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RESUMEN

La nefropatia inducida por contraste representa un importante efecto adverso
derivado de la administracién de medios de contraste. Los factores favorecedores
han sido ampliamente descritos entre los que destacan la diabetes mellitus y la en-
fermedad renal preexistente. La fisiopatologia constituye un proceso complejo en
el que la hipoxia medular constituye el elemento detonante. Las medidas preventi-
vas mayormente recomendadas son la hidratacién previa y el empleo de contras-
te de baja osmolalidad.

Palabras clave: Enfermedades renales, Nefropatia por contraste, Medios de con-
traste, Hipoxia de la célula, Prevencion de Enfermedades

Contrast-induced nephropathy

ABSTRACT

Contrastinduced nephropathy is an important complication associated with the
use of contrast media. Favoring factors for the development of contrastinduced
nephronpathy have been widely described, being diabetes mellitus and previous
renal disease the greatest risk. The pathophysiology is a complex process where
the medullary hypoxia represents the trigger element Previous hydration and the
use of low osmolality contrast are the most recommended measures to prevent its
development.

Key words: Kidney diseases, Contrast-induced nephropathy, Contrast media, Cell
hypoxia, Disease prevention

INTRODUCCION

En las dltimas décadas ha ocurrido una creciente utilizacién de técnicas de
diagnéstico por imagen basadas en el empleo de medios de contraste
radiolégico yodados; que se clasifican, generalmente por su osmolaridad
en relacion con la sangre, en hiperosmolares, isosmolares e hiposmolares.
A pesar de que el desarrollo clinico de algunos contrastes tiene lugar hace
mas de medio siglo, hoy continia existiendo incertidumbre sobre algunas
de sus toxicidades clave'. Aunque en la mayoria de casos, los procedi-
mientos diagndstico-terapéuticos en los que se requiere del empleo de me-
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Nefropatia inducida por contraste

dios de contraste son relativamente seguros, ocasio-
nalmente pueden ocurrir complicaciones. Una de
ellas ha motivado un gran interés en los ultimos
tiempos: la nefropatia inducida por contraste (NIC),
la cual tiende a aparecer inmediatamente (24-72
horas) tras el empleo intravascular de un medio de
contraste yodadoz. El objetivo principal del siguiente
articulo es realizar una revisiéon sistematica del
tema.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La definicién actualmente aceptada para la NIC es la
elevacion de las cifras basales de creatinina sérica
en 0,5 mg/dl en las primeras 24-72 horas tras la
exposicién a un medio de contrastel, también se han
formulado otras definiciones como el incremento de
cifras basales de 1 mg/dl o un valor sérico de creati-
nina por encima del 25 % respecto al valor basal’.
No obstante, el criterio de NIC como una elevacién
de creatinina mayor de 0,5 mg/dl en las primeras 24-
72 horas predice mayores tasas de eventos cardia-
cos adversos a los 6 meses de seguimientos.

La incidencia de NIC es variable acorde a la
poblacién de referencia y los factores de riesgo indi-
viduales para cada paciente. Se ha informado una
incidencia de 0,6-2,3%, que puede alcanzar 6,1-8,5%
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)4,
otros autores han comunicado una incidencia de 0-
10%, pudiendo llegar hasta 14,5% en procedimientos
intervencionistass, pero en poblaciones con diabetes
mellitus y ERC previa la incidencia puede incremen-
tarse incluso hasta el 50%°. Asi como en pacientes
con comorbilidades, alto riesgo y hospitalizados
llega hasta un 38%, segtn las series de estudio’.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo que propician el desarrollo de
NIC han sido objeto de estudio en miiltiples ocasio-
nes. De un modo practico se han clasificados en 2
grupos: 1) relacionados propiamente con el pacien-
te donde se incluyen antecedentes previos de afec-
tacion renal, edad avanzada, diabetes mellitus, em-
pleo de foirmacos nefrotéxicos, fracciéon de eyeccién
reducida, bajo gasto cardiaco, anemia, trasplantes
renales e hipoalbuminemia y 2) factores derivados
del procedimiento, como volumen de contraste em-
pleados, uso de agentes contrastados de alta osmola-
ridad, inyeccion intraarterial, multiples inyecciones

de contraste en un plazo inferior a 72 horas y em-
pleo de dispositivos, como el balén de contrapulsa-
ci6én intraadrtico’.

