ACTUALIZACIONES

Nefropatia por medios de contraste

Nephropaty Due To Contrast Means
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Resumen

La nefropatia por medios de contraste es una causa importante de falla renal aguda en el &mbito
hospitalario, generando altos costos al sistema de salud, morbilidad significativa y una mortalidad
considerable. Se trata de un desorden iatrogénico consistente en un aumento absoluto (>0.5 mg) o
relativo (>25%) de la creatinina sérica comparado con el basal, que ocurre dentro de las 24-48 horas
después de la exposicion a un medio de contraste, en ausencia de otra causa de lesion renal aguda.
Son muchos los factores de riesgos que pueden predisponer para su presentacion clinica.

Se han experimentado una gran cantidad de estrategias preventivas, con el propésito de reducir la
carga en términos de morbilidad y mortalidad derivadas de esta condicién patoldgica, sin embargo,
los resultados no son alentadores. Dentro de estas estrategias algunas han sido claramente inefectivas
como el manitol, péptido atrial natriurético, teofilina, prostaglandina E y antagonistas de endotelina,
en tanto que otros como la furosemida y dopamina son potencialmente dafiinas.

La evidencia actual soporta el uso de la infusién intravenosa de solucion salinaa 0.9% a 1 cc/kg/hora,
12 horas antes y 12 horas después de la aplicacién del medio de contraste, haciendo una vigilancia
estricta del balance hidrico. Por otra parte los datos obtenidos de los estudios clinicos para evaluar el
efecto de la N-acetilcisteina en la prevencion de la nefropatia por contraste, no son concluyentes (incluso
contradictorios), sin embargo, la carencia de efectos secundarios y el potencial efecto benéfico, permite
su uso rutinario como medida preventiva especialmente en pacientes de alto riesgo. Adicionalmente,
si la premura del tiempo no permite la hidratacion previa, la literatura soporta preferiblemente el uso
de bicarbonato intravenoso isotonico una hora previa al procedimiento y continuar durante seis horas
después del mismo. (Acta Med Colomb 2007; 32: 68-79)

Palabras clave: nefropatia por contraste, nefroproteccion, solucion salina, N-acetilcisteina,
bicarbonato.

Abstract

Nephropathy due to contrast means is an important cause of acute renal failure in the hospital
environment, generating high costs in the health care system, a significant morbidity and considera-
ble mortality. It is considered to be an iatrogenic disorder that produces an absolute increase L (>0.5
mg) or relative increase (>25%) of serum creatinine as compared to the basal pattern and takes place
within 24 to 48 hours after exposure to a contrast mean, in absence of another cause of acute renal
insufficiency. There are many risk factors that can predispose to its clinical presentation.

Many preventive strategies have been tried to reduce the load in terms of morbidity and mortality
derived from this pathologic condition, however, the results are not encouraging. Some of these stra-
tegies have been clearly ineffective such as peptide manitol, natriuretic atrial peptide, theophiline,
prostaglandin E and endotheline antagonists, whereas others such as furosemide and dopamine are
potentially harmful.

The evidence supports the use of the intravenous infusion of saline solution 0.9% a lcc/kg/hour, 12
hours before and 12 hours after giving the contrast mean, with a strict surveillance of the water balance.
On the other hand, the data obtained from clinical trials to assess the effects of N-acetilcisteine in the
prevention of nephropathy due to contrast means, are not concluding, (even contradictory); however,
the lack of secondary effects and the potential beneficial effect, allows its use on a routine basis as
a preventive measure especially in high risk patients. Additional to that, if the lack of time does not
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allow previous hydration, the literature rather supports the use of isotonic intravenous bicarbonate

one hour before the procedure, and continuing during 6 hours after it

Key Words: nephropathy, contrast, Nephroprotection, saline solution, N-acetilcisteine,

bicarbonate.

Introduccion

Con el incremento en el tipo y nimero de procedimien-
tos diagndsticos que se realizan de manera rutinaria en los
servicios de imagenologia, la injuria renal secundaria a la
exposicion de medios de contraste, se ha convertido en una
condicion clinica frecuente a nivel intrahospitalario. La
nefropatia por medios de contraste es uno de los factores
etiolégicos mas importante de insuficiencia renal aguda
en pacientes hospitalizados, constituyéndose en una causa
significativa de morbimortalidad, altos costos y estancias
hospitalarias prolongadas.

Los avances en el conocimiento sobre su fisiopatologia
se han incrementado en los dltimos afios, sin embargo, el
verdadero impacto de las multiples estrategias experimen-
tadas para su prevencion ha sido decepcionante.

En el presente texto se hard un andlisis de algunos as-
pectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos y de las
distintas modalidades preventivas y terapéuticas con las que
contamos en la actualidad, haciendo énfasis en las estrategias
que han tenido un real impacto sobre el horizonte clinico
de esta patologia.

