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N-acetilcisteina: beneficio clinico a corto plazo tras
coronariografia en pacientes renales de alto riesgo
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Introduccion y objetivos. El papel de la N-acetilcisteina
en la prevencion de la nefropatia por contraste tras
coronariografia y sus efectos a largo plazo se presentan
con resultados contradictorios en la literatura previa. Este
estudio pretende clarificar su beneficio clinico.

Métodos. Estudio prospectivo, aleatorizado y a do-
ble ciego de pacientes sometidos a angiografia corona-
ria con insuficiencia renal crénica (creatinina plasmatica
> 1,4 mg/dl). Representa asi el segundo brazo del disefio
del estudio principal, previamente publicado, respecto al
brazo de pacientes con funcién renal normal. Igualmen-
te, se los aleatorizd a recibir N-acetilcisteina intravenosa
(600 mg/12 h) o placebo. El objetivo principal es el desa-
rrollo de nefropatia inducida por contraste.

Resultados. Se incluyd a 81 pacientes (N-acetilcisteina,
39 pacientes; placebo, 42 pacientes), equiparables res-
pecto a las caracteristicas clinicas basales. La incidencia
total de nefropatia por contraste fue del 14,8% (12 pa-
cientes), el 5,1% (2 pacientes) en el grupo con N-acetil-
cisteina y el 23,8% (10 pacientes) en el grupo a place-
bo (odds ratio [OR] = 0,17; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,03-0,84); p = 0,027). Un paciente de este Ultimo
grupo requirié didlisis mientras se encontraba ingresado
en la unidad coronaria (1,2%). En el andlisis multivariable,
la N-acetilcisteina resulté factor protector independien-
te de la variable compuesta por nefropatia inducida por
contraste, necesidad de dialisis y mortalidad durante la
estancia en la unidad coronaria (OR = 0,20; IC del 95%,
0,04-0,97; p = 0,04). Sin embargo, no se observaron dife-
rencias significativas en cuanto a mortalidad hospitalaria
y al aio de seguimiento (el 10,3 frente al 16,7% y el 15,4
frente al 21,4% en los grupos con N-acetilcisteina y pla-
cebo respectivamente).

Conclusiones. La administracién profilactica de
N-acetilcisteina conlleva importantes beneficios clinicos
a corto plazo en los pacientes renales con alto riesgo so-
metidos a angiografia coronaria.

Palabras clave: Angiografia coronaria. Insuficiencia renal
cronica. N-acetilcisteina. Nefropatia inducida por contraste.
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N-acetylcysteine: Short-Term Clinical Benefits
After Coronary Angiography in High-Risk Renal
Patients

Introduction and objectives. Previous studies on the
role of N-acetylcysteine in the prevention of contrast-
induced nephropathy after coronary angiography and on
the drug’s long-term effects have produced contradictory
findings. The aim of this study was to clarify the benefits
of N-acetylcysteine.

Methods. A prospective, randomized, double-blind
study was carried out in patients with chronic renal failure
(plasma creatinine=1.4 mg/dL) who underwent coronary
angiography. This study concerns the second arm of the
main study. Findings on the arm involving patients with
normal renal function have been published previously. As
before, patients were randomly assigned to receive either
N-acetylcysteine, 600 mg every 12 h intravenously, or
placebo. The primary end-point was the development of
contrast-induced nephropathy.

Results. The study included 81 patients (39 on
N-acetylcysteine, 42 on placebo) with comparable
baseline clinical characteristics. The overall incidence of
contrast-induced nephropathy was 14.8% (12 patients):
5.1% (2 patients) in the N-acetylcysteine group and 23.8%
(10 patients) in the placebo group (odds ratio [OR]=0.17;
95% confidence interval [Cl], 0.03-0.84; P=.027). One
patient (1.2%) in the latter group required dialysis while
in the coronary unit. Multivariate analysis showed that
N-acetylcysteine was an independent protective factor
against the composite end-point of contrast-induced
nephropathy, need for dialysis and mortality during the
coronary unit stay (OR=0.20; 95% CI, 0.04-0.97; P=.04).
Nevertheless, no significant difference was observed
between the N-acetylcysteine and placebo groups in the
rates of in-hospital (10.3% vs. 16.7%, respectively) or
1-year mortality (15.4% vs. 21.4%, respectively).