La presencia de una ERC grado 3, definida como
una tasa de filtrado glomerular (FG) renal <60 ml/
min/1,73 m’, es el factor predisponente con mas
peso para el desarrollo de NIC tras procedimientos
intervencionistas. También la presencia de una crea-
tinina elevada previo al procedimiento (=3 mg/dl)
incrementa el riesgo de insuficiencia renal aguda y
de mayor mortalidad intrahospitalaria. Por otra
parte, se ha observado que ese mismo riesgo au-
menta alin mdas con la asociacién de creatinina
elevada y diabetesg, lo que ha motivado el empleo
de modelos de célculo de riesgo de NIC y ha tomado
en cuenta los factores predisponentes conocidos. Un
modelo predictivo de riesgo ampliamente conocido
es el propuesto por Mehran et al"®, donde incluyen
elementos de riesgo tales como hipertension arte-
rial, uso de balén de contrapulsacion, insuficiencia
cardiaca, edad mayor de 75 anos, diabetes mellitus,
hematdcrito bajo, volumen medio de contraste y
tasa de FG; por ello se establece un sistema de
puntaje, donde un resultado por debajo de 5 infiere
un riesgo de NIC de 7,5% y una necesidad de dialisis
de 0,04%, mientras que una puntuaciéon por encima
de 16 supone un aumento importante del riesgo de
NIC y de dialisis’. Respecto a la estimacion por ecua-
ciones de la tasa de FG, se recomienda su obtencién
a partir de la medida de la concentracion de creatini-
na sérica, la edad, el sexo y la etnia'’. El uso de la
ecuacion de Cockcroft-Gault, utilizada clasicamente
en el ajuste de dosis de foirmacos y que también ha
sido referencia para valorar estados de hiperfiltra-
cién, deberia desaconsejarse, debido a que dicha
ecuacion no fue reformulada para valores de creati-
nina obtenidos por procedimientos adecuados y no
puede reasumirse para los métodos actuales de
medida de creatinina, en tanto las ecuaciones de
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion"” y Modification of Diet in Renal Disease Study
Glroup13 pueden ser utilizadas con este fin, aunque
los propios autores reconocen que la primera'” es
mejor, ya que se basan en procedimientos de medi-
da de creatinina estandarizados. Aunque en general,
el uso de ecuaciones para la estimacion de la tasa de
FG resulta inadecuado en situaciones clinicas tales
como: peso corporal extremo, dietas especiales o
malnutricién, alteraciones en la masa muscular,
amputaciones mayores, hepatopatias, embarazadas,
fracaso renal agudo y en estudio de potenciales
donantes de rinon.
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En dichos casos para una adecuada medida de la
funcién renal se requerira la recogida de orina de 24
horas para el calculo del aclaramiento de creatini-
na'*. Recientemente se ha propuesto el empleo de la
cistatina C o el FG estimado a ?artir de ella como
parametro de cribado de la ERC".

FISIOPATOLOGIA

Pese a la importancia clinica de la NIC, al tener en
cuenta que es la tercera causa de enfermedad renal
de origen iatrogénico en pacientes hospitalizados, la
fisiopatologia permanece no aclarada del todo.
Basicamente los mecanismos involucrados incluyen
efecto citotéxico directo, factores autocrinos y para-
crinos que afectan la hemodinamica renal, asi como
alteraciones de las propiedades reolégicas del
sistema tubular y la hipoxia regional. Estos factores
pueden actuar de forma sinérgica en la fisiopatolo-
gia per se y su accién va a depender del medio de
contraste empleado, de los elementos de riesgo
individual preexistentes, asi como del estado de
hidratacién del paciente previo al procedimiento.