Definicion

Se trata de un desorden iatrogénico consistente en un
aumento absoluto (>0.5 mg) o relativo (>25%) de la crea-
tinina sérica comparado con el basal, que ocurre dentro de
las 24-48 horas después de la exposicion a un medio de
contraste, en ausencia de otra causa de insuficiencia renal
aguda. En general el pico de creatinina ocurre dentro de los
3 a5 dias de la aplicacién del radiofarmaco (1), sin embargo,
una pequefia proporcidn de pacientes pueden desarrollar la
nefropatia después de una semana de la aplicacion del medio.
Esta definicion es ampliamente usada dada su sensibilidad,
ya que requiere pequefios cambios en la concentracion de
creatinina para el diagndstico (2).

Epidemiologia

Los reportes de incidencia pueden variar en muchos
estudios debido a las diferencias en la definicién, tipo y
dosis de medio de contraste, procedimientos diagndsticos
y la coexistencia de otras causas potenciales de falla renal
aguda.

La nefropatia por medio de contraste se constituye
como la tercera causa mas comun de falla renal aguda en
pacientes hospitalizados, explicando 12% de los casos (3).
La prevalencia derivada de estudios que incluian pacientes
con enfermedad renal crénica en diversos estadios, diabetes
mellitus o en quienes el protocolo estdndar de hidratacién
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no fue administrado oscila alrededor de 12% y 26%. En los
pacientes sin factores de riesgo se ha reportado una preva-
lencia de 3.3% (1).

Los datos sugieren que entre 0,44 a 0,8 % de los pacientes
expuestos a un medio de contraste serdn tributarios de terapia
de remplazo renal con didlisis (4), en tanto que entre un 5
y 10% de los que cursan con la nefropatia ya insaturada
requerirdn didlisis de manera transitoria y menos de 1% de
forma definitiva (5).

Medios de contraste

En imagenologia médica, la palabra contraste hace re-
ferencia a la diferencia en la escala de grises de la imagen,
es decir, una imagen uniformemente gris no tiene contraste,
mientras que una imagen con muchas transiciones desde
blanco brillante a negro absoluto muestra un elevado con-
traste.

Los medios de contraste se clasifican como hipo, iso o
hiperosmolares, seglin posean una osmolaridad menor, igual
0 mayor respectivamente en relacion con la del plasma. De
igual forma pueden clasificarse como i6nico o0 no iénicos
con base en su potencial de disociacién. Dentro del grupo de
los medios de contraste idnicos o de alta osmolaridad (1500-
800 mosmol/kg) se encuentran el meglumine (diatrizoato,
gadopentate, iodipamide, y el iothalamato), diatrizoato y el
iothalamato sédico. Los no iénicos o de baja osmolaridad
(600-850 mosmol/kg) incluyen el gadoteridol, iohexol,
ioversol, metrizamide y el iopamidol; en tanto que dentro
del grupo de los isoosmolares (290 mosmol/kg) se incluye
el iodixanol.

Los amidotrizoatos (amidotrizoato de meglumina y
amidotrizoato sédico) son compuestos organicos monomé-
ricos i6nicos yodados. Dada su elevada osmolaridad y las
soluciones hipertdnicas resultantes, se asocian a una elevada
incidencia de efectos adversos. La osmolaridad para una
densidad determinada se puede reducir con el uso de un
medio dimérico i6nico como el iotroxato de meglumina,
que contiene el doble de 4&tomos de yodo en una molécula,
o con la administracién de un medio no iénico como el io-
hexol. Los medios de baja osmolaridad como este tltimo, se
asocian a una menor incidencia de algunos efectos adversos,
pero generalmente son mds costosos. Otros agentes como el
4cido iopanoico (un compuesto organico monomeérico iénico
yodado), permiten su aplicacion por via oral (6).

Fisiopatologia

En términos generales el rindn es un 6rgano susceptible
de sufrir lesion por agentes exdgenos. Los aspectos fisiold-
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gicos implicados en dicha susceptilidad se relacionan con
el alto volumen sanguineo del que es tributario (lo que le
expone por mayor tiempo al t6xico), la excrecion renal y la
subsiguiente concentracién tubular que permite una mayor
cantidad del agente, y finalmente el pH urinario que favo-
rece la precipitacion de algunas sustancias. Los medios de
contraste son agentes exdgenos frecuentemente implicados
en la génesis de injuria renal aguda. Son muchos los factores
implicados en la fisiopatologia de la nefropatia por medios
de contrastes. Dado su caracter multifactorial los eventos
fisiopatolégicos que la expliquen no son conocidos con
precision. Probablemente una combinacién de cambios en
la hemodinamia renal, toxicidad directa y efectos deletéreos
de la osmolaridad del medio, converjan para producir injuria
renal después de la exposicién al medio de contraste (7). Son
tres los eventos claves que intervienen en la fisiopatologia
de la nefropatia por contraste: primero un efecto nefrotéxi-
co mediado de manera directa, segundo la presencia de
microembolizacion ateroembdlica a nivel renal desencade-
nada durante el procedimiento (presente hasta en 50% de los
casos) y tercero vasoconstriccion intrarrenal (8).

