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Puesta al dia: Enfermedades sistémicas y corazon (XI)
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RESUMEN

La afeccion renal en los pacientes con enfermedad cardiovascular confiere un caracter pronéstico y un
incremento del riesgo cardiovascular. La disfuncion renal es un marcador de lesiones en otras partes del
arbol vascular. Su deteccién permite la identificacion precoz de individuos con riesgo elevado de
acontecimientos cardiovasculares. La valoraciéon de la afeccién renal del paciente con enfermedad
cardiovascular se llevara a cabo mediante la determinacion de albuminuria en una muestra aislada de
orina y por la estimacion del filtrado glomerular a partir de formulas o ecuaciones predictivas derivadas
de la creatinina. Se recomienda la formula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration o la de
Modification of Diet in Renal Disease. Como alternativa, puede utilizarse la formula de Cockcroft-Gault. La
administracion de farmacos que bloqueen el sistema renina-angiotensina puede asociarse en
determinadas ocasiones a disfuncion renal aguda o hiperpotasemia. Es importante conocer las
situaciones con riesgo de que se produzcan estas complicaciones para dar el mejor tratamiento posible:
la prevencion. Dado el incremento progresivo de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos con
contraste intravenoso en el ambito de la cardiologia, la nefrotoxicidad por contraste supone un problema
relevante. Es de interés detectar los factores de riesgo y a los pacientes con mayor probabilidad de
sufrirla, asi como prevenir su aparicion.
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Assessment of Renal Function, Iatrogenic Hyperkalemia and Acute Renal
Dysfunction in Cardiology. Contrast-Induced Nephropathy

ABSTRACT

Renal impairment influences the prognosis of patients with cardiovascular disease and increases
cardiovascular risk. Renal dysfunction is a marker of lesions in other parts of the vascular tree and
detection facilitates early identification of individuals at high risk of cardiovascular events. In patients
with cardiovascular disease, renal function is assessed by measuring albuminuria in a spot urine sample
and by estimating the glomerular filtration rate using creatinine-derived predictive formulas or
equations. We recommend the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration or the Modification
of Diet in Renal Disease formulas. The Cockcroft-Gault formula is a possible alternative. The
administration of drugs that block the angiotensin-renin system can, on occasion, be associated with
acute renal dysfunction or hyperkalemia. We need to know when risk of these complications exists so as
to provide the best possible treatment: prevention. Given the growing number of diagnostic and
therapeutic procedures in the field of cardiology that use intravenous contrast media, contrast-induced
nephrotoxicity represents a significant problem. We should identify the risk factors and patients at
greatest risk, and prevent it from appearing.
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{POR QUI:I VALORAR LA AFECCION RENAL EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDAD CARDIACA?

Relevancia pronéstica de la enfermedad renal cronica

La importancia de la enfermedad cardiovascular (CV) como
primera causa de morbimortalidad en nuestro medio justifica el

* Autor para correspondencia: Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Dr.
Peset, Avda. Gaspar Aguilar 90, 46017 Valencia, Espafia.
Correo electronico: jlgorriz@senefro.org (J.L. Gorriz Teruel).

extraordinario esfuerzo realizado en la investigacion de su
etiopatogenia, el prondstico, la detecciéon de marcadores precoces
y el tratamiento. Dentro de este marco, en los Gltimos afios se ha
ido tomando conciencia del papel de la insuficiencia renal (IR) en el
pronostico de las enfermedades CV (tabla 1).

Los pacientes con funcién renal disminuida tienen mas riesgo
de complicaciones CV!, y en pacientes con enfermedad cardiaca
conocida, el riesgo de muerte se incrementa a medida que la
funcién renal disminuye o si aparecen marcadores de dafio renal
(p. ej., proteinuria). De hecho? los pacientes con filtrado
glomerular (FG) < 20 ml/min/1,73 m? tienen un riesgo de muerte
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Abreviaturas

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

CV: cardiovascular

ERC: enfermedad renal cronica

FG: filtrado glomerular

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina

IR: insuficiencia renal

NIC: nefropatia inducida por contraste

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

6 veces mayor que con FG > 60 ml/min/1,73 m?. Esta relacién
directa entre el deterioro de la funcion renal y la aparicion de
acontecimientos CV y mortalidad se ha mostrado ya en individuos
con una disminucién moderada (incluso leve) de la funcién renal, y
este riesgo aumenta a medida que se deteriora el FG'. De esta
forma, multiples estudios, asi como recientes metaanalisis®> han
demostrado que la presencia de enfermedad renal crénica (ERC),
definida por disminucion del FG o presencia de marcadores de
dafio renal (albuminuria/proteinuria), es un importante predictor
de morbimortalidad.

La ERC es un problema de salud mundial; se constata un
progresivo incremento de los pacientes que inician terapia
sustitutiva renal, que actualmente es de un 5-8% anual* y ademas
supone un importante problema econémico. En Espafia®, el 6,8%2 de
la poblacién presenta una disminucién del FG < 60 ml/min/1,73 m?.
Los factores que determinan este incremento en la prevalencia de
la ERC son fundamentalmente el envejecimiento progresivo de la
poblacion en los paises desarrollados, el aumento en la prevalencia
de diabetes mellitus y la hipertension arterial, la mayoria de ellos
presentes en pacientes con enfermedad cardiaca.

Por otra parte, los pacientes con ERC sufren importante
comorbilidad, lo que favorece el desarrollo de enfermedad CV, y
esta es la principal causa de muerte de estos pacientes®, pues afecta
a aproximadamente la mitad de los casos.

Enfermedad renal cronica y enfermedad cardiaca

La prevalencia de ERC entre los pacientes con enfermedad
cardiaca es muy elevada y tiene caracter pronostico.

Tabla 1
Relacion entre corazéon y rifién: importancia pronéstica

e La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en
la poblacion con ERC

e A medida que la funcion renal disminuye, se incrementa la
probabilidad acontecimientos cardiovasculares, incluso en individuos
con una disminucién moderada de la funcién renal.

e Los pacientes con ERC presentan importante comorbilidad, lo que favorece
el desarrollo de enfermedad cardiovascular

e Un 30-50% de los pacientes que presentan un sindrome coronario agudo
tienen algin grado de disfuncién renal

e Hasta un 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan ERC

e La administracion de contrastes intravenosos en intervenciones sobre
las arterias coronarias puede favorecer la aparicion de disfuncién renal
por nefrotoxicidad

o La deteccibn de la disfuncion renal permite una identificacién precoz
de los sujetos con riesgo elevado de acontecimientos cardiovasculares,
con la finalidad de mejorar su prondstico mediante una intervencién precoz
en diagnéstico y tratamiento

ERC: enfermedad renal cronica.

Alta prevalencia de enfermedad renal cronica en pacientes con
cardiopatia isquémica

Un 30-50% de los pacientes que sufren sindrome coronario
agudo tienen algtin grado de disfuncién renal?, y su presencia tiene
un claro significado pronéstico CV>57,

Tras un procedimiento de revascularizacion coronaria
percutanea, la mortalidad de los pacientes que tienen IR
(FG < 60 ml/min/1,73 m?) es similar a la de los pacientes que
previamente han tenido un infarto de miocardio®. Este aumento
de la mortalidad relacionado con la IR no se debe a una mayor tasa
de reestenosis® y parece explicable por la mayor presencia de
factores de riesgo CV, especialmente por la afeccion mas difusa y
grave del arbol coronario y la mayor evolucién a insuficiencia
cardiaca®®.