La médula renal es una estructura anatémica de
vital importancia y el efecto que ejerce la hipoxia a
este nivel es crucial en la fisiopatologia de la NIC. La
porcién externa de la médula es especialmente
vulnerable al déficit de oxigeno y ello se debe a la
distancia anatémica existente entre dicha estructura
y la vasa recta descendente, una estructura revesti-
da de pericitos que interviene directamente en la
regulacion del flujo sanguineo encargado de proveer
nutrientes y principalmente oxigeno a la médula
renalw, aunque dicho aporte suele realizarse a una
velocidad lenta de perfusiéon mediado por comunica-
ciones (shunts) arterio-venosas a nivel de los micro-
capilares. El medio de contraste a este nivel produce
un desbalance de intercambio entre el aporte y el
consumo de oxigeno por muchos mecanismos, prin-
cipalmente la hipoperfusién sanguinea”’ls, lo que
propicia el incremento de la resistencia al flujo
sanguineo mediado, entre otros factores, por la vaso-
constriccién de la vasa recta descendente y esto
incide tanto a nivel medular como cortical. La vaso-
constriccion cortical o mas precisamente la preglo-
merular puede reducir el flujo en la médula y en la
vasa recta descendente; no obstante, la caida en la
tasa de FG tiende a reducir la demanda de oxigeno
secundario a la reduccién de la reabsorcion a nivel
tubular".

Un elemento peculiar lo constituye la osmolali-

dad de la médula renal, al ser el tejido de mayor
osmolalidad del organismo humano. Su porcién
externa esta constantemente expuesta a una osmola-
lidad entre 400-600 mosmol/kg de agua, en cambio
su porcion interna, a mas de 1200.

Una vez que el contraste es filtrado en el glomé-
rulo, no puede ser reabsorbido en los tibulos debi-
do a que el agua se reabsorbe a ese nivel, esto pro-
picia un incremento progresivo de la concentracién
del medio de contraste en los tibulos y con ello,
aumenta la osmolalidad del liquido intratubular. El
dafio directo hiperosmolar de las células renales
tubulares puede ocurrir siempre y cuando la osmo-
lalidad del fluido intratubular exceda a la del am-
biente medular®.

Por otra parte, la osmolaridad y viscosidad de los
medios de contraste pueden agravar el efecto cito-
téxico y vasoactivo, e inducir el mecanismo fisiopa-
tolégico detonante, pues la hiperviscosidad reduce
la tasa de FG y la oxigenacién a nivel medular, lo
que propicia una disminucién del flujo urinario con
la consecuente retencién de contraste a nivel re-
nal”. Este efecto se produce en menor O mayor
cuantia en relacion al tipo de medio de contraste
empleadom, lo que genera un desbalance entre sus-
tancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, esto
favorece el incremento de la concentracién de espe-
cies reactivas de oxigeno con la reduccién apareja-
da de 6xido nitrico, lo que conlleva la disfuncién
endotelial®®*.

El efecto citotéxico de los agentes contrastados
puede deberse a la accién del iodo que contienen, el
cual, debido al proceso de fotdlisis, puede quedar
desligado y generar una alta citotoxicidad®’. Entre
los factores que inducen la fotdlisis estan el tiempo
de almacenamiento de los medios de contraste y su
exposiciéon a la luz. Por otra parte, propiedades
especificas de estos medios de contraste, como la
elevada osmolalidad, pueden incrementar la cito-
toxicidad intrinseca, de manera tal que mientras
mayor sea la osmolalidad de un medio celular,
mayor serd la toxicidad inducida por iodo a una
concentracién dada®.

