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I. INTRODUCCIÓN
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A. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA Y NE-
FROPATÍA INDUCIDA POR CONTRASTE


1. De la Insuficiencia Renal Aguda


Existen varias definiciones para el concepto de insuficiencia renal agu-

da, todas las cuales incluyen el deterioro abrupto de la función renal y el 

consiguiente aumento de los productos nitrogenados en sangre1. La So-

ciedad Española de Nefrología, recomienda la utilización de la siguiente 

definición: “Es un síndrome clínico, secundario a múltiples etiologías, 

que se caracteriza por un deterioro brusco de las funciones renales, que 

altera la homeostasis del organismo, se asocia con frecuencia con un 

descenso de la diuresis y tiene como expresión común un aumento de la 

concentración de los productos nitrogenados en sangre.”, ya que hace 

referencia explícita a los cambios de la homeostasis que se producen en 

la insuficiencia renal aguda2. 


De forma cuantitativa, la insuficiencia renal aguda a menudo se define 

como un aumento de creatinina sérica superior al 0,3mg/dL en las prime-

ras 48 horas, un aumento relativo de >50% sobre la creatinina basal du-

rante los primeros 7 días u oliguria de más de 6 horas de duración y se 

asocia a una mortalidad de entre 40-90%3,4. 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2.De la Nefropatía Inducida por Contraste


Se define la nefropatía inducida por contraste (NIC) como la aparición de 

insuficiencia renal aguda entre 2 y 7 días tras la administración de con-

traste yodado5. La definición más aceptada de NIC es el aumento abso-

luto de creatinina sérica >0,5 mg/dl;44µmol/L o un aumento relativo de 

>25% de la cifra de creatinina sérica entre 48 y 72 horas tras la adminis-

tración de contraste yodado4,5,6,7,8.


En la mayoría de los pacientes diagnosticados de NIC, ésta se manifies-

ta como una elevación transitoria y autolimitada de la creatinina sérica, 

que se resuelve en aproximadamente una semana9.


.  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3. Implicaciones en pacientes intervenidos de EVAR 
(EndoVascular Aortic Repair - reparación aórtica endo-
vascular)


El tratamiento endovascular de la patología aórtica aneurismática ha su-

puesto un avance extraordinario para la Cirugía Vascular. En un estudio 

de Wald et al, se comparó la afectación de la función renal en pacientes 

intervenidos de forma programada de aneurisma de aorta abdominal 

mediante cirugía abierta y endovascular, demostrando que EVAR aso-

ciaba una reducción del 60% en el riesgo de desarrollar una insuficiencia 

renal aguda en el postoperatorio10, La cirugía abierta tradicional, con ci-

fras de insuficiencia renal postoperatorio de hasta 75%11.


Sin embargo, la utilización de contrastes yodados, muy habitual en estos 

procedimientos menos invasivos, no está exenta de riesgos. La NIC es 

uno de los mayores efectos adversos de la utilización de contrastes yo-

dados, y está relacionada con un aumento significativo de la morbimorta-

lidad12 y los costes de hospitalización. 


El deterioro de la función renal afecta aproximadamente al 18-23% de 

los pacientes intervenidos de EVAR en el periodo perioperatorio13,14.


La reparación endovascular de aneurismas de aorta asocia varios me-

canismos de lesión renal además de la nefrotoxicidad del contraste 

como los microembolismos de la arteria renal durante la colocación del 

dispositivo15,16, complicaciones que afecten directamente a la arteria re-
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nal como disección o cobertura del ostium17, síndrome de isquemia re-

perfusión13, hipovolemia y factores de riesgo cardiovascular añadidos18. 

La SEN15 sugiere que pueda haber casos en los que la NIC esté mez-

clada con casos de ateroembolismo, lo cual empeora el pronóstico19.
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4. Epidemiología de la Nefropatía Inducida por Contras-
te


Después de los procedimientos quirúrgicos, en general, y la hipotensión, 

la NIC es la tercera causa de insuficiencia renal aguda en pacientes 

hospitalizados (11%)20,21.


 


La incidencia de NIC en pacientes sometidos a coronariografía percutá-

nea con función renal normal es inferior al 1-3%, sin embargo en pacien-

tes con enfermedad renal crónica previa, la incidencia aumenta drásti-

camente hasta un 40-50%9,22. Además, aún con función renal normal, si 

existe historia de insuficiencia renal previa, el riesgo de NIC es del 

12-23%4.  En un estudio realizado por Walsh, la incidencia de NIC en 

pacientes intervenidos de EVAR fue del 9%10. 


Estas cifras concuerdan con las obtenidas en otro estudio realizado en 

población similar en nuestro centro, en el que la incidencia es del 

8,3%19. 


 La utilización de contrastes yodados intravasculares es la causa del 

10% de los casos de fracaso renal agudo (FRA) en pacientes hospitali-

zados, colocándola como tercera causa más frecuente de insuficiencia 

renal aguda intrahospitalaria9,20. La tasa de mortalidad estimada en este 

último grupo de pacientes es del 35%, y entre el 13 y el 30% de los pa-

cientes que desarrollan una insuficiencia renal aguda por esta causa no 

recupera una función renal normal9,20. La mortalidad intrahospitalaria se 
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multiplica por cinco en pacientes que han recibido contraste intravascu-

lar y han desarrollado insuficiencia renal secundaria al mismo en compa-

ración con pacientes que no la desarrollaron. De la misma forma, la mor-

talidad al año y a los 5 años se multiplica por cuatro23. 
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5. Etiología de la Nefropatía Inducida por Contrastes


Dada le extrema gravedad que entraña esta patología, se han identifica-

do factores de riesgo con el objetivo de mitigarla y predecir la aparición 

de NIC26. Se distinguen factores de riesgo dependientes de la interven-

ción o modificables (tipo y cantidad de contraste, vía de administración, 

la utilización de drogas vasoactivas o balones de contrapulsación y múl-

tiples exposiciones a contraste en menos de 72 horas) y factores de 

riesgo dependientes del paciente9,18 o no modificables4,25,27.
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Tabla I. Lista de factores de riesgo de nefropatía inducida por contraste clasif-
cados según sean modificables y no modificables2 


Factores de riesgo no 

modificables

Factores de riesgo modifi-

cables

Edad avanzada Volumen de contraste

Diabetes 
Mellitus

Hipotensión

Renal (Ccr < 60), síndrome 

nefrótico, trasplante renal

Anemia  

Deshidratación

Cirrosis Hipoalbuminemia

ICC, baja FEVI, IAM, shock 

cardiogénico

Fármacos: anti-inflamatorios 

no esteroides, antibióticos ne-

frotóxicos, inhibidores de en-

zima convertidora de angio-

tensina 

Mieloma Metformina
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5.1. Factores de riesgo no modificables implicados en NIC

a. La edad avanzada se ha asociado en numerosos estudios con 

una mayor sensibilidad a agentes lesivos, posiblemente porque 

estos pacientes parten de cifras más elevadas de creatinina basal 

y poseen una menor capacidad de adaptación a la isquemia 

9,28,29.


b. La diabetes mellitus es un factor de riesgo y tiene un efecto sinér-

gico con la nefropatía previa23. sin embargo, no se considera un 

factor de riesgo independiente para NIC. Se multiplica por 4 el 

riesgo de NIC en pacientes con ambas patologías comparado con 

pacientes no diabéticos y sin nefropatía20. Incluso los pacientes 

con intolerancia a la glucosa, sin diagnóstico de diabetes, tienen 

mayor riesgo de NIC si existe disfunción renal previa9. Existen va-

rias hipótesis al respecto, la primera atribuye cierto grado de dis-

función renal subclínica en los pacientes diabéticos, que se “des-

enmascara” con la administración de contraste. La segunda es 

que elevadas concentraciones de glucosa en el túbulo renal au-

menta el estrés oxidativo sobre las células mesangiales y agrava 

la toxicidad del contraste23,24,30. 


c. El grado de insuficiencia renal previa a la administración de con-

trastes constituye el único factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de NIC31,32,33,34. Incluso se ha estratificado el riesgo uti-

lizando únicamente datos del filtrado glomerular para establecer 

estrategias de prevención4,8,30,35. Existen estudios que contradi-

cen este punto, sin embargo, son estudios de carácter retrospec-

	 35



tivo29.


d. La cirrosis se ha asociado a un aumento del riesgo de NIC en va-

rias ocasiones. Los pacientes cirróticos están particularmente 

predispuestos a sufrir insuficiencia renal por  depleción de volu-

men intravascular, hiperaldosteronismo y una hemodinámica renal 

globalmente alterada36. En el estudio realizado por Lodhia en 

200936, la presencia de ascitis demostró ser un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de nefopatía por contraste en 

pacientes cirróticos en los que se realizó angiotomografía com-

puterizada. Por otra parte, otros autores sugieren que esa con-

fluencia de factores de riesgo supone un sesgo y que realmente 

la cirrosis en si no es un factor de riesgo independiente37.  


e. Una mala situación cardiovascular, la ICC (grado III-IV de la New 

York Heart Association o antecedentes de edema agudo de pul-

món)18, la fracción de eyección disminuida, y especialmente la 

hipotensión mantenida y la necesidad de inotrópicos o balón de 

contrapulsación actúan aumentando el riesgo de NIC2,25. En un 

estudio realizado por Mehran et al, todos estos factores resultaron 

factor de riesgo independiente para aparición de NIC18.


f. El mieloma múltiple a menudo se relaciona con un aumento del 

riesgo de NIC. Como posibles mecanismos se postulan: la preci-

pitación de proteínas de Bence Jones y Tamm-Horsfall con la uti-

lización de contraste. Sin embargo, es muy posible que la causa 

sea la existencia de cierto grado de insuficiencia renal o deshidra-
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tación subyacentes19. El mieloma de se considera factor de riesgo 

de NIC ya que suela asociar enfermedad renal, aunque con una 

correcta hidratación el riesgo disminuye considerablemente31. 


5.2. Factores de riesgo modificables implicados en NIC


1.  El volumen, tipo y vía de administración del contraste también jue-

gan un papel importante en la aparición de NIC. En pacientes con 

función renal disminuida, pequeñas cantidades de contraste 

(<100ml) pueden desencadenar la aparición de nefropatía35. En un 

estudio realizado por Albert et al, se demostró que en aquellos pa-

cientes que recibieron más de 135 ml. de contraste, se detectaba 

un menor aclaramiento renal con una duración superior a 3 horas38. 

Cada 100 ml. de contraste utilizados aumenta en un 12% el riesgo 

de padecer CIN en individuos sin lesión renal previa25. La enferme-

dad renal preexistente aumenta el riesgo de lesión renal aguda in-

ducida por contraste con una OR de 2,89, (P <0.0001) entre pacien-

tes con enfermedad renal crónica subyacente en comparación con 

aquellos sin ella39. Un volumen de contraste yodado superior a 5 

mL/kg se asocia fuertemente a la aparición de NIC y a la necesidad 

de diálisis8. Además, la exposición a múltiples dosis de contraste en 

72 horas aumenta el riesgo de NIC31. Los contrastes de elevada 

osmolaridad (1000-2500 mOsm/kg, ratio 1,5:1) son los que mayor 

calidad de imagen ofrecen en radiología, sin embargo, se ha aso-

ciado a un mayor número de reacciones anafilácticas e incidencia 
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de NIC40. La vía de administración utilizada, en concreto la vía arte-

rial frente a la venosa y la localización infrarenal versus suprarenal 

se han considerado potencialmente más tóxicas35.  


Las exploraciones arteriales tienen en contra el uso de mayores cantida-

des de contraste. La toxicidad directa se produce fundamentalmente en 

la administración infrarrenal arterial2.  


2. La anemia se ha relacionado en varias ocasiones con un deterioro 

de la función renal18, aunque en otros estudios no se halló relación41  

En un estudio realizado por Nikolsky et al, se determinó la relación 

entre la caída del hematocrito y el riesgo de aparición de NIC. Dicho 

estudio comprobó que los pacientes con caídas de hematocrito su-

periores a 3,4% en el postoperatorio tienen entre 2 y 3 veces mayor 

riesgo de desarrollar NIC40. Por cada disminución de 3% del hema-

tocrito se observó un aumento de la NIC del 11% en los pacientes 

sin IR y del 23% en los pacientes con IR2. 


3. El uso crónico de fármacos nefrotóxicos (aminoglucósidos, vanco-

micina, anfotericina B e inmunosupresores como la ciclosporina, 

diuréticos de asa y antiinflamatorios no esteroideos) aumentan el 

riesgo de padecer NIC2. Sin embargo, estos agentes no se ha con-

firmado que constituyan un factor de riesgo independiente31.  


4. El uso de metformina no predispone a la aparición de NIC, sin em-

bargo, un empeoramiento de la función renal en un paciente en tra-

tamiento con este fármaco aumenta el riesgo de acidosis láctica, 
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que puede ser causa de muerte31. 


2.5.    La hipoalbuminemia (nivel plasmático de albúmina por debajo 

35g/L) es factor predisponente por la depleción de volumen intravascular 

que ocasionan los cambios en la presión oncótica2. 
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6. Fisiopatología de la NIC


La fisiopatología de la NIC gira en torno a la isquemia del parénquima 

medular del riñón, que a su vez se produce por varios mecanismos que 

interactúan de manera compleja. Esta isquemia medular se produce 

como resultado de un desequilibrio entre vasoconstricción y vasodilata-

ción de los vasos medulares y la acción citotóxica que ejerce el contras-

te de forma directa20,42,43,44,45,46.


6.1 Citotoxicidad del contraste yodado: 

Los contrastes intravasculares son derivados tri-yodados del benzeno 

cuya radiopacidad depende del yodo. Esto hace que la toxicidad asocia-

da al yodo sea una característica intrínseca del contraste47. El yodo es 

un elemento químico con toxicidad bien conocida, de hecho, se utiliza 

como antiséptico por sus efectos deletéreos sobre la pared celular, ya 

sea bacteriana o humana. Al someterse el contraste yodado a la acción 

de la radiación, se produce un efecto de fotolisis que libera los iones de 

yodo de las moléculas del medio de contraste23.


