ORIGINAL

LIMITACIONES DE LA CREATININA COMO MARCADOR
DE FILTRACION EN LA NEFROTOXICIDAD
INDUCIDA POR CONTRASTES EN PACIENTES
SOMETIDOS A CATETERISMO CARDIACO

Limitations of creatinine as a filtration marker in contrast-induced neprhotoxicity
in patients undergoing cardiac catheterization.

José Casco Raudales, MD PhD; Alexandre C. Zago, MD PhD; Marcia F. de Casco,
RN; Marco A. Bortolini, MSc; Isabella C. Flores, MVZ.

Investigadores del Centro de Investigacion Cardiovascular y/o del laboratorio de Hemodinamia del Hospital Luterano (ULBRA),
Porto Alegre, RS, Brasil.

RESUMEN. Introduccion: El objetivo del estudio fue determinar si el calculo de la tasa de filtracidn glomerular (TFG) por la férmula
de Cockroft-Gault proporciona una mejor estimacion de la funcién renal (FR) que la creatinina sérica (CrS) para detectar nefrotoxicidad
(NTIC) en pacientes (PS) expuestos a medios de contraste (MC). Métodos: 133 PS con CrS basal hasta 1.2 mg/dL sometidos a
cateterismo cardiaco (CC) fueron incluidos, y colectadas muestras de sangre antes y 48 h después del procedimiento. Resultados:
En condiciones basales los PS fueron divididos en: Grupo | (TFG<60 mL/min, n=15) y Grupo Il (TFG260 mL/min, n=118); el Grupo
| presentaba CrS mas alta (1.01 + 0.14 vs 0.88 + 0.18 mg/dL; P=0.007), TFG baja (49.1 + 6.7 vs 101.1 + 29.9 mL/min; P<0.0001) y
se caracterizaban por ser: personas mayores de edad (P=0.006), predominio en mujeres, menor peso (P<0.0001) y menor estatura.
Después del cateterismo la incidencia de nefrotoxicidad fue 20.3%. Los PS fueron divididos en 2 nuevos grupos: con nefrotoxicidad
(CPFR, n=27) y sin nefrotoxicidad (SPFR, n=106); en el grupo CPFR la CrS aument6 de 0.80 + 0.20 para 1.10 + 0.23 mg/dL (P=0.0001)
y la TFG disminuy6 de 98.1 + 46.0 para 69.8 + 31.0 mL/min (P=0.0001). Conclusiones: La TFG calculada con la formula de Cockcroft-
Gault fue mas eficaz y rapida que la CrS para evaluar la funcion renal antes y después de la exposicion a MC, y permitié identificar
pacientes que aun con niveles normales de CrS ya presentan algin grado de disfuncion renal (prevalencia de 11.3%).
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INTRODUCCION

La nefrotoxicidad inducida por contrastes (NTIC) es una
de las més importantes complicaciones del uso de medios de
contraste yodados. La incidencia de NTIC es relativamente baja
en la poblacion general (menos de 2%)-?; no obstante, en un
sub-grupo de la poblacién considerado como de alto riesgo (i.e.
diabéticos, portadores de enfermedad renal previa con o sin
diabetes mellitus (DM), uso de grandes volimenes de medio de
contraste (MC), deplecion de volumen, personas mayores de
75 afios, anemia, vasculopatia periférica, cirrosis hepética, mie-
loma mdiltiple, hiperuricemia y el uso concomitante de drogas
nefrotoxicas), la incidencia de NTIC es muy alta, oscilando entre
12% y 90%?"*%. La tasa de mortalidad de pacientes con insufi-
ciencia renal aguda (IRA) que requieren alguna forma de dilisis
continua siendo bastante elevada, en el orden de 20% hasta
80%*™12, El aumento creciente en el nimero de procedimientos
diagndsticos que requieren el uso de MC ha desencadenado un
aumento paralelo en los casos de NTIC que hoy representan
10% de los casos de IRA adquiridas en el ambito hospitalario,
siendo que la NTIC es considerada la tercera mayor causa de
disfuncién renal aguda en pacientes hospitalizados, con preva-
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lencia de 11%*'15, La IRA permanece fuertemente asociada
con mortalidad; entre los pacientes internados que sobrevivie-
ron a un episodio de IRA, las tasas de mortalidad estimadas
para 1y 5 afios fueron 12.1% y 44.6%, respectivamente; mien-
tras que los pacientes sin IRA tuvieron tasas significativamente
mucho més bajas (3.7% y 14.5%,) para los mismos periodos,
respectivamente®.