Entre los pacientes cardidpatas sometidos a cirugia, especial-
mente de bypass coronario, la presencia de IR multiplica por 3 el
riesgo de disfuncion renal como complicacion postoperatoria, con
alta probabilidad de que requieran dialisis, cuando se compara
con pacientes con funcion renal normal. Incluso leves deterioros de
la funcién renal se han asociado a un incremento significativo de la
morbimortalidad®.

Alta prevalencia de enfermedad renal cronica en pacientes con
insuficiencia cardiaca

Hasta un 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
presentan ERC. En un estudio multicéntrico prospectivo con mas de
1.000 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca,
la prevalencia de disfuncion renal fue del 27%, y ocurri6 en la
mayoria de los casos los primeros 3 dias de hospitalizacién. Los
factores de riesgo independientes asociados a un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca fueron historia de insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, creatinina sérica > 1,5 mg/dl y presion arterial
> 160 mmHg'". Un estudio realizado en nuestro pais ha mostrado
que la prevalencia de IR en pacientes con insuficiencia cardiaca
fue del 43,3 y el 41,8% en pacientes con funcion sistolica
preservada (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
> 50%) y disminuida (fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo < 50%) respectivamente'2.

Por otra parte, el 40% de los pacientes con IR tienen insuficiencia
cardiaca, prevalencia que se incrementa a medida que disminuye la
funcién renal.

Sindrome cardiorrenal

Esta relacion entre los sistemas CV y renal ha dado lugar a que
recientemente se haya introducido el término «sindrome cardio-
rrenal», ya que muchos pacientes presentan diversos grados de
disfuncion de uno u otro érgano.

El sindrome cardiorrenal es una condicion fisiopatologica del
corazén y el rifion —de forma que la disfuncion primaria de un
o6rgano, ya sea aguda o cronica, da lugar a la disfuncién secundaria
o lesion del otro— en la que se muestran los efectos negativos de la
funcion renal disminuida en el corazon.

Se han definido cinco tipos de sindrome cardiorrenal®® (fig. 1):

e Tipo I (sindrome cardiorrenal agudo): deterioro agudo en la
funcién cardiaca que produce dafio renal agudo.

o Tipo II (sindrome cardiorrenal crénico): alteraciones cronicas de
la funcion cardiaca (p. ej., insuficiencia cardiaca congestiva) que
causan ERC progresiva y permanentemente.

e Tipo III (sindrome renocardiaco agudo): deterioro agudo en la
funcién renal (p. ej., isquemia aguda o glomerulonefritis) que
causa alteraciones cardiacas agudas (insuficiencia cardiaca,
arritmia, isquemia).
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Cardiorrenal
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Figura 1. Sindrome cardiorrenal: bidireccionalidad rifién-corazén.

SCR: sindrome cardiorrenal. Modificada con permiso de Ronco et al'>,

e Tipo IV (sindrome renocardiaco cronico): ERC (p. ej., por
enfermedad glomerular o nefroangiosclerosis) que contribuye
a disminucioén en la funcién cardiaca, hipertrofia cardiaca y/o
riesgo incrementado de acontecimiento CV.

o Tipo V (sindrome cardiorrenal secundario): condicién sistémica
(p. €j., diabetes mellitus, sepsis) que causa disfunciones renal y
cardiaca simultaneamente.

ZPor qué medir la funcion renal en el paciente con enfermedad
cardiaca?

El objetivo de detectar la disfunciéon renal es identificar
precozmente a los pacientes con riesgo elevado de acontecimien-
tos CV con la finalidad de mejorar su pronéstico mediante una
intervencion precoz de diagndstico y tratamiento. El rifién es un
endotelio especializado, y cualquier lesion que se produzca en él
puede ser un marcador de lesiones en otras partes del arbol
vascular, especialmente el corazén. Ademas del diagnostico y la
valoracion del riesgo CV, detectar y estimar el dafio renal nos
permitird monitorizar ciertas intervenciones como el ajuste de
algunos farmacos (digoxina, algunos bloqueadores beta) y la
deteccion de pacientes con riesgo de nefrotoxicidad (tras
administracién de contrastes, administraciéon de antiinflamatorios
no esteroideos en determinadas circunstancias, etc.).

ESTIMACION DE LA AFECCION RENAL EN EL PACIENTE CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La valoracion de la disfuncién renal en el paciente con
enfermedad CV se realizard mediante la determinaciéon de
albuminuria y la estimaciéon del FG con férmulas derivadas
de la creatinina sérica. La presencia de ambos factores (albumi-
nuria y FG reducido) tiene efecto sinérgico como factor predictor
de riesgo CV'*'>, En las Guias de la Sociedad Europea de
Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia, un FG
estimado < 60 ml/min/1,73 m? o una excrecién urinaria de
albamina por encima de los valores considerados normales son
diagnésticos de lesion organica subclinica'®. La realizacién de
un sedimento urinario completa el cribado del paciente con
enfermedad CV,ya que ayudara a descartar otras enfermedades no
relacionadas con el riesgo CV.

La aparicién simultanea de albuminuria y un descenso en el FG
se ha mostrado como factor independiente predictor de mortalidad
CV en la poblacién general'”. Estos datos han planteado que en

proximas guias quiza se afiada un sufijo (P) (presencia o ausencia
de albuminuria/proteinuria) junto al estadio de ERC para una
mejor estratificacion del riesgo CV de los pacientes. La presencia de
albuminuria tendrd un cardcter pronéstico diferenciado en
pacientes con el mismo estadio de ERC'”.

Definicion de enfermedad renal cronica

En un intento de esclarecer la definicion y la clasificacion de la
ERC, la National Kidney Foundation publicé unas directrices con el fin
de unificar criterios para definir la situaciéon de la funcién renal
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, Guias K/DOQI)'S. Se
estableci6 una clasificacién basada en el calculo del FG estimado por
formula de la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y no por la
concentraciéon de creatinina. Esta clasificacion de la ERC permite,
ademas, el analisis de resultados de multiples estudios de una forma
sencilla e incluso retrospectiva, lo que ha ayudado a conocer mejor el
impacto de la ERC en el prondstico CV de los pacientes (tabla 2).

La definicion de la K-DOQI para ERC incluye:

« Dafio renal durante al menos 3 meses, definido por lesién renal
diagnosticada por método directo (alteraciones histologicas en
biopsia renal) o indirecto, por marcadores como la albuminuria o
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o en pruebas
de imagen.

o FG < 60 ml/min/1,73 m? durante mas de 3 meses con o sin dafio
renal.

Es decir, que el concepto de ERC considera dos vertientes, el
descenso en el FG y la presencia de albuminuria. Se considera que
cualquier paciente con albuminuria persistente durante mas de
3 meses tiene ERC, aunque presente un FG > 60 ml/min/1,73 m?. El
término IR croénica (diferente de ERC) se define como una pérdida
progresiva (3 meses o mas) e irreversible de la funcion renal, cuyo
grado de afeccién se determina con un FG < 60 ml/min/1,73 m2.