Otra propiedad específica del medio de contraste es su osmolaridad. 

Esto es la ratio de iones de yodo unidos a medio de contraste. Cuanto 

más alto es la ratio, menor será la osmolaridad del mismo. Existen con-

trastes de baja osmolaridad y de  iso-osmolaridad (400-800 mOsm/kg, 

ratio 3:1 y 290 mOsm/kg, ratio 6:1, respectivamente) con menores efec-

tos nefrotóxicos48,49. La presencia de contraste en el túbulo renal produ-

ce un ambiente de sobrecarga osmolar tan intenso en la medula50, que 
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condiciona daño celular y la denominada “nefrosis osmótica” que provo-

ca necrosis tubular aguda9,23,40. 


Por último, la viscosidad del contraste también está implicada en la toxi-

cidad y es inversamente proporcional a la osmolaridad. Así, los contras-

tes con osmolaridad baja son más viscosos51. El aumento de la viscosi-

dad dentro del túbulo renal produce un enlentecimiento del flujo por un 

aumento en el gradiente de presión, con la consecuente reducción del 

filtrado glomerular y un menor aporte de oxígeno a la medula. Esto favo-

rece la retención del contraste y la orina y, por tanto, la aparición de   

NIC23.


6.2. Vasoconstricción: 

Los contrastes yodados producen hipoperfusión medular por vasocons-

tricción de los vasos rectos descendentes de la médula20. La base de 

esto es un desequilibrio entre los factores vasodilatadores (ej. óxido ní-

trico) y los vasoconstrictores (ej. radicales libres51). El daño endotelial 

directo producido por el contraste disminuye la producción de factores 

vasodilatadores y esto se ve agravado por el estrés oxidativo. La baja 

producción de óxido nítrico en los vasos rectos produce una mayor sen-

sibilidad a la angiotensina II42, y a otros factores vasoconstrictores, lo 

cual agrava la hipoperfusión medular. 


Existe una relación directa entre la carga iónica del contraste y su citoto-

xicidad, sin embargo, todos los contrastes yodados producen cierto gra-

do de vasoconstricción42. 
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Hoy en día, la recomendación de la Sociedad Europea de Cardiología, 

en cuanto al tipo de contraste más apropiado en pacientes con insufi-

ciencia renal crónica moderada sometidos a angiografía, es el contraste 

iso-osmolar53. 

	 42



7. Diagnóstico de la Nefropatía Inducida por Contraste


La insuficiencia renal aguda tradicionalmente se define midiendo produc-

tos derivados de la filtración glomerular como la creatinina sérica y la 

diuresis. Los criterios diagnósticos de insuficiencia renal aguda según la 

clasificación de la Acute Kidney Injury Network (AKIN) son la elevación 

por encima de 0.3 mg/dL de la creatinina sérica, un aumento porcentual 

de >50% en la creatinina sérica o la disminución de la diuresis < 0.5 mg/

kg/horas durante 6 horas. 


La definición más aceptada de NIC es el aumento absoluto de creatinina 

sérica >0,5 mg/dl;44µmol/L o un aumento relativo de >25% de la cifra de 

creatinina sérica entre 48 y 72 horas tras la administración de contraste 

yodado4,5,6,7,8.


7.1 Biomarcadores

a. Creatinina sérica: La creatinina sérica es un cromógeno natu-

ral derivado del metabolismo de la creatina muscular que se 

filtra en el glomérulo renal y en teoría se excreta sin ser reab-

sorbida, metabolizada o secretada a su paso por la estructura 

tubular de la nefrona2. La creatinina sérica es el marcador 

sanguíneo estándar en la detección de un fallo renal agudo. 

Su análisis requiere pocos recursos económicos y la molécula 

tiene buena estabilidad química, lo que la hace adecuada para 

ser analizada en la práctica clínica habitual55. Sin embargo, la 

	 43



creatinina sérica es un marcador poco sensible cuando existen 

cambios agudos en la función renal. La concentración de crea-

tinina sérica no refleja cambios en la función tubular, algo que 

sí se identifica con otros biomarcadores de lesión renal54. Los 

niveles de creatinina sérica tienen varias limitaciones como 

prueba diagnóstica en estadios tempranos del fallo renal. 


Primeramente, los niveles de creatinina sérica pueden elevarse cuando 

la causa es prerrenal, sin lesión tubular. Segundo, numerosos factores 

no renales pueden influir en su elevación (peso corporal, metabolismo 

muscular, volumen corporal total, consumo de fármacos). Tercero, la 

creatinina sérica cuando se produce fallo renal agudo se eleva hasta 72 

horas tras el daño renal. Cuarto, puede existir lesión renal sin cambios 

en la cuantificación de creatinina sérica por la reserva renal o la secre-

ción tubular de creatinina56. Finalmente, la creatinina sérica no se eleva 

por encima de 2,0 mg/dl hasta que el filtrado glomerular ha descendido a 

40 ml/min/1,73m2 de superficie corporal, lo cual puede conducir a un re-

traso en el diagnóstico de fallo renal57.


b. Microalbuminuria y proteinuria: La presencia de concentra-

ciones elevadas de proteína o albúmina en la orina, de forma 

persistente, es un signo no sólo de lesión renal, sino que mu-

chas veces es signo de “daño sistémico”, más allá del riñón. 

Distintos estudios han mostrado la importancia de la proteinu-

ria en la patogenia de la progresión de la ERC así como la re-

lación de la albuminuria con el pronóstico renal y con la morta-
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lidad en diversas poblaciones de modo independiente de la 

eGFR y otros factores de riesgo clásicos de enfermedad car-

diovascular58,59. Se han descrito casos de muerte prematura 

como complicación derivada de la insuficiencia renal crónica, 

especialmente en presencia de proteinuria56 , albuminuria ele-

vada (cociente albúmina/ creatinina en muestra aislada de ori-

na entre 30 y 300 mg/g) o proteinuria (cociente albúmina/crea-

tinina en muestra aislada de orina > 300 mg/g15. La microal-

buminuria se ha utilizado como marcador para investigar la 

atenuación de la nefropatía por contraste provocado por N-

acetilcisteina. Su principal limitación es que también está pre-

sente en la insuficiencia renal crónica60. La proteinuria de por 

sí no es un buen marcador de fallo renal agudo, sin embargo 

es importante en casos de ERC subclínica que ocurre con fre-

cuencia en pacientes diabéticos e hipertensos61, como los del 

estudio. 


c. Filtrado glomerular: Existen diversas ecuaciones que esti-

man el filtrado glomerular empleando sólo determinaciones 

sanguíneas de creatinina, características antropométricas y de 

género y ocasionalmente la determinación de otros paráme-

tros sanguíneos2,8. 


d. Otros biomarcadores de la función renal: El marcador ideal 

de fracaso renal agudo sería uno que pudiera medirse fácil-

mente sin que en ello interfieran otras variables biológicas y 
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capaz de detectarse de forma precoz, así como de estratificar 

el riesgo de fracaso renal agudo55.  


• Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (N-GAL): Se 

considera una de las proteínas que antes se sintetiza al 

aumentar su expresión tras el daño isquémico al riñón 

en roedores. Se detecta en orina dos horas tras el insul-

to y se mantiene siempre que exista daño isquémico 

renal55,62. Los niveles de NGAL tienen valor pronóstico 

en la práctica clínica en cuanto a la necesidad de diáli-

sis y la mortalidad56. Sin embargo, su gran producción 

extrarrenal en respuesta a situaciones de estrés sisté-

mico puede resultar en un aumento de su excreción en 

orina en ausencia de fracaso renal agudo. Además, 

puede aumentar en casos de enfermedad renal crónica 

por lo que no es exclusivo de la fase aguda, lo cual 

puede hacer confusa su interpretación61. 


• Human Kidney Injury Molecule (KIM-1): La KIM-1 es 

una glucoproteína tipo 1 transmembrana que no se ex-

presa en el tejido renal normal ni en orina, sin embargo 

se expresa en gran cantidad en las células del epitelio 

tubular proximal tras daño isquémico o tóxico. Además, 

se puede cuantificar siempre que persista daño a nivel 

celular, ya sea tóxico o isquémico.   Sus cifras se han 

relacionado con datos de riesgo de diálisis y             
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mortalidad61.


• Interleukina 18 (IL-18): Es una citoquina proinflamatoria 

que se expresa de forma consecutiva en las células del 

túbulo distal y el colector en el riñón sano. En un estudio 

con pacientes enfermos de diferentes patologías rena-

les, los niveles de IL-18 en orina fueron significativa-

mente más elevados y tuvieron gran sensibilidad y es-

pecificidad en el diagnóstico de la necrosis tubular agu-

da. El aumento de IL-18 en orina de forma precoz se 

correlaciona con la severidad del daño a nivel renal. 

Debido al papel de la IL-18 como citoquina proinflama-

toria en cuadros de sepsis y su elevación en orina por 

otros factores como enfermedades inflamatorias o en-

fermedades autoinmunes, no se considera un biomar-

cador ideal55,61.


• N-Acetyl-β-D-glucosaminidasa (NAG): Es una enzima 

lisosomal predominante en el túbulo proximal. Su cuan-

tificación elevada en orina es indicio de daño a nivel de 

las células tubulares, sin embargo, también puede refle-

jar un aumento de la actividad lisosomal sin daño celu-

lar. Su excreción en orina también se eleva en casos de 

nefropatía diabética, hipertiroidismo y enfermedades 

reumáticas, lo cual limita su utilidad55.


• Cistatina C: Estudios prospectivos muestran que un 
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aumento de cistatina C de forma significativa precede 

un aumento en la creatinina sérica en uno o dos días. 

Numerosos estudios han demostrado la superioridad de 

la cistatina C en comparación con la creatinina sérica, 

especialmente para detectar pequeñas reducciones del 

filtrado glomerular. Sin embargo, su análisis resulta cos-

toso por lo que se limita su uso en la práctica clínica. 

Existen factores como la disfunción tiroidea, la obesi-

dad, el uso de corticoesteroides y estados inflamatorios 

pueden interferir con sus niveles séricos61.


Recientemente se han identificado otros biomarcadores del ciclo celular, 

como el inhibidor del tejido urinario de la metaloproteinasa 2 (TIMP-2) y 

la proteína 7 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina 

(IGFBP-7). Idealmente, estos marcadores podrían facilitar, más tem-

prano y / o más exactamente que la creatinina sérica y el flujo urinario, el 

diagnóstico y diagnóstico diferencial de la lesión renal aguda y podrían 

predecir el pronóstico a corto y largo plazo39,63,64,65,66,67.
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7.2. Escalas de Riesgo 


La existencia de escalas de riesgo es fundamental en la identificación de 

pacientes más vulnerables y por tanto susceptibles de desarrollar NIC. 

Además del efecto sumatorio que ejerce la diabetes sobre la insuficien-

cia renal crónica, la presencia de dos o más factores de riesgo también 

aumenta la probabilidad de NIC. En un estudio, por ejemplo, se encontró 

una tasa de 1,2% de NIC en pacientes sin factores de riesgo, un 11,2% 

con un único factor de riesgo (volumen de contraste superior a 200ml, 

albúmina sérica <35g/l, diabetes melitus, natremia inferior a 135 mmol/l 

o insuficiencia renal crónica) y 42% en pacientes con más de dos facto-

res de riesgo28. 


La escala de riesgo de desarrollar nefropatía por contraste más acepta-

da en este momento es la Escala Mehran4,18 diseñada para pacientes 

sometidos a procedimientos de cardiología intervencionista. Para valorar 

el riesgo acumulativo de múltiples variables sobre la función renal el 

grupo de Mehran desarrolló una escala de riesgo basada en la odds ra-

tio y derivada de la regresión logística del análisis multivariante de 8 va-

riables (hipotensión entendida como tensión sistólica <80mmHg durante 

más de una hora o el uso de inotrópicos, necesidad de uso de balón de 

contrapulsación durante las 24 horas perioperatorias, insuficiencia car-

díaca congestiva grados III-IV de la NYHA o antecedentes de edema 

agudo de pulmón, enfermedad renal crónica, diabetes melitus, edad >75 

años, anemia entendida como valor de hematocrito <39% en el caso de 

los varones e <36% en el caso de las mujeres y  por último el volumen 
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de contraste administrado) a las que se les asigna un coeficiente. La 

suma de los coeficientes es el riesgo total de cada pacientes. La inci-

dencia de NIC fue del 7,5-57,3% en pacientes de bajo y alto riesgo, res-

pectivamente (Tabla II, página 38).


Sin embargo, existen datos como el volumen de contraste que sólo se 

conocen tras el procedimiento y además la discriminación del modelo de 

Mehran es límite (área bajo la curva para la muestra de validación 0,67) 

y precisa validación externa2, ya que necesita estudios que garanticen 

su aplicabilidad a la población general.
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NYHA: New York Heart Association


Factor de Riesgo Puntuación Score

Hipotensión 5

Balón de contrapulsación 

24 h periprocedimiento
5

Insuficiencia 


cardiaca congestiva 


III-IV NYHA

5

Edad >75 años 4

Anemia 3

Diabetes Mellitus 3

Volumen de contraste 1/100cc5

Creatinina sérica


>1,5mg/dl
4

eGFR <60ml/min/1,73m2

2 si 40-60 ml/min/1,73m2


4 si 20-40 ml/min/1,73m2


6 si <20 ml/min/1,73m2

Riesgo según score total

Puntuación 

total

Riesgo 

NIC

Riesgo 

diálisis

≤5 7,5% 0,04%

6-10 14% 0,12%

11-16 26,1% 1,09%

>16 57,3% 12,6%
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Tabla II. Score de Mehran18 para el riesgo de nefropatía inducida por contraste.


