencia
Tipo de contraste: unilateral ~* hilateral Medidas apareadas (repetidas en un grupo)
Bioeguivalencia
Riesgo Beta * 0z 010 0.05 015 Otro a
Estimacidn poblacional
Cdds ratio (Estudios de Casos-Controles)
Tasa de enfermos entre [0S no expuestos 0.25

Riesgo Relativa minima a detectar: 0.4 Fotencia de un contraste

Razdn entre gl ndmero de no expuestos y de expuestos 1 Medias L
Proporcion prevista de pérdidas de sequimiento: 0.03 _

calcula 4/ Limpia resultados 47 Limpiatodo | | Selecciona todo &, Imprimir

14/11/2016 18:52:55 Riesgo relativo (Estudios de Cohorte) (Proporciones)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 116 subjetos en el grupo de expuestos v 116 en el de no expuestos, para
detectar un riesgo relativo minimo de 0.4 y si la tasa de enfermos en el grupo de no
expuestos es del 0.25, Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimento del 3%. Se
ha utilizado la aproximacion de POISSON
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Uno de los datos mas relevantes es que las estimaciones para el calculo del
tamafio muestral se correspondieron con los datos obtenidos durante la investigacion,
siendo incluso la proporcion de la variable de valoracion primaria menor a la esperada
lo que corrobora que el poder del estudio es adecuado para confirmar la hipétesis inicial
del estudio. El riesgo relativo crudo con respecto a la aparicion de la variable de
valoracion principal fue de 0.189 (NIC, ACR: 4.3% / ACC: 22.7%; p < 0.001). Dadas
las caracteristicas diferenciales entre ambos grupos se realizé un analisis de regresion de
Poisson para evaluar si la realizacién de ACR se seguia asociando con menor aparicion
de NIC que confirm¢ que dichas diferencias se mantenian entre ambos grupos (riesgo
relativo ajustado [IC 95%]: 0.868 [0.794-0.949]; p = 0.002).

Asimismo, el tamafio muestral también tenia poder estadistico para detectar
diferencias en las variables de valoracidn secundaria con respecto a la NIC evaluada
segln los otros dos criterios: el riesgo relativo crudo para la aparicion de NIC con
criterio CI-AKI fue de 0.206 (NIC criterio CI-AKI, ACR: 2.6% / ACC: 12.6%;
p = 0.006) y para la NIC con criterio FG fue de 0.184 (NIC criterio FG, ACR: 3.4% /

ACC: 18.5%; p < 0.001).

- Andlisis de los datos del Estudio CINERAMA sequin Propensity Score Matching:

A pesar de que el andlisis multivariado realizado en el analisis global de los
datos del Estudio CINERAMA ya mostraba que la ACR se asociaba con menor
desarrollo de NIC, dado el disbalance en las variables existente entre los grupos de
comparacién y ante el posible sesgo en los resultados de la variable de valoracion
primaria que podia conllevar la asignacion segun el criterio del operador a uno u otro
grupo de comparacion, se decidié realizar un pareamiento por puntuajes de propension,

igualandose asi las caracteristicas de ambos grupos. Es de resefiar que se objetivé una
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elevada capacidad predictiva del modelo empleado para la generacion del propensity
score con una excelente calibracién.

En cuanto a los datos referentes a la variable de valoracion primaria se observé
que se producia mucho menos frecuentemente en el grupo de ACR que en el de ACC
(4.8% vs. 22.6%; p = 0.007). Asimismo, en el analisis de regresion realizado tras el
propensity score matching continué mostrandose que la ACR también se asociaba con
menor una aparicion de la variable de valoracion de valoracion primaria [NIC con
criterio de incremento de creatinina > 0.5 mg/dL o > 25% con respecto al nivel basal
(HR [IC 95%]: 0.176 [0.051-0.301]; p = 0.006)]. Por ello, afirmamos que los datos en
cuanto al objetivo primario del estudio son congruentes con los dos tipos de andlisis

realizados.