Respecto a la fisiopatologia de la NIC se puede
concluir que es un proceso bien complejo y no del
todo aclarado, donde se desencadena una cascada
oxidativa que provoca dafo, apoptosis celular e
inhibicién de la reabsorcién tubular de proteinas,
ademds de alterar el equilibrio de regulacion renal
vasodilatacion-vasoconstriccion, lo que finalmente
produce la pérdida de nefronas, y tiibulos, en iltima
instancia.
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AGENTES DE CONTRASTE

Los agentes contrastados que se emplean para estos
fines contienen iodo, que absorben eficazmente los
rayos X en el rango de energia de visualizaci6n
angiografica. Los contrastes i6nicos monoméricos
inicialmente utilizados fueron meglumina hiperos-
molar y sales sédicas del 4cido diatrizoico. Estas
sustancias se disocian en cationes y aniones con
iodo que tienen una osmolalidad sérica >1500
mosmol/kg de agua, por lo que, debido a su hiperto-
nicidad y a sus propiedades de neutralizacién del
calcio (al formar quelatos), ocurrian muchas reac-
ciones adversas; ademas debido a la disponibilidad
de otros contrastes menos téxicos, los i6nicos rara-
mente son utilizados, aunque cuando se seleccionan
medios iénicos, es necesario tomar precauciones
adicionales para evitar complicaciones.

Los medios no i6énicos no se ionizan en solucién
y proporcionan mads particulas que contienen iodo
por milimetro de contraste que los i6nicos. Su osmo-
lalidad se reduce mucho (< 850 mosmol/kg) porque
estas sustancias existen en solucién como moléculas
neutras sencillas y no neutralizan el calcio, por ende
provocan menos reacciones adversas™’.

Los grandes estudios multicéntricos han compa-
rado la primera generaciéon de medios de contraste,
los hiperosmolares (osmolalidad 1000-2500 mosmol/
kg), con la segunda, de baja osmolalidad (400-800
mosmol/kg) y aseveran que los segundos presentan
menor riesgo de producir NIC respecto a sus prede-
cesores. De hecho, existe una correlacion directa
entre la osmolalidad de un medio de contraste y la
aparicién de NIC cuando esta es >800 mosmol/kg2 ’
Es importante mencionar que las soluciones contras-
tadas isosmolares, de menos toxicidad, condicionan
un incremento en la viscosidad plasmaética y urina-
ria en relaciéon a las soluciones hipoosmolares28 lo
que se ha podido documentar ampliamente en estu-
dios plreclinicos29 y en pacientes bien hidratados™.

La osmolaridad de los diferentes medios de con-
traste ha sido objeto de numerosas comparaciones,
por otra parte el volumen de contraste utilizado se
ha identificado como un factor predictor indepen-
diente de desarrollo de NIC, especialmente en
pacientes con antecedentes de enfermedad renal
previa; no obstante, no se ha establecido un volu-
men de contraste maximo especifico, por lo que
parece razonable limitar el uso de contraste yodado
en procedimientos de intervencionismo coronario
percutidneo (ICP) en la medida que sea posible31.

ICP DE URGENCIA

En este contexto, los datos, respecto a la incidencia
y factores predictores de NIC, son escasos, ya que
muchos estudios que los han evaluado han excluido
a pacientes con infarto agudo de miocardio. En el
subestudio CADILLAC 2%, la incidencia de NIC fue
de solo 4,6%, lo cual puede ser debido a la exclusién
de pacientes con enfermedad renal o en shock
cardiogénico, asi como a no disponer de mediciones
diarias de la funcién renal. En una serie de pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST resulté significativo la presencia de
shock cardiogénico, diabetes mellitus, tiempo de
reperfusiéon superior a 6 horas, localizacién anterior
del infarto, creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl y
una urea sérica superior a 50 mg/d133; y en otra, se
identificaron como elementos predictores de NIC, la
edad mayor de 75 aios, el empleo de bal6n de con-
trapulsacion intraadrtico, la localizacion anterior del
infarto, el mayor volumen de contraste y el tiempo a
la reperfusion™.