8. Estrategias de Prevención y tratamiento de la NIC


Múltiples estrategias para prevenir la NIC se han investigado en los últi-

mos años, pero no existen estudios que demuestren la eficacia de nin-

guna de ellas en poblaciones amplias. Numerosos estudios avalan la hi-

dratación previa a la administración de contrastes yodados como la for-

ma más eficaz de prevención68,69,70. El fundamento fisiopatológico para 

ello es que el aumento de volumen inhibe el sistema renina-angiotensi-

na-aldosterona (SRAA) y disminuye la liberación de factores vasocons-

trictores y especies reactivas de oxígeno. Además, reduce la concentra-

ción y disminuye la viscosidad del contraste a nivel del túbulo renal, dis-

minuyendo así su toxicidad20,23,71.


Hasta el momento no se ha encontrado un tratamiento específico para la 

NIC, por lo que la estrategia más efectiva sigue siendo su prevención9.


Los pacientes con función renal normal y sin factores de riesgo recono-

cidos no requieren cuidados especiales con motivo de la exposición a 

contrastes. En el paciente con posible reducción de la función renal y/o 

factores de riesgo (edad avanzada, diabetes, enfermedad cardiovascu-

lar) se debe realizar la determinación de creatinina basal y estimar acla-

ramiento de creatinina mediante fórmula57. Siempre que exista aclara-

miento de creatinina <60 mL/m/1.73m2 se debe intentar evitar la admi-

nistración de contraste evaluando el riesgo beneficio y los estudios alter-
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nativos disponibles2,72. 


Como norma general, en los pacientes con un eGFR <60 mL/m/1.73m2, 

se recomiendan técnicas de imagen alternativas que no requieran la uti-

lización de contraste yodado como primera opción. En caso de ser ne-

cesaria la administración de contraste yodado, se aconseja la interrup-

ción de tratamientos nefrotóxicos no esenciales como el uso de AINEs, 

al menos 48 horas antes de su administración. Los fármacos diuréticos, 

especialmente la furosemida y los inhibidores de enzima convertidora de 

angiotensina (IECAs), se debe retirar al menos el día anterior y el mismo 

día de la intervención8.


8.1. Fluidoterapia 


Los efectos beneficiosos de la fluidoterapia son conocidos y su utiliza-

ción se incluye en las guías de práctica clínica para la prevención eficaz 

de la nefropatía por contraste2,23. Por otra parte, es sabido que la hipo-

volemia desencadena reacciones de compensación fisiológica que tie-

nen como objetivo preservar la volemia, concretamente la activación del 

SRAA y la vasopresina. La angiotensina II y la vasopresina aumentan la 

reabsorción tubular de líquido libre, lo cual condiciona una disminución 

del volumen de orina. Además, la producción de angiotensina II provoca 

vasoconstricción renal, lo cual agrava la hipoperfusión medular produci-

da por la filtración del contraste yodado23. 


Los efectos protectores de la hidratación se pueden observar a dos nive-
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les. Primeramente, el aumento de volumen circulante inhibe el SRAA y la 

producción de vasopresina, lo que condiciona una menor hipoperfusión 

medular y un aumento del volumen de orina que arrastra el contraste 

yodado que pueda haber en el túbulo y reduce la concentración y visco-

sidad del contraste en el mismo4,23. Además, disminuye el tiempo de ex-

posición del túbulo al contraste lo cual disminuye su efecto citotóxico2,4.


8.2. Fármacos


A excepción de la N-acetilcisteina a dosis elevadas, ningún tratamiento 

se ha mostrado eficaz en la reducción del riesgo de NIC, e incluso algu-

nos han mostrado ser perjudiciales como los antagonistas de la endote-

lina23.


	 	 1. N-acetilcisteina: El uso de N-acetilcisteína ha sido estu-

diado ampliamente por sus efectos antioxidantes, con resultados muy 

dispares e incluso contradictorios, por lo que el nivel de evidencia es ba-

jo8,9,15,73. La N-acetilcisteína es producida por generación de radicales 

libres. Esta producción aumenta en un entorno ácido como es el del tú-

bulo, pero se inhibe con un pH más alto2. La N-acetilcisteína, se ha utili-

zado ampliamente para la prevención de la nefropatía por contraste tras 

la publicación de Tepel et al 74, en la que 600 mg de N-acetilcisteína se 

administraron vía oral durante 48 horas antes de la inyección de contras-

te yodado. Posteriormente, la N-acetilcisteína se ha estudiado a mayo-

res dosis (1200 mg vía oral dos veces al día durante 48 horas) y por vía 

intravenosa (total de dosis variable entre 2400 mg a 150 mg/kg)8.  Desde 
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entonces, numerosos estudios se han publicado, con resultados muy 

dispares31. Incluso se cree que pueda existir un efecto tipo artefacto de 

la N-acetilcisteína sobre los niveles de creatinina, lo cual conduciría a 

resultados falsamente positivos ya que parece que este fármaco tiene 

efecto directo sobre la cifra de creatinina pero no sobre la eGFR75. De 

hecho, un meta-análisis realizado en 200776, no avala el uso de la N-

acetilcisteína en la prevención de la nefropatía por contraste. Sin embar-

go, el uso de este fármaco no se asocia a efectos adversos, salvo a do-

sis elevadas por vía intravenosa , cuando podría producir reacciones 

anafilactoides. Por todo ello, su uso no está contraindicado, aunque no 

se debería considerar un sustituto de la hidratación8,77.	 	 


2. Estatinas: Las estatinas se utilizan ampliamente en pacientes con pa-

tología coronaria por su efecto sobre la disminución del colesterol, así 

como por otros efectos pleiotrópicos independientes del metabolismo del 

colesterol, como la mejoría de la función endotelial y la disminución so-

bre el estrés oxidativo y la cascada de la inflamación78,79. Dado el posi-

ble efecto del estrés oxidativo en la fisiopatología de la nefropatía por 

contraste, las estatinas podrían reducir la nefrotoxicidad del contraste 

contrarrestando el efecto de los radicales libres. Sin embargo, esto no ha 

podido ser demostrado por la existencia de factores de confusión como 

el uso concomitante de N-acetilcisteína como estrategia de nefroprotec-

ción en algunos estudios o el mayor número de pacientes con cardiopa-

tía isquémica o diabetes mellitus en el grupo tratado con estatinas. Tam-

bién es posible que el uso crónico de estatinas tenga un efecto protector 

en estos casos. La guía de la Sociedad Española de Cardiología ac-
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tualmente recomienda el uso de estatinas a altas dosis antes de un cate-

terismo cardíaco9,52,47,80,81.


	 	 3. Bicarbonato sódico: El teórico beneficio de la administra-

ción de bicarbonato sódico es la menor acidificación de la orina y del tú-

bulo renal a nivel de la médula, lo que conduce a un menor impacto a 

nivel molecular de los radicales libres. La administración intravenosa de 

bicarbonato de sodio ha ganado popularidad en la prevención de la ne-

fropatía por contraste, sin embargo, existen publicaciones con resultados 

contradictorios31,82,83.


	 	 4. Otros fármacos: Se ha evaluado la eficacia de calcio-an-

tagonistas, teofilina2,84,85 antagonistas de la adenosina, prostaglandina-

s86, L-arginina, péptido natriurético atrial 87, antagonistas de endotelinas, 

dopamina88,89 manitol, nitrato de sildenafilo90 y furosemida23,77,91.


8.3. Fármacos nefrotóxicos: 


a. Metformina: La metformina se elimina a nivel renal por un 

mecanismo de filtración y excreción. El efecto adverso más 

importante es la posibilidad de desarrollar acidosis láctica aso-

ciada a metformina que sufren algunos pacientes4,92,93 . Es por 

esto que se recomienda retirar la metformina durante 48 horas 

tras la administración de contraste hasta que se haya resta-
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blecido por completo la función renal31. Esto se aplica espe-

cialmente a pacientes con una eFGR <30ml/min/1,72m2 61.


b. Otros fármacos nefrotóxicos: Se debe minimizar o interrum-

pir, en la medida de lo posible, la utilización de fármacos anti-

fúngicos, aminoglicosidos, AINEs,41 quimioterápicos (agentes 

alquilantes, nitrosureas, antibióticos antitumor, agentes bioló-

gicos, antimetabolitos, alcaloides) y fármacos inmunosupreso-

res2.


8.4. Reducción de volumen de contraste: 


Diluir el contraste es la forma más efectiva y sencilla de reducir la dosis 

de contraste administrado94,95. Hoy en día con los equipos de alta cali-

dad imagen de los que se dispone en muchos centros y en pacientes 

con una anatomía favorable, es posible diluir el contraste con suero sa-

lino y disminuir de forma drástica la dosis total administrada. En extremi-

dades con diluciones a razón de 1:3 o 1:5 (contraste yodado : suero sa-

lino) se obtienen resultados diagnósticos óptimos. En el abdomen, una 

dilución de 1:2, es apropiada si el paciente está en apnea y no es obeso. 

La posición del catéter también influye en la carga de contraste necesa-

ria para obtener una imagen óptima. Cuanto más cerca esté el catéter 

del objetivo, menos contraste será necesario para su visualización. El 

uso de tecnología adicional como una TC rotacional, el contraste de CO2 

o la ecografía intravascular, también disminuyen el uso de contraste31.
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En la actualidad las guías recomiendan realizar una valoración del riesgo 

de lesión renal aguda según la intervención prevista para considerar es-

trategias de prevención15,80 y reducir en lo posible el volumen de con-

traste96,97 y fármacos nefrotóxicos y usar un protocolo de prehidratación 

en pacientes que van a ser sometidos a la administración de contrastes 

yodados con una pauta de 1-1,5 mL/kg/h suero salino fisiológico al 0,9% 

NaCl desde 12 horas antes hasta 24 horas tras la exposición a contras-

te8,9,15,42. 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B. PRECONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO 
REMOTO


1. Definición 


En 1986, Murry et al. descubrió que múltiples episodios breves de is-

quemia no letal del corazón producían un efecto de “precondicionamien-

to” en el lecho coronario y reducía el volumen de tejido infartado si se 

producía posteriormente un episodio de isquemia letal. A esto se le de-

nominó precondicionamiento isquémico98,99. Es decir, que periodos de 

isquemia inducida intermitente, tienen un efecto protector sobre el tejido 

si hay un episodio de isquemia prolongada en el futuro100.


Este concepto ha evolucionado desde entonces y se ha probado que el 

músculo esquelético también produce un estímulo de precondiciona-

miento sobre tejidos lejanos101, lo cual se conoce como precondiciona-

miento isquémico remoto (PCIR). 
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2. Mecanismo fisiopatológico 


El mecanismo de acción del PCIR es desconocido102, pero se barajan varias 

hipótesis y sobre todo se piensa que es producto de la interacción de meca-

nismos humorales, neuronales, sistémicos y moleculares complejo-

s103,104,105,106


En el transcurso de la isquemia, los tejidos tratados por PI se caracteri-

zan por sus menores necesidades de energía, la conservación de sus-

tratos energéticos, un metabolismo reducido y una regulación más preci-

sa de los equilibrios acido-básico e iónico107. 


Se ha comprobado que un órgano puede, de forma remota, liberar facto-

res humorales como adenosina o bradicinina al torrente circulatorio, lo 

cual tiene un efecto protector de manera remota sobre otra región u ór-

gano. Otros mecanismos subyacentes incluyen la formación de eritropo-

yetina, la activación de canales de KATP, óxido nítrico, delta-1-opioide y 

radicales libres106,108. Algunos estudios sugieren que el efecto protector 

del PCIR se produce por su efecto beneficioso antiinflamatorio o antioxi-

dante y la disminución de los niveles extracelulares de metabolitos noci-

vos, como átomos de H+ y lactato109.  Además, estos factores inducen 

cambios epigenéticos en el ADN, modificación de histonas y cambios 

conformacionales a nivel de los cromosomas que activan la expresión de 

genes que a su vez producen moléculas que disminuyen el daño infla-

matorio producido por la lesión isquémica y la posterior reperfusión110.


En 1993, Kuzuya et al. publicaron que en las 12-24 horas posteriores al 
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estímulo de precondicionamiento inicial se desarrollaba una segunda 

ventana de protección (second window of protection o SWOP), lo cual 

sugiere una respuesta bifásica al estímulo de PCIR111. La primera fase 

de esta respuesta es una fase precoz y de corta duración, unas 2-3 ho-

ras solamente112. La ventana tardía o SWOP ejerce su acción protectora 

durante 48-96 horas107,113,114. Sin embargo, en los estudios disponibles 

no hay diferencias entre ambas ventanas en cuanto a variaciones en las 

cifras de creatinina y urea115.  


Después de una exposición a la reperfusión, los tejidos precondiciona-

dos muestran signos de reducción del estrés oxidativo, activación de los 

neutrófilos, producción de citocinas y apoptosis, así como un incremento 

de la perfusión microcirculatoria61,116.  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3. Aplicaciones


Su eficacia sobre el tejido miocárdico ha sido evaluada en numerosas 

ocasiones y, en los últimos años,102,117 se ha estudiado la posibilidad de 

que este efecto protector del precondicionamiento sea extensible a otros 

t e j i d o s e n t r e l o s q u e s e e n c u e n t r a e l r i ñ ó-

n109,118,119,120,121,122,123,124,125,126,127,128


Dado que la mayoría de los estudios realizados para evaluar el impacto 

del PCIR sobre la función renal tras la administración de contraste han 

sido realizados por servicios de radiología, cardiología y cirugía cardía-

ca, es necesario ampliar los conocimientos en cuanto a pacientes de 

otras áreas. Los pacientes intervenidos de patología aórtica aneurismáti-

ca mediante técnicas endovasculares son similares a los pacientes con 

cardiopatía isquemia que intervenidos de procedimientos coronarios in-

tervencionistas en cuanto a comorbilidad, ya que comparten factores de 

riesgo18,118. Sin embargo, no por ello se deben extrapolar resultados de 

forma sistemática al campo de la cirugía endovascular. De hecho hay 

estudios que incluso afirman que el precondicionamiento isquémico re-

moto no ejerce un efecto protector sobre el riñón en la cirugía de aor-

ta119,120.
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II. HIPÓTESIS
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Las lesiones isquémicas pueden producir una gran alteración de los teji-

dos a los que afecten, incluyendo necrosis celular. Conocemos que, el 

músculo esquelético produce un estímulo de precondicionamiento sobre 

tejidos lejano101 , lo cual se conoce como precondicionamiento isquémi-

co remoto. Tanto en las formas precoces como las tardías, utilizan vías 

endógenas en los diversos órganos para protegerlos de una lesión de 

isquemia reperfusión. Agonistas preformados como la adenosina, la bra-

dicinina, las catecolaminas y los opioides desatan la respuesta de pro-

tección precoz, mientras que el efecto retardado del precondicionamien-

to se inicia por nuevas disposiciones genómicas traducidas en una modi-

ficación de la fisiología celular. Las vías nerviosas también son importan-

tes en la transmisión de las señales protectoras.


