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Aclaramiento de creatinina y nefropatia por contraste en

pacientes con creatinina normal
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El principal factor de riesgo de nefropatia por contraste
(NC) es la presencia de una funcion renal deteriorada. La
creatinina plasmatica (Cp) es una medida poco exacta de
la funcién renal y puede ser normal en presencia de ne-
fropatia significativa. El objetivo del estudio es evaluar el
valor del aclaramiento de creatinina (ACr) como predictor
de NC en pacientes con Cp normal. Se incluyé a 273 pa-
cientes consecutivos con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST), con Cp normal
en el momento ingreso y en los que se realizé una coro-
nariografia. EI ACr fue significativamente menor en el
grupo de pacientes que presentaron NC (66,3 frente a
83,4 ml/min: p < 0,001). Un ACr < 80 ml/min presentd
una sensibilidad de 81% para predecir el desarrollo de
NC. El ACr se deberia obtener de manera sistematica en
pacientes con SCASEST.

Palabras clave: Aclaramiento de creatinina. Coronario-
grafia. Nefropatia por contraste.

Creatinine Clearance and Contrast Nephropathy
in Patients With Normal Creatinine Levels

The main risk factor for contrast nephropathy is the
presence of poor renal function. Plasma creatinine level is
not a reliable measure of renal function as its value could
lie within the normal range despite the presence of
significant nephropathy. The purpose of this study was to
evaluate the creatinine clearance rate as a predictor of
contrast nephropathy in patients with a normal plasma
creatinine level. The study included 273 consecutive
patients with non-ST elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) and a normal plasma creatinine level at
admission who underwent coronary angiography. Patients
who developed contrast nephropathy had a lower
creatinine clearance rate at admission (66.3 mL/min vs.
83.4 mL/min; P<.001). A creatinine clearance rate < 80
mbL/min had a sensitivity of 81% for predicting contrast
nephropathy. Creatinine clearance should be measured
routinely in patients with NSTEACS who are scheduled for
coronary angiography.
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INTRODUCCION

La nefropatia por contraste (NC) supone la tercera
causa de insuficiencia renal aguda en pacientes hospi-
talizados, s6lo por detrds de la hipotensién y la ciru-
gia. Lejos de ser un problema banal, se asocia con una
prolongacion de la estancia hospitalaria y con un au-
mento de la morbimortalidad intrahospitalaria y a lar-
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go plazo'3. Actualmente, la definicién mds aceptada
de NC es el aumento de la creatinina plasmaética (Cp)
20,5 mg/dl o > 25% respecto a la Cp basal en los dias
posteriores a la administracién de contraste radiol6gi-
co's.

La incidencia de NC en los pacientes en los que se
ha realizado un cateterismo cardiaco varia entre el 2 y
el 50%, segtn la definicién de NC utilizada y de los
factores de riesgo de los pacientes®>. El principal fac-
tor de riesgo es la presencia de una funcién renal basal
alterada. Otros factores que se han relacionado con el
desarrollo de NC son la diabetes, la deplecién de volu-
men, la anemia, la insuficiencia cardiaca, la hipoten-
sion, el uso de baldén de contrapulsacion, y el volumen
y el tipo de contraste utilizado (los de baja osmolari-
dad presentan menor tasa de NC)*,



De Agustin JA et al. Nefropatia por contraste en pacientes con creatinina normal

Una correcta estratificacién del riesgo de presentar
NC antes de la realizacion de un cateterismo permite
la instauracion de medidas profilacticas en los pacien-
tes con un riesgo elevado®*. Las medidas profildcticas
que presentan un mayor grado de evidencia cientifica
son la hidratacién’ y la utilizacién de contrastes de
baja osmolaridad>®. Se han obtenido resultados favora-
bles pero menos consistentes con la N-acetilcisteina®?,
el bicarbonato'®'' o la hemofiltracion'?. Ademads, se
deben retirar los farmacos nefrotéxicos (antiinflamato-
rios no esteroideos, inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina [IECA], antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, diuréticos y metformi-
na)'? durante 24-48 h.

El principal predictor de nefropatia por contraste es
la presencia de una funcidén renal basal alterada. La Cp
es una medida indirecta y poco exacta de la funcién
renal que se encuentra influida por varios factores
como la edad, el sexo o el peso, y que puede ser nor-
mal en presencia de nefropatia significativa'’. El acla-
ramiento de creatinina (ACr) es un indicador mas fia-
ble de la tasa de filtrado glomerular del paciente?. Se
puede obtener en orina de 24 h o bien mediante férmu-
las que ofrecen una aproximacién. Las férmulas mas
utilizadas son la de Cockroft-Gault y la de MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)'*.

El objetivo de este estudio es evaluar el valor del
ACr como predictor de desarrollo de NC en pacientes
con Cp normal, lo que ofreceria la posibilidad de reali-
zar medidas profildcticas y, con ello, disminuir la inci-
dencia de NC en este subgrupo de pacientes a priori
considerados de bajo riesgo.