- Aplicabilidad a la practica habitual de la Angiografia Coronaria Rotacional:

Otra de las fortalezas de nuestro trabajo es que investiga un procedimiento que
previsiblemente tendra una elevada aplicabilidad en la practica habitual.

La ACR™ es una técnica simple y reproducible que no difiere en gran medida de
la técnica convencional*®, ya que tanto los catéteres empleados, como la técnica de
puncién y de canulacion de las arterias coronarias son similares. No obstante, debe
tenerse en consideracion que dado que la inyeccion requerida para visualizar cada
arteria coronaria necesita de una mayor cantidad de contraste hay que ser
extremadamente cuidadoso para obtener un canulacidn coaxial de los ostia coronarios
con el objetivo de evitar inducir posibles disecciones del arbol coronario. La coaxialidad
al canular las coronarias permite reducir la posibilidad de eyeccion del catéter
diagnostico relacionada con la mayor inyeccion para opacificar cada arteria coronaria

que obligaria a una nueva canulacion, aumentando con ello el gasto de contraste. Sin
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12,13,15-18,77,82-90l en el Estudio

embargo, en consonancia con la evidencia publicada
CINERAMA no se han objetivado disecciones del arbol coronario, complicaciones
relacionadas con la inyeccion coronaria de contraste o incrementos de la cantidad de
contraste utilizado. También concordando con la evidencia disponible, el Estudio
CINERAMA objetivd una tendencia hacia menor tiempo de escopia y de tiempo
empleado en los procedimientos, sugiriendo que la ACR puede permitir reducir la
duracién de las intervenciones coronarias.

Se trata también de una técnica que podria suponer un ahorro monetario para el
sistema sanitario. Es previsible que la reduccion en la incidencia de un efecto adverso
importante como la NIC, redundaria en un menor gasto sanitario como también

corrobora el estudio de Aubry et al®

. En dicho estudio que evalu6 mas de 1 millon de
hospitalizaciones en el sistema nacional de salud de francés se observé que los pacientes
que desarrollaban NIC presentaban un hospitalizacion mucho mas prologada (20,5 dias
vs. 4.7 dias; p < 0.001) y con un coste mucho mas elevado (15,654 Euros vs. 3,352
Euros; p < 0.001). Asimismo el ahorro no se circunscribiria Gnicamente a la estancia
hospitalaria sino también al derivado de la menor mortalidad y morbilidad que

comporta la menor aparicion de NIC, con lo que los costes totales de atencion a los

enfermos podrian incluso reducirse en mayor medida al implementar esta técnica.
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9.- CONCLUSIONES.
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1.- En la revision sistemdtica y el meta-andlisis de la evidencia previa, se
demostré que la realizacion de Angiografia Coronaria Rotacional permite disminuir la
administracién de contraste yodado en los procedimientos coronarios invasivos,

diagnosticos y terapéuticos.

2.- En la revisién sistemética y el meta-analisis de los estudios publicados, se
objetivd que la realizacién de Angiografia Coronaria Rotacional permite reducir las
dosis de radiaciones ionizantes evaluadas mediante dosis area-producto, Kerma-aire y
tiempo de fluoroscopia en procedimientos coronarios invasivos, diagndsticos y

terapéuticos.

3.- En el estudio de cohortes prospectivo (Estudio CINERAMA), especificamente
disefiado para evaluar la influencia de la Angiografia Coronaria Rotacional en la
aparicion de Nefropatia Inducida por Contraste en pacientes con Sindrome Coronario
Agudo sometidos a procedimientos coronarios invasivos, se cumplié el objetivo
primario del estudio objetivando que la Angiografia Coronaria Rotacional se asocia a
menor aparicion de Nefropatia Inducida por Contraste, segln el criterio de aumento de
los valores de creatinina a las 48-72 horas del procedimiento coronario invasivo > 0.5

mg/dL o > 25% con respecto al nivel de creatinina basal.