Existen diferencias marcadas en la oxigenacién entre la
corteza y la médula que hacen mads propensa a esta tltima
a sufrir los efectos de la isquemia. La presién parcial de
oxigeno a nivel cortical es de alrededor de 50 mm Hg., en
tanto que en la médula es de 10-20 mm Hg (9). En mode-
los animales, la inyeccién de medios de contraste reduce
el flujo sanguineo medular, disminuye el contenido tisular
de oxigeno e incrementa la agregabilidad de los eritrocitos
(10). La respuesta hemodindmica al contraste es bifésica,
con un incremento en el flujo sanguineo renal durante los
primeros 20 minutos, seguido de una reduccién en la per-
fusion medular que puede persistir por horas o incluso dias
(11). Estos modelos han permitido observar cambios histo-
l6gicos secundarios a la exposicién del medio, tales como
necrosis epitelial (principalmente en la rama ascendente
gruesa del ASA de Henle y en la médula) cuya intensidad
estd directamente relacionada con el grado de compromiso
en la funcién renal (12).

El imbalance entre sustancias biolégicamente activas,
vasoconstrictoras y vasodilatadoras, puede explicar el pre-
dominio de la vasoconstriccion, sobre todo a nivel medular.
Algunos estudios han implicados alteraciones en el eje
renina-angiotensina-aldosterona, sintesis de 6xido nitrico,
metabolismo de adenosina, produccién de prostaciclina y
endotelina como parte del complejo fisiopatolégico. Las
sustancias vasoconstrictoras implicadas son la vasopresi-
na, angiotensina II, dopamina, adenosina y la endotelina,
en tanto que las vasodilatadoras, incluye el oxido nitrico y
la prostaciclina. Otros factores implicados en la reduccién
del flujo sanguineo renal son el incremento en la viscosidad
sanguinea y de la agregacion eritrocitaria inducidas por el
contraste (13). Los datos experimentales revelan efectos he-
modindmicos a nivel renal con el uso de sustancias hiperos-
molares, independiente de si son o no medios de contrastes.
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La solucién salina hiperosmolar y el manitol pueden causar
vasoconstriccion renal, reduccién en el flujo sanguineo renal
y disminucién de la tasa de filtracion glomerular (14).

El mecanismo a través del cual se incrementa la produc-
cién de radicales libres no es bien conocido, sin embargo,
estas moléculas pueden tener un efecto directo sobre la
membrana basal y el mesangio, e indirecto mediante la es-
timulacion de la quimiotaxis (15). Una posible explicacion
a la generacidn de estas especies reactivas es la capacidad
intrinseca que tienen la molécula de yodo y el 4cido benzoi-
co, constituyentes de los medios de contraste, para inducir
su produccion (16).

La nefrotoxicidad directa mediada por radiocontrastes
ha sido evidenciada por cambios histopatolégicos como
la vacuolizacion celular epitelial, inflamacién y necrosis
celular. La apoptosis, la reduccién de la maquinaria enzi-
matica antioxidante y la generacidn de especies reactivas de
oxigeno, también han sido involucrados (17).

Factores de riesgo

La funcién renal de base antes de la administracion del
medio de contraste es el mayor predictor del deterioro de
la tasa de filtracion glomerular después de su administra-
cién (18). En ausencia de enfermedad renal preexistente la
incidencia es mucho mads baja. En pacientes con creatinina
sérica basal menor de 2 mg la incidencia parece estar in-
crementada si son diabéticos, aunque este riesgo es similar
en aquellos con creatinina sérica mayor de 2, independiente
de la presencia de diabetes, sin embargo, no se ha podido
demostrar que en pacientes diabéticos sin lesion renal exista
mayor riesgo (19).

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes
sometidos a intervencionismo percutdneo con creatinina
mayor o igual a 2 mg/dl desarrollardn una nefropatia por
contraste (20). En pacientes diabéticos se presenta entre
5% a30% (21).

Algunas condiciones clinicas como la falla cardiaca, se
constituyen como un factor de riesgo independiente e incre-
menta ostensiblemente el riesgo en pacientes diabéticos o
con enfermedad renal crénica de base (1).

El incremento en la edad, relacionado con la declinacién
de la filtracién glomerular es otro factor independiente.
Algunos estudios revelan un riesgo tres veces mayor en
octogenarios comparado con pacientes jovenes (22).