Conclusions. Prophylactic administration of
N-acetylcysteine provided significant short-term clinical
benefits in high-risk renal patients who underwent
coronary angiography.

Key words: Coronary angiography. Chronic renal failure.
N-acetyicysteine. Contrast-induced nephropathy.
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ABREVIATURAS

CrSr: concentracidn sérica de creatinina.
FRN: funcién renal normal.

IR C: insuficiencia renal crénica.

MC: medio de contraste.

NAC: N-acetilcisteina.

NIC: nefropatia inducida por contraste.

INTRODUCCION

El uso creciente de medios de contraste (MC)
yodados en procedimientos radioldgicos como la
angiografia coronaria ha motivado una mayor
preocupacion acerca del probable aumento en la
incidencia de la nefropatia inducida por contraste
(NIC) como potencial complicacion. La NIC es la
tercera causa de insuficiencia renal aguda hospi-
talaria' y conlleva un mayor riesgo de mortalidad,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular,
principalmente en casos que requieren dialisis por
este motivo tras el procedimiento®>,

La incidencia general de la NIC tras coronario-
grafia oscila entre un 2 y un 50%, la insuficiencia
renal crénica (IRC) de base y el antecedente de
diabetes mellitus son los factores de riesgo mas
importantes®. Asi, la IRC se considera tanto nece-
saria como suficiente para que se produzca NIC,
mientras la diabetes mellitus es un «potenciador»®.
Otros factores de riesgo que tener en cuenta son la
hipotension, el balon de contrapulsacion, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, la edad superior a 75
anos, la anemia y el volumen del MC utilizado®’.

Ademas, la NIC es uno de los pocos tipos de in-
suficiencia renal hospitalaria prevenibles. La piedra
angular de esta profilaxis, tanto en los pacientes en
alto riesgo (con IRC previa) como en bajo riesgo,
ha sido asegurar una adecuada hidratacién paren-
teral. Otras medidas farmacoldgicas como la admi-
nistracion previa de N-acetilcisteina (NAC) a los
pacientes con IRC, dado su caracter antioxidante
y vasodilatador, han sido previamente evaluadas
en diversos ensayos clinicos, aunque los resultados
hasta la fecha son muy heterogéneos®?3. También se
ha postulado que evaluar el efecto renoprotector de
la NAC basandose s6lo en cambios en la concentra-
cion sérica de creatinina (CrSr) podria artefactarse
por un efecto directo del farmaco en la secrecién tu-
bular de creatinina o en el metabolismo muscular?,
Se ha propuesto por ello otros marcadores de dafio
renal, como la cistatina C>%, aunque recientes es-
tudios defienden el uso de la CrSr como marcador
adecuado en el diagnodstico de la NIC?.

Por todo ello, hemos llevado a cabo un estudio
prospectivo aleatorizado que evaltia la hipodtesis
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de que la administracion intravenosa de NAC pre-
viene la NIC en los pacientes coronarios en alto
riesgo con IRC sometidos a angiografia coronaria.
Paralelamente también se han evaluado otros
efectos clinicos a corto y largo plazo.