METODOS

Se estudi6 a 382 pacientes consecutivos ingresados
por SCASEST en nuestra unidad durante el afio 2005.
Los criterios de inclusion fueron la presencia de Cp
basal normal (< 1,3 mg/dl) y la realizacién de catete-
rismo cardiaco durante el ingreso. Se excluyé a 51 pa-
cientes por presentar Cp basal > 1,3 mg/dl y a 58 por-
que finalmente no se les realizd el cateterismo. Se
incluy6 a un total de 273 pacientes. Se calculé el ACr
en el momento del ingreso mediante la férmula de
Cockroft-Gault:

ACr = (140 — edad) x peso (x 0,85 en mujeres)/Cr x 72

Se estudid el desarrollo de NC, definido como una
elevacién de la Cp = 0,5 mg/dl o > 25% respecto a la
Cp basal en los dias posteriores al cateterismo!'=.

Los pacientes recibian por protocolo terapia anti-
trombdtica combinada con acido acetilsalicilico, una
heparina y un inhibidor de la glucoproteina 2b3a, ade-
mds de clopidogrel tras el procedimiento invasivo. Sal-
vo contraindicaciones, todos los pacientes recibieron
bloqueadores beta y simvastatina. La administracién

de IECA fue sistematica en diabéticos y en pacientes
con disfuncién ventricular o infarto anterior, y se con-
sideré en general en todos salvo contraindicaciones o
hipotension. Los diuréticos sélo se administraron en
caso de insuficiencia cardiaca o en la insuficiencia re-
nal oligdrica cuando se consideré adecuado. Los pa-
cientes que presentaban dolor recibian nitroglicerina
durante las primeras 24 h. El tipo de contraste utiliza-
do fue el Iopamidol (contraste monomérico, no iénico
e hipoosmolar) en todos los pacientes.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media
+ desviacién estdndar y las variables cualitativas
como valor absoluto y porcentaje. Para analizar la
asociacién entre una variable cualitativa dicotomica y
una cuantitativa se empled el test de la t de Student,
mientras que para 2 variables cualitativas se utilizé el
test de la 2. Se compard la eficacia diagndstica glo-
bal de la Cp y del ACr como predictores de NC me-
diante la construccién de curvas COR y el cdlculo de
las correspondientes dreas bajo la curva. Se realizé un
andlisis multivariable mediante regresién logistica,
del que se excluyeron la edad y el sexo por estar in-
cluidos en la férmula de ACr. Se consideraron estadis-
ticamente significativos los valores de p < 0,05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS 12.0.

RESULTADOS

En total, 63 (23%) pacientes presentaron NC, de
los cuales 6 desarrollaron fracaso renal oligtrico. En
todos ellos la oliguria aparecié precozmente y no
presentaron eosinofilia ni otros datos indicativos de
ateroembolia. De estos 6 pacientes, uno precisé he-
modidlisis, 4 mejoraron con diuréticos y uno mejord
con hidratacidon. El ACr en el momento del ingreso
fue significativamente menor en el grupo de pacien-
tes que desarrolld NC (66,3 frente a 83,4 ml/min; p <
0,001). Otras variables que se correlacionaron con
desarrollo de NC fueron la edad (p < 0,001), el sexo
femenino (p = 0,002), la diabetes (p = 0,001), la hi-
pertensién (p = 0,019), la hemoglobina (p < 0,001) y
la clase Killip (p < 0,001). Sin embargo, no hubo co-
rrelacién con la Cp basal (p = 0,54) o la realizacidén
de angioplastia (p = 0,46). El tabaquismo fue menos
frecuente en el grupo que presenté NC. Los resulta-
dos quedan reflejados en la tabla 1. La curva COR
(fig. 1) present6 un érea bajo la curva de 0,71 para el
ACr mientras que para la Cp basal fue de 0,46. Dada
la inocuidad de las medidas profilacticas se buscd
un punto de corte muy sensible en la curva COR para
predecir el desarrollo de NC. Un ACr < 80 ml/min
present6 una sensibilidad de 81% y una especificidad
de 50% para predecir el desarrollo de NC. Un total de
62 pacientes (22%) presentaron ACr < 60. ElI ACr se
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para la prediccion de nefropatia

clasifico por intervalos y se calcul6 la incidencia de
NC en cada uno de ellos, pasando de ser menor al
10% con ACr = 80 ml/min, al 70% en el grupo de 20-
40 ml/min (fig. 2). En el andlisis multivariable, las
variables que demostraron ser un factor de riesgo in-
dependiente de NC fueron la clase Killip (odds ratio
[OR] = 14,7, intervalo de confianza [IC] del 95%,