Ha sido descrito en la literatura que algunos pacientes con
niveles basales de creatinina sérica (CrS) considerados norma-
les, 0 sea, hasta 1.2 mg/dL (este valor depende de los métodos
de andlisis y estandarizacion de cada laboratorio), ya presentan
algin grado de pérdida significativa de funcién renal cuando
esta es medida por la depuracion de creatinina endégena, con
prevalencia relatada de hasta 22%8*". En este grupo (creatinina
sérica normal y funcion renal alterada), generalmente se en-
cuentran personas mayores de edad, principalmente muijeres,
con menor masa muscular y con baja estatural’; caracteristicas
comunes a los pacientes sometidos a angiografia coronaria.
Por lo tanto, es posible que un nimero significativo de pacien-
tes deje de recibir protocolos de nefroproteccién por el simple
hecho de presentar niveles de creatinina sérica normales, mas
ya con alteracion inicial de la tasa de filtracion glomerular (TFG)
por diversos tipos de nefropatia incipiente y asintomatica, que-
dando asi expuestos al riesgo de agravar su enfermedad renal
por la exposicion al MC con potencial nefrotoxico.
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Los objetivos de este trabajo fueron: 1) identificar si el cal-
culo de la TFG por la formula de Cockcroft-Gault (FCG)*® per-
mite hacer una mejor estimativa de la funcion renal que los nive-
les aislados de creatinina sérica en pacientes sometidos al ca-
teterismo cardfaco, y 2) demostrar si en los pacientes con CrS
normal, la incidencia de nefropatia por contraste es mayor en
los pacientes que presentan TFG basal inferior a 60 mL/min que
en los pacientes con TFG basal superior a 60 mL/min (calcula-
das por la FCG). Otros objetivos fueron: evaluar la prevalencia
de pacientes que, a pesar de presentar niveles de CrS de hasta
1.2 mg/dL, ya presentan algin grado de comprometimiento de
la TFG aun antes de la exposicion al MC y, estimar la incidencia
de nefrotoxicidad inducida por contrastes en este grupo.

PACIENTES Y METODOS

En un periodo de treinta meses, todos los pacientes some-
tidos a angiografia coronaria y ventriculografia izquierda (catete-
rismo cardiaco) en el laboratorio de Hemodinamia del Hospital
Luterano ULBRA (Porto Alegre, Brasil) y que llenaban los crite-
rios de inclusion participaron del estudio. Un documento de Con-
sentimiento Informado aprobado por el Hospital Luterano y por
el Comité de Etica en Investigacion de la ULBRA fue firmado por
los participantes. Los pacientes tuvieron seguimiento durante por
lo menos 2 dias después de haber sido expuestos al MC, tiempo
considerado suficiente para el eventual desarrollo de dafio renal
(generalmente el pico de elevacion de la creatinina sucede en
el 2°. 0 3°. dig)*s80121315.1921 'Fn este periodo fueron colectadas
dos muestras de sangre para medir la CrS (una previamente a
la inyeccion del contraste y la otra 48 horas después). La técnica
del cateterismo cardiaco quedo a criterio del médico operador,
sin embargo, fue controlado el volumen de MC que fue inyectado
en cada angiograma y en la ventriculografia.

Evaluacion de las alteraciones en la funcién renal

La TFG (basal y post exposicion) de cada paciente fue es-
timada a través de la formula de Cockcroft-Gault (FCG), que
utiliza la siguiente ecuacion para su calculo:

{140 - edad (afios)} X peso corporal (kg)
TFG=

X 0.85 (mujeres)
creatinina sérica X 72

Los dados antropométricos necesarios para el calculo de la
TFG fueron medidos en el dia de la realizacion del cateterismo
cardiaco. Fue considerada pérdida de funcion renal significati-
va cuando ocurri6 por lo menos una de las siguientes situacio-
nesl,3-9,12,21,22:

1) Elevacion absoluta de la CrS mayor que 0.5 mg/dL sobre el
valor basal;
2) Elevacion relativa igual o superior a 25% sobre el valor ba-

sal de CrS; 0
3) Sielcélculo de la TFG mostro una disminucién igual o su-

perior a 25% sobre el valor inicial.