4.- La reduccién en la cantidad de contraste yodado utilizado mediada por la
Angiografia Coronaria Rotacional durante la realizacion de procedimientos coronarios
invasivos en pacientes con Sindrome Coronario Agudo se asocia también con menor

aparicion de Nefropatia Inducida por Contraste, evaluada por dos criterios adicionales:
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a) Aumento de los niveles de creatinina > 50% o > 0.3 mg/dL con respecto a la
creatinina basal a las 48-72 horas (Criterio NIC CI-AKI).
b) Disminucion del filtrado glomerular > 25% en relacion al filtrado glomerular

basal evaluado a las 48-72 horas (Criterio NIC FG).

5.- A pesar de las diferencias entre los grupos de comparacion en el estudio
CINERAMA, la realizacién de Angiografia Coronaria Rotacional continué asociandose
con menor aparicion de Nefropatia Inducida por Contraste (variable de valoracion

primaria) tras ajustar por factores de confusion en el analisis de regresion.

6.- Dadas las diferencias entre los grupos de comparacion del estudio
CINERAMA que podian venir condicionadas por la asignacion a cada grupo segun el
criterio del operador, se realizd un pareamiento por puntajes de propension, en el que
también se objetivd que la Angiografia Coronaria Rotacional se asociaba con menor

aparicion de la variable de valoracion primaria (Nefropatia Inducida por Contraste).

7.- La realizacion de la Angiografia Coronaria Rotacional en el estudio
CINERAMA se ha mostré como una técnica segura y factible, al no objetivarse mayor
incidencia de complicaciones durante los procedimientos y existir una tendencia hacia

una menor duracion de los procedimientos, comparada con la técnica convencional.

8.- La administracion > 300 mL de contraste yodado y la presencia de DM se
mostraron en el analisis multivariado como factores predictores independientes de
riesgo para el desarrollo de Nefropatia Inducida por Contraste en pacientes con

Sindrome Coronario Agudo sometidos a procedimientos coronarios invasivos.
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Phillips Allura Sperswing FD 20 (Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Paises Bajos)
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Anexo 1: Informe Del Comité Etico Hospital Univ. Ntra. Sefiora de Candelaria

. Informe Dictamen Protocolo Favorable
Pl Biomédica

o
. C.P, MO - C.L PI-13/16

Servicio Canario de s Salud
HOSPT IVERSITARIO WTRA. SRA. OF CAN

CEIC Hospital Universitario Nuestra Seiiora de Candelaria

J. Aristides de Ledn Gil
Secretario del CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospita! Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en su reunion del dia 28/03/2016, acta 03/16
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Evaluacion prospectiva del desarrollo de nefropatia inducida por contraste en pacientes con sindrome
coronario agudo sometidos a angiografia coronaria rotacional vs. angiografia coronaria convencional Estudio

CINERAMA ™

Codigo Interno: PI-13/16
Investigador principal: DIEGO FERNANDEZ RODRIGUEZ

29, Considera que:

Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento

informado.
Se cumple la legislacion aplicable,

39, Por lo que este CEIC emite un Aprobado

Fdo:

Secretario del CEIC Hospital Universitario Nueﬂa Sefiora de Candelaria
< >
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Anexo 2: Informe Del Comité Etico Hospital Univ. de Canarias

Scrviole
Canario de 1a Salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO o: CANARIAS

El estudio de investigacion fitulado: “Evaluacion prospectiva del desarrallo de
nefropatia inducida por confraste en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos 1
angiografia corooarin  rolucional vs. angingratia coranaria  convencional: Estudio
CINERAMA”", con cédigo 2016_21, del que es Investigador Principal el Or
FRANCISCO BOSA OJEDA, ha sido evaluado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias en su sesion del 12
de mayo de 2018, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo
la hoja de informacion para los sujetos y el consentimiento informado, es
adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados
para llevar a caho el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados
Gticos.

Por tedo ello, el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario de Canarias Autoriza la realizacién de este estudio.