La hipertensién arterial, infarto agudo del miocardio
dentro de las 24 horas después de aplicado el contraste,
inestabilidad hemodindmica y el uso de balén de contra-
pulsacion aértica durante el procedimiento percutaneo, son
factores de riesgo importante (1). Por otra parte algunos
medicamentos como los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECAS) y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) podrian tener algunos efectos sobre
la hemodinamia renal, que incrementarian el riesgo de
nefrotoxicidad. Los datos relacionados con medicamentos
han sido contradictorios, y en su gran mayoria se derivan
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de estudios en animales o de tipo retrospectivo en humanos
(23). Pese a no existir evidencia concluyente al respecto, es
recomendable suspender la metformina 48 horas antes del
procedimiento y reiniciarla s6lo después de que se descarte
nefrotoxicidad secundaria a la exposiciéon del contraste,
puesto que de generarse nefropatia por medio de contraste
la metformina podria favorecer la aparicién de acidosis
lactica. Esto es aplicable principalmente en los pacientes
con factores de riesgo (24).

Algunas caracteristicas inherentes al medio de con-
traste e independientes del paciente son importantes,
como factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia.
Algunos estudios han revelado un incremento en el riesgo
de nefrotoxicidad cuando se utilizan medios de contraste
i6nico de alta osmolaridad. Schwab et al evaluaron 443
pacientes quienes recibieron iopamidol vs. diatrizoato sin
encontrar ninguna diferencia en la incidencia de nefropatia
entre el uso de agente no iénico o i6nico (25). Rudnick et
al compararon 1196 pacientes quienes recibieron iohexol
vs. diatrizoato, encontrando una menor incidencia de ne-
fropatia con el uso de agente no i6nico en pacientes con
enfermedad renal de base y diabetes (26). Davidson et al
analizaron 815 pacientes quienes recibieron iodixanol vs.
ioxaglate, sin evidenciar diferencia alguna en la incidencia
de falla renal en los dos grupos (27). Barrett y Carlisle
realizaron un metaandlisis con datos derivados de 31 estu-
dios clinicos, que incluia pacientes con enfermedad renal
crénica que fueron sometidos a inyeccion intraarterial de
contraste. Una significativa reduccién de la incidencia de
nefrotoxicidad fue evidenciada en quienes recibieron me-
dios de baja osmolaridad. Por el contrario no se encontr
beneficio en pacientes con funcién renal normal (con o sin
diabetes) o en quienes recibian el medio intravenosamente
(28). Aspelin et al (NEPHRIC trial) compararon los efectos
de un medio no i6nico iso-osmolar (iodixano)l vs. uno no
i6nico de baja osmolaridad (iohexol). El estudio incluy6 129
pacientes con diabetes y creatinina G1.5 mg/dL, que serian
sometidos a angiografia coronaria o de vasos periféricos. No
hubo diferencias en los niveles basales de creatinina (1.49
vs. 1.6 mg/dL), ni en el volumen del medio (163 vs. 162
mL) entre los pacientes que recibieron iodixanol o iohexol.
La incidencia de nefropatia por contraste fue de 3% en el
grupo de iodixanol y de 26% en el grupo de iohexol (P =
0.002) (29); sin embargo, otros estudios con odixanol han
revelado una incidencia mas alta de nefropatia por contraste.
En el estudio RAPPID (Baker et al) fue de 21% (30), en
tanto que Boccalandro et al encontraron una incidencia de
12% (31). McCullough et al realizaron un metaandlisis que
cont6 con 2.727 pacientes incluidos en 16 estudios clinicos
doble ciego, aleatoriazados, y controlados (diabéticos y
con enfermedad renal crénica). Encontrando que el uso del
medio de contraste isoosmolar iodixanol se asocid a una
pequeia elevacion en los niveles de creatinina sérica, y a
una baja incidencia de nefropatia por medios de contraste
comparado con el uso de agentes hipoosmolares, especial-
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mente en pacientes con enfermedad renal cronica, diabetes
0 ambas patologias (32). Los datos actuales no soportan la
teoria, de que todos los medio isoosmolares ofrecen mejores
resultados que los medios hipoosmolares.

Con base en lo anterior podriamos concluir que el uso de
medios hipo o isoosmolares se ha asociado a una reduccién
de la incidencia de nefropatia por medios de contraste en
pacientes de alto riesgo, especialmente diabéticos. Tienen
poca o nula ventaja cuando se les compara con los medios
i6nicos en pacientes con funcién renal normal (grupo de bajo
riesgo). Sin embargo, muchos centros eliminaron los medios
de contraste hiperosmolares basados en la menor tolerabili-
dad y mayor hipersensibilidad hacia estos dltimos.

El volumen del infundido se relaciona de manera directa
con el riesgo de injuria renal. En pacientes sometidos a
angiografia coronaria, cada 100 ml administrado de medio