Para fines de comparacion, los pacientes fueron divididos
en dos grupos conforme la TFG basal: pacientes con TFG <
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60 mL/min (Grupo 1) y pacientes con TFG 2 60 mL/min (Grupo
18122324 Para este trabajo se utilizd un “cutoff’ de TFG < 60
mL/min para estratificar los pacientes en condiciones basales,
basado en el hecho que, abajo de estos valores, la prevalencia
de hipertension arterial, anemia, trastornos en el metabolismo
del calcio y fdsforo, hipoalbuminemia y la reduccion del estado
funcional renal es mayor a partir de este punto, constituyendo
un importante factor de riesgo para desarrollar NTIC82324,

Andlisis estadistico

Las variables continuas son mostradas como promedio *
desvio standard (DS) y las diferencias entre los grupos fueron
comparadas con las pruebas “t" pareado y para muestras inde-
pendientes de Student. Las variables discretas son mostradas
como valor absoluto o porcentaje. Para el analisis de propor-
ciones fue empleado el test “chi-cuadrado” con la correccion
de Yates y el test exacto de Fisher. Todos las pruebas fueron
realizados con el software IBM SPSS 21. Las diferencias entre
los grupos fueron consideradas significativas cuando P < 0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio 184 pacientes fueron inicial-
mente incluidos, siendo 51 posteriormente excluidos por no lle-
nar los criterios de inclusion (la mayoria por presentar CrS basal
> 1.2 mg/dL). Asi, la muestra final fue de 133 pacientes: 74 del
sexo masculino (55.6%) y 59 del sexo femenino (44.4%), con
promedio de edad de 59.4 + 10.5 afios (33 — 88), peso de 79.3 £
14.7 kg (50 — 124), estatura de 1.64 + 0.09 m (1.43 — 1.90), CrS
basal de 0.89 £ 0.18 mg/dL (0.5-1.2) y TFG de 96.0 + 32.5 mL/
min (38.8 - 210.5).

Conforme a lo definido anteriormente, los pacientes en
condiciones basales fueron divididos en dos grupos: Grupo |
(TFG < 60 mL/min; n = 15) y Grupo Il (TFG 2 60 mL/min; n =
118) Tabla 1. Los pacientes del Grupo | presentaban TFG basal
promedio de 49.1 £ 6.7 vs. 101.1 + 29.9 mL/min del Grupo Il (P
< 0.0001) y se caracterizaban por presentar edad mas avanza-
da (70.0 £ 14.3 vs 58.2 £ 9.4 afios; P = 0.006), predominio de
mujeres (61.5% vs 38.5%; P = NS), menor peso corporal (63.2
+6.6 vs 80.7 = 14.4 kg; P < 0.0001) y menor estatura (1.62 +
0.05 vs 1.65 £ 0.1 m; P = NS). Estos pacientes presentaban
también niveles basales de CrS més elevados (1.01 £ 0.14 vs
0.88 £ 0.18 mg/dL; P = 0.007), Cuadro 1. Asi, el Grupo | es el
responsable por la tasa de prevalencia de 11.3% de disfuncion
renal basal de la muestra.

Cuarenta y ocho horas después de la exposicion al MC,
20.3% de los pacientes presentaron criterios de pérdida de fun-
cién renal (nefrotoxicidad) conforme a lo definido previamente.
De este modo, los pacientes fueron divididos en dos nuevos
grupos: grupo con pérdida de funcién renal (CPFR, n = 27) y
grupo sin pérdida de funcion renal (SPFR, n = 106). Las dife-
rencias significativas en condiciones basales entre los grupos
CPFR y SPFR fueron, respectivamente, menor peso (73.7 *
14.1vs 79.7 + 13.8 kg; P = 0.032), menor estatura (1.62 £ 0.1
vs 1.65 £ 0.09 m; NS), CrS basal mas baja (0.80 £ 0.20 vs 0.93
+0.16 mg/dL; P = 0.0005) y TFG mas elevada (98.1 + 46.0 vs
92.5 + 26.6 mL/min; P = NS) Cuadro 2.
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Después de la exposicién al MC, las diferencias entre gru-
pos (CPFR y SPFR) fueron: aumento en la CrS (1.10 £ 0.23 vs
0.99 + 0.18 mg/dL; P = 0.021) y disminucion en la TFG (69.8
+ 31.0 vs 86.3 + 23.8 mL/min; P = 0.0025), respectivamente.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas, estratificadas por TFG basal.