La Laguna, a 12 de mayo de 2016,

Firmado:

Dra. CONSULLG MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ
Sccretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
Hospital Universitario de Canarias

e

s O a

T de v d i
SRR

Tl
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Anexo 3: Consentimiento informado del paciente para el estudio CINERAMA

Evaluacion prospectiva del desarrollo de nefropatia inducida por contraste en
pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a angiografia coronaria rotacional
vs. angiografia coronaria convencional: Estudio CINERAMA.

Promotor: Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria y Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Canarias

Los Servicios de Cardiologia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria y del
Hospital Universitario de Canarias estan realizando una investigacion clinica en la que le invitan
a participar.

Por favor, lea atentamente la informacidn facilitada en este documento, pregunte a su médico
cualquier duda, y solicitele cualquier aclaracién que considere necesaria, para que pueda decidir
de forma libre y con la informacion necesaria si quiere o0 no participar en este estudio clinico.

¢Por qué se hace este estudio?

Debido a que usted debe someterse a un procedimiento coronario invasivo tiene riesgo de
padecer un empeoramiento de su funcion renal, asi como otras complicaciones como reacciones
alérgicas, complicaciones hemorragicas, ictus, infarto o muerte. El riesgo de desarrollar
nefropatia inducida por contraste puede alcanzar al 33% de los pacientes y esta relacionada con
la cantidad de contraste utilizada en los estudios.

Sin embargo, hasta la fecha no existe publicado ningln estudio que evalle el impacto en el
desarrollo de nefropatia inducida por contraste de una nueva técnica de angiografia coronaria: la
angiografia coronaria rotacional.

¢Qué me sucedera si participo?

Le proponemos entrar en un proyecto de investigacion para comparar la aparicién de nefropatia
inducida por contraste en pacientes sometidos a angiografia coronaria mediante angiografia
coronaria convencional o angiografia coronaria rotacional.

Posteriormente se le realizard una analitica sanguinea para evaluar la funcién renal, como
habitualmente se realiza en la préactica clinica diaria; y también se le realizara un seguimiento
clinico a los 30 dias.

Las pruebas a realizar (exploracion fisica, analitica sanguinea, coronariografia) se realizaran
segun el protocolo del hospital.

¢ Tendré algun beneficio por participar en el estudio?

A usted ya le han explicado los posibles riesgos y beneficios de la enfermedad que padece y de
las consecuencias del desarrollo de la nefropatia inducida por contraste. Por dicho motivo ha
aceptado y firmado un consentimiento para dicho tratamiento.

Su participacion en este proyecto no garantiza que la evolucién de su enfermedad sea éptima. El
seguimiento clinico le permitira un acceso directo al profesional cualificado para cualquier
eventualidad que le pueda surgir.

¢ Tengo algun riesgo por participar en el estudio?

Su participacidn en este estudio no supone ningln riesgo adicional al que tendria en el caso de
que no participara. En este proyecto est4 previsto que participen 232 pacientes, que como usted,
tienen un riesgo de nefropatia inducida por contraste.
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¢ Tengo que participar en el estudio?

Es usted quien tiene que tomar la decision de participar o no libremente y su médico no tomara
partido respecto a la decision que tome, ni juzgara su decision. Si decide continuar con esta
investigacion se le pedird que firme un formulario de consentimiento escrito. Si después de
pensarlo decide no participar o, una vez que esta participando posteriormente cambia de idea,
por favor informe a su médico. Si elige abandonar la investigacion o no participar en ella no
tendra que explicar los motivos que le han llevado a tomar esa decision, y se le seguird
ofreciendo la misma calidad asistencial.

Su participacion, por tanto, es de caracter totalmente voluntario y si decide retirarse de la
investigacion no se alterara su relacion con los médicos, ni se producird ningin perjuicio en su
seguimiento clinico ni en su tratamiento.

Aunque usted decida participar, podria ser posible que su médico tenga que excluirle de la
investigacion, por distintos motivos.