Determinacion de albuminuria
Albuminuria y riesgo cardiovascular

La albuminuria supone una alteracién en la barrera de filtracion
glomerular (membrana basal) y puede ser un reflejo de una
disfuncién vascular generalizada'®. Tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos, es un factor de riesgo CV'%2°, Su valor, de
caracter continuo, también se considera prondstico en pacientes
con albuminuria considerada dentro de lo «normal»®°. Su
disminucion se asocia a una reduccion en los acontecimientos

Tabla 2
Estadios de la enfermedad renal crénica por filtrado glomerular estimado.
Clasificacion segtn la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Estadio Descripcion FGe (mil/min/1,73 m?)
Sin ERC Pacientes con riesgo > 90, con factor de riesgo
1 Lesion renal+ con FGe normal > 90
o aumentada
2 Ligera disminucion de la FGe 60-89
3 Moderada disminuci6n de la FGe 30-59
4 Importante disminucion de la FGe 15-29
5 Insuficiencia renal terminal < 15 o dialisis

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado.

*Definicién de lesion renal segiin la National Kidney Foundation: «anomalias
histopatol6gicas o marcadores de lesion renal, incluidas alteraciones analiticas en
sangre y orina o pruebas de diagnoéstico por la imagen».

Adaptado con permiso de National Kidney Foundation'®.
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Tabla 3
Albuminuria en la deteccion de la afeccion renal

e Método de determinaci6n (de eleccion): cociente albimina/creatinina
(mg/g de creatinina)

e Definicion de albuminuria: > 30 mg/g en una muestra de orina aislada

o Dada la variabilidad de la determinaci6n, son necesarias
2 de 3 determinaciones positivas en un periodo de 3-6 meses
para considerarla patolégica

e Muestras validas: primera orina de la mafiana, media mafiana y media tarde

 Situaciones que aumentan la albuminuria: ejercicio fisico intenso, fiebre,
infeccion, insuficiencia cardiaca, descompensacién hiperglucémica

o Falsos positivos: hematuria, piuria, orina muy concentrada

e Menor precision del cociente albtimina/creatinina en valores extremos
de creatinina: sobrestima en masa muscular disminuida y subestima
en personas musculadas

CVy renales?'. La albuminuria se ha asociado a un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria, riesgo que es mayor
segiin aumenta la albuminuria®?23.

Definicion de albuminuria

Se define albuminuria como la eliminacion urinaria de
albmina > 30 mg/24 h, equivalente a 20 pg/min en una orina
recogida durante cierto tiempo o 30 mg/g de creatinina en una
muestra aislada (tabla 3). Valores mayores se asocian a mayor
riesgo CV y renal, asi como a la presencia de lesion organica renal
subclinica'®. Aunque para la definicién de albuminuria se haya
utilizado un parametro cuantitativo (> 30 mg/g), la albuminuria
debe considerarse como una variable continua, y el riesgo CV
aumenta a medida que lo hace su excrecién en orina ya desde
valores tan bajos como 8-10 mg/dia®*. Por ello se considera que la
forma mas adecuada de definirla es como «excrecion urinaria de
albimina» y que, incluso dentro del rango de la normalidad, una
mayor excrecion de albiimina urinaria se asocia a peor pronostico
cardiovascular y renal®%. Cuando la cifra es > 300 mg/dia en una
muestra o 300 mg/dia en orina de 24 h, se denomina proteinuria e
indica nefropatia establecida.

Meétodos de determinacion de la albuminuria

Test semicuantitativos. Aunque desde hace mas de 20 afios se
dispone de tests diagnosticos semicuantitativos para la determi-
nacion de albuminuria en la consulta del médico mediante tiras
reactivas (Micral-Test y Clinitek), estos presentan sensibilidad y
especificidad alrededor de un 80-97% y un 33-80% respectiva-
mente. Dadas la baja especificidad y las altas tasas de falsos
positivos y falsos negativos, estos tests s6lo se utilizan cuando no
se dispone de técnicas inmunolégicas estandar (immunonefelo-
metria, immunoturbidometria y radioinmunoanalisis).

Recogida de orina de 24 h. La determinacion de proteinuria o de
albuminuria en orina de 24 h ha sido considerada el patrén
referencia (en caso de realizarla correctamente), pero se ha
asociado a importantes errores derivados de la recogida incom-
pleta de la orina; por ello no se debe utilizar como cribado.

Cociente albimina/creatinina en una muestra de orina. La determi-
nacion de albuminuria mediante el analisis del cociente albiimina/
creatinina en una muestra aislada es el método de cribado
recomendado para pacientes con hipertension arterial o diabetes
mellitus y para la valoracioén del riesgo CV o renal®**~2%, Con este
método no se requiere recogida de orina de 24 h ni muestras de
orina minutadas (en un tiempo determinado), no es imprescindible

utilizar la primera orina de la mafana, sus resultados se
correlacionan con los obtenidos mediante recogida de orina
de 24 h, es barato (entre 1 y 2 euros/determinacién por
nefelometria) y se puede repetir para confirmar si hay albuminuria
ono (tabla 3). No obstante, se prefiere la utilizacién de una muestra
de la primera orina de la mafiana.

Factores que modifican la eliminacion de albiimina. Limitaciones

Dada la variabilidad en la excrecion urinaria de albimina, es
necesario tener 2-3 determinaciones positivas en un periodo de
3-6 meses para considerarla patologica. Aunque no existen
recomendaciones para la frecuencia de cribado, salvo en caso de
diabetes mellitus, la determinaciéon de albuminuria debe formar
parte de la valoracion inicial y la estratificacion del riesgo CV de
cualquier paciente con hipertension arterial, diabetes mellitus o
enfermedad CV. Si los valores de albuminuria son patoldgicos,
se debe repetir para su confirmaciéon (2 de 3 muestras)®. Se
recomienda valorarla periddicamente después, con una frecuencia
que puede ser anual o mayor, dependiendo de los valores y los
objetivos terapéuticos planteados. En pacientes con valores
inferiores a los considerados normales o normales-bajos
(< 15 mg/g), la periodicidad de determinacion puede dilatarse
mas (cada 3 o 5 afios).

La determinacién de albuminuria puede estar influida por otras
condiciones clinicas que pueden modificar sus valores. Algunas
situaciones elevan la cifra de albuminuria detectada: ejercicio
fisico intenso, infeccién activa, fiebre, descompensacion hiperglu-
cémica o insuficiencia cardiaca. Otras situaciones producen
elevaciones por «falsos positivos»: orina muy concentrada,
hematuria o piuria.

La precision de la determinaciéon del cociente albiimina/
creatinina disminuye si la excreciéon de creatinina es diferente
del valor esperado (valor del denominador en el cociente). Ello
debe considerarse en situaciones cercanas a los valores limite. Por
ejemplo, la excrecion de albiimina mediante el cociente albimina/
creatinina puede estar sobrestimada en un paciente con masa
muscular disminuida. Por el contrario, en personas muy muscu-
ladas o en la raza negra (afroamericanos) puede estar subesti-
mada?’ (tabla 3).

Aunque el mecanismo por el que la albuminuria se asocia a
mayor riesgo CV no es del todo conocido, el rifién, mediante la
albuminuria, informa del estado del resto del arbol vascular con
una medicién muy exactay precoz. Por ello debe formar parte en la
valoracion y la estratificacion del riesgo CV.

Estimacion de la funcion renal en pacientes con enfermedad
cardiovascular

Filtrado glomerular y aclaramiento de creatinina

El FG es la salida de liquido desde los capilares glomerulares a la
capsula de Bowman y es reflejo de la filtracion de agua y solutos
pequeios. En el glomérulo renal se filtran 125 ml de liquido por
minuto (1801/dia) (el 20% del gasto cardiaco). Esto se denomina FG y
es la suma de la filtracion de cada una de las nefronas funcionantes,
que son en total unos 2 millones. La disminucién del FG indica IR.