Sabemos que, la nefropatía inducida por contraste (NIC) se define como 

la aparición de insuficiencia renal aguda entre 2 – 7 días tras la adminis-

tración de contraste yodado5.


. La definición más aceptada de NIC es el aumento absoluto de >0,5 mg/

dl; 44µmol/L o un aumento relativo de >25% de la cifra de creatinina sé-

rica entre 48 – 72 horas tras la administración de contraste yodado. Este 

efecto adverso derivado de la utilización de contrastes es responsable 

de hasta el 10% de los casos de insuficiencia renal aguda en pacientes 

hospitalizados y aparece en hasta el 23% de los pacientes intervenidos 

de patología aneurismática de la aorta mediante técnica endovascular. 

Los mecanismos fisiopatológicos de lesión renal por contraste están ín-

	 65



timamente ligados a procesos inflamatorios propios de la isquemia re-

perfusión. 


Por lo tanto, la hipótesis a demostrar en este trabajo es el potencial pa-

pel protector del precondicionamiento isquémico remoto en la nefropatía 

por contraste en pacientes intervenidos de patología aórtica aneurismá-

tica en nuestro centro.
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III. OBJETIVOS
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PRINCIPAL


El objetivo principal del estudio es valorar la efectividad del precondicionamien-

to isquémico remoto como estrategia de protección frente a la nefropatía indu-

cida por contrastes en pacientes sometidos a tratamiento endovascular de la 

patología aneurismática aórtica de  manera programada en nuestro centro.


SECUNDARIOS 


1. Determinar las características demográficas y la comorbilidad de los pacien-

tes intervenidos de patología aneurismática de la aorta de forma endovascu-

lar.


2. Investigar la morbilidad en términos de incidencia de la alteración de la fun-

ción renal durante el periodo postoperatorio de pacientes intervenidos de pa-

tología aneurismática de la aorta de forma endovascular. 


3. Conocer la incidencia de la nefropatía inducida por contrastes en pacientes 

sometidos a tratamiento endovascular de la patología aneurismática aórtica 

en pacientes sometidos al protocolo de precondicionamiento isquémico re-

moto.
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4. Estudiar la evolución de los marcadores de función renal y el posible papel 

protector dele precondicionamiento isquémico remoto aplicado previamente 

a la reparación endovascular de la patología aneurismática de la aorta. 


5. Comparar los pacientes del grupo control y el grupo de precondicionamiento 

en términos biomarcadores de función renal en el postoperatorio inmediato a 

30 días.


6. Establecer si el precondicionamiento isquémico remoto constituye una técni-

ca protectora para la aparición de nefropatía inducida por contrastes en pa-

cientes sometidos a tratamiento endovascular de la patología aneurismática 

aórtica.
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS  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1. Generalidades del estudio:


Se trata de un ensayo clínico, ya que el estudio era prospectivo y aleatorizado, 

en pacientes intervenidos de  manera endovascular de aneurisma de aorta ab-

dominal infrarrenal, aneurisma de aorta toracoabdominal, aneurisma de aorta 

descendente y aneurismas del sector aortoiliaco.


La hipótesis a demostrar es si el uso del precondicionamiento isquémico remo-

to en dicho brazo del estudio reduce la tasa de nefropatía por contraste en la 

muestra del estudio.


Estos pacientes fueron intervenidos en el Hospital Clínico Universitario de Va-

lladolid, en el periodo comprendido entre enero del 2017 y enero 2019, ambos 

incluidos.


El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del área 

de Salud Valladolid Este (PI 15-321, Anexo I) y se encuentra registrado en clini-

caltrials.gov con la referencia NCT05350683.
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2. Cálculo del Tamaño Muestral


En cuanto al cálculo del tamaño muestral, fue calculado mediante el programa 

estadístico informático GRANMO. Previo al inicio del estudio se tomó un riesgo 

alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan 37 

sujetos en el primer grupo y 37 en el segundo para detectar una diferencia 

igual o superior al 0.5 mg/dl, tal como figura en la definición de nefropatía por 

contraste aceptada por la Sociedad Española de Nefrología2,15 en la variación 

de creatinina sérica. Se asume que la desviación estándar común es de 0.7mg/

dl. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 15%. 


Según un estudio50, la diferencia entre las cifras medias de creatinina sérica en 

el postoperatorio es de un 0.7 entre grupos en una población equiparable a la 

muestra del estudio. El cálculo se detalla en la siguiente fórmula:


Al cumplir el 50% del reclutamiento de la muestra estimada en el cálculo ante-

rior y con las diferencias observadas entre la media de creatinina sérica en el 

grupo control y en el grupo precondicionado se repitió el cálculo del tamaño 

muestral aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un con-

traste bilateral, obteniendo como resultado que se precisan 18 sujetos en el 

primer grupo y 18 en el segundo para detectar una diferencia igual o superior al 
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0.5 mg/dl. Se asume que la desviación estándar común es de 0.5. Se ha esti-

mado una tasa de pérdidas de seguimiento del 10%. El cálculo se detalla en la 

siguiente fórmula:
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3. Sujetos del Estudio


3.1. Criterios de Inclusión


Se incluyeron todos aquellos pacientes programados para cirugía de aorta con 

indicación de reparación endovascular exclusivamente. únicamente se incluye-

ron pacientes de los cuales se pudo obtener consentimiento informado para la 

participación en dicho estudio.


Los pacientes que cumplieron criterios de inclusión pero se negaron a partici-

par en el estudio no fueron incluidos en el mismo. 


3.2. Criterios de Exclusión


Se excluyeron pacientes que presentaban enfermedad arterial periférica en 

miembros superiores, enfermedad renal crónica grado V en tratamiento sustitu-

tivo con hemodiálisis, pacientes con descompensación cardíaca en el momento 

de la intervención y aquellos que no toleraron la preparación mediante precon-

dicionamiento isquémico en el miembro superior no dominante. 


3.3. Técnica de aleatorización


Los pacientes incluidos en el grupo de precondicionamiento se eligieron 

a razón de 1:1 de manera consecutiva.
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4. Diagrama de flujo.


Figura 1. Esquema del estudio: inclusión en el estudio y seguimiento a 30 días. 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5. Variables Analizadas


Se analizó la morbimortalidad de estos pacientes y la evolución de la función 

renal tras la administración de contrastes yodados de manera postoperatoria.


Se tomaron datos de los pacientes intervenidos de patología aneurismática 

aórtica mediante técnica endovascular, entre los cuales se recogieron las va-

riables demográficas, los antecedentes personales, localización de la patología 

aneurismática por la que se indica la cirugía, los valores analíticos en el estudio 

analítico preoperatorio y postoperatorio, la técnica anestésica empleada duran-

te la cirugía, los datos referentes a la técnica quirúrgica utilizada, datos referen-

tes al contraste yodado administrado así como el volumen infundido por vía in-

travenosa durante la intervención quirúrgica. 


Las variables recogidas de los pacientes operados de patología aneurismática 

aórtica mediante técnica endovascular son las siguientes:


4.1. Variables Demográficas:


• Edad


• Sexo
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4.2. Antecedentes Personales:


• Diabetes Mellitus


• Hipertensión arterial


• Dislipemia


• Insuficiencia cardíaca


• Enfermedad Renal Crónica diagnosticada al ingreso según el 

cálculo de la tasa estimada de filtrado glomerular.


• Enfermedad arterial periférica en extremidades superiores


4.3. Variables influyentes sobre la función renal


• Filtrado glomerular estimado real (eGFR) utilizando la fórmula 

CKD-EPI30, independientemente de un diagnóstico previo de en-

fermedad renal crónica. Se expresa en ml/min/1,72m2   59,129


• Riesgo de desarrollar nefropatía por contraste utilizando la Esca-

la Mehran18, para una posterior clasificación de pacientes de bajo 

(<5 puntos), riesgo moderado (6 - 10 puntos), alto riesgo (11 -16 

puntos) y muy alto riesgo (>16).


• Registro de uso de fármacos nefrotóxicos (metformina, AINEs, 

aminoglucósidos y glibenclamida) y fármacos que puedan modi-

ficar la función renal y su respuesta al contraste yodado (furose-
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mida, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, N-

acetilcisteína o bicarbonato sódico) y retirada de los mismos 

24-48 horas antes de la intervención en caso correspondiente.


• Cuantificación de pacientes sometidos al procedimiento de pre-

condicionamiento isquémico remoto.


4.4. Valores analíticos preoperatorios:


• Albúmina sérica (mg/dl)


• Creatinina sérica (mg/dl)


• Urea sérica (mg/dl)


• Tasa estimada de filtrado glomerular (ml/min/1,72m2)


• Hematocrito (%)


• Creatinina urinaria 


• Cociente albumina/creatinina en orina


• Microalbuminuria
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4.5. Variables intraoperatorias:


• Tipo de contraste yodado


• Volumen de contraste yodado utilizado


• Volumen de suero infundido


• Fármacos utilizados para nefroprotección 


• Fármacos que interfieren con la función renal


• Técnica quirúrgica utilizada


• Tipo de endoprótesis aórtica utilizada


• Tipo de anestesia utilizada


4.6. Variables del postoperatorio inmediato:


• Volumen de suero infundido en la Unidad de Reanimación duran-

te las primeras 24 horas tras la intervención quirúrgica


• Volumen de diuresis en las primeras 24 horas tras la intervención 

quirúrgica


• Fármacos utilizados en la Unidad de Reanimación (diuréticos o 

inotrópicos)
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• Necesidad de suero más allá de las 24 primeras horas tras la in-

tervención quirúrgica


• Días de suero tras las primeras 24 horas durante el ingreso


4.7. Valores analíticos postoperatorios 24h, 48-72h y a los 30 
días


• Creatinina sérica (mg/dl)


• Urea sérica (mg/dl)


• Tasa estimada de filtrado glomerular (ml/min/1,72m2)


• Hematocrito (%)


• Cociente albumina/creatinina 


• Microalbuminuria


• Creatinina en orina


4.8. Variables referentes a la función renal tras la cirugía


• Cuantificación de pacientes que desarrollan nefropatía por con-

traste
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• Variación absoluta de creatinina sérica en las primeras 48-72h


• Variación relativa de creatinina sérica en las primeras 48-72h


4.9. Análisis a posteriori por subgrupos


• En un análisis de subgrupos se incluyeron únicamente pacientes 

con alto riesgo de nefropatía por contraste (Mehran>11).


• Análisis según tipo de fijación de la endoprótesis: suprarrenal o 

infrarrenal. 
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4. Gestión de Datos


Los datos han sido recogidos utilizando el programa de Gestión de Informes 

Clínicos instalado en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid y realizando 

una revisión manual de las historias clínicas de los pacientes incluidos en el es-

tudio, manteniendo en todo momento el anonimato de los mismo y cumpliendo 

con la Ley de Protección de Datos en vigor durante la realización del estudio 

(Ley de Autonomía del Paciente 41/2002, de 14 de noviembre) y la Declaración 

de Helsinki.


Los datos de las variables recogidos han sido introducidos en el programa de 

IBM® SPSS® v.27.0.0.  para su posterior análisis estadístico.
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5. Sistemática habitual en el Hospital Clínico 
Universitario (HCU)


En el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, los pacientes que van a ser 

intervenidos de patología aórtica aneurismática mediante técnica endovascular 

de forma programada al margen de este estudio, siguen los siguientes pasos:


1. Ingreso programado entre 36 y 12 horas antes de la intervención quirúrgica.


2. Protocolo de hidratación con 1000ml de suero salino fisiológico intravenoso a 

iniciar el día antes de la intervención.


3. Retirada de fármacos nefrotóxicos o que puedan ir en detrimento de la fun-

ción renal: metformina, furosemida, IECAs, AINEs, aminoglucósidos y gliben-

clamida.


4. Si indicado por nefrología se inicia nefroprotección con N-acetilcisteína o bi-

carbonato.


5. La elección de la técnica quirúrgica es realizada por un Licenciado Especia-

lista en Angiología y Cirugía Vascular, es base a criterios individuales de 

cada paciente según sus comorbilidades, anatomía de la aorta y accesos 

vasculares femorales. 


6. Durante la intervención, la infusión de suero, expansiones de plasma y trans-

fusiones sanguíneas, así como de fármacos inotrópicos o indicados para ne-

froprotección, son a criterio del anestesista.


7. Tras la intervención el paciente pasa a una unidad de Reanimación a cargo 
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del Servicio de Anestesia, donde suele permanecer 24-48h y posteriormente 

sube a planta de hospitalización hasta el alta. 


Durante la realización de la recogida de datos, los pacientes siguieron el mismo 

protocolo habitual a excepción de: 


Punto 2. Los pacientes aleatorizados al grupo de precondicionamiento fueron 

sometidos a periodos de isquemia transitoria (ver apartado 7 de Material y Mé-

todos) además de la hidratación. 