METODOS

Pacientes

El Hospital Clinico Universitario de Valencia
es un centro terciario de referencia dotado de 600
camas. Se incluyé en el estudio a 90 pacientes in-
gresados en la Unidad Coronaria con diagndstico
de sindrome coronario agudo ¢ IRC que se iban a
someter a cateterismo cardiaco. En la figura 1 se
muestra el diagrama de flujo de los sujetos partici-
pantes en diferentes fases, siguiendo las recomen-
daciones CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials)?®. Se considerd en alto riesgo co-
ronario a los pacientes incluidos por los siguientes
motivos: inestabilidad clinica con persistencia de
angina, angina tras infarto o fracaso de la revascu-
larizacién con tratamiento trombolitico y la consi-
guiente necesidad urgente de cateterismo de rescate.
La IRC se definio como cifras estables de CrSr
> 1,4 mg/dl (123,76 umol/1)’ o aclaramiento de crea-
tinina < 60 ml/min segin férmula de Cockcroft-
Gault?. Los criterios de exclusion fueron: inesta-
bilidad hemodinamica (presioén arterial sistolica
< 90 mmHg), alergia conocida a la NAC o ¢l MC
intraarterial, sangrado gastrointestinal activo y/o
tratamiento previo con teofilina, manitol o antibid-
ticos nefrotoxicos.

El periodo de recogida de datos finaliz6 al alta
hospitalaria, salvo por la mortalidad al afio de se-
guimiento. Se llevd a cabo entre el 1 de marzo de
2002 y el 31 de diciembre de 2006. El disefio del es-
tudio fue aprobado por el comité ético local y todos
los pacientes o sus familiares dieron su consenti-
miento informado.

Diseno de estudio

Este estudio es uno de los dos brazos («brazo
IRC») del protocolo original previamente publi-
cado con los resultados relativos a la poblacion con
funcién renal normal («brazo FRN»)¥ (fig. 1). Del
mismo modo, se trata de un estudio prospectivo y
a doble ciego, en el que los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir profilaxis con NAC
via intravenosa (600 mg diluidos en 50 ml de salino
isotonico a pasar durante 30 min/12 h, con un total
de 4 dosis) o placebo (50 ml de salino isotdnico), co-
menzando durante las 24 h previas al cateterismo.
Ambos grupos recibieron paralelamente suero sa-
lino hipoténico via intravenosa (I ml/kg/h) en las
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Sindrome coronario agudo
(n=1.437)

Pacientes en alto riesgo

(n = 306)
[ Cateterismo cardiaco ]
[ Funcion renal basal )

CrSr< 1,4 mg/dl
«Brazo FRN»
(n=216)

CrSr>1,4 mg/dl
«Brazo IRC»
(n =90 incluidos para
intervencion)

Placebo + 0,45 salino
(n=109)

NAC + 0,45 salino

[
NAC + 0,45 salino
7) (n = 45)

(n=10

Placebo + 0,45 salino
(n=45

Pérdida de seguimiento
(n="1)
Retorno a hospital de
origen tras cateterismo

Pérdida de seguimiento
(n=2)
Retorno a hospital de
origen tras cateterismo

Excluidos de analisis (n = 5)
Razones:

1 alergia a contraste

2 sangrados mayores

Fig. 1. Disefio del protocolo principal del
estudio. Diagrama de flujo de sujetos
participantes en el brazo IRC. Brazo FRN:
brazo de pacientes con funcion renal nor-
mal; Brazo IRC: brazo de pacientes con

Excluidos de andlisis
(n=1)
Razon: 1 shock séptico

2 shock sépticos

| insuficiencia renal crénica; CrSr: niveles

Analizados (n = 39)

| | Analizados (n = 42)

| séricos de creatinina; n: tamafio muestral;
NAC: N-acetilcisteina. (Reproducido de

Carbonell et al®®, con permiso de Elsevier.)

6 h previas al procedimiento, que se mantuvo du-
rante 12 h tras la administracién del contraste. La
aleatorizacion se realizo con una tabla de numeros
aleatorios. El analisis de datos se llevo a cabo por
intencion de tratar.