El FG normal varia en funciéon de la edad, el sexo y el
tamafio corporal. En los adultos jovenes, oscila entre 120 y
130 ml/min/1,73 m? (0 1801/dia/1,73 m?). El resultado se expresa
como ml/min/1,73 m? ya corregido por superficie corporal. El FG
va declinando con la edad a partir de los 40 afios, a un ritmo
aproximado de 10ml/min/1,73 m?/década. Las técnicas de
referencia para la determinaciéon del FG son el calculo del
aclaramiento de inulina y la medida por iso6topos radiactivos
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(°1Cr-EDTA, °°Tc-DTPA, '?°I-iotalamato), pero la aplicacién de
estas sustancias resulta imposible en la practica clinica.

El aclaramiento de creatinina es una forma de medir la tasa de
FG. El aclaramiento de una sustancia es la cantidad de dicha
sustancia extraida del plasma en un tiempo determinado. Asi pues,
el aclaramiento de creatinina es la cantidad de creatinina depurada
del plasma en 24 h, en este caso. Cuando la funcién renal se
determine utilizando orina de 24 h, se medira mediante el
aclaramiento de creatinina porque utiliza para su calculo la
creatinina en orina y la creatinina en plasma (concepto
de aclaramiento). De la misma forma, si se utiliza la
estimaciéon de creatinina a partir de la formula de Cockcroft-
Gault?®, se hablard de aclaramiento de creatinina estimado,
expresado en ml/min, ya que para el calculo de esta formula, el
método de referencia era el aclaramiento de creatinina realizado
con orina de 24 h tomado en dos ocasiones. No esta corregido por
superficie corporal. En cambio, cuando se hable de estimacion de la
funcion renal mediante formulas derivadas de la creatinina, como
MDRD?° o CKD-EPI??, se hablara de FG estimado, y el resultado se
expresara en ml/min/1,73 m?, ya que en dicha estimacién
el método de referencia fue !?’I-iotalamato, que media el FG,
y el resultado esta ajustado por superficie corporal.

Por ello, la valoraciéon de la funcién renal se puede hacer
mediante el aclaramiento de creatinina utilizando orina de
24 h o mediante estimaci6on de la funcién renal por medio
de ecuaciones predictivas o formulas derivadas de la creatinina:
formula de MDRD o CKD-EPI en las que se obtiene el FG estimado y
mediante la formula de Cockcroft-Gault, en la que se obtiene el
aclaramiento de creatinina estimado.

La creatinina plasmdtica como marcador de funcion renal

La concentraciéon de creatinina sérica, por su sencillez y su
rapidez, ha venido utilizandose como medida de funcién renal. Asi,
en la clinica diaria ha sido habitual interpretar los valores de
funcién renal basandose en la creatinina sérica. No obstante, la
concentracion de creatinina se ve afectada por diversos factores
(masa muscular, sexo, raza, tipo de alimentacion), aparte de otros
factores relacionados con la propia filtracién de la creatinina, como
la secrecién tubular, la produccién y la excrecién extrarrenal®!.

En estadios iniciales de la IR, cuando el FG es practicamente
normal, una disminucion conlleva sélo un ligero aumento de la

Cockcroft-Gault

creatinina plasmatica, ya que en esa situacion se eleva la secrecion
proximal tubular de creatinina. La consecuencia es que con un FG
ya reducido la creatinina plasmatica se encuentra dentro de lo
considerado normal, por lo que una creatinina plasmatica normal o
casi normal no necesariamente implica que el FG se ha mantenido.
Cuando el FG ha descendido hasta cifras del 50%, apenas se produce
un leve incremento en la cifra de creatinina sérica (p. ej., 1,3 mg/dl),
y cuando esta cifra llega a 1,5 mg/dl, la funcién renal se ha
deteriorado dos tercios de su funcién basal. Puede ocurrir que
la creatinina sérica esté dentro de los limites normales y el FG esté
disminuido (< 60 ml/min/1,73 m?). Esta situacién se denomina
enfermedad renal oculta.

Estimacion de la funcion renal/filtrado glomerular

Como la cifra de creatinina no es el mejor indicador de funcion
renal, se debe buscar mejores marcadores. Por ello se recurre a la
estimacion del FG o al aclaramiento de creatinina.

Aclaramiento de creatinina en orina de 24 h. La determinacion del
aclaramiento de creatinina con orina de 24 h presenta inconve-
nientes derivados de que la secrecion tubular de creatinina sea
variable, la recogida incompleta y la incomodidad que supone para
el paciente acarrear el bote de orina durante 24 h. Ademas no
mejora, salvo en determinadas circunstancias, la estimacién del FG
obtenido a partir de las ecuaciones. Por ello no se utiliza como
método habitual o de cribado.

Determinacion del filtrado glomerular mediante formulas derivadas
de la creatinina. La estimacion del FG mediante formulas es la mejor
prueba disponible, por el momento, en la practica clinica para
evaluar la funcion renal de pacientes con enfermedad CV. Se
utilizan ecuaciones predictivas que incluyen creatinina, sexo, edad
y peso de los pacientes?8-33, En la figura 2 se exponen las formulas
recomendadas para el calculo del aclaramiento estimado de
creatinina.

e Formula del aclaramiento de creatinina por Cockcroft-Gault. Para
calcular la férmula de Cockcroft-Gault?®, se necesita conocer el
peso del individuo y, ademas, el resultado puede ser corregido
mediante otra férmula a una superficie corporal de 1,73 m?. La
utilizacion de esta formula tiene el inconveniente de utilizar el

[140 — edad (afos)] x peso (kg)]

Aclaramiento de Cr (ml/min) =

(x 0,85 mujeres)

[72 x Cr (mg/dl)]

MDRD-4 (abreviada)

FG (ml/min /1,73 m?) = 186 x Cr'1%4 x edad 293 x (0,742 si mujer y/o 1,210 si afroamericano)

CKD-EPI

Mujer <0,7

Férmula para el FG* estimado

FG = 144 x (CrS/0,7)932° x (0,993) edad

>0,7 FG = 144 x (CrS/0,7)"12° x (0,993) edad

Varén <0,9

)
FG = 144 x (CrS / 0,7)"%411 x (0,993) edad
)

>0,9 FG = 144 x (CrS/0,7)"12%9 x (0,993) edad

Figura 2. Distintas formulas para el aclaramiento de creatinina y estimacion del filtrado glomerular. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
Cr: creatinina; CrS: creatinina sérica (mg/dl); FG: filtrado glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. *En caso de raza negra, la constante, en lugar de

ser de 144, es de 166 para mujeres y de 163 para varones.
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peso, no siempre disponible en la hoja del laboratorio. Esta
formula clasicamente se ha utilizado para el ajuste de farmacos a
la funcion renal. No obstante, la sobrestimacion de aproxima-
damente un 10-15% de la funcion renal con esta formula, ademas
de la necesidad de disponer del peso del paciente, puede suponer
ciertas limitaciones a su uso habitual.