TABLA 1. Distribucidon de variables en los grupos de
estudio

NC (n = 63) Sin NC (n = 210) p
Edad media 744 £ 91 63,2+11,7 < 0,001
Varones 34 (53,9%) 159 (71,9%) 0,002
Diabetes 29 (46,1%) 52 (31,8%) 0,001
Tabaquismo 24 (38%) 111 (52,2%) 0,045
Hipercolesterolemia 35 (55,5%) 107 (51,7%) 0,56
HTA 46 (73%) 118 (55,8%) 0,019
Hemoglobina 12,3+1,7 13,9 (£1,4) < 0,001
Cp basal 0,980,224 0,96 (x0,15) 0,54
ACr basal 66,3+£26,6 83,4 (x242) < 0,001
Killip > Il 16 (25,3%) 3 (1,4%) < 0,001
ACTP 33 (52%) 122 (58,3%) 0,46
BCIA 1(0,15%) 2 (0,1%) 0,56

ACr: aclaramiento de creatinina; ACTP: angioplastia transluminal percuténea;
BCIA: balén de contrapulsacion intraadrtico; Cp: creatinina plasmatica; HTA:
hipertensién arterial.
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por contraste.

3,5-62,1; p < 0,001), la hemoglobina (OR = 0,64; IC
del 95%, 0,51-0,80; p < 0,001) y el ACr (OR = 0,97,
IC del 95%, 0,95-0,98; p 0,001). Al analizar las va-
riables de la férmula de Cockroft-Gault por separado,
la edad resulté ser un predictor independiente de NC
(OR = 1,10; IC del 95%, 1,06-1,15; p < 0,001), ade-
mads de la clase Killip (OR = 6,11; IC del 95%, 2,16-
17,26; p = 0,001) y la hemoglobina (OR = 0,63; IC
del 95%; 0,51-0,79; p < 0,001).

DISCUSION

El ACr es un estimador fiable de la tasa de filtrado
glomerular y permite identificar a pacientes que, a
pesar de tener una Cp normal, presentan un riesgo
elevado de desarrollar NC y, por ello, serian subsidia-
rios de iniciar medidas de profilaxis renal antes del
cateterismo. En nuestra serie resulta llamativa la alta
prevalencia de funcién renal deteriorada, definida
como ACr < 60, en pacientes con Cp normal (22%).
Es bien conocida la inexactitud de la Cp para estimar
la funcién renal del paciente. A pesar de ello, en la
préctica clinica habitual, los pacientes con creatinina
normal son considerados de bajo riesgo y no suelen
recibir profilaxis renal antes del cateterismo. Es con-
veniente obtener el ACr de todos los pacientes en los
que se va a realizar una coronariografia. En pacientes
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con sindrome coronario agudo, la necesidad de reali-
zar cateterismo precoz nos impide la medicién del
ACr en orina de 24 h. En estos pacientes es de espe-
cial interés la estimacién mediante la férmula (Coc-
kroft-Gault o MDRD), ya que nos ofrece una aproxi-
macién rdpida de la verdadera funcién renal del
paciente y permite la instauracién precoz de medidas
de profilaxis renal. Los resultados obtenidos indican
que los pacientes con ACr < 80 ml/min podrian bene-
ficiarse de recibir medidas profildcticas antes del ca-
teterismo. En un estudio se demostré que los pacien-
tes de bajo riesgo también se beneficiaban de recibir
profilaxis renal antes del cateterismo®. Probablemen-
te, en el futuro se tienda hacia esa linea y la aplica-
cién de medidas profilacticas se extienda a todos los
pacientes de manera sistemadtica, y no sélo a los de
riesgo elevado.

La incidencia de NC fue relativamente alta (23%) en
comparacién con la obtenida con estudios previos.
Este hecho probablemente se debe a que el perfil de
riesgo de la poblacién no era bajo, al presentar una
edad media de 66 afos y una incidencia de diabetes
del 30%. Al aplicar solamente el criterio clasico (au-
mento de la creatinina > 0,5 mg/dl), mds restrictivo, la
incidencia se reducia al 10%. El criterio del aumento
de la creatinina > 25% de la basal, mas sensible, diag-
nostica como NC pequeiias elevaciones de la Cp que a
priori pudieran parecer intrascendentes pero que se
han asociado con una prolongacidén de la estancia hos-
pitalaria y con un aumento de la morbimortalidad in-
trahospitalaria y a largo plazo'?.

Puede sorprender el hecho de que la cifra de Cp ba-
sal no se correlacione con el desarrollo de NC en pa-
cientes con creatinina < 1,3 mg/dl. La probable expli-

cacion es que la mala correlacién entre la Cp y la tasa
de filtrado glomerular se acentiia para valores de Cp
normales',

Limitaciones

Las principales limitaciones de nuestro estudio son
las derivadas de ser un estudio retrospectivo. No se pu-
dieron obtener datos que habrian resultado de interés,
como el sodio en orina o el volumen de contraste ad-
ministrado en cada paciente. Tampoco se pudieron
descartar completamente otras causas de insuficiencia
renal (deshidratacién, farmacos, ateroembolia o el pro-
pio infarto). Por otro lado, la obtencién del ACr a tra-
vés de una férmula que incluye otros factores de ries-
go, como la edad y el sexo, disminuye el valor del
andlisis multivariable. En el futuro, los estudios que
obtengan el aclaramiento en orina de 24 h clarificardn
esta cuestion.
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