Durante las 24 h previas al cateterismo, se deter-
minaron la CrSr, la concentracion plasmatica de
urea y los electrolitos, considerados como valores
basales. Estas mismas determinaciones se realizaron
a las 24 y a las 48 h de la administracion de con-
traste. El objetivo primario fue la aparicion de NIC,
definida como el incremento brusco de CrSr > 0,5
mg/dl (44 umol/l) o del 25% del valor basal a las
48 h del procedimiento. Los objetivos secundarios
fueron la necesidad de dialisis por NIC y la mor-
talidad en la unidad coronaria, asi como la morta-
lidad hospitalaria y al afio de seguimiento, que se
analizaron como variable resultado compuesta.
Se recogieron efectos adversos del medicamento
durante su administracion, tales como vomitos,
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hipotension, broncospasmo, fiebre, convulsiones,
erupcidén cutanea y prurito. En el laboratorio de
hemodinamica se utilizdo iopromida (Ultravist,
Schering AG, Alemania) como contraste intraarte-
rial, definido como no i6nico y de baja osmolaridad
respecto al plasma.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo con el pro-
grama SPSS 9.0. Los datos continuos se expresaron
como media * desviacion estandar o como mediana
(intervalo) y los categodricos, como porcentajes. Las
variables continuas que seguian una distribucion
normal se analizaron utilizando el test de la t de
Student y las cualitativas, con el test de Fisher y el
de la % Dado que la CrSr no seguia una distribu-
cién normal segun el test de Kolmogorov-Smirnov,
se evaluaron las diferencias entre grupos utilizando
las pruebas no paramétricas de Wilcoxon y Mann-



Whitney. El incremento/decremento de la CrSr se
calculé como la diferencia entre la CrSr a las 48 h del
contraste menos la basal, dividido por la CrSr basal.

El nivel de significacion estadistica alfa se es-
tablecio en 0,05 y el poder estadistico 1 — beta, en
0,8. El tamafio muestral se estim¢ utilizando el pro-
grama C4-Study Design Pack (GlaxoWellcome,
SA) tras proyectar los resultados de los estudios de
Tepel et al® y Goldenberg et al*!, donde se da una
probabilidad de NIC en el grupo NAC de p, = 0,02
y una probabilidad de este objetivo principal en el
grupo placebo de p, = 0,21. Obtuvimos asi la cifra
de 45 pacientes como tamafo necesario para cada
grupo del brazo IRC del estudio principal.

Se realizd un analisis univariable y después se
incluyeron en el multivariable (regresion logistica)
todas las variables clinico-demograficas que se ha-
bian asociado de forma significativa a la variable
dependiente para determinar los factores predic-
tivos de mortalidad.

RESULTADOS

Se obtuvo la totalidad de los datos en 81 pa-
cientes; salieron del estudio 9/90 pacientes ya alea-
torizados en los que no se pudo completar las va-
riables previstas (fig. 1): 3 de ellos por falta de
seguimiento (trasladados al hospital de origen poco
después del cateterismo) y 6 a los que finalmente
se excluy¢d del analisis (1 porque sufridé una alergia
«no conocida» al MC durante el procedimiento, 2
porque presentaron hemorragia secundaria a trata-
miento trombolitico —cerebral y gastrointestinal—
y 3 porque presentaron tras cateterismo cifras man-
tenidas de presion arterial sistélica < 90 mmHg con
oligoanuria y signos de sepsis). Quedd asi un total
de 81 pacientes para analizar en el estudio (NAC,
39; placebo, 42), cuyas caracteristicas clinicas ba-
sales se muestran en la tabla 1. Ambos grupos resul-
taron comparables respecto a datos demograficos,
factores de riesgo cardiovascular, tratamiento mé-
dico concomitante, datos analiticos y las variables
relativas al cateterismo. Recibieron tratamiento
médico trombolitico 15 de los 29 pacientes (51,7%)
diagnosticados de sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST, de los que 3 (20%) pre-
cisaron angioplastia de rescate. En la tabla 1 se
muestra el volumen del MC utilizado en cada grupo
del estudio. Resultd significativamente superior en
los casos que precisaron intervencionismo (implan-
tacion de stent) respecto a las coronariografias sim-
plemente diagnosticas (204,41 * 23,7 frente a 124,6
+ 11,8; p = 0,001). Sin embargo, no se observaron
diferencias en el porcentaje de cada tipo de procedi-
miento llevado a cabo en cada grupo.