o Ecuacion del MDRD. La ecuacién abreviada del estudio MDRD?°
sblo requiere conocer la edad y el sexo del paciente, y el resultado
obtenido se corrige por superficie corporal. Se considera que la
ecuaciéon abreviada del MDRD?° tiene mayor fiabilidad que
la formula de Cockcroft-Gault?8, especialmente cuando el FG es
< 60 ml/min/1,73 m? y es mas facil de calcular, por lo que se
propugna su uso en la practica asistencial diaria®>?>3. No
obstante, con funcién renal normal o casi normal, el calculo
del FG mediante la ecuacion del MDRD puede subestimar la
funcion renal, especialmente en mujeres. Debido a esta
subestimacion, se recomienda informar los valores > 60 ml/
min/1,73 m? como > 60 ml/min/1,73 m? y no con el valor
numeérico calculado a partir de la ecuaciéon por estimacion. Por
ello la aplicacion de la formula de Cockcroft-Gault quiza pueda
tener cierta utilidad en esta situacion (teniendo en cuenta que
sobrestima la funcion renal alrededor del 10%).

e Ecuacion de CKD-EPI. Recientemente se ha publicado una
modificacién de la formula del MDRD, la formula CKD-EPI®,
que disminuye el sesgo o la subestimacion que se da en MDRD,
sobre todo en FG > 60 ml/min/1,73 m2. Por ello se propone que la
formula de CKD-EPI pueda sustituir a la del MDRD para su
utilizacion en la practica clinica diaria. Aunque todavia no se ha
descrito la formula perfecta, quiza la de CKD-EPI sea la menos
imperfecta en la actualidad para la estimacion del FG.

Estas formulas, a pesar de su complejidad matematica, pueden
calcularse en muchas paginas web (p. ej., 1a de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia: www.senefro.org); es mas recomendable que los
laboratorios las proporcionen automaticamente en las analiticas al
conocer la edad y el sexo del paciente.

El documento de consenso de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y
Comunitaria sobre la ERC hace unas recomendaciones para la
valoracion de la funcion renal. En él se incluyen las situaciones en
que se debe utilizar la orina de 24 h*3 (tabla 4).

Tabla 4
Principales recomendaciones para la estimacion de la funcién renal

La determinacion de creatinina sérica no debe ser utilizada como tnico
parametro para evaluar la funcién renal. La estimacién del FG mediante
ecuaciones es el mejor indice disponible en la practica clinica para
evaluar la funcién renal

Para la estimacion del FG, se recomienda en primer lugar la formula del
estudio CKD-EPI o MDRD. Como alternativa puede utilizarse la formula
de Cockcroft-Gault

Medir el aclaramiento de creatinina mediante la recogida de orina de 24 h
no mejora, salvo en determinadas circunstancias, la estimaciéon del FG
obtenido a partir de las ecuaciones

Estas circunstancias en que las ecuaciones no son tiles son:
o Peso corporal extremo: indice de masa corporal < 19 o > 35 kg/m?
o Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
pérdida de masa muscular, enfermedades musculares o paralisis)
 Insuficiencia renal aguda, embarazo, hepatopatia grave, edema
generalizado o ascitis
En estos casos se recomienda la utilizacién de otros métodos para estimar
el FG, como el aclaramiento de creatinina convencional (orina de 24 h)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FG: filtrado glomeru-
lar; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

Se incluyen las situaciones en que se debe utilizar la orina de 24 h para estimacion
de la funcion renal.

Modificado con permiso de Alcazar et al*>.

¢En qué situaciones se deberd utilizar el cdlculo del aclaramiento de
creatinina con orina de 24 h?

Como las formulas predictivas se han calculado con grupos de
poblacion concretos, y utilizando formulas derivadas de la
creatinina sérica, las ecuaciones para la estimacion del FG no
son adecuadas en las siguientes circunstancias:

e Peso corporal extremo: indice de masa corporal < 19 0 > 35 kg/m?.

o Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
pérdida de masa muscular, enfermedades musculares o parali-
sis).

En estas situaciones clinicas especiales, y relativamente poco
frecuentes, en las que la estimacion del FG mediante formulas no es
adecuada, debera utilizarse la estimacion del aclaramiento de
creatinina con orina de 24 h33,

PREVENCION DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA Y LA
HIPERPOTASEMIA. PRECAUCIONES Y LIMITACIONES DE
BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
asume un papel fundamental en la patologia CV humana y forma
parte del esquema de tratamiento en pacientes con ERC
(albuminuria o disminucién en el FG) y en pacientes con
enfermedad cardiaca (cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca y fibrilacién auricular).

El tratamiento con farmacos que bloquean el SRAA (inhibidores
de la enzima de conversioén de la angiotensina [IECA], antagonistas
de los receptores de la angiotensina II [ARA-II] o inhibidores
directos de la renina) no suele causar generalmente disfuncion
renal ni hiperpotasemia en pacientes con funcion renal normal.
Estas complicaciones pueden observarse en el paciente con alto
riesgo CV y enfermedad ateromatosa generalizada como, por
supuesto, ateromatosis renal y/o funcién renal alterada.

La disfuncion renal aguda, la hipotension y/o la hiperpotasemia
se producen debido a una disminucion en la presion arterial
sistémica y la presion intraglomerular al dilatarse la arteriola
eferente, con la reducciéon consecuente del FG. Por ello es
importante reconocer las situaciones de riesgo en que pueden
presentarse estas complicaciones para dar el mejor tratamiento
posible, la prevencion, y la monitorizacién de pacientes con riesgo
de sufrir tales complicaciones.

Autorregulacion del flujo sanguineo renal

En el rindn sano hay un proceso de autorregulacion que mantiene
constante el flujo de sangre renal y la presion capilar intraglomerular
a pesar de fluctuaciones en la presién arterial sistémica entre
80y 170 mmHg. Cuando la presion arterial sistémica disminuye, la
presion glomerular se mantiene por efecto de la angiotensina II, que
produce vasoconstricciéon de la arteriola eferente (arteriola pos-
glomerular)®*. En el paciente anciano, el hipertenso crénico y el
diabético y en la ateromatosis avanzada, se pierde en parte esta
capacidad de autorregulacion, es decir, hay poca capacidad de
compensacion por menor respuesta vasoconstrictora de sus
arteriolas eferentes por estar ateromatosas (con hialinosis o
hipertrofia de la intima). Por ello estos pacientes presentaran con
mas frecuencia disfuncién renal aguda tras tratamiento con dichos
farmacos. Este deterioro renal es hemodinamico (y reversible en la
mayoria de los casos), no es consecuencia de dafio renal estructural,
y refleja que la presion arterial ha bajado por debajo de los limites de
la autorregulacion renal.
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En la practica clinica, algunos meédicos, cuando detectan
un deterioro en la funcién renal como respuesta al inicio de un
tratamiento con farmacos que bloquean el SRAA, lo primero que
hacen es suspender el farmaco o disminuir la dosis. Al disminuir o
retirar el farmaco, la presion arterial e igualmente la presion
glomerular se incrementan, y la creatinina retorna a su concen-
tracion original. Este enfoque no es el adecuado para preservar a
medio y largo plazo la funcién renal ni para compensar los efectos
cardiacos de la angiotensina.

Si tras el tratamiento con farmacos que bloquean el SRAA se
presenta un ligero incremento en la cifra de creatinina sérica
(siempre < 20-30% de la cifra basal) en el contexto de un adecuado
control de las cifras de presion arterial, se debe considerar que la
presion glomerular se ha reducido satisfactoriamente, y ello es
beneficioso para la prevencion de la progresion de la enfermedad
renal®>~37 (tanto para la albuminuria como para la prevencién de la
disminuciéon del FG), asi como en otras situaciones cardiacas
(insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica)®®3%,

iCuando un deterioro en la funcion renal tras farmacos que
bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona es
beneficioso y cuando es peligroso?