Punto 4. En este estudio no se utilizaron fármacos específicos para nefropro-

tección durante el preoperatorio por su posible efecto sobre la función renal y 

para evitar enmascarar el efecto del precondicionamiento. 
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6. Protocolo de Hidratación


En las 12 horas previas al ingreso, se administró a todos los pacientes 

sueroterapia con el fin de prevenir la aparición de nefropatía por contras-

te. El protocolo se aplicó a todos los pacientes independientemente de 

su riesgo (calculado con la escala de riesgo Mehran), con una pauta de 

1ml/kg/horas durante 12 horas antes de la cirugía. No se utilizaron otros 

fármacos nefroprotectores como la N- acetilcisteína o bicarbonato sódi-

co, salvo que el paciente los requiera por prescripción de otro especialis-

ta. Se retiraron los fármacos nefrotóxicos 24 horas antes de la cirugía 

(AINEs, IECAS, furosemida, metformina, aminoglucósidos y glibenclami-

da). 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7. Protocolo de Precondicionamiento Isquémico 
Remoto


En las 12 horas previas a la cirugía, el investigador principal realizó el pre-

condicionaiento isquémico remoto (PICR) siguiendo el protocolo: 4 ciclos de 

inflado/desinflado de un torniquete arterial neumático sobre la extremidad 

superior no dominante, a nivel del brazo. Considerando inflado una presión 

de 50mmHg por encima de la tensión arterial sistólica durante 5 minutos, 

seguido de 5 minutos de desinflado. 


Figura 2. Esquema del protocolo de precondicionamiento isquémico remoto.  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8. Análisis Estadístico


En el estudio realizado se analizaron pacientes con patología aneurismática de 

la aorta intervenidos mediante técnica endovascular en el Hospital Clínico Uni-

versitario de Valladolid que cumplieron criterios de inclusión mencionados ante-

riormente. En todos ellos se analizaron las variables referentes a los antece-

dentes personales, a la función renal y factores que pudieran influir sobre la 

misma en el perioperatorio, a los valores analíticos pre y postoperatorios, ca-

racterísticas de la cirugía y a la morbimortalidad postoperatoria. 


Las mismas variables se analizaron para el grupo de precondicionamiento y 

para el grupo control. Por último se analizó la relación entre estas variables y la 

incidencia de nefropatía por contraste.


Para la descripción estadística de las variables recogidas se empleó el número 

(%) o la media (± desviación estándar).


Las diferentes variables se analizaron siguiendo las correspondientes distribu-

ciones estadísticas:


Las variables cuantitativas se presentan con la mediana y la amplitud intercuar-

til y las cualitativas según su distribución de frecuencias. Se ha utilizado el test 

de Kolmogorv Smirmov para la comprobación de la normalidad.


Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la asociación de las 

variables cualitativas. En el caso de que el número de celdas con valores espe-
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rados menores de 5 es mayor de un 20%, se ha utilizado el test exacto de Fis-

her o el test Razón de verosimilitud para variables con más de dos categorías.


Las comparaciones de los valores cuantitativos se ha realizado mediante la 

prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes o la prueba de 

Friedman para valorar la evolución de los distintos parámetros analíticos.


Aquellos valores de p<0,05 han sido considerados estadísticamente significati-

vos en ambas colas de la distribución normal.


Todos los análisis se realizaron con el programa informático IBM® SPSS® ver-

sión 27.0.0. 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10. Costes del estudio


Los costes destinados a la realización de este estudio han supuesto los si-

guientes gastos económicos: 


• Determinaciones analíticas: Las determinaciones analíticas en sangre se 

realizan de forma rutinaria en estos pacientes, sin embargo, la determi-

nación de parámetros en orina no se contempla en la práctica habitual 

de manera sistemática. Los precios has sido suministrados por el Servi-

cio de Gestión Económica del Hospital Clínico Universitario de Vallado-

lid, considerando coste de reactivo y coste de personal:


- Microalbuminuria: 1,5€ precio por determinación


- Creatinina en orina: 0,25€ precio por determinación


- Urea en orina: 0,25€ precio por determinación


Teniendo en cuenta el tamaño de la muestra calculado, el gasto estima-

do es el correspondiente a aproximadamente 140 pacientes. 


• Material de papelería para la recogida de datos: 100€


• Torniquete arterial neumático: 300€


Hay que tener en cuenta una serie de gastos no cuantificables claramente des-

de el punto de vista económico derivados de los ordenadores y software nece-

sarios para la recogida y el manejo de los datos y la bibliografía.
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El proyecto de investigación del presente estudio fue galardonado con la Beca 

a la Investigación del Capítulo de Cirugía Endovascular de la Sociedad Espa-

ñola de Angiología y Cirugía Vascular del año 2017 (Anexo II). 
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11. Consideraciones éticas


La confidencialidad del programa de gestión de informes de los pacientes de 

donde se recogen los datos está en todo momento garantizada, ya que para 

poder entrar en el programa se tiene que disponer de un nombre de usuario y 

una clave de entrada.


Además, el sistema informático realiza el seguimiento de los accesos a los in-

formes: usuario, fecha, hora y operación realizada con dicho informe.


Durante el proceso de recogida de datos se identifica al paciente mediante su 

número de historia clínica, obviándose datos como nombre y apellidos, mante-

niendo así su privacidad. Este número de historia clínica es posteriormente re-

emplazado en nuestro estudio por un número de asignación, para garantizar 

una completa y absoluta confidencialidad del enfermo.


Para ser incluidos en el estudio, todos los pacientes debieron estar de acuerdo 

en participar en él, siendo requisito indispensable la firma del consentimiento 

de inclusión en la presente investigación (Anexo III).
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VI. RESULTADOS
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1. Población estudiada: 


De los 137 pacientes intervenidos de patología aneurismática de la aorta  

mediante técnica endovascular en el periodo de tiempo comprendido en-

tre enero de 2017 y enero de 2019, sólo 120 ( 60 pacientes en el grupo 

control y 60 en el grupo de precondicionamiento) cumplieron con los cri-

terios de inclusión y estuvieron dispuestos a participar en el estudio tras 

ser informados.


Siete pacientes no quisieron participar en el estudio y no firmaron el 

consentimiento necesario, 4 pacientes estaban ya en tratamiento sustitu-

tivo con hemodiálisis por enfermedad renal crónica avanzada en estadio 

V, 2 pacientes presentaron patología arterial periférica en miembros su-

periores no siendo aptos para el protocolo de precondicionamiento, 1 

paciente presentó una crisis hipertensión con descompensación cardia-

ca en las 24 horas previas a la intervención y 3 refirieron no tolerar la is-

quemia en la extremidad superior durante el precondicionamiento por lo 

que fueron excluidos del estudio. 


A los tres meses de la intervención, 9 pacientes se perdieron en el se-

guimiento: 5 por no acudir a realizarse la analítica programada, 2 por 

cambio de área de salud de referencia, hubo 1 fallecimiento por causas 

no relacionadas con la intervención (ictus), un infarto agudo de miocar-

dio durante las dos semanas posteriores a la intervención con ingreso en 

unidad de críticos y fallo multiorgánico.
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Figura 3. Diagrama de flujo tras análisis de datos. 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1.1 Variables demográficas:


• Sexo:


•

Tabla III. Distribución de la muestra según sexo.


• Edad


•

Tabla IV. Distribución de la muestra según edad.


1.2 Antedecentes: 


• Diabetes Mellitus:


PCIR No PCIR Sí p

Varón 58 (48,3%) 60 (50%)
0,497

Mujer 2 (1,7%) 0

PCIR No PCIR Sí p

Años 72,91 ± 5,7 73,85 ± 6,9 0,305

PCIR No PCIR Sí p

Diabetes 19 (15,8%) 16 (13,3%)
0,559

No Diabetes 41 (34,2%) 44 (36,7%)
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•

Tabla V. Distribución de la muestra según prevalencia de diabetes mélitus. 


• Hipertensión arterial:


•

Tabla VI. Distribución de la muestra según prevalencia de hipertensión arterial.


• Insuficiencia cardíaca


•

Tabla VII. Distribución de la muestra según prevalencia de insuficiencia cardia-
ca congestiva o de cavidades derechas. 


1.3 Variables influyentes sobre la función renal


PCIR No PCIR Sí p

Hipertensión 44 (36,7%) 38 (31,7%)
0,339

No Hipertensión 16 (13,3%) 22 (18,3%)

PCIR No PCIR Sí p

No 52 (44,3%) 53 (44,2%)

0,057
Grado NYHA I 3 (2,5%) 5 (4,1%)

Grado NYHA II 5 (4,1%) 0

Insuf Cardiaca 
Derecha 0 2 (1,7%)
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• Cálculo del filtrado glomerular estimado real al ingreso utilizando 

la fórmula CKD-EPI, independientemente de un diagnóstico pre-

vio de enfermedad renal crónica. 


•

Tabla VIII. Distribución de la muestra según tasa estimada de filtración glome-
rular (eGFR) en el preoperatorio.


• Cálculo del riesgo de desarrollar nefropatía por contraste utili-

zando la Escala Mehran, para una posterior clasificación de pa-

cientes de bajo (<5 puntos), riesgo moderado (6 - 10 puntos), alto 

riesgo (11 -16 puntos) y muy alto riesgo (>16).


•

Tabla IX. Distribución de la muestra según riesgo de nefropatía por contraste 
aplicando el score de Mehran.


PCIR No PCIR Sí p

eFGR >60ml/min/
1,72m2 40 (33,3%) 34 (28,3%)

0,342eFGR 59-30ml/min/
1,72m2 15 (12,5%) 22 (18,3%)

eFGR <29ml/min/
1,72m2 5 (4,1%) 4 (3,3%)

PCIR No PCIR Sí p

Riesgo Bajo - 7,5% NIC 38 (31,7%) 37 (30,8%)

0,636Riesgo Moderado - 14% 
NIC 20 (16,6%) 19 (15,3%)

Riesgo Alto - 26,1% NIC 2 (1,7%) 4 (3,3%)
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• Registro de fármacos nefrotóxicos (metformina, AINEs, amino-

glucósidos, glibenclamida u otros) y fármacos que puedan modi-

ficar la función renal y su respuesta al contraste yodado (n-acetil-

cisteína o bicarbonato sódico) y retirada de los mismos en caso 

correspondiente.


•

Tabla X. Registro de fármacos preoperatorios.


• Registro de pacientes sometidos al procedimiento de precondi-

cionamiento isquémico remoto. Sesenta de un total de 120 pa-

cientes incluidos en el estudio. 


PCIR No PCIR Sí p

No 47 (39,2%) 57 (47,5%)

0,073

Metformina 7 (5,8%) 3 (2,5%)

Glibenclamida 1 (1,2%) 0

Acetilcisteina o Bicarbonato 4 (3,3%) 0

<1 fármaco 1 (1,2%) 0
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2. Valores analíticos preoperatorios: 


Comparativa de valores medios de ambos grupos ± desviación estándar 


Tabla XI. Valores analíticos preoperatorios. 


PCIR No PCIR Sí p

Albúmina sérica 
(mg/dl) 4,29 ± 0,3 4,14 ± 0,5 0,127

Creatinina sérica 
(mg/dl) 1,27 ± 0,7 1,20 ± 0,4 0,650

eGFR 

(ml/min/1,72m2) 64,67 ± 19,9 65,34 ± 22,0 0,212

Urea sérica (mg/
dl) 51,02 ± 24 51,71 ± 19,9 0,895

Hematocrito (%) 40,80 ± 6,1 40,69 ± 6,5 0,599

Creatinina Orina

mg/dl 89,90 ± 45,7 87,52 ± 39,7 0,547

Ratio Albumina/
creatinina en 

orina
1,72 ± 3,3 0,86 ± 1,9 0,132

microalbuminuria

mg/L 112,77 ± 166,0 143,84 ± 211,4 0,258
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3. Variables intraoperatorias:


• Tipo de contraste yodado: a todos los pacientes les fue adminis-

trado contraste yodado Omnipaque®  


• Volumen de contraste yodado (media ± DS)


•

Tabla XII. Volumen de contraste en ml.


• Volumen de suero infundido intraoperatoriamente (media ± DS)


•

Tabla XIII. Volumen de suero en ml. 


• Fármacos para nefroprotección 


PCIR No PCIR Sí p

Volumen de 
contraste en ml 106,28 ± 36,4 115,35 ± 30,8 0,885

PCIR No PCIR Sí p

Volumen de 
sueroterapia en 

ml 
1408,00 ± 599,4 1262,50 ± 332,7 0,128

PCIR No PCIR Sí p

No 47 (39,2%) 45 (37,5%)

0,183Acetilcisteina 11 (9,2%) 15 (12,5%)

Acetilcisteina + Bicarbonato 2 (1,7%) 0
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•

Tabla IVX. Fármacos para nefroprotección administrados intraoperatoriamente. 


• Fármacos intraoperatorios que interfieren con la función renal


•

Tabla XV. Fármacos intraoperatorios que interfieren directamente con la fun-
ción renal. 


• Técnica quirúrgica utilizada. 


o EVAR para reparación de aneurismas de aorta infrarrenal


o F-EVAR para reparación de aneurismas toracoabdomina-

les mediante endoprótesis fenestradas


o B-EVAR para la reparación de aneurismas aortoiliacos 

mediante branch iliaco


o TEVAR para la reparación de aneurismas de aorta toráci-

ca.


PCIR No PCIR Sí p

No 41 (34,2%) 48 (40%)

0,167Aminas Vasoactivas 9 (7,5%) 3 (2,5%)

Propofol 7 (5,8%) 8 (6,7%)

PCIR No PCIR Sí p

EVAR 50 (41,7%) 48 (40%)
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•

Tabla XVI. Técnica quirúrgica utilizada para la reparación de la patología aórtica 
aneurismática. 


• Modelo de endoprótesis aórtica implantada


Tabla XVII. Modelo de endoprótesis implantada. 