Las diferencias intra-grupo (CPFR) antes y post exposicion
fueron: aumento de CrS de 0.80 + 0.20 para 1.10 = 0.23 mg/
dL (P < 0.0001) y disminucién de la TFG de 98.1 + 46.0 para
69.8 + 31.0 mL/min (P < 0.0001); el porcentual promedio de
disminucion en la TFG fue més alto en este
grupo (-27.8% + 5.9% vs -5.9% + 11.2%; P
< 0.0001, respectivamente) (Cuadro 2). En

TFG < 60 mL/min TFG 2 60 mL/min P relacion al cateterismo cardiaco, no hubo
(N=15) (N=118) diferencias estadisticamente significativas
Edad, afios 700 (+14.3)! 58.2(+9.4)1 0.006 entre los grupos CPFR y SPFR en cuanto
Sexo femenino, % 61.5 385 NS al nimero de angiogramas (7.9 2.4 vs 7.7
Hipertension arterial sistémica, % 86.7 70.7 NS + 2.0), al tipo de medio de contraste (hipe-
Diabetes mellitus, % 133 5.0 NS rosmolar en 55.6% vs 67.0%) y al volumen
+

Dislipidenia, % 533 - NS total de MC |nyect§do (49.2 £ 27,5 vs 47.8
A + 15.7 mL) respectivamente (Cuadro 2), lo
Tabaquismo, % 13.3 241 NS . . .
o que significa que todos los pacientes reci-
Historia familiar, % 40.0 371 NS bieron menos de 1 mg/kg de MC, ninguno
Enfermedad renal previa, % 6.7 5.2 NS llegé a recibir 4 mg/kg. También no hubo
Exposicion previa a contraste, % 66.7 483 NS diferencias estadisticamente significativas
Peso, kg 63.2 (+ 6.6) 80.7 (+ 14.4) <0.0001 entre los grupos en relacién a: edad, sexo
Altura, m 162 (+ 0.05) 165 (£ 0.0) NS I?’T(;e”'no y a[;necgdenters]_de HA? D:V' dljs'
CrS* basal, mg/dL 1.01 (+ 0.14) 0.88 (+0.18) 0.007 lpidemia, tabaquismo, . .|stor|a amiar de
enfermedad aterosclerética coronaria, en-

TFG*, mL/min 49.1 (x6.7) 101.1 (£29.9) <0.0001

fermedad renal previa y exposicion previa a

* CrS y TFG denotan creatinina sérica y tasa de filtracion glomerular, respectivamente.
Valores mostrados como promedios y desvio standard.

contrastes (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas, demograficas y del procedimiento estratificadas por la pérdida de funcion renal post exposicion al contraste.

CPFR* SPFR* P
(N=27) (N=106)

Edad, afios 60.2 (+ 11.7) 59.4 (+ 10.5) NS
Sexo femenino, % 59.3 377 NS
Hipertension arterial sistémica, % 81.5 70.8 NS
Diabetes mellitus, % 333 217 NS
Dislipidemia, % 44.4 57.5 NS
Tabaquismo, % 25.9 21.7 NS
Historia familiar, % 29.6 40.6 NS
Enfermedad renal previa, % 111 4.7 NS
Exposicion previa a contraste, % 51.9 50.0 NS
Peso, kg 73.7 (£ 14.1) 79.7 (+ 13.8) 0.032
Altura, m 1.62 (+0.1) 1.65 (+ 0.09) NS
CrS* basal, mg/dL 0.80 (+ 0.20)* 0.93 (+ 0.16) 0.0005
CrS 48 h, mg/dL 1.10 (+ 0.23)* 0.99 (+0.18) 0.021
TFG* basal, mL/min 98.1 (+ 46.0)* 92.5 (+ 26.6) NS
TFG 48 h, mL/min 69.8 (+ 31.0)* 86.3 (+ 23.8) 0.0025
Reduccion TFG, % -27.8 (£5.9) 5.9 (x11.2) <0.0001
Angiogramas, n 79(x24) 7.7(x20) NS
Contraste, mL/ 49.2 (£27.5) 47.8 (£15.7) NS
Tipo de contraste, % (hiperosmolar) 55.6 67.0 NS

* CPFR y SPFR denotan con o sin pérdida de funcion renal, respectivamente.
** CrS y TFG denotan creatinina sérica y tasa de filtracién glomerular, respectivamente.
f Valores mostrados como promedios y desvio standard.