En general, podriamos decir que es peligroso cuando se
acompaia de hiperpotasemia (K > 5,5 mEq/l), por sus conse-
cuencias cardiacas, y cuando el deterioro en la funciéon renal es
> 30% sobre la funcién renal basal, porque puede favorecer IR mas
grave y con otras complicaciones, que a veces llevan a la necesidad
de dialisis. En ambos casos se deberd suspender el farmaco e
investigar si se dan situaciones favorecedoras de dicho deterioro
renal, con el fin de tratarlas, de ser posible, o conocerlas y saber qué
limitacion tenemos para administrar determinados tratamientos.

Disfuncion renal y/o hiperpotasemia tras administracion
de farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Tras el inicio del tratamiento con farmacos que bloqueen el
SRAA, habra que tener precauciones para evitar disfuncion renal
aguda, hipotension y/o hiperpotasemia s6lo con los pacientes con
factores de riesgo de sufrirlas y no en todos los pacientes a los que
se administra dichos farmacos.

Hipotension y disfuncion renal

Se puede manifestar como debilidad, hipotension como tal o
como sincope, mareo en estado basal o tras incorporarse o a la
bipedestacién. En el estudio ONTARGET?, este efecto secundario
ocurri6 en el 1,7% de los pacientes que recibieron ramipril
o telmisartan y en el 4,7% de los que recibieron la combinacion
(p < 0,001). La hipotension, especialmente tras la primera dosis, se
suele producir en pacientes que estan muy hipovolémicos ya sea
por presentar vomitos, diarrea o tratamiento diurético intenso. En
ocasiones el paciente esta estable y recibe su bloqueador del SRAA,
pero puede aparecer hipotension si se incrementa el tratamiento
diurético o se presenta alguna de las complicaciones comentadas.
Con cierta frecuencia ocurre en pacientes que han sido hospita-
lizados por insuficiencia cardiaca. Tras el alta, reciben moderadas/
altas dosis de diuréticos o incluso combinaciones de diuréticos
distales (antialdosterénicos) que deben ser ajustadas, en general a
la baja, durante el seguimiento ambulatorio y segiin respuesta
clinica. Si no se ajustan, el paciente puede sufrir un exceso de
tratamiento diurético e hipotension que favoreceran la hiperpo-
tasemia y/o la disfuncion renal.

Tabla 5
Factores de riesgo de deterioro de la funcién renal tras tratamiento con
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Insuficiencia renal avanzada

Estenosis bilateral de la arteria renal

Disminucion del volumen sanguineo:
o Hipotension
o Deplecion de volumen (diuréticos, vomitos, diarrea)
e Uso de antiinflamatorios no esteroideos
o Sepsis/vasodilatacion

Tanto la isquemia renal por ateromatosis como fundamental-
mente la detecciéon de una baja concentracion de sodio por la
macula densa en estados depletivos (exceso de tratamiento con
diuréticos, dietas excesivamente hiposddicas, diarrea, vomitos)
inducen una importante activacion del SRAA para mantener la
presion arterial del paciente y la perfusion renal. Para mantener un
FG adecuado, la angiotensina Il incrementa la resistencia de la
arteriola eferente (vasoconstriccion posglomerular). Si adminis-
tramos un farmaco que bloquea el SRAA (IECA, ARA-II o inhibidores
directos de la renina), se bloquea ese mecanismo de manteni-
miento de la presion arterial y se produce un descenso importante
en la presion intraglomerular, descenso en el FG secundario e
incremento de la creatinina, generalmente mas del 30%.

Cuando se presente hipotension tras la administracion de estos
farmacos, habrd que investigar posibles causas>. Las mas
frecuentes se enumeran en la tabla 5. También habra que valorar
la presencia de estenosis bilateral significativa de la arteria renal
como posible causa. En caso de que el paciente presente estenosis
de la arteria renal unilateral no susceptible de angioplastia, pueden
administrarse farmacos que bloqueen el SRAA. En estos casos
practicamente no se aprecia deterioro del FG ni caida de la presion
arterial sistémica debido a que se produce un incremento
compensatorio del FG en el rifién contralateral*'.

Hiperpotasemia asociada a farmacos que bloquean el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il e
inhibidores directos de la renina)

El riesgo de hiperpotasemia en pacientes que reciben bloquea-
dores del SRAA es de aproximadamente un 3,3%%°, pero se
incrementa a medida que se presentan mas factores de riesgo,
asi como por la combinacién con otros farmacos, especialmente
diuréticos distales (antialdosterénicos) y antiinflamatorios no
estroideos*? (tabla 6). Un incremento en la cifra de potasio dentro

Tabla 6
Factores favorecedores de la hiperpotasemia

Edad avanzada

Insuficiencia renal, enfermedad renal oculta

Diabetes mellitus con potasio basal elevado

Deplecion de volumen

Potasio basal elevado

Uso de sales de potasio como suplemento (sal de régimen)

Tratamiento previo con:
o [ECA/ARA-II, AINE, espironolactona, amilorida, bloqueadores beta
e Altas dosis de los tratamientos previos
e Combinacion de varios de los tratamientos anteriores

Hipoperfusion tisular (ateromatosis generalizada):
e ACV, cardiopatia isquémica, claudicacion intermitente, angina intestinal,
insuficiencia renal, tabaquismo

ACV: accidente cerebrovascular; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II:
antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina.

Modificado con permiso de Palmer et al*?.
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del limite de la normalidad (p. ej., 4,5-5 mEq/l) no requiere retirada
del farmaco ni ajuste de dosis, ya que el bloqueo del SRAA se asocia
a mejoria en el pronéstico CV por producir nefroprotecciéon®!#3
y cardioprotecciéon®®39, Si se presenta hiperpotasemia una vez
corregidos los factores desencadenantes, no se podra administrar
dichos farmacos. Siempre se debera equilibrar los beneficios y los
riesgos de dichos tratamientos.

La baja incidencia de hiperpotasemia en los ensayos clinicos
se atribuye a que los pacientes incluidos son de bajo riesgo y se
excluye frecuentemente a los pacientes con IR; ademas presentan
una monitorizacion frecuente. Por otra parte, se debe considerar la
edad de los pacientes incluidos en los estudios. La media de edad en
el estudio CHARM>® fue 65 afios. Todavia es mas distante de
la clinica diaria la situacién cuando se analiza el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con diuréticos distales. Las medias de edad
en los estudios que han utilizado espironolactona o eplerenona en
insuficiencia cardiaca asociada a otras condiciones clinicas
(RALES**, EPHESUS** y EMPHASIS*®) fueron 65, 64 y 68 afios
respectivamente, y la creatinina media era de 1,1 mg/dl. La
extrapolacion de los resultados de estos estudios, en poblacion
seleccionada, a pacientes de la clinica diaria puede favorecer la
hiperpotasemia grave, ya que el porcentaje de ancianos atendidos
en las consultas es muy elevado, muchos de ellos octogenarios o
nonagenarios, con mayor o menor disminucion del FG.

iComo minimizar el riesgo de disfuncion renal aguda y/o
hiperpotasemia en pacientes que reciben bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona?