ICP SOBRE OCLUSIONES CRONICAS

El ICP sobre oclusiones totales crénicas conlleva la
exposicién a mayores volimenes de contraste, por
lo que el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal
aguda debe ser mayor tras este tipo de procedimien-
tos. Pese a ello, la incidencia y los factores predicto-
res de NIC en este contexto son poco conocidos, lo
cual debe motivar la realizacion de otros estudios™.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Debido a que una vez establecida la NIC no hay tra-
tamientos efectivos, las medidas de prevencién co-
bran una importancia vital’. Al parecer no se dispo-
ne de evidencias sustanciales pese a que se han
realizado miultiples ensayos y metaandlisis que
incluyen antagonistas del calcio, de adenosina y de
endotelinas, teofilina, N-acetilcisteina, andlogos de
prostaglandinas, L-arginina, estatinas, dopamina,
péptido natriurético, fenoldopam, manitol hiperté-
nico, iloprost, probucol y furosemida®"®**. Con la
posible excepcién de N-acetilcisteina’ a altas dosis,
ningin tratamiento ha sido tan evaluado en muilti-
ples ensayos en la profilaxis de NIC. Es importante
mencionar que el papel nefroprotector de la N-acetil-
cisteina se atribuye a propiedades directas antioxi-
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dantes y vasodilatadoras, y otras indirectas que
podrian tener relacién con la induccién de la
sintesis hepatica de glutatic‘)nss. Pese a ello, no existe
una evidencia cientifica clara sobre las dosis a la
que debe emplearse, lo que pudiera deberse a la
vasta heterogeneidad de criterios de inclusién y
tratamiento de los diferentes estudios, y en algunas
instancias de las directrices de las publicaciones
referentes al tema, que imposibilitan un aforamiento
definitivo de la eficacia de muchas estrategias de
prevencion; lo mismo suele aplicarse a la compa-
racion entre las pautas de hidratacic’)ngg, aunque sus
efectos beneficiosos preprocedimiento estian amplia-
mente aceptados y recomendados en las guias de
practicas clinica40, al tener en cuenta que la deshi-
dratacién es un factor de riesgo individual para el
desarrollo de NIC que puede evitarse.

Por otra parte, la hipovolemia es un sustrato
importante en la patogénesis de la NIC, pues la
deplecién de volumen activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la vasopresina. Tanto la
angiotensina II como la vasopresina reducen la tasa
de filtrado urinario mediado por su efecto vasocons-
trictor, lo que empeora la hipoperfusién medular y
por ende, el dano provocado por el medio de con-
traste’’. Esto expone la necesidad de hidratar previa-
mente al paciente para poder garantizar a posteriori
una tasa de filtracién adecuada, ademas de reducir
la viscosidad del fluido intratubular'®. Se ha plan-
teado que las soluciones bicarbonatadas son supe-
riores a las soluciones salinas, aunque esto se
mantiene en debate®™. En el estudio REMEDIAL II*
se compararon tres pautas de hidratacién a) con
suero salino y acetilcisteina, b) con bicarbonato
s6dico, acetilcisteina y suero salino y ¢) con acido
ascorbico, acetilcisteina y suero salino; y se demos-
tr6 que la incidencia de NIC fue significativamente
mayor en los pacientes aleatorizados a suero salino
en relacion a los que recibieron bicarbonato sédico.
Aunque en otro estudio de pacientes con ERC que
serian sometidos a suero salino o solucién bicarbo-
natada y a la misma pauta de acetilcisteina, no
existieron diferencias significativas entre ambos
grupos‘“.