• Tipo de anestesia utilizada 


•

Tabla XVIII. Tipo de anestesia utilizada. 


F-EVAR 3 (2,5%) 4 (3,3%)
0,961

B-EVAR 5 (4,1%) 6 (5%)

TEVAR 2 (1,7%)  2 (1,7%)

PCIR No PCIR Sí p

Endurant, Medtronic® 37 (30,8%) 34 (28,3%)

0,843

Anaconda, Vacutek® 6 (5%) 5 (4,1%)

Jotec, Cryolife® 15 (12,5%) 18 (15%)

Valiant, Medtronic® 2 (1,7%) 2 (1,7%)

Nellix, Endologix® 0 1

PCIR No PCIR Sí p

Locorregional 50 (41,7 %) 54 (45%)
0,586

General 10 (12%) 6 (5%)
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4. Variables referentes a la función renal tras la 
cirugía


• Número de pacientes que desarrollan nefropatía por contraste


•

Tabla XIX. Pacientes que desarrollaron nefropatía inducida por contraste du-
rante las primeras 48-72 horas.


• Variación absoluta y relativa de creatinina sérica en las primeras 

48-72h


•

Tabla XX. Variación absoluta y relativa de creatinina sérica en las primeras 
48-72h


PCIR No PCIR Sí p

Nefropatía por 
contraste 11 (9,2%) 18 (15%) 0,137

PCIR No PCIR Sí p

Variación 
absoluta (mg/dl) 0,06 ± 0,5 0,18 ± 0,3 0,151

Variación relativa 
(%) 5,22 ± 25,3 14,19 ± 25,5 0,084
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5. Resto de variables del postoperatorio inmedia-
to:


• Diuresis y volumen de suero administrado en la Unidad de Re-

animación durante el postoperatorio inmediato. 


Tabla XXI. Diuresis y volumen de suero administrado en la Unidad de Reani-
mación durante el postoperatorio inmediato.


• Fármacos utilizados en la Unidad de Reanimación (diuréticos o 

inotrópicos)


•

Tabla XXII. Fármacos utilizados en la Unidad de Reanimación (diuréticos o 
inotrópicos)


• Necesidad de suero más allá de las 24 primeras horas y días de 

suero tras las primeras 24h durante el ingreso.


PCIR No PCIR Sí p

Diuresis 24h en 
ml 2954,42 ± 788,8 2487,66 ± 

1104,1 0,079

Suero en REA 
en ml 2970,89 ± 862,2 2939,87 ± 547,7 0,813

PCIR No PCIR Sí p

No 10 (12%) 9 (7,5%)

0,555Diuréticos 31 (25,8%) 42 (35%)

diuréticos + inotrópicos 3 (2,5%) 5 (4,1%)
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•

*volumen en planta 1000ml/24h suero salino fisiológico intravenoso


Tabla XXIII. Necesidad y duración de la sueroterapia pasadas las primeras 24 
horas del preoperatorio.


PCIR No PCIR Sí p

No 40 (33,3%) 39 (32,5%)

0,220

Sí* 20 (16,7%) 21 (17,5%)

1 día 10 (12%) 8 (6,7%)

2 días 4 (3,3%) 3 (2,5%)

3 días 3 (2,5%) 0

4 días 2 (3,3%) 4 (3,3%)

5 días 1 (1,2%) 5 (4,1%)

6 días 0 1 (1,2%)

media de días de suero 0,67 ± 1,2 1,01 ± 1,8 0,223
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6. Valores analíticos postoperatorios 24h, 48-72h 

y a los 30 días
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PCIR No PCIR Sí p

Creatinina 
sérica

(mg/dl)

preoperatorio 1,27 ± 0,7 1,20 ± 0,4 0,484

24h 1,24 ± 0,7 1,24 ± 0,6 0,999

48-72h 1,36 ± 0,8 1,38 ± 0,6 0,840

30 días 1,46 ± 0,3 1,03 ± 0,5 <0,001

Urea sérica

(mg/dl)

preoperatorio 51,02 ± 24 51,71 ± 19,9 0,896

24h 41,97 ± 27,3 36,32 ± 26,1 0,379

48-72h 46,45 ± 29,1 51,09 ± 26,1 0,381

30 días 61,06 ± 27,5 43,78 ± 12,9 0,003

Hematocrito 
(%)

preoperatorio 40,80 ± 6,1 40,69 ± 6,5 0,841

24h 33,25 ± 4,5 31,87 ± 4,9 0,112

48-72h 33,51 ± 6,0 31,46 ± 5,9 0,078

30 días 34,99 ± 5,1 38,90 ± 5,2 0,030

eFGR (ml/
min/1,72m2)

preoperatorio 64,67 ± 19,9 65,34 ± 22,0 0,856

24h 67,68 ± 24,2 66,20 ± 25,0 0,743

48-72h 60,59 ± 26,9 59,59 ± 24,4 0,839

30 días 56,37 ± 23,4 72,85 ± 17,7 0,004

creatinina en 
orina 


(mg/dl)

preoperatorio 89,90 ± 45,7 87,52 ± 39,7 0,782

24h 76,67 ± 46,0 90,83 ± 84,7 0,307

48-72h 122,12 ± 60,6 93,55 ± 40,7 0,008

30 días 70,22 ± 28,4 54,63 ± 11,6 0,079

Ratio 
albumina/

creatinina en 
orina (mg/g)

preoperatorio 1,72 ± 3,3 0,86 ± 1,9 0,132

24h 0,78 ± 1,1 0,64 ± 1,25 0,576

48-72h 0,29 ± 0,4 1,87 ± 7,5 0,185

30 días 0,70 ± 0,9 1,68 ± 2,4 0,157

PCIR No PCIR Sí p
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Tabla XXIV. Valores analíticos en postoperatorio a las 24 horas, 48-72 horas y a 
los 30 días. 


Micro-
albuminuria


(mg/L)

preoperatorio 112,77 ± 
166,0

143,84 ± 
211,4 0,333

24h 23,16 ± 37,5 34,64 ± 36,9 0,157

48-72h 150,45 ± 
580,1 24,87 ± 45,6 0,175

30 días 77,56 ± 143,9 34,38 ± 51,1 0,267
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7. Análisis de subgrupos


Un análisis de subgrupos realizado a posteriori incluyendo únicamente a los 

pacientes con riesgo muy alto de desarrollar nefropatía por contraste 

(Mehran>11) resultó en 4 pacientes con nefropatía por contraste, todos ellos 

aleatorizados en el grupo de precondicionamiento. Ninguno de los dos pacien-

tes en el grupo control desarrolló nefropatía durante las primeras 48 horas del 

postoperatorio (p=0.014). 


Otro análisis de subgrupo se realizó según el tipo de fijación de la endoprótesis 

en casos de aneurisma de aorta infrarrenal (se excluyeron endoprótesis de aor-

ta torácica y endoprótesis fenestradas en el caso de aneurisma de aorta tora-

coabdominal). En un primero análisis según modelo de endoprótesis no se ha-

llaron diferencias significativas entre los brazos del estudio (p=0.843). Sin em-

bargo, la fijación suprarrenal fue mucho más frecuente en ambos grupos (104 

vs 12; p= 0,034). En cuanto a la función renal, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los brazos del estudio a las 48-72 horas 

de la administración de contraste. Por otra parte, una importante reducción de 

la creatinina sérica y una mejoría significativa de la eGFR se observó en pa-

cientes del grupo de precondicionamiento en comparación con el grupo control 

a los 30 días.
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PCIR no PCIR sí p

Fijación 
suprarrenal + 
NIC

7 (5,8%) 17 (14,2%) 0,030

Fijación 
infrarrenal + NIC 5 (4,1%) 1 (0,8%) 0,296

Fijación 
suprarrenal PCIR no PCIR sí p

creatinina sérica 
48 - 72h 1,39 ± 0,8 1,4 ± 0,6 0,941

eGFR 48 -72h 62,30 ± 24,5 59,40 ± 24,7 0,569

creatinina sérica 
30 días 1,43 ± 0,6 1,00 ± 0,3 0,003

eGFR 30 días 57,63 ± 23,4 74,88 ± 17,7 0,005

Fijación 
infrarrenal PCIR no PCIR sí p

creatinina sérica 
48 - 72h 1,20 ± 0,5 1,26 ± 0,5 0,774

eGFR 48-72h 68,59 ± 24,9 61,21 ± 23,5 0,610

creatinina sérica 
30 días 1,85 ± 0,8 1,26 ± 0,3 0,180

eGFR 30 días 38,8 ± 18,6 60,6 ± 13,1 0,156
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Tabla XXV. Distribución de pacientes intervenidos de EVAR según fijación supra 
o infrarrenal y valores postoperatorios.
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8. Gráficos de evolución de valores analíti-
cos en postoperatorio


8.1. Evolución de la creatinina sérica a lo largo del estudio


Figura 3. Evolución de la creatinina sérica en pre- y postoperatorio en el grupo 
control y de precondicionamiento. 


8.2. Evolución de la urea sérica a lo largo del estudio


Figura 4. Evolución de la urea sérica en pre- y postoperatorio en el grupo con-
trol y de precondicionamiento.
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8.3. Evolución de la tasa estimada de filtrado glomerular a lo lar-
go del estudio


Figura 5. Evolución de la tasa estimada de filtración glomerular en pre- y post-
operatorio en el grupo control y de precondicionamiento.


8.4. Evolución de las cifras de hematocrito a lo largo del estudio




Figura 6. Evolución del hematocrito en pre- y postoperatorio en el grupo control 
y de precondicionamiento.
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VII.DISCUSIÓN  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1. Nefropatía por contraste


El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el impacto del precondiciona-

miento isquémico remoto sobre la incidencia de nefropatía por contraste 

en pacientes intervenidos de reparación aórtica endovascular de forma 

programada en nuestro centro. 


Para ello, se utilizó la definición más aceptada130,131 de nefropatía por 

contraste, tomando como casos los paciente que presentaron en el 

postoperatorio inmediato (24 y 48-72 horas) y un aumento de la creatini-

na sérica por encima de 0.5mg/dl en términos absolutos o un aumento 

relativo del 25% con respecto a la cifra basal tras la administración de 

contraste yodado intravascular20.
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1.1. Incidencia


En nuestro estudio la incidencia de nefropatía por contraste varía entre 

el grupo control y el grupo de precondicionamiento, aunque dicha dife-

rencia no llega a ser significativa. En términos absolutos hablamos de 

una diferencia de 0,06 ± 0,5mg/dl en el grupo control y de  0,18 ± 0,3mg/

dl en el grupo precondicionado (p=0,151). En términos relativos la dife-

rencia es de 5,22 ± 25,3% en el grupo control frente a un 14,19 ± 25,5% 

en el grupo precondicionado (p=0,084).





Figura 8. Evolución de la creatinina sérica durante el estudio.
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Figura 9. Evolución de la tasa estimada de filtrado glomerular durante el estu-
dio.


Dichas cifras no suponen un aumento de creatinina sérica que se tra-

duzca clínicamente en un aumento en la incidencia de nefropatía por 

contraste tras la reparación endovascular del aneurisma de aorta en nin-

guno de los dos brazos del estudio, resultando 11 casos (9,2%) en el 

grupo control comparado con 18 casos (15%) en el grupo de precondi-

cionamiento (p=0,137).


A pesar de que la diferencia relativa entre grupos no es clínicamente re-

levante, sí presenta una tendencia a la significación estadística. En es-

tudios previos132,133, el precondicionamiento isquémico remoto se ha 

mostrado más efectivo en grupos de alto riesgo según la escala Mehran, 

entendido como tal aquellos pacientes con una puntuación superior a 11 

puntos134, en los que se estima un riesgo de 26,1%  de desarrollar ne-

fropatía por contraste28. En nuestro estudio, la población de pacientes 

divididos en grupos de riesgo según la escala Mehran eran equivalentes 
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(p=0,636) aunque en el grupo de precondicionamiento había 4 pacientes 

de alto riesgo (3,3%) frente a  2 pacientes (1,7%) en el grupo control, lo 

cual no supuso una diferencia estadísticamente significativa y no se 

consideró la realización de un análisis de la incidencia por subgrupos de 

riesgo.


Aunque no es estadísticamente significativa la diferencia entre grupos, el 

hecho de que haya mayor nefropatía en el grupo precondicionado puede 

deberse a que hay más pacientes clasificados como de alto riesgo se-

gún la escala Mehran (Tabla I), sin embargo no supuso una diferencia 

estadísticamente significativa en cuanto a la comparación entre los gru-

pos del estudio. 


El presente estudio incluye el ensayo clínico descrito en los apartados 

previos, pero también el reanálisis de datos que puedan sugerir relevan-

cia clínica como es el caso de que hubiera más elevación de creatinina y 

descenso de la eGFR en el postoperatorio en el grupo de precondicio-

namiento. 


No obstante, el análisis de subgrupos realizado a posteriori en pacientes 

con score Mehran>11 si fue significativo en contra del precondiciona-

miento aunque ya que sólo hay 6 pacientes en este subgrupo es posible 

que el tamaño de la muestra sea insuficiente, ya que el azar en aplicado 

a una cifra pequeña puede generar un desequilibrio e la distribución.


La incidencia real de la nefropatía por contraste en los pacientes inter-

venidos de EVAR de manera programada es prácticamente desconocida 
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en cuanto a que no hay una definición ampliamente aceptada y utilizada 

de forma consistente en la literatura13,135.


En un estudio publicado en la Revista Portuguesa de Cirugía Cardioto-

rácica y Vascular en 2015 la tasa de incidencia de nefropatía por con-

traste fue de 8,5%19.


Sin embargo otros estudios apuntan a cifras más elevadas, con inciden-

cias de 18,8%13 y hasta del 28% según la serie136.


Esta variabilidad entre estudios podría deberse a la falta de uniformidad 

en la definición de nefropatía por contraste137. Probablemente una clasi-

ficación estandarizada y asequible en la práctica clínica que a su vez 

fuera específica para este grupo de población sería de gran  utilidad. 