La incidencia general de NIC fue del 14,8%
(12 pacientes), el 5,1% (2) en el grupo al que se
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administr6 NAC y el 23,8% (10) en el grupo pla-
cebo (odds ratio [OR] = 0,17; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,03-0,84; p = 0,027). No se detecto
ningin efecto adverso del farmaco durante su admi-
nistracion. La CrSr media paso de la basal de 2,01
+0,77a 1,9 £ 0,83 mg/dl a las 48 h de la angiografia
coronaria en los pacientes tratados con NAC, mien-
tras que aumenté desde 1,87 £ 0,7 a 2,15 £ 0,94 mg/
dl en el grupo con placebo (p = NS) (fig. 2). No se
observaron cambios significativos en la concentra-
cioén plasmatica de urea a las 48 h del cateterismo:
pas6é de 80 £36a 76 £ 37mg/dlyde 67 £23a71 %
27 mg/dl en cada grupo respectivamente.

La mediana de estancia en la unidad coronaria
fue de 5 (1-20) dias en el grupo NAC y 4 (2-27) en
el placebo, mientras que la hospitalaria fue de 10
(1-42) y 10 (2-73) dias respectivamente (p = 0,20).
Uno de los pacientes que contrajo NIC precisé dia-
lisis por este motivo durante su ingreso en la unidad
(el 1,2% del total de pacientes). Este paciente per-
tenecia al grupo al que se administré placebo y fa-
llecié 1 anio después. El otro paciente diagnosticado
de NIC, fallecido 1 mes después del ingreso, tam-
bién pertenecia al mencionado grupo (mortalidad
general por NIC, del 17%). En total, 3 y 2 pacientes
(el 7,7 y el 4,8%) fallecieron en la unidad coronaria
(p = 0,18). En el analisis multivariable, la NAC re-
sultd factor protector predictivo independiente de
la variable resultado compuesta por nefropatia por
contraste, necesidad de dialisis y mortalidad du-
rante la estancia en la unidad coronaria (OR = 0,20;
IC del 95%, 0,04-0,97; p = 0,04). Se realiz6 revas-
cularizacion quirurgica a 7 (17,9%) de los pacientes
del grupo con NAC y en 12 (28,6%) del grupo a
placebo durante el ingreso hospitalario (p = 0,25).
Por otra parte, no se observaron diferencias res-
pecto a la mortalidad a medio y largo plazo (tabla
2). De los 4 fallecidos tras el alta hospitalaria, s6lo
en 1 fue por causa cardiaca.

DISCUSION

El uso creciente de MC yodados en la angiografia
coronaria sigue generando preocupacion acerca del
probable aumento en la incidencia de NIC, espe-
cialmente cuando se trata de casos urgentes en los
que no es posible realizar una adecuada hidratacion
profilactica o cuando se trata de pacientes con un
perfil con alto riesgo de NIC (p. ¢j., IRC o insufi-
ciencia cardiaca congestiva).

La NAC ha ganado protagonismo en la practica
clinica habitual en estos grupos en alto riesgo por el
perfil favorable del farmaco en cuanto a efectos ad-
versos, su bajo coste y algunos resultados positivos
en ensayos clinicos. Sin embargo, la evidencia cli-
nica sobre su papel renoprotector atin es escasa y se
lo sigue considerando una cuestion por resolver3!.