Se proponen las siguientes actitudes:

o Identificar y corregir los factores asociados a la aparicion de
hiperpotasemia y/o disfuncion renal (tablas 5 y 6).

e Estimar el riesgo de hiperpotasemia, especialmente edad
avanzada, deplecion importante y farmacos concomitantes.
Si existe alglin factor potencialmente reversible, debe ser
corregido antes de la administraciéon de IECA o ARA-II.

e Es importante medir la funciéon renal (féormulas de MDRD,
CKD-EPI o Cockroft-Gault). El paciente con funcion renal normal
raramente presentara hiperpotasemia. A medida que disminuye
la funcidn renal, hay mas riesgo de hiperpotasemia.

« En pacientes con funcién renal normal y sin factores de riesgo, se
puede dar dosis plena de IECA o ARA-II. En dicha situacion no es
preciso realizar control analitico tras la introduccion del farmaco,
incluso se puede plantear la utilizacién simultanea de mas de un
grupo de farmacos.

e En pacientes con factores de riesgo o IR, pero en los que el
bloqueo del SRAA sea beneficioso para la nefroproteccion o la
cardioproteccion, o por cualquier otra indicacion, se propone
empezar con dosis bajas de IECA o ARA-II e ir aumentandolas
progresivamente. Si los pacientes tienen varios factores de riesgo
(tabla 6), es conveniente monitorizar la creatinina y el potasio a
los 7-10 dias de iniciar el tratamiento, especialmente si se
objetiva un moderado descenso de la presion arterial tras
la primera dosis. En este caso debera descartarse estenosis de la
arteria renal bilateral, asi como otras causas descritas en los
factores de riesgo, especialmente deplecion. Si se incrementa la
dosis de bloqueadores del SRAA, hay que valorar una nueva
monitorizacion de potasio y creatinina.

En pacientes estables y con tratamientos créonicos con IECA

o ARA-II, pueden presentarse hiperpotasemia, hipotension o

disfuncion renal aguda en el contexto de exceso de tratamiento

con diuréticos, diarrea aguda, vomitos o cualquier otra causa de
deplecion. En esos casos se suspendera el IECA o el ARA-II
transitoriamente hasta que el paciente se recupere de la

hipotensién, se corregiran los factores favorecedores de la
situacion. Posteriormente, si esta indicado, se reinstaurara el
tratamiento con el farmaco bloqueador del SRAA, progresiva-
mente si es posible*2,

Otros aspectos que tener en cuenta son:

Prescribir los antialdosterénicos cuidadosamente, teniendo en
cuenta la edad y la funcién renal del paciente y estableciendo
claramente la indicacion clinica.

e No administrar suplementos de potasio ni sal de régimen
(cloruro potasico) a pacientes con riesgo de hiperpotasemia o con
un FG estimado < 30 ml/min/1,73 m?, a pesar de administrar
altas dosis de diuréticos de asa. Este nivel de FG se considera
como mayor riesgo de hiperpotasemia y/o disfunciéon renal
aguda. Si se utilizan bloqueadores del SRAA, debera realizarse
frecuente monitorizacion de potasio y creatinina (p. ej., como
minimo cada 2-3 meses).

e El peso es un buen indicador del estado de hidratacion del
paciente. La reduccion de peso en corto tiempo en un paciente
con tratamiento diurético puede indicar un exceso de dosis
de diuréticos y, a menudo, que debe reducirse la dosis del
tratamiento diurético si la clinica no indica lo contrario.

o Informar al paciente de la posible interaccion de otras medica-

ciones (evitar especialmente antiinflamatorios no esteroideos).

LY si a pesar de todo presenta hiperpotasemia (K > 5,5 mEq/1)?

e Restriccion del potasio de la dieta.

o Utilizar diuréticos de asa (furosemida o torasemida) si no se habian
usado previamente (las tiacidas tienen menor efecto con IR).

e Afadir resinas captadoras de potasio (poliestireno sulfonato
célcico) (Resincalcio®, Sorbisterit®), un sobre de 15 g después de
comida y cena, teniendo en cuenta que el sabor no es agradable y
que produce cierto grado de estrefiimiento (dependiente de la
dosis). Se aconseja administrarlas junto con un laxante osmotico
que, por otra parte, también favorecera la pérdida de potasio por
el intestino.

Hay que corregir la acidosis metabdlica (bicarbonato sodico)
si la hay, especialmente en pacientes con IR.

Sila cifra de potasio persiste elevada (> 5,5 mEq/l) a pesar de las
medidas previas y habiendo suspendido los farmacos sospechosos,
puede asumirse que el paciente tiene hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico. En tal caso no podran administrarse farmacos que
bloqueen el SRAA. Se utilizaran diuréticos, antagonistas del calcio o
incluso bloqueadores beta (aunque tienen un efecto inhibidor de la
renina, pero menos potente que los IECA/ARA-II).

NEFROTOXICIDAD POR CONTRASTES Y POR FARMACOS
Nefropatia inducida por contraste

El incremento progresivo de pacientes sometidos a procedi-
mientos diagnoésticos y terapéuticos con contraste intravenoso
sitGa la nefrotoxicidad por contraste como un problema muy
relevante, especialmente en el area cardiologica.

Definicion y pacientes en riesgo

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define como un
deterioro de la funcién renal traducido en un aumento relativo
de la creatinina de un 25% o un aumento absoluto de creatinina de
0,5 mg/dl respecto a la basal que ocurre durante los primeros 3 dias
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Tabla 7
Factores de riesgo de nefropatia inducida por contraste, modificables y no
modificables

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables

Edad Volumen de contraste administrado
Diabetes mellitus Hipotension
Insuficiencia renal (filtrado Anemia

glomerular < 60 ml/min)

Deshidrataciéon

Uso de farmacos: IECA, ARA-II,
diuréticos, AINE

Insuficiencia cardiaca avanzada

Baja fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo

Infarto agudo de miocardio Hipoalbuminemia

Shock cardiogénico Uso de balén intraadrtico

Trasplante renal Uso de antibidticos nefrotoxicos

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina II; [ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

tras la administracion de contraste y no se debe a ningin otro
mecanismo.

Pese a ser una entidad muy prevalente (es la tercera causa de
fracaso renal agudo en los pacientes hospitalizados), la fisiopato-
logia de la NIC no esta del todo bien definida. Muchos estudios han
llegado a la conclusion de que la causa final de la NIC es la
combinacion de varios mecanismos: el efecto directo del contraste,
que disminuye la perfusion renal, las alteraciones reoldgicas en el
tabulo renal debidas a aumento de la viscosidad sanguinea que
el contraste origina y el efecto toxico directo en las células
tubulares?’.

Entre todos los procedimientos en que se utiliza contraste
intravenoso, las intervenciones sobre las arterias coronarias
(angiografias e intervenciones coronarias percutaneas diagnosticas
o terapéuticas) son las que mas se asocian a la NIC. En estudios
prospectivos, la incidencia de NIC asciende hasta el 3,3%8. De estos
pacientes, el subgrupo que ademas ha sufrido un infarto de
miocardio y precisaba una angioplastia primaria es el que tiene
mayor propensién a una NIC, con una incidencia que llega al 19%°.

En el 80% de los casos de NIC se produce elevacion de
la creatinina en las primeras 24 h. Cuando el aumento de la
creatinina es < 0,5 mg/dl, la probabilidad de NIC es baja. Por el
contrario, la mayoria de los pacientes con evoluci6n a fracaso renal
agudo establecido habian aumentado la creatinina durante
el primer dia°.

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de NIC cuando se
les administra contraste intravenoso. En la tabla 7 se describen los
factores de riesgo de NIC mas importantes. Detectarlos y
modificarlos en la medida de lo posible antes de administrar
contraste es fundamental para evitar la apariciéon de NIC?!.

