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H Objetivo

Determinar si mantener el tratamiento con inhibidores
del sistema renina-angiotensina (ISRAA) antes de la
realizacion de un cateterismo cardiaco reduce la inci-
dencia de fracaso renal agudo (FRA) por nefropatia por
contraste en pacientes con enfermedad renal crénica.

H Tipo de disefo y seguimiento

Estudio piloto prospectivo, aleatorizado de grupos pa-
ralelos, realizado en un Unico centro.

Perfodo del estudio: desde julio de 2006 hasta marzo de
2012.

Registrado en clinicaltrials.gov:NCT0031252.

B Asignacion

Aleatorizado en proporcion 1:1. Método de aleatoriza-
cion: sistema informatico central.

M Pacientes

Criterios de inclusién

— Pacientes que acudian al Hamilton General Hospital
para realizarse un cateterismo cardiaco diagnéstico
o terapéutico y que estaban siendo tratados con
inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
la angiotensina 2 (ARA2) al menos 24 horas antes
de su inclusion.

— Evidencia de enfermedad renal cronica defini-
da esta por el valor documentado de creatinina sé-
rica > 1,7 mg/dl 3 meses antes y/o creatinina sérica
> 1,5 mg/dl al menos una semana antes.

Criterios de exclusion

— Se excluyeron los pacientes con trasplante renal o en-
fermedad renal crénica estadios 4 y 5 o en dilisis.

— Realizacién urgente del cateterismo que no permi-
tiera tiempo suficiente para la suspension del far-
maco.

— Pacientes con edema agudo de pulmon.

M Intervenciones

Los 208 pacientes incluidos se aleatorizaron en dos

grupos:

— Grupo de mantenimiento IECA/ARA2 para mante-
ner el tratamiento (IECA/ARA2) de forma continua:
n=102.

— Grupo de suspension de tratamiento (IECA/ARA2)
al menos 24 horas antes del procedimiento y rein-
troducido a las 96 horas postratamiento: n = 106.

Ambos grupos recibieron premedicacién con suero sa-
lino (3 ml/kg/h una hora antes de la exposicion al con-
traste y 1 ml/kg/h durante las 6 horas posteriores).
Todos recibieron n-acetilcisteina 600 mg dos veces al
dia por via oral antes y después del procedimiento.
Con todos ellos se contacté telefénicamente 24 horas
antes del cateterismo para suspender tratamientos con
antiinflamatorios no esteroideos y/o metformina si la
estaban tomando. Asimismo, se les recordé la indica-
cion de continuar o discontinuar con ISRAA'y de tomar
la n-acetilcisteina.

M Variables de resultado

Variable principal

Incidencia de FRA inducido por contraste yodado,
definido como elevacion de las cifras de creatinina
> 0,5 mg/dl sobre la basal y/o elevacién relativa de
creatinina > 25 % del basal en cualquier momento
entre las 48 y 96 horas postexposicion.

Variable secundaria
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Elevacion bruta en las cifras de creatinina en ambos
grupos tras el procedimiento respecto a su valor basal.
Aparicion de eventos tras el procedimiento
Muerte, infarto de miocardio, ictus, insuficiencia car-
diaca congestiva, reingreso hospitalario o necesidad de
didlisis en las 72 horas tras el procedimiento.

B Analisis estadistico

Muestra estimada de 200 pacientes para demostrar un
50 % de reduccion del riesgo relativo de FRA inducido
por contraste.

Andlisis por intencién de tratar en poblacion definida
como todo paciente aleatorizado sobre el que se rea-

lizan dos mediciones de la variable principal.
La tasa de eventos en ambos grupos se compard utili-
zando x? o test exacto de Fisher.

B Tamafio muestral

0@, E| estudio alcanza un tamafo muestral estimado

m de 200 pacientes en asignacion 1:1, para encontrar
una diferencia del 50 % de reduccion del riesgo re- B Promocion y conflicto de intereses
lativo de FRA por contraste, con una potencia esta- Se declar6 ausencia de soporte financiero o de conflic-
distica del 80 % y un error tipo 1 bilateral del 5 %. to de intereses por parte de los autores.

B RESULTADOS

Analisis de los grupos

Los 208 pacientes estudiados completaron el periodo de estudio. No existian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
edad y sexo, historia de diabetes, hipertension, alteracion hepética o fraccion de eyeccion. En cuanto a los farmacos asociados, no
existian tampoco diferencias en la toma de diuréticos, estatinas, betabloqueantes o antiagregantes plaquetarios. Si parece haber
mayores requerimientos de insulina en los pacientes diabéticos del grupo que no suspendié el farmaco. No habia diferencias en
cuanto a las cifras de creatinina en ambos grupos antes del procedimiento. Ambos grupos recibieron volimenes similares de con-
traste y no hubo diferencias en cuanto a la técnica realizada ni las cifras de tensién arterial durante la misma (tabla 1).