&L a diferencia intra-grupo de CrS y TFG (basal y 48h) fue significativa ( P < 0.0001) para ambas variables

f f Volumen total menos de 1 mg/kg, ningln paciente recibié 4 mg/kg
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El analisis del sub-grupo de pacientes que presentaban
TFG basal baja (Grupo I) antes del cateterismo cardiaco, mos-
tré que 93.3% de estos presentaron algin grado de pérdida de
funcion renal después de la exposicion al MC (TFG 49.1 + 6.7
vs 42.4 + 8.2 mL/min; P = 0.001), mas solo 33.3% de estos
llenaron criterios de NTIC (Cuadro 3). En este subgrupo, el por-
centaje de disminucion en la TFG fue en promedio de 26.8%.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la inciden-
cia de NTIC, entre los Grupos | y Il (P=0.165). Finalmente, nin-
guno de los pacientes present6 algun tipo de reaccién alérgica
a los MC utilizados.

Cuadro 3. Pacientes con TFG basal < 60 mL/min (n = 15) y CPFR.

Antes de la Después de la P
exposicion exposicion
Prevalencia, % 11.3
Edad, afios 70.0 (+ 14.3)1
Sexo femenino, % 61.5
Peso, kg 63.2 (£ 6.6)
Altura, m 1.62 (£ 0.05)
CrS*, mgldL 1.01 (£0.14) 1.18(£0.23) 0.001
TFG*, mL/min 49.1(+6.7) 42.4(+8.2) 0.001
Pacientes CPFR, % (n) 33.3(5/15)
Reduccion TFG*, % -26.8

*CPFR, CrSy TFG denotan con pérdida de funcién renal, creatinina sérica y tasa de filtra-
cién glomerular, respectivamente.

Valores mostrados como promedios y desvio standard.

* El promedio de reduccion en la TFG de los 5 pacientes CPFR en este grupo

DISCUSION

La NTIC es un desorden iatrogénico que se caracteriza por
la exacerbacion o el aparecimiento de disfuncion renal después
de la administracién de MC en ausencia de otras causas que
la justifiquen®'2%, Clinicamente, la NTIC ocurre en un periodo
comprendido entre 24 y 72 horas después de la exposicion al
MC; alcanzando su pico en 3 a 7 dias con recuperacion total en
10 a 14 dias en la mayoria de los casos, 0 sea, la NTIC tiene
un curso benigno y de corta duracion; sin embargo en algu-
nos casos el dafio renal puede ser mas serio, con alteraciones
persistentes a los 30 dias, configurando una lesién més grave
y permanente, haciendo que la funcién renal no retorne a su
valor basal, contribuyendo asi para el aumento de riesgo de
mUertel'3'4'8'9'12'19'22'25-28.

Por ese motivo, algunos intentos se han hecho para tratar
de identificar precozmente a los pacientes en riesgo de NTIC;
por ejemplo Mehran et al.? desarrollaron un puntaje para de-
terminar ese riesgo, con la utilizacion de variables de facil ob-
tencion en el lecho hospitalario: presencia de hipotension, uso
de baldn de contrapulsacién intraadrtico, insuficiencia cardiaca
congestiva, anemia, diabetes, volumen de contraste, creatinina
basal > que 1.5 mg/dL y TFG < 60 mL/min. Asi un puntaje <5
estima un riesgo de NTIC de 7.5% y un puntaje > 16 estima un
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riesgo de NTIC de 57% y 12.6% de necesidad de tratamiento
dialitico.

Algunos trabajos publicados recientemente reportan que la
prevalencia de NTIC ocurre en el rango de 2% hasta 25% de los
pacientes sometidos a una intervencion coronaria percutanea
(ICP) y que, en aquellos pacientes que tuvieron elevacion sig-
nificativa de la CrS (ya con CrS basal elevada) inmediatamente
después de una ICP, tuvieron tasas de mortalidad muy altas:
22% y 46% contra 1.4% y 19.4%, respectivamente, de aque-
llos que no alteraron significativamente la CrS*®%22, Rihal et al.®
encontraron una prevalencia global de 3.3% de nefrotoxicidad
en pacientes sometidos a angioplastia coronaria; entretanto, en
pacientes con enfermedad renal crénica previa, en diabéticos y
en individuos con CrS basal > 2 mg/dL hay un riesgo mayor de
desarrollar NTIC. Otros trabajos también refuerzan la idea de
que la tasa de mortalidad de los pacientes con IRA que requie-
ren alguna forma de didlisis continda siendo bastante elevada,
en el orden de 20% hasta 80%*"2.