Rev Esp Cardiol. 2010;63(1):12-9 15



Carbonell N et al. Beneficios clinicos de la N-acetilcisteina

TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes del brazo del estudio con IRC

NAC (n = 39) Placebo (n = 42) p
Edad (afos) 69 + 11 70+10 0,53
Varones 31(80) 34 (81) 0,86
indice de masa corporal 27 +3 27 +4 0,77
Diagnéstico
SCASEST 29 (74,4) 23 (54,8) 0,06
SCACEST 10 (25,6) 19 (45,2) 0,06
FRCV
Hipertension 31(80) 30 (71) 0,40
Diabetes mellitus 20 (51) 18 (43) 0,44
Dislipemia 12 (31) 18 (43) 0,26
Tabaquismo 24 (61) 19 (43) 0,14
Arteriopatia periférica 4(10) 49 0,60
Tratamiento concomitante
IECA 15 (38) 15 (36) 0,78
AINE 27 (69) 27 (64) 0,63
Diurético 26 (67) 20 (48) 0,08
Nitritos 21 (54) 26 (62) 0,46
Blogueadores beta 12 (31) 20 (48) 0,12
Antagonistas de los canales del calcio 6 (15) 8(19) 0,66
Estatinas 18 (46) 14 (33) 0,23
Hemograma
Hemoglobina (g/dI) 12,65+ 1,99 11,87 = 1,99 0,18
Bioquimica
CrSr (mg/dl)? 2,01 +0,77 1,87 0,70 0,42
Urea (mg/dl) 80,23 + 36,95 67,69 + 23,02 0,07
CICr (ml/min)° 39,6 + 11 39,8 +13 0,94
Cateterismo
Vasos afectos
TCl 1(2,6) 4(10) 0,18
ADA 21 (54) 22 (54) 0,58
ACX 17 (43) 16 (39) 0,67
ACD 19 (49) 18 (39) 0,66
Ventriculografia: FE (%) 47 + 16 49 + 11 0,59
Tipo de procedimiento
Coronariografia diagnostica 22 (56,4) 25 (59,5) 0,77
Coronariografia con intervencionismo 17 (43,6) 17 (40,5) 0,77
Volumen de contraste (ml) 134,79 £ 13 184,66 + 21 0,06

ACD: arteria coronaria derecha; ACX: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CICr: aclaramiento de creatinina; CrSr:
concentracion sérica de creatinina; FE: fraccion de eyeccion; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; I[ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IRC:
insuficiencia renal cronica; NAC: N-acetilcisteina; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; TCI: tronco comun izquierdo.

aPara convertir los valores de CrSr en umol/l, se multiplica por 88,4.

°El CICr se obtuvo siguiendo la formula de Cockcroft-Gault.

Resultados expresan n (%) o media + desviacion estandar.

TABLA 2. Principales eventos evolutivos de los pacientes del brazo del estudio con IRC

NAC (n = 39) Placebo (n = 42) p

Incidencia de NIC 2(5,1) 10 (23,8) 0,027
Estancia

Unidad coronaria 5[1-20] 4 [2-27] 0,70

Hospitalaria 10 [1-42] 10 [2-76] 0,20
Mortalidad

Unidad coronaria 3(7,7) 2(4,8) 0,18

Hospitalaria 4(10,3) 7(16,7) 0,65

Al afio 6 (15,4) 9(21,4) 0,67
Hemodialisis en unidad coronaria 0 1(2) 0,15

IRC: insuficiencia renal cronica; NAC: N-acetilcisteina; NIC: nefropatia inducida por contraste.
Los resultados expresan n (%) y mediana [intervalo].
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Fig. 2. Cambios en las cifras medias de
concentracion sérica de creatinina (CrSr)
en cada brazo del estudio. Brazo FRN:
brazo de pacientes con funcion renal nor-
mal; brazo IRC: brazo de pacientes con
insuficiencia renal cronica; NAC: N-acetil-
cisteina. Los resultados expresan media +
desviacion estandar. Se utilizo el test de
Wilcoxon-U de Mann-Whitney para valorar
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A NAC -O-Placeb0|
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1

1 &
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—
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al brazo con FRN se reproducen de Car-
bonell et al*°, con permiso de Elsevier.)
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Tiempo (h) «Brazo FRN»

48 0 24 43
Tiempo (h) «Brazo IRC»

Por todo ello, llevamos a cabo un estudio prospec-
tivo aleatorizado para evaluar la hipétesis de que la
administracion intravenosa de NAC prevendria la
NIC en los pacientes coronarios de alto riesgo con
IRC sometidos a angiografia coronaria.