Tabla 1
Variable Mantiene tratamiento Suspende tratamiento o]
Principal: aparicion de FRA 18,4 % 10,9 % 0,16
Secundaria: elevacion media 0,3 0,5 mg/dl 0,1 £0,3 mg/dl 0,03
de creatinina
Clinica: 72 horas de seguimiento 3,9 % eventos: 0% 0,05
— 1 fallecido Ninguno
— 1ictus
— 3 reingresos causa cardiovascular
Seguridad: ICC o HTA 19,6 % 10,4 % 0,06
(TAS > 160 mmHg o ‘
TA > 95 mmHg)
Elevacion de creatinina Moderado-alto (6-10) 0,1+ 0,2 mg/dl 0,01
segun subgrupos 0,3 + 0,4 mg/dl
POr riesgo IMIENNran 7 TSI
Alto (> 10) 0,2 £0,2 mg/dl 0,02

0,4 + 0,7 mg/d|

FRA: fracaso renal agudo; HTA: hipertension arterial; TA: tension arterial; TAS: tension arterial sistolica.

Analisis por subgrupos

En las caracteristicas basales de los pacientes no se encontraron diferencias entre el riesgo de presentar nefropatia por contraste
utilizando el score de Mehnran. Sin embargo, en pacientes con un riesgo moderado-alto (6-10), la elevacion de las cifras de creati-
nina era superior en el grupo que continud tratamiento frente al grupo que lo suspendié (p = 0,01). Estos resultados son similares
al seleccionar pacientes con un riesgo alto de desarrollar nefropatia por contraste seguin ese mismo score (> 10). Estos resultados
son extrapolables cuando utilizan formulas de estimacién del filtrado glomerular (Cockcroft-Gault o MDRD).
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Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En los pacientes con enfermedad renal cronica moderada que van a ser sometidos a un cateterismo cardiaco, suspender el trata-
miento con IECA/ARA2 no se relaciona con una reduccién de la incidencia de FRA en comparacién con mantener dicho tratamien-
to. Sin embargo, suspender los [ECA/ARA2 produce una elevacion significativamente menor de las cifras de creatinina después del
cateterismo. Esta intervencion tan barata se debe considerar en la preparacion del paciente antes de este procedimiento.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La incidencia de FRA inducido por contraste (NIC) es muy variable segun la poblaciéon de referencia y los factores de riesgo del pa-
ciente. En la poblacion general se ha descrito una incidencia del 0,6-2,3 %, que puede alcanzar el 6,1-8,5 % en pacientes con in-
suficiencia renal. En pacientes a los que se les realiza un procedimiento de intervencionismo coronario percutaneo de caracter ur-
gente por un sindrome coronario agudo, la incidencia alcanza el 12 %. En pacientes hospitalizados, con comorbilidad y alto riesgo,
puede alcanzar el 38 % segun las series.

El FRA secundario a NIC suele ser reversible, con un pico de creatinina sérica en torno al segundo o cuarto dia, que recupera habi-
tualmente los valores normales en menos de 2 o 3 semanas; seria interesante saber como se comporto la funcién renal en los pa-
cientes que se incluyeron en el estudio y volvieron a su tratamiento habitual pasado un mes.

Los factores implicados en el desarrollo de IRA tras un procedimiento de revascularizacion coronaria percutanea incluyen no solo la
nefrotoxicidad del contraste, sino factores hemodinamicos, toxicidad de otros farmacos o ateroembolias. Llama la atencion que en
el grupo que continta tratamiento hay mayor nimero de eventos cardiovasculares posprocedimiento (aunque sin significaciéon es-
tadistica), mayor incidencia de ICC y elevacién de las cifras de presion arterial, por lo que la elevacion de las cifras de creatinina
podria estar en relacién con otros factores diferentes a la exposicién al contraste y/o el uso de ISRAA.

Suspender los farmacos ISRAA en pacientes con IRC condiciona cambios hemodinamicos intraglomerulares que mejoran las cifras
de creatinina por aumento del filtrado glomerular independientemente de otros factores. Por este motivo, es dificil saber si ese
menor descenso de las cifras de creatinina en los pacientes que suspenden la medicacién hubiera sido igual hubieran recibido o no
contraste.

En un articulo realizado en enfermos con insuficiencia renal cronica avanzada, Ahmed et al objetivaron que la retirada de los farma-
cos ISRAA se asocié a una mejoria relevante y persistente de la funcion renal, con un aumento del filtrado glomerular superior al
25 % en el 61,5 % de los casos estudiados.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio no consigue demostrar que la suspension de farmacos ISRAA previa a la realizacién de un cateterismo cardiaco disminu-
ya la incidencia de FRA por NIC. El menor deterioro de creatinina que se asocia a la suspension de estos farmacos tiene una relevan-
cia clinica muy relativa. Por ello, no se debe recomendar la retirada sistematica de ISRAA antes del cateterismo coronario.

Sin embargo, teniendo los objetivos secundarios alcanzados (menor incidencia de ICC y niveles de creatinina) podria considerarse
la suspensién de ISRAA, sobre todo en pacientes de alto riesgo renal, en cuyo caso no se deberian volver a introducir hasta el res-
tablecimiento de su funcién renal previa.

Son necesarios estudios de mas potencia y seguimiento clinico mas detallado para establecer una recomendacion firme de suspen-
der temporalmente los ISRAA antes de cada procedimiento.
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