Una de ellas es la clasificación ARISe, propuesta por Twine en 2013138.


Definición por puntuación


1. Elevación de la creatinina sérica 0,26µmol (0.3ml/dl) o 50% 

con respecto a la cifra basal en las primeras 48 horas de la 

administración de contraste o descenso de diuresis en 0,5ml/

kg/h en 6 horas.


2. Entre 50-99% elevación en la cifra de creatinina con respecto 

a cifras basales en los 7 días siguientes a la administración de 

contraste.


3. Elevación de 100% en la cifra de creatinina con respecto a ci-
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fras basales en los 7 días siguientes a la administración de 

contraste.


4. Cualquier grado de daño renal que requiera terapia sustitutiva 

temporal.


5. Terapia renal sustitutiva permanente.


Esta clasificación es adecuada para la insuficiencia renal aguda, sin embargo 

la nefropatía inducida por contraste se podría considerar una forma leve de in-

suficiencia renal aguda por lo que la mayoría de los pacientes pertenecerían al 

primer grupo o incluso no llegarían a ser considerados. 


Otra definición más apropiada es la clasificación RIFLE139, en la cual la catego-

ría riesgo coincide con la definición más aceptada de nefropatía inducida por 

contraste, descrita previamente en este trabajo, y además añade el parámetro 

diuresis que no aparece clásicamente en la definición de NIC. 


Clase RIFLE Creatinina sérica Diuresis

Riesgo


(Risk) 

Aumento <1,5x valor 

inicial o descenso 

eGFR >25% 

<0.5 ml/kg/h durante 6 

horas

Lesión


(Injury)

Aumento <2x valor 

inicial o descenso 

eGFR >50% 

<0.5 ml/kg/h durante 12 

horas
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Figura 7. Clasificación RIFLE139 para la insuficiencia renal aguda.


Además la clasificación RIFLE tiene valor pronóstico en cuanto a que la 

progresión entre una categoría menor a una mayor refleja mayor morta-

lidad intrahospitalaria140.


La variable diuresis en el postoperatorio inmediato resulta útil para eva-

luar la función renal. En el grupo control se registraron 2954,42 ± 788,8 

ml en 24 horas frente a 2487,66 ± 1104,1ml en 24h en el grupo de pre-

condicionamiento con un valor de p=0,079. Esta diferencia no parece a 

priori clínicamente significativa, sin embargo resulta interesante puesto 

que la diuresis postoperatoria no se incluye normalmente en la definición 

de nefropatía por contraste salvo en la definición por puntuación previa-

mente descrita138.  

Fracaso


(Failure)

Aumento <3x valor 

inicial o descenso 

eGFR >75% o valores 

de ≥4 mg/dl

Anuria durante 12 ho-

ras

Clase RIFLE Creatinina sérica Diuresis
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1.2. Estrategias de Protección


La única estrategia de nefroprotección que se ha mostrado efectiva es la 

sueroterapia141. En nuestro estudio se cuantificó la sueroterapia intra-

operatoria (1408,00 ± 599,4ml en control vs 1262,50 ± 332,7ml grupo 

precondicionamiento; p=0,128), postoperatoria durante las primeras 24h 

(2970,89 ± 862,2ml en grupo control vs 2939,87 ± 547,7ml; p=0,813). 


El protocolo del estudio se diseñó de forma independiente sin condicio-

nar al equipo de anestesia, por tanto el volumen de sueroterapia infundi-

da en el periodo intraoperatorio se pautó a criterio del anestesista res-

ponsable. No obstante, es importante mencionar que el equipo de anes-

tesia no participaba del estudio ni estaba al corriente de la sistemática 

de aleatorización de los pacientes, por lo que la diferencia de volumen 

intraoperatorio infundido, además de no ser estadística ni clínicamente 

relevante, no se espera que constituya un sesgo ya que probablemente 

el Servicio de Anestesia y Reanimación ha tratado a cada paciente de 

manera independiente de a qué grupo pertenecieran. 


Varios estudios randomizados han demostrado que la hidratación intra-

venosa con suero salino fisiológico es efectiva en la prevención de nefo-

patía por contraste142,143. Habitualmente se administra profilaxis median-

te fluidoterapia a la mayoría de los pacientes, sin embargo es de obliga-

do cumplimiento en pacientes con tasa estimada de filtrado glomerular 

por debajo de 60ml/min/1.73m231,144.
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En nuestro estudio, se valoró de forma individualizada la duración de la 

sueroterapia postoperatoria más allá de las primeras 24h en función de 

la evolución de las cifras de creatinina, independientemente de si se tra-

taba de pacientes que se habían sometido a precondicionamiento o per-

tenecientes el grupo control. 


En los casos en los que la creatinina se encontraba significativamente 

por encima de su valor basal con respecto al preoperatorio, se continuó 

la hidratación intravenosa a razón de 1000 ml de suero salino fisiológico 

isotónico 0,9% en infusión continua en 24h (20  pacientes - 16,7% - en 

grupo control vs 21 pacientes - 17,5% - en el grupo de precondiciona-

miento; p=0,220 y con una media de 0,67 ± 1,2 días en el grupo control 

y 1,01 ± 1,8 días de suero más allá de las primeras 24h; p=0,223). Se 

suspendió la infusión de suero cuando la cifra de creatinina volvía a su 

valor basal o se apreciaba clara tendencia descendente en la misma. 


La prevención de la nefropatía por contraste a través de fluido terapia no 

sigue un régimen establecido. En términos generales se considera que 

empezar antes y continuar después de la administración de contraste es 

la mejor fórmula. Hay estudios que recomiendan la administración de al 

menos 500cc de fluidos en las 3 horas previas a la administración de 

contraste. Adicionalmente, la hidratación debe mantenerse al menos 6-8 

horas tras el procedimiento31. 


Por otra parte, la Sociedad Española de Nefrología recomienda la admi-
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nistración de suero salino fisiológico hipotónico 0,45% a razón de 600ml/

12h el día previo y el siguiente a la administración de contraste. Sin em-

bargo también reconoce que el suero salino isotónico a razón de 1mg/

kg/h desde las 8 horas antes del procedimiento hasta 12 horas después, 

es superior al suero salino hipotónico2,145. 
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2. Precondicionamiento isquémico remoto

Utilizando PubMed como motor de búsqueda y al introducir los términos 

(endovascular aneurysm repair[MeSH Terms]) AND (ischemic precondi-

tioning[MeSH Terms]), sólo hemos encontrado un articulo en la revisión 

bibliográfica publicado en el Journal of Endovascular Therapy en 2009130 

que incluya específicamente la población diana de nuestro estudio. No 

obstante un meta-analysis reciente publicado por Stather et al.146  inclu-

yó toda la cirugía aórtica, no sólo pacientes intervenidos de patología 

aórtica aneurismática mediante técnica endovascular.


Nuestro estudio tiene una ncontrol=60 y una nPCIR=60 pacientes y utiliza 

como biomarcadores de función renal la creatinina sérica y la tasa de 

filtrado glomerular. El estudio de Walsh anteriormente citado tiene una 

ncontrol=18 y una nPCIR=22, por lo que es de menor tamaño130. 


En el estudio de Walsh et al.130 ambos grupos fueron comparables en 

cuanto a sus características preoperatorias a excepción del uso de esta-

tinas que fue mayor en el grupo de precondicionamiento. En nuestro es-

tudio, los fármacos preoperatorios que se tuvieron en cuenta fueron la 

metofrmina, glibenclamida, acetilcisteina y bicarbonato, para los cuales 

ambos grupos fueron comparables. Además, Walsh et al.130 realizan 

comparación entre grupos de paciente respecto a la toma de fármacos 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y antago-

nistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II). En nuestro estudio 

esto no fue necesario ya que por el protocolo descrito en el apartado de 

la metodología, dichos fármacos diuréticos se retiraron previamente a la 
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cirugía para evitar su interferencia con la función renal, con la respuesta 

al contraste yodado o al precondicionamiento. 


El protocolo de precondicionamiento utilizado en este estudio utilizó la 

extremidad superior no dominante ya que la incidencia de enfermedad 

arterial periférica en extremidades superiores es inferior a las extremida-

des inferiores. Los 4 ciclos de 5 minutos de isquemia se realizaron en las 

12 horas previas a la cirugía. En un estudio publicado por Healy en 

2015147, también se utilizó la extremidad superior a pesar de que la 

masa muscular de las extremidades inferiores es superior y esto puede 

condicionar la potencia del efecto del PICR. La extremidad superior se 

ha utilizado con mayor frecuencia para el precondicionamiento por la po-

tencial resistencia al PCIR en pacientes añosos y diabéticos128,147.


El momento propicio para la realización del precondicionamiento y la du-

ración del mismo aún se encuentra en debate ya que aparentemente el 

PCIR actúa en 2 fases separadas y la segunda parece ser más duradera 

y por tanto de mayor utilidad en la protección del riñón128,148. 


Tradicionalmente, la única estrategia de nefroprotección que ha demos-

trado efectividad es la fluido terapia149, la cual se debería utilizar siste-

máticamente en pacientes con tasas de filtrado glomerular inferiores a 

60ml/min/1.73m231,144. En nuestro estudio se utilizo sueroterapia perio-

peratoria en ambos grupos de forma preoperatoria para evitar sesgos.  

En una revisión publicada por Koch en 2016 133, se observó que todos 

los estudios incluían un protocolo de hiperhidratación antes y después 

de la administración de contraste utilizando suero salino fisiológico a 
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0,9% en infusión continua a 1 o 3-4ml/kg/h con ligeras diferencias en su 

duración.  No aparece detallado en la metodología del estudio de Walsh 

si se utilizó sueroterapia, lo cual puede ser importante a la hora de eva-

luar la eficacia real del precondicionamiento130.


En nuestro estudio, los biomarcadores de función renal utilizados fueron 

la creatinina sérica y urinaria, la tasa estimada de filtrado glomerular y el 

ratio albumina:creatinina en orina. Las ventajas y desventajas de cada 

marcador han sido expuestas previamente en el apartado de la introduc-

ción (páginas 32 a la 37). 


En su estudio, Walsh et al. utilizan como biomarcadores de función renal 

la uRBP (urinary retinol binding protein), la creatinina, el ratio 

albúmina:creatinina y la tasa de filtrado glomerular130. LA uRBP es una 

proteina de 21kDa que se filtra en el glomérulo y se reabsorbe en el tú-

bulo proximal150. Se ha utilizado como marcador de daño renal agudo 

para medir el efecto de la nefroprotección con N-acetil cisteina60. La ex-

creción de uRBP en orina indica una reducción en la capacidad de reab-

sorción del túbulo proximal únicamente cuando el filtrado glomerular es 

normal, ya que la captación de proteínas en el túbulo es un proceso sa-

turable. En estos casos, la uRBP es el marcador ideal para la detección 

precoz (hasta 12 horas) de daño en el túbulo renal proximal cuando el 

filtrado glomerular aun no se ha visto disminuido149,151. 


En cuanto al ratio albumina:creatinina, Walsh encontró diferencias esta-

dísticamente significativas a favor del grupo precondicionado a las 24 
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horas de la administración de contraste130. En nuestro estudio no se en-

contraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos a 

las 24 horas en el ratio albúmina:creatinina, la creatinina ni la tasa de 

filtrado glomerular.


El seguimiento total de los pacientes en este estudio fue de 30 días, tras 

lo cuales se encontraron diferencias significativas en la evolución de la 

función renal en el grupo precondicionado, quienes mostraron cifras infe-

riores de creatinina y urea sérica y una mayor tasa de filtración glomeru-

lar. La mayoría de la literatura referente al PCIR se centra en el su po-

tencial efecto protector inmediato, por lo que la mayoría cede la cuantifi-

cación de biomarcadores renales a las 48-72 horas130,152. 


Otros estudios que incluyen entre sus objetivos la incidencia de eventos 

cardiovasculares adversos prolongan el seguimiento hasta los 12 mese-

s128,147,153 pero no prestan atención específicamente a la función renal a 

largo plazo. No obstante hay estudios154,155 que determinan que la ele-

vación de biomarcadores urinarios tras una cirugía cardiaca, aunque di-

cha elevación no sea clínicamente significativa, se asocia a una mayor 

mortalidad a largo plazo. 


Es interesante que la revisión de Koch, citada previamente menciona 

una reducción significativa de la morbimortalidad a las 6 semanas en 

pacientes precondicionados, que incluye reingreso hospitalario y diálisis 

además de fallecimiento133. 
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2.1. Fisiopatología y efecto a largo plazo


Un estudio publicado en el Journal of Biological Chemistry en 2003 demostró 

que en ratones a los que se les realizada precondicionamiento isquémico apli-

cado directamente sobre las arterias renales se producía un efecto nefroprotec-

tor a agresiones isquémicas hasta 12 semanas después156. Los mecanismos 

por los cuales se justifica esta acción a largo plazo incluyen cambios epigenéti-

cos y conformacionales en los cromosomas110 y procesos moleculares151,157 e 

histológicos en el riñón que desencadenan mecanismos de protección/repara-

ción de los tejidos encaminados a disminuir la reacción inflamatoria provocada 

por la isquemia-reperfusión y la acción de los radicales libres mediante la libe-

ración entre otras moléculas, de óxido nítrico sintasa inducible156,158. 
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2.2. Aplicaciones en EVAR


En nuestro estudio no se hallaron diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos en las primeras 48 horas de seguimiento en cuanto a inciden-

cia de nefropatía por contraste ni elevaciones relativas o absolutas de la creati-

nina sérica que indicaran una disminución de la tasa estimada de filtrado glo-

merular. 