Entre los hallazgos con mas relevancia del pre-
sente estudio, esta la confirmacion del efecto bene-
ficioso de la NAC en la prevencién de la NIC, ba-
sada en una reduccion de las cifras de CrSr. Hemos
observado una menor incidencia, estadisticamente
significativa, de NIC cuando se ha utilizado NAC
antes de la coronariografia en los pacientes con
IRC (el 5,1 frente al 23,8%), de forma similar que
en estudios previos'®. Sin embargo, este resultado
adicional al de la mera hidratacion no se observa en
los pacientes coronarios con funcion renal normal
del otro brazo del estudio previamente publicado®
(incidencia de NIC, el 10,3 frente al 10,1% en los
grupos con NAC y con placebo, respectivamente).
A nuestro juicio, estos resultados limitarian el be-
neficio clinico de la NAC a los pacientes con alto
riesgo e IRC.

Paralelamente, los valores medios de CrSr de los
pacientes incluidos en el brazo IRC que habian re-
cibido NAC disminuyeron a las 24 y las 48 h de la
administracién del contraste, con lo que se com-
portaron de forma opuesta a la tendencia creciente
observada en el grupo NAC del brazo FRN (fig.
2)%. Este diferente comportamiento de la CrSr en
el grupo tratado con farmaco entre ambos brazos
del estudio original es el principal motivo por el que
no compartimos que se cuestione su papel como
biomarcador fiable en la evaluacion del efecto re-
noprotector de la NAC. En el estudio llevado a
cabo por Hoffmann et al*, se incluyo a voluntarios
sanos tratados con NAC (sin MC) y se cuestion6
el efecto glomerular de la NAC en la CrSr basan-
dose en la ausencia de efecto en la cistatina C 4 h
tras la administracion del farmaco. El mismo afio
Rickli et al®, en un estudio llevado a cabo sobre
pacientes con tasas normales o casi normales de fil-
trado glomerular, compararon las diferentes ciné-
ticas de la cistatina C y la CrSr a las 5, 24 y 48 h

de la administracion de contraste. Observaron que
la cistatina C alcanzé su maximo a las 24 h de la
angiografia, mas precozmente que el incremento de
la CrSr, y no detectaron ningin cambio significa-
tivo a las 5 h del contraste en ningun biomarcador.
Aunque este estudio no se realizé con el farmaco
antioxidante, a nuestro juicio pone en entredicho
las conclusiones de Hoffmann et al, ya que no pre-
sentaron resultados bioquimicos a las 24 h del pro-
cedimiento, momento crucial segun el estudio de
cinéticas en la deteccion de cambios en la cistatina
C. Ademas, recientemente Levin A et al*® han des-
crito un efecto biologico de la NAC basandose en
la excrecion de albumina, lo que implicaria que este
farmaco atenua el dafio glomerular o tubular indu-
cido por el contraste independientemente de cual-
quier efecto en la creatinina. Al igual que Marenzi
et al”, pensamos que el efecto protector de la NAC
se obtiene en mayor medida en presencia de un es-
trés oxidativo inducido por isquemia-reperfusion
que en su ausencia, como es el caso de los sujetos
sanos®*. Probablemente el efecto antioxidante su-
pere al vasodilatador a la hora de explicar fisiopa-
toldégicamente su beneficio renal.

Por otra parte, el resultado clinico obtenido con
este nuevo protocolo de administracion intravenosa
de NAC en pacientes con alto riesgo, previamente
discutido cuando se utiliz6 en pacientes sin dis-
funcion renal®, es importante por varias razones:
a) la ausencia de reacciones adversas, comparado
con el 14% observado por Baker et al'® utilizando
una mayor dosis intravenosa; b) la posibilidad de
usar el farmaco en pacientes de urgencias (estudios
previos de farmacocinética establecen en «6 h» la
vida media del metabolito®?), y ¢) su reducida biodis-
ponibilidad por via oral (20%), y finalmente porque
hay pacientes que rechazan la administracion del far-
maco por boca a causa de su especial mal sabor.