Los MC radioldgicos son ampliamente utilizados en ima-
genologia para mejorar la calidad, definicion y diferenciacion de
las estructuras, tanto para examenes diagndsticos como para
intervenciones terapéuticas. Los MC se clasifican de acuerdo a
tres caracteristicas principales: 1) osmolaridad (nimero de par-
ticulas en solucion), 2) ionicidad (capacidad de disociacion) y
3) viscosidad (capacidad de dislocamiento). De acuerdo con la
osmolaridad, los MC se dividen en alta (1,600 a 2,200 mOsm,
tipo diatrizoato de sodio), baja (600 a 1000 mOsm tipo, ioxagla-
to, iohexol e iopamidol) e isoosmolaridad (290 mOsm, tipo io-
dixanol)®*2, La dosis mé&xima de contraste preconizada no debe
sobrepasar de 4 mL/kg*?%,

Han sido ampliamente descritos en la literatura médica
los efectos nefrotdxicos inducidos por los MC en pacientes
sometidos tanto a angiografias diagnosticas como en ICP*%&
151021222128 No obstante, la importancia de los mecanismos va-
ria con la clase de MC, con el tipo y extension de los factores de
riesgo y con el estado de hidratacion del paciente. que el meca-
nismo fisiopatolégico primordial que lleva al dafio de la medu-
la renal es debido a la hiperosmolaridad del MC, que produce
una combinacion de factores como hipoxia medular y tubular
(alteraciones en la perfusion medular y tubular por la alta osmo-
laridad y viscosidad), liberacion de endotelina (vasoconstrictor
potente que aumenta la isquemia agravando la hipoperfusion),
necrosis tubular aguda y citotoxicidad directa (producida por el
estrés oxidativo debido a la liberacion de radicales libres o, di-
rectamente por la molécula de yodo)*#.18152930 E| proceso de
toxicidad es altamente complejo y envuelve mecanismos hemo-
dinamicos, bioquimicos, inflamatorios y neuro-humorales**3152,

Como la TFG es dificil de medir en la préctica clinica, la
mayoria de los clinicos hacen estimaciones de la TFG a partir
de varios tipos de formulas que toman en consideracion factores
como la concentracion de CrS, edad, sexo y masa corporal**<,
Desde la publicacion del articulo original en 1976, la férmula
propuesta por Cockcroft y Gault®® (formula que estima la TFG
sin la necesidad de colecta de orina en 24 h) ha sido usada,
amplia y universalmente para: el célculo de la TFG, detectar el
inicio de la insuficiencia renal, ajustar las dosis de drogas excre-
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tadas por los rifiones y evaluar la efectividad del tratamiento en
la enfermedad renal progresiva. Entretanto, Levey et al.* han
relatado que con esta férmula, la TFG calculada podria ser so-
breestimada en hasta 16%.

Existen por lo menos otros seis modelos matematicos de
regresion multiple para estimar la TFG®>%, de estos, la ecuacion
MDRD fue obtenida a partir de un modelo de regresion aplicado
en pacientes participantes del Estudio MDRD (Modification on
Diet in Renal Disease Study)®#22%3%_Sin embargo, la metodo-
logia empleada para el célculo es bastante compleja, ademas
de incurrir en costos adicionales (exige examenes de laborato-
rio adicionales) y sus resultados no han sido validados o pue-
den ser menos precisos en pacientes con funcién renal normal
o con disfuncion minima%, Asi, con ese cuerpo de evidencias
creemos que la férmula de Cockcroft-Gault es un método ade-
cuado, de bajo costo y de facil aplicacién para la evaluacion de
la funcion renal en pacientes sometidos a angiografia coronaria.
De hecho, con algunos dispositivos mdviles (celulares inteligen-
tes y tabletas electronicas) es posible hacer estos calculos ape-
nas insiriendo los datos del paciente.

Recientemente se ha postulado que la cistatina C seria
un marcador de filtracion més sensible, especifico y confiable
que la CrS. Esta es una proteina producida de forma continua
y estable por todas las células nucleadas, siendo filtrada libre-
mente por los glomérulos y después reabsorbida por lo tibulos
renales; su concentracion sérica depende casi exclusivamente
de la capacidad de filtracion glomerular. La cistatina C se altera
de forma mas precoz que la CrS en los pacientes con disfun-
cion renal y no es necesario colectar orina para el calculo de
la TFG*. En teoria, la cistatina C seria un gran avance en el
calculo de la TFG, sin embargo, necesitamos mas estudios que
confirmen su superioridad sobre la CrS.