Los diuréticos han sido evaluados en cuanto a la
prevencion de NIC e inicialmente fue sugerido que
los osméticos, como el manitol, tenian un efecto
protector; aunque pudo constatarse en estudios
posteriores que en lugar de un efecto preventivo
ocurria todo lo contrario dado su efecto de rebote,
aunque combinado con una solucién glucosada
confieren efecto protector, lo que aumenta la tasa de

excreciéon urinaria ademas de reducir sustancial-
mente la viscosidad de la orina en comparacién con
el régimen de solucion salina®. Los diuréticos de asa
se han asociado a la apariciéon de NIC, debido a su
acciéon de incremento en la excrecién urinaria,
aparejado con la deplecién del volumen extracelu-
lar; sin embargo, cuando se contrarresta este efecto
con volumen suplementario, la furosemida a dosis
baja (0,25 mg/kg) parece ser efectiva en la preven-
cién de NIC, debido al bloqueo que ejerce sobre el
cotransporte de sodio, potasio y cloro en el asa
gruesa de Henle, lo que reduce la hipoxia medular
provocada por la solucién de contraste46, como fue
demostrado en dos ensayos clinicos en pacientes
con ERC preexistente43’47.

También se ha utilizado la N-acetilcisteina oral
con hidratacién parenteral48; asi como la administra-
cién intravenosa de vitamina E previa al procedi-
miento, que demostré efecto protector comparado
con placeb049; ademads, el acido ascorbico ha demos-
trado menor eficacia nefroprotectora que dosis altas
de N-acetilcisteina en pacientes con ERC y diabetes
mellitus a los que se les realiz6 ICP™.

Patti ef a/’" han estudiado el efecto nefroprotec-
tor de las estatinas en pacientes con ICP, y encon-
traron que la incidencia de NIC fue menor en los
tratados con estos farmacos; no obstante, este
resultado no se puede extrapolar a pacientes con FG
<40 ml/min/1,73 m’, pues otro estudio con 80 mg de
atorvastatina administrados dos dias previos y
posteriores al procedimiento, unido a una pauta de
hidratacién y N-acetilcisteina, no evidencié reduc-
cién de la incidencia de NIC*. Por otra parte, Ozhan
et al plantearon que altas dosis de estatinas admi-
nistradas conjuntamente con N-acetilcisteina po-
drian ser efectivas en la profilaxis de la NIC.

Resulta obvio que los farmacos nefrotéxicos de-
ben suprimirse dias previos a los procedimientos de
ICP, e incluirse como farmacos de riesgo los antiin-
flamatorios no esteroideos, los diuréticos de asa o
los antibiéticos nefrotéxicos (aminoglucésidos). No
estdn contraindicados en principio los farmacos
antihipertensivos del grupo de los inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina, por lo que pue-
de mantenerse su uso periprocedimiento. La metfor-
mina debe suspenderse al menos 48 horas antes
debido al riesgo de inducir acidosis lactica en el
contexto de una insuficiencia renal aguda inducida
por contraste.

Se conoce que la hemodidlisis es un técnica efec-
tiva en cuanto a la capacidad de lavado rapido de
contraste en pacientes con ERC, pero los resultados
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de cuatro ensayos clinicos realizados para valorar el
beneficio de la hemodialisis profilactica con respec-
to a las medidas habituales ofrecen resultados
contradictorios®. La hemofiltracién es una técnica
que, previa a la coronariografia, ha demostrado ser
efectiva en la prevencién de NIC si se compara con
una pauta de hidratacién exclusivamenteSs, por lo
que se ha sido sugerido que dicha técnica debe
realizarse previa al ICP y mantenerse durante al
menos 12-18 horas posteriores56; sin embargo, se
precisan de otros estudios para su establecimiento
como medida profilactica.

Como se puede observar no existe total eficacia
de estas medidas, pues hay resultados especial-
mente controversiales. Entre las que se logra con-
senso en la actualidad para la prevencién de NIC y
que han tenido mejores resultados destacan: la
seleccion homeostatica adecuada del paciente, la
hidratacién y el uso del menor volumen posible de
medios de contraste de baja osmolalidad.
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