El segundo gran hallazgo de este estudio se refiere
al beneficio clinico a corto plazo que ofrece la admi-
nistracion de NAC. Hasta hace poco tiempo, solo
existia un estudio aleatorizado que mostrara una
reduccion significativa en la estancia hospitalaria
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tras aplicacion de contraste en el grupo de pacientes
tratados con NAC oral''. Amplias series y estudios
de cohorte?* han mostrado que la NIC que precisa
dialisis tras intervencionismo coronario es poco fre-
cuente (< 1 frente al 14,6% de NIC que no requiere
tratamiento sustitutivo), pero conlleva una elevada
mortalidad hospitalaria. La mayoria de los ensayos
con mas evidencia carecen de resultados positivos
cuando analizan eventos clinicos evolutivos. Sin
embargo, Mehran et al” desarrollaron una escala
sencilla para predecir el riesgo de NIC y observaron
un aumento exponencial en la tasa general de NIC
del 13%, asi como la necesidad de dialisis y morta-
lidad al afio conforme se incrementaba el valor de
la escala. Esos autores demostraron un riesgo de
que se precisara dialisis del 0,12 y el 1,09% asociado
al riesgo de NIC del 14 y el 26% respectivamente.
Estos datos podrian justificar la falta de eventos en
la mayoria de los estudios previos y a su vez con-
cordarian con nuestros resultados, ya que la inci-
dencia general de NIC fue del 14,8% y uno de los
pacientes del grupo placebo necesitd dialisis en la
unidad coronaria (1,2%), mientras que la incidencia
de nefropatia en este grupo fue del 23,8%.

Ademas, en este estudio se ha identificado que
la NAC es factor protector independiente a corto
plazo. Marenzi et al?’’, que incluyeron a pacientes
consecutivos con infarto de miocardio sometidos a
angioplastia primaria, también han demostrado re-
cientemente una mejor evolucion hospitalaria y una
reduccion dependiente de la dosis en la gravedad de
la NIC. Esos autores, sin embargo, principalmente
en el grupo control, describen cifras de incidencia
de NIC y eventos a corto plazo muy superiores a los
ofrecidos por estudios previos, con tasas de morta-
lidad que superaban en gran medida el 4-5% tipica-
mente descrito en los grandes registros®*. Aunque
nuestro estudio no incluye exactamente el mismo
tipo de poblacion sometida a cateterismo, la morta-
lidad en la unidad coronaria del 4,8% del grupo al
que se administré placebo concuerda con los regis-
tros que reflejan la practica clinica habitual.

Limitaciones del estudio

El estudio se disené para evaluar la incidencia de
la NIC, y por ello el tamafio de la muestra no tendria
suficiente poder estadistico para evaluar diferencias
en morbimortalidad. Aunque el tamafio muestral
relativamente pequefio conlleva una interpretacion
cautelosa de los resultados del estudio, hemos de
resaltar que se obtuvo utilizando un programa para
disefio de experimentos que incluia los resultados
de la literatura previa. Por otra parte, habria resul-
tado de gran ayuda disponer de determinaciones de
cistatina C como marcador del filtrado glomerular,
ya que parece que refleja los cambios en la funcion
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renal inducidos por el contraste mejor que la CrSr,
que podria llevar a conclusiones erroneas sobre el
beneficio de la NAC3, Sin embargo, los resultados
recientemente obtenidos por Kimmel et al son preli-
minares y todavia tienen un poder limitado debido al
reducido tamafio muestral del estudio.

CONCLUSIONES

A la espera de un estudio multicéntrico, nosotros
recomendamos utilizar NAC intravenosa antes de
la angiografia coronaria en los pacientes con alto
riesgo y cifras basales de CrSr > 1,4 mg/dl, especial-
mente cuando no es posible realizar una adecuada
hidratacion debido a su situacion clinica.
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