¢ Quién conoceré mis datos personales? Confidencialidad

Esta investigacion se rige de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de datos de Caracter
Personal. Asi, los datos personales que se le requieren (p. ej. edad, sexo, datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos de la misma. En ninguno de los informes de aparecera su
nombre y su identidad no sera revelada a persona alguna, salvo para cubrir los objetivos de la
investigacion, y en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El acceso a la informacion
quedard restringido al personal que realiza la investigacion, estando obligado a mantener la
confidencialidad de los datos. Los resultados de la investigacién podran ser comunicados a las
autoridades sanitarias y a la comunidad cientifica a través de congresos y publicaciones.

Persona de contacto. Durante la duracidn de esta investigacién podrd formular cualquier
pregunta que tenga. Si tiene algun problema o mas preguntas sobre la misma o sobre sus
derechos como paciente, pongase en contacto con la persona indicada a continuacion

Nombre: Diego Fernandez Rodriguez
Direccion: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
Teléfono: 651369729 Mail: d.fernan.2@hotmail.com

He leido y comprendido la informacién del consentimiento y autorizo a mis médicos para la
inclusion en el estudio.

Nombre y apellidos del paciente Firma del paciente Fecha

Nombre y apellidos del investigador Firma del investigador Fecha
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Anexo 4: Estudio CINERAMA: Hoja de recogida de datos

Filiacién:
Nombre y Apellidos: / NHC:
Nmero de paciente HUC: | Teléfono:

Tipo de procedimiento:  Angiografia Rotacional a
Angiografia Convencional [J

Clinica:
Edad: afios / Sexo: Masculino I / Peso: Kg / Altura: metros
Femenino O
Hipertension: Si [ / Diabetes mellitus: Si [ / Tabaco: No a
No O No O Fumador previo [

Fumador actual [

Infarto miocardio previo:  Si [0 / Angioplastia previa: Si [

No O No O
Accidente cerebral previo: Si [ / Enfermedad renal crénica previa: Si [
No OJ No [
Fraccion eyeccion: % / Presentacion clinica:  Angina inestable [
1AM a
Analitica:
Creatinina basal: mg/dL / Filtrado glomerular basal: mL/min

Creatinina 48-72 horas: ~ mg/dL / Filtrado glomerular 48-72 horas: mL/min

Glucemia basal: mg/dL / Na+ basal: mEg/L
K+ basal: mEg/L / Hemoglobina basal:  g/dL

Angiografia y Terapias de revascularizacion:
Volumen contraste: mL / Tiempo escopia: min / Tiempo procedimiento: ~ min

Radiacion PDA: mGycm2 / Radiacion Kerma-Aire: mGy
NUmero adquisiciones: (n) / Acceso: Radial O / Ventriculografia: Si O
Femoral [ No O
Cruce a
NUmero vasos enfermos (n) / Enfermedad tronco comun: si O
No O
Enfermedad DA: Si [ / Enfermedad CX: Si O / Enfermedad CD: Si O
No O No O No O
Angioplastia tras coronariografia: Si [ / Tipo angioplastia: Stent convencional I
No O Stent farmacoactivo [

Scaffold absorbible [

Cirugia coronaria: Si [
No
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Tratamiento médico:
Hidratacién: Si [

I AAS: si O
No O
/| Anticoagulantes orales: Si [

No I

Betablogueantes: Si [ / Inhibidores eje Renina-Angiotensiva: Si [

No I
Inhibidores PY212: si O
No O
No O
Inhibidores mineralcorticoides Si [
No O
Seguimiento:
Duracion hospitalizacién: dias
Muerte ingreso: Si [
No [J
Reinfarto miocardio ingreso: Si [
No I
Accidente cerebral ingreso: Si O
No O
Dialisis ingreso: Si [
No O
Nueva hospitalizacién a 30 dias: Si [
No O

Comentarios extra:

No O
/| Estatinas: Si [
No O

/ Muertea30dias: Si

No O
/ Reinfarto miocardio a 30 dfas: Si [
No O
| Accidente cerebral a 30 dias:  Si [
No OO
/ Diélisisa30dias: Si [
No O
| Dermatitis por radiacion a 30 dias: S [
No O

Adjuntar hoja de hemodindmica médica y de enfermeria:
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