Como prevenir la nefropatia por contraste

Lo mas importante para prevenir la NIC es detectar a los
pacientes en riesgo de sufrirla (tabla 7). La administracién de
tratamiento profilactico antes de la administracion del contraste
puede evitar complicaciones y disminuir el tiempo de hospitali-
zacion. Para ello se ha utilizado la profilaxis con N-acetilcisteina
(NAC) y, sobre todo, un correcto estado de hidratacion.

Correcto estado de hidratacion

La fluidoterapia es la piedra angular en la prevencioén de la NIC.
Miltiples estudios observacionales aleatorizados han demostrado
su efectividad. Los protocolos de fluidos utilizados son diferentes,
pero todos los estudios coinciden en que la combinacién de
fluidoterapia intravenosa e hidratacion oral es la mejor pauta para
prevenir la NIC, sobre todo en pacientes de riesgo medio-alto. La

dosis recomendada, siempre que la logistica lo permita, es suero
salino fisioldgico (0,9%) iniciado 12 h antes de proceder, a una
velocidad de 1 ml/kg/h, y mantenerlo hasta 24 h tras su
finalizacién. Ademas, se aconseja la hidratacion oral, al menos
con una ingesta de 500 ml de liquidos (agua, té, etc.) el dia de la
prueba y hasta 2.500 ml las 24 h siguientes®?.

Algunos estudios aislados han mostrado que la administracion
intravenosa de bicarbonato sddico como parte de la fluidoterapia
puede ser beneficiosa en la prevencion de la NIC, pues produce una
alcalinizaciéon en el tabulo renal que reduce la formacién de
radicales libres®3.

Profilaxis farmacoldgica

En los ultimos afios, muchos estudios se han orientado a
identificar posibles farmacos que protejan de la NIC. Muchos de
ellos, como los antagonistas del calcio, el manitol, la teofilina o el
fenoldopam, no han demostrado eficacia; sin embargo, la NAC ha
obtenido beneficios en varios estudios®*>>.

La NAC es un potente antioxidante que elimina una gran
variedad de radicales libres, capaz de prevenir la NIC mejorando la
hemodinamica renal y previniendo el dafio directo del estrés
oxidativo. Varios estudios prospectivos aleatorizados de pequefio
tamafio han concluido que la administracién de NAC junto con una
hidratacion adecuada reduce de manera significativa la NIC en
pacientes de alto riesgo; sin embargo, otros estudios no encuentran
beneficio al afiadir NAC a la hidratacién estandar®®->8,

Algunos metaanalisis muestran datos no concluyentes debido a
la heterogeneidad de los estudios incluidos, e indican que parece
ser s6lo preventiva para la NIC en pacientes que tienen una
creatinina basal < 1,9 mg/dl o reciben mas de 140 ml de
contraste®®. Otros estudios se han orientado a establecer la dosis
eficaz de NAC, y han concluido que su efecto protector contra la NIC
depende de la dosis, pues muestra mayor nefroproteccion con
dosis orales de NAC de 1.200 mg antes del procedimiento y
1.200 mg cada 12 h los 2 dias siguientes al procedimiento®®-°,

Todos los estudios coinciden en que la NAC es segura y barata, por
lo que recomiendan su administracion conjunta con la fluidoterapia
a todos los pacientes para prevenir la NIC, especialmente en los de
alto riesgo®®®!. En los casos en que sea posible, se administrara via
intravenosa, ya que su biodisponibilidad es mayor.

Detectar fdarmacos concomitantes potencialmente perjudiciales
Varios grupos farmacoldgicos pueden aumentar la probabilidad

de sufrir una NIC debido a su efecto en la integridad renal.
Farmacos que afectan a la hemodinamica renal:

o Antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la ciclooxige-
nasa 2. Deben suspenderse antes de administrar el contraste, por
el riesgo aumentado de fracaso renal, pues altera el mecanismo
hemodinamico glomerular®?.

e Tratamiento antihipertensivo: es importante mantener una
adecuada presion arterial antes del procedimiento, ya que
recibird fluidoterapia intensa. Evitar cifras de presion arterial
20-30 mmHg mas bajas que las habituales del enfermo y, en la
medida de lo posible, no administrar contraste si la presion
arterial es inaceptablemente baja. Los IECA y los ARA-II se
asocian mads frecuentemente a la NIC, especialmente en
pacientes en situacién de deplecién>46,

e Dopamina: ningiin ensayo ha demostrado su beneficio en la
prevencion de la NIC.

Farmacos que causan toxicidad tubular:

e Diuréticos: en muchas ocasiones son imprescindibles para el
paciente, pero el clinico debe saber que, aunque no son toxicos,
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aumentan el riesgo de hipovolemia. Deben suspenderse de
manera programada al menos el dia antes del procedimiento®>.
e Aminoglucésidos: se debe evitarlos debido a su conocido dafio
medular e intersticial renal.
e Tacrolimus y ciclosporina A: suelen ser imprescindibles para el
paciente, por lo que en estos casos se avisara a radiologia para
intentar reducir el volumen de contraste administrado.

Farmacos que son potencialmente toxicos tras la administra-
cion de contraste:

o Metformina: es un antidiabético oral que, cuando se acumula en
el organismo debido a una disminucion del FG y especialmente
en situaciones de hipoperfusion, puede asociarse a acidosis
lactica grave. Su uso en pacientes que se va a someter a inyeccion
de contraste intravenoso es controvertido; la Food and Drug
Administration recomend6 retirar la metformina el dia de la
realizacién de la prueba y reintroducirla en 2-3 dias®2. Sin
embargo, recientemente, una revision sistematica de las guias
reconoce que actualmente no hay evidencia suficiente para
suspender la metformina en pacientes con funcion renal previa
normal a los que se administra una cantidad «moderada» de
contraste®4,

Seguimiento del paciente que ha padecido una nefropatia por
contraste

El efecto toxico del contraste en el rifion comienza a los pocos
minutos de la exposicion; de hecho, los primeros marcadores de
dafio tubular aparecen en orina en las primeras horas. Sin embargo,
la creatinina sérica presenta un ascenso mas lento, que se inicia el
primer dia hasta un pico maximo a los 3-5 dias tras la
administraciéon de contraste, y un descenso que se acerca a su
basal en 1-3 semanas®’.

En cuanto al seguimiento de un paciente que ha sufrido una NIC,
debe monitorizarse su funcién renal hasta que recupere sus cifras
de creatinina basales.

Uso del gadolinio en paciente con enfermedad renal cronica

El gadolinio se utiliza como contraste para mejorar los
resultados de las imagenes obtenidas tras la realizacion de
resonancias magnéticas y se habia planteado como una alternativa
con menos potencial nefrotéxico. No obstante, se trata de un
contraste nefrotoxico en si, pero se ha demostrado que su uso en
pacientes con IR puede asociarse a un trastorno sistémico
denominado fibrosis sistémica nefrogénica. Se trata de una
alteracion progresiva que causa fibrosis de la piel, pero que puede
afectar también a tejido subcutaneo y 6rganos internos. Suele tener
una evolucion toérpida, con un desenlace fatal, y no tiene
tratamiento especifico. Por ello no se recomienda®® su utilizacién
en pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? y valorar los riesgos y los
beneficios de su utilizacién en pacientes con FG en 30-60 ml/min/
1,73 m?
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