En el presente estudio la prevalencia de pacientes con ni-
veles de CrS normal y con pérdida de funcion renal en condicio-
nes basales fue de 11.3% (Grupo I). Respecto a la incidencia de
NTIC post exposicion a MC fue de 20.3%; a pesar que a primera
vista este dato puede parecer elevado, el porcentaje es con-
cordante con los descritos en la literatural>**. El eje central de
nuestra investigacion es que la CrS, basal y post procedimiento,
en el grupo CPFR (0.80 + 0.20 vs 1.10 + 0.23 mg/dL, respec-
tivamente; P< 0.0001) se mantuvo entre niveles considerados
normales, sin embargo la TFG evaluada por la FCG mostro alte-
raciones significativas (98.1 + 46.0 vs 69.8 + 31.0 mL/min, basal
y post, respectivamente; P < 0.0001), representando una dismi-
nucion en la TFG de 27.8% contra apenas de 5.9% del grupo
SPFR (P < 0.0001) (Tabla 2). De igual manera, la CrS basal y
post contraste de los pacientes con TFG basal baja (1.01 £ 0.14
vs 1.18 + 0.23 mg/dL, respectivamente; P = 0.001) también se
mantuvo entre limites normales; entre tanto, 33.3% de estos
llenaron criterios de nefrotoxicidad con reduccion significativa
de la TFG (26.8% en promedio) (Tabla 3). Estos hallazgos con-
firman el hecho de que el uso de CrS de forma aislada para
estimar la funcién renal de los pacientes no es adecuada, pues
subestima dicha funcion, como fue demostrado previamente
por Burmeister et al.l” y Shemesh et al.¥’. Ademés de eso, otro
problema serio con la CrS es que hay bastante controversia
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acerca de cudles son los limites ideales, absolutos y relativos,
para definir la nefrotoxicidad; lo cual se refleja en las diferentes
incidencias de NTIC relatadas en los ensayos clinicos?.

Una de las preocupaciones de la NTIC para los interven-
cionistas es que una gran parte de los pacientes sometidos al
cateterismo cardiaco sera sometida a una ICP de forma inme-
diata (el caso de la angioplastia primaria en el IAMCEST) o en
el lapso de 24 a 48 horas (en casos de angina inestable o IAM-
SEST que no responden al tratamiento médico), lo que implica
en nueva exposicion a los MC (a veces en volimenes mucho
mayores que en el cateterismo). De hecho, en el sub-estudio
HORIZONS-AMI el volumen de contraste usado en las ICP fue
245 mL (rango 190 -320) en el grupo que presentd NTIC versus
225 mL (rango 180 — 290) en el grupo sin NTIC (P = 0.0003)¢9.
Otra preocupacion es que, en el caso de disfuncion renal previa,
esta puede agravarse, con incremento en las tasas de mortali-
dad, principalmente en aquellos que precisaran de tratamiento
dialitiCOAJ’g'lO'H'M'Zz.

Para finalizar, comentaremos brevemente algunas medi-
das de nefroproteccion. El tratamiento mas efectivo continua
siendo la prevencion, que constituye basicamente en tres medi-
das: 1) hidratacién intravenosa, 2) uso de pequefios volimenes
de contrastes de baja o de isoosmolaridad (limitar a 4 mL/kg) y
3) suspension de drogas con poder nefrotdxico (AINE, antibio-
ticos, ciclosporina y metformina)®*2. Entre tanto, en la literatura
encontramos una gran variedad de estrategias nefroprotectivas,
sin embargo, los resultados no son alentadores o hasta con-
flictivos o perjudiciales. Dentro de esas estrategias tenemos el
uso de manitol, diuréticos, acido ascérbico, fenoldopan, péptido
atrial natriurético, teofilina, prostaglandina E, antagonistas de
endotelina, N-acetilcisteina, y hemofiltracién; asi como otros
estudios randomizados que no comprobaron si algunas de
dichas estrategias fueran realmente eficaces para esta finali-
dadA,G,S,12,13,15,19,20,30.

La evidencia actual sostiene que la medida preventiva mas
simple y eficaz es la hidratacion intravenosa, con la infusién de
solucién salina a 0.9% a 1 mL/kg/h 12 horas antes y 12 horas
después de la inyeccion del MC, haciendo una vigilancia estricta
del balance hidrico y de las condiciones hemodinamicas del pa-
ciente, principalmente en aquellos pacientes cardiopatas o ede-
matosos (alternativamente podemos reducir la infusion para 0.5
mL/kg/h o usar solucién salina a 0.45% en estos casos)®+-15:16.0.3,
Adicionalmente, si la premura del tiempo no permite la hidratacion
previa, la literatura apoya preferiblemente el uso de una solucion
intravenosa de bicarbonato de sodio (154 mEg/L de NaHCO, en
D,W) infundida a 3 mL/kg/h una hora previa al procedimiento y
continuar a ImL/kg/h durante seis horas después del mismo®.,
Sin embargo, esta estrategia implica en la infusion rapida de vo-
lumen, lo que no es recomendable en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda y/o con valvulopatias graves'?*.