Como se ha expuesto anteriormente, la sueroterapia ha demostrado ser eficaz 

en la prevención de la nefropatía por contraste. En nuestro estudio, ambos 

grupos recibieron sueroterapia sin diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos. Es posible que por este motivo, el daño renal provocado por 

la administración de contraste no evolucionara de forma distinta en los grupos 

del estudio en las primeras 24-48 horas. 
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No obstante, en nuestro estudio sí se pudo observar que al cabo de 30 días los 

pacientes que habían sido aleatorizados al grupo de precondicionamiento pre-

sentaban cifras significativamente más bajas de creatinina sérica 1,46 ± 0,3mg/

dl en el grupo control frente a 1,03 ± 0,5mg/dl en el grupo precondicionado con 

un valor de p<0,0001, lo cual a su vez se corresponde con un aumento en la 

tasa estimada de filtrado glomerular de 56,37 ± 23,4 ml/min/1,73 m2 en el grupo 

control vs 72,85 ± 17,7 ml/min/1,73 m2 en el grupo precondicionado(p=0,004). 

En el mismo análisis se encontró que las cifras de urea sérica eran significati-

vamente menores en el grupo precondicionado a 30 días (61,06 ± 27,5mg/dl 

frente a 43,78 ± 12,9; p=0,003). 


Como se ha expuesto en el apartado de la Introducción, la SEN [10] sugiere 

que pueda haber casos en los que la NIC esté mezclada con casos de ate-

roembolismo de peor pronóstico19. 


Los ateroembolismos de arteria renal se definen como la insuficiencia renal se-

cundaria a la oclusión de las arterias o arteriolas renales por cristales de coles-

terol. Su incidencia exacta es desconocida ya que es una entidad infradiagnos-

ticada, a pesar de que puede evolucionar a insuficiencia renal crónica159. 


Pensamos que el deterioro en la función renal observado a los 30 días de se-

guimiento en los pacientes del grupo control puede corresponderse con un 

daño renal provocado por otras causas diferentes al contraste, como los ate-

roembolismos. En el grupo de precondicionamiento se puede ver una evolución 

	 136



clínicamente favorable de la creatinina, la urea y la función renal que es signifi-

cativa con respecto al grupo control. 


En un estudio experimental con ratas publicado en 2019 en la revista Interna-

tional Journal of Clinical and Experimental Pathology, se estudiaron tres grupos: 

uno control (C), uno al que se le realizaba microembolización con esferas en 

arteria renal más nefrectomía contralateral (M) y otro al que se le realizaba ne-

frectomía unilateral (S). Posteriormente se realizó seguimiento de la función re-

nal mediante determinación de creatinina sérica, urea sérica y proteinuria de 24 

horas a los 30, 60 y 90 días. La función renal empeoró considerablemente y de 

forma sostenida durante el seguimiento en los sujetos del grupo M con respec-

to a los otros dos grupos159.


Además, en el mismo estudio se confirmó que el grupo M mostraba intensos 

cambios morfológicos en todos los periodos de seguimiento, como dilatación 

del espacio de Bowman y los capilares glomerulares y un descenso en la celu-

laridad que iban empeorando a lo largo del seguimiento siendo cada vez más 

patentes hasta estabilizarse el día 90159. 


Estos cambios histológicos se correlacionan con el empeoramiento analítico de 

la función renal en ese estudio y probablemente esté en relación con en el em-

peoramiento de la función renal sufrido por los pacientes del grupo control en el 

día 30. 
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En un estudio anteriormente citado en este trabajo156, se demostró la eficacia 

del precondicionamiento isquémico remoto como mecanismo protector del 

daño renal a largo plazo gracias a cambios epigenéticos y moleculares que 

permanecen en el tiempo y compensar la fibrosis tubular que general la isque-

mia reperfusión. Posiblemente esos mecanismos sean los responsables de la 

importante diferencia encontrada en la evolución de la función renal en el grupo 

de precondicionamiento, los cuales presentaron una mejoría significativa de la 

tasa de filtración glomerular, cifras de creatinina y urea séricas en el día 30 de 

nuestro estudio, mientras que el grupo control empeoró de manera estadística 

y clínicamente significativa. 


Más allá del ámbito experimental y a favor de los efectos protectores a largo 

plazo del precondicionamiento isquémico remoto, Zarbock refiere en el estudio 

RenalRIP publicado en 2017 que el precondicionamiento isquémico remoto re-

dujo significativamente la incidencia de efectos adversos graves en riñón a 90 

días de un 14.2% en el grupo precondicionado vs 25.0% en el grupo control, 

entendidos como disfunción renal persistente y necesidad de terapia renal sus-

titutiva durante el seguimiento160. 


En un análisis de supervivencia publicado en el Journal of Endovascular The-

rapy en 2008, se observó que entre el 25 y 36% de los pacientes intervenidos 

de EVAR desarrollaban deterioro en la función renal en los 3 años siguientes al 

procedimiento. En este caso se analizaron estudios retrospectivos con variabi-

lidad en la definición de “empeoramiento de la función renal”. Sin embargo, la 

impresión general es de deterioro a lo largo del seguimiento131,156, con peor 
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tasa de supervivencia a largo plazo entre pacientes que desarrollan nefropatía 

tras la administración de contraste161. 


Entre las posibles causas se incluye el diseño del dispositivo con riesgo de 

eventos embólicos a partir de la fijación suprarrenal y nefropatía por contraste 

por administración repetida de contraste (p.ej, durante el seguimiento)131,   

oclusión de arterias renales accesorias y principales138 o incluso el tiempo qui-

rúrgico136. 


Los casos de NIC combinados con evento ateroembólico presentan peor pro-

nóstico15,19,159. El deterioro en la función renal observado a los 30 días en los 

pacientes del grupo control en este estudio podría ser consecuencia de la ne-

fropatía por contraste en un momento inicial y posteriormente el efecto de mi-

croembolismos a las arterias renales162. En el grupo de PCIR se observó una 

evolución significativamente mejor en cuanto a creatinina y urea sérica y tasa 

de filtrado glomerular.


En este estudio se realizó un análisis de subgrupos a posteriori teniendo en 

cuenta la fijación de la endoprótesis y se encontró que el PCIR puede ser de 

especial utilidad en la protección renal a los 30 días, especialmente en casos 

de fijación suprarrenal donde la afectación de la función renal es mayor a largo 

plazo. Sin embargo, hay estudios con resultados contradictorios en este pun-

to163,164,165,166.


En nuestro estudio se observó una caída en el hematocrito del 7,55% ± 1,6% 

en el grupo control y del 8,82% ± 1,6% en el grupo de precondicionamiento du-

rante las primeras 24h de postoperatorio. 
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Ambos grupos mostraron un descenso similar en las cifras durante el postope-

ratorio inmediato. La anemia en el postoperatorio de la cirugía endovascular de 

aorta es algo conocido167,168 y bien estudiado, que suele ser debido fundamen-

talmente a intercambio de catéteres e introductores durante la cirugía169. 


Figura 11. Evolución del hematocrito.


En nuestro estudio, al día 30 de seguimiento de nuestro estudio, la recupera-

ción del hematocrito fue mayor en el grupo de precondicionamiento. A nivel ex-

perimental, se ha demostrado que la anemia en el contexto de un fracaso renal 

agudo tiene cierta tendencia a persistir sin reticulocitosis compensatoria por 

una inadecuada producción de células sanguíneas170. 


En ratones se ha demostrado que incluso con niveles de hematocrito reduci-

dos, los niveles de eritropoyetina en un riñón afectado por lesión de isquemia-

reperfusión se mantienen bajos por una disminución en la sensibilidad al oxi-

geno circulante170,171,172,173.
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Pensamos que la evolución de las cifras del hematocrito en los pacientes so-

metidos al precondicionamiento se podría justificar por el efecto protector del 

precondicionamiento sobre la lesión por isquemia reperfusión, el cual podría 

haber amortiguado la caída de la síntesis de eritropoyetina favoreciendo la re-

cuperación de las cifras de hematocrito a largo plazo. Este hallazgo constituye 

la base de una hipótesis no descrita aún en la literatura, que podría ser objeto 

de futuros estudios. 
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3. Limitaciones del estudio


3.1. Biomarcadores en práctica clínica


En lo últimos años años se han descrito numerosos biomarcadores de 

función renal, sin embargo no se ha conseguido su incorporación a la-

práctica clínica habitual, por lo que persiste el uso de la creatinina sérica 

como principal marcador de función renal. 


Como se ha comentado previamente, la elevación de la creatinina sérica 

depende de numerosos factores como la edad, masa muscular, sexo, y 

medicación en curso131,174. Además tiene una cinética lenta que no per-

mite detectar el fallo renal provocado por el contraste hasta pasadas al 

menos 24 horas de su administración ya que solamente se produce su 

elevación cuando se ha perdido aproximadamente un 50% de la función 

renal60. 


No obstante existen numerosas razones, apoyadas por la Sociedad Es-

pañola de Nefrología en su guía de actuación en el fracaso renal agudo1, 

para continuar empleando la creatinina sérica como marcador de la insu-

ficiencia renal aguda:


• Hay experiencia de uso


• Está incluida en las definiciones
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• Es de producción endógena


• Se excreta por el riñón (túbulo distal en un 10-40%) 60.


• Su utilización es universal


• Se determina de rutina175


• Su coste es barato


• Permite determinar el acaloramiento de creatinina y estimar el filtrado 

glomerular


• Sirve de referencia histórica2
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3.2. Protocolo de precondicionamiento


La utilidad del precondicionamiento isquémico remoto como método de 

nefroprotección en pacientes sometidos a cirugía arroja en ocasiones 

resultados inconsistentes130,146.


En nuestro estudio el precondicionamiento se realizó en las 12 horas 

previas a la administración de contraste (ver sección material y 

métodos). Sin embargo en los últimos años, se ha demostrado en estu-

dios experimentales que el precondicionamiento isquémico genera cam-

bios a nivel molecular que producen un efecto protector sobre los tejidos, 

no solo a corto si no también a largo plazo160, por lo que los resultados 

de las cifras de creatinina en el postoperatorio podrían arrojar otros re-

sultados de haber realizado el precondicionamiento en otro momento 

distinto, más alejado de la administración de contraste.  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3.3. Independencia de servicio de anestesia 


En nuestro estudio las poblaciones de controles y precondicionamiento no 

mostraron diferencias significativas en cuanto al tipo de anestesia utilizada. No 

obstante, es sabido que existen ciertos anestésicos que pueden amortiguar el 

efecto del precondicionamiento ya que tienen capacidad protectora por si mis-

mos176,177. Sin embargo los estudios que hay sobre ese tema no abordan espe-

cíficamente la nefropatía por contraste en pacientes intervenidos de EVAR por 

lo que no necesariamente los resultados son extrapolables178,179,180,181.  Sería 

necesario un estudio de regresión logística para calcular el grado de influencia 

del tipo de anestesia sobre la NIC y el PCIR.
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4. Futuros estudios


El presente estudio comienza una línea de investigación sobre la


influencia del precondicionamiento isquémico remoto en la incidencia de 

la nefropatía por contraste en pacientes intervenidos de patología aneu-

rismática de aorta mediante técnicas endovasculares.


Basándonos en el esquema de la investigación realizada, sería inter-

esante extenderlo a un estudio multicéntrico con un mayor número de 

pacientes recogidos. Por supuesto, un mayor seguimiento, no solamente 

el postoperatorio inmediato y a los 30 días, nos dar a a conocer mejor la 

magnitud del precondicionamiento isquémico remoto en la incidencia de 

la nefropatía por contraste.


A la vista de los resultados de la presente investigación, ser a interesan-

te conocer si el precondicionamiento sistemático de pacientes de alto 

riesgo podría amortiguar la disminución del filtrado glomerular a largo 

plazo tras la reparación endovascular. Asimismo queda por confirmar la 

relación entre el precondicionamiento isquémico remoto y su efecto so-

bre la anemia postoperatoria y su posible efecto beneficioso . 


En  último lugar, otros biomarcadores con una biocinética más rápida y 
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específica serían susceptibles de convertirse en objeto de estudio de in-

vestigaciones semejantes para conocer la verdadera incidencia de la ne-

fropatía por contraste y posteriormente el efecto del precondicionamiento 

isquémico remoto sobre la misma. 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VIII. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes intervenidos de patología aneurismática de la aorta en nuestro 

centro en el tiempo que duró el estudio presentó una media de 73 años y 

fueron en su mayoría varones. El factor de riesgo más habitual fue la hiper-

tensión arterial. La mayoría de los pacientes no presentaban una función re-

nal disminuida al ingreso, por lo que globalmente presentaron bajo riesgo 

para el desarrollo de NIC de acuerdo con el score de Mehran.


2. Los biomarcadores de función renal en los pacientes del estudio mostraron 

una elevación de la creatinina y la urea sérica con disminución de la tasa es-

timada de filtrado glomerular en el postoperatorio inmediato (hasta las 72h).


3. El grupo sometido a precondicionamiento isquémico remoto mostró una me-

jor evolución en las cifras de creatinina sérica, urea sérica y tasa estimada de 

fiiltración glomerular a los 30 días de la intervención.


4. El precondicionamiento isquémico remoto no tuvo un efecto significativo en 

la incidencia de nefropatía inducida por contraste en el postoperatorio inme-

diato en pacientes intervenidos de enfermedad aneurismática de aorta me-

diante técnicas endovasculares.


5. El grupo control presentó un empeoramiento significativo de la función renal 

a los 30 días de evolución comparado con el grupo de precondicionamiento.
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6. El grupo de precondicionamiento mostró una mayor recuperación de la tasa 

de filtrado glomerular a los 30 días, mientras que el grupo control desarrolló 

nefropatía durante el seguimiento más allá del postoperatorio inmediato. 


7. Como hallazgo del estudio, se observó que el grupo sometido a precondicio-

namiento isquémico remoto mostró una mejor recuperación de la anemia 

postoperatoria con unas cifras de hematocrito a los 30 días de la cirugía su-

periores al grupo control.

8. El beneficio en la función renal asociado al precondicionamiento isquémico 

remoto se mantuvo incluso en casos de fijación suprarrenal de la endopróte-

sis aórtica.
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