Finalmente, en relacion al tipo de MC utilizado, existiria
una ventaja “tedrica” con el uso de contrastes de baja osmola-
ridad, isoosmolaridad o no iénicos. Sin embargo, algunas publi-
caciones no mostraron diferencias significativas entre las tasas
de NTIC de acuerdo al MC usado®52%%3) |o que implica que
todos los MC son potencialmente nefrotoxicos.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio fueron basicamente tres: 1)
muestra pequefia, debido a la dificultad de muchos pacientes
de regresar al hospital para hacer la segunda colecta, 2) el cri-
terio de inclusién de 1.2 mg/dL de CrS, pudo haber sido muy
restrictivo, tal vez una tolerancia mayor (entre 1.3 y 1.5 mg/dL
de CrS) nos permita un aumento significativo en la sensibili-
dad del método (en nuestro trabajo, el calculo de la TFG por la
FCG present6 baja sensibilidad (18.5%) y una alta especificidad
(90.6%) y 3) el uso preventivo de algunas medidas nefroprotec-
tivas como conducta estandar del laboratorio en pacientes con
caracteristicas del Grupo |.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma que existe una sub-poblacion de
pacientes compuesta de personas mayores de edad, del sexo

LIMITACIONES DE LA CREATININA

femenino, bajo peso y con niveles basales de CrS més eleva-
dos (mas dentro de los limites considerados normales) que ya
presentan pérdida significativa de funcién renal cuando son
evaluadas por el calculo de la TFG (prevalencia de 11.3%). Ese
hecho, junto con la incidencia de nefrotoxicidad de 20.3% indi-
can que el uso de CrS de forma aislada para estimar la funcién
renal de los pacientes no es adecuada, pues subestima dicha
funcién. En vista de lo anterior, consideramos que el método
de célculo de la TFG a través de la formula de Cockcroft-Gault
es un método adecuado, de bajo costo y de rapida aplicacion
para la evaluacion de la funcion renal en pacientes sometidos
a angiografia coronaria. Esta afirmacion, en realidad puede ex-
tenderse a cualquier otro examen o procedimiento que para su
realizacion necesite de MC; recordando que la medida mas efi-
caz es la prevencion a través de protocolos de nefroproteccion,
principalmente en el grupo de alto riesgo para desarrollar NTIC.
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SUMMARY. Introduction: The study aim was to asses if the glomerular filtration rate (GFR) calculated by the Cockroft-Gault method
offers better approaching than serum creatinine levels (CrS) for detecting contrast-induced nephropathy in patients (PS) exposed to
contrast media. Method: 133 PS with basal CrS level up 1.2 mg/dL who underwent cardiac catheterization (CC) were enrolled into
the study and CrS blood levels were measured before and 48 h after the procedure. Results: In basal settings, PS were distributed in
two groups: Group | (GFR<60 mL/min, n=15) and Group Il (GFR=60 mL/min, n=118). When comparing each other, Group | PS shown
higher CrS level (1.01 + 0.14 vs 0.88 + 0.18 mg/dL; P=0.007) and lower GFR (49.1 £ 6.7 vs 101.1 + 29.9 mL/min; P<0.0001) than
Group IlI; PS were old-aged (P=0.006), mostly female gender, lower weight (P<0.0001) and height. Forty eight hours after CC, 20.3%
PS met NTIC criteria. Again, PS were stratified in two different groups: with nephrotoxicity (CPFR, n=27) and without nephrotoxicity
(SPFR, n=106); in CPFR group the CrS raised from 0.80 + 0.20 to 1.10 + 0.23 mg/dL (P=0.0001) while GFR fell from 98.1 + 46.0 to
69.8 £ 31.0 mL/min (P=0.0001). Conclusions: The GFR assessed by Cockcroft-Gault method was more efficient and faster than CrS
levels to asses renal function before contrast media exposure, and allowed patients identification with normal CrS levels but with some

degree of renal dysfunction (prevalence of 11.3%).

Keywords: renal function, contrast media, contrast-induced nephrotoxicity, glomerular filtration rate, creatinine.

REV MED HONDUR, Vol. 82, No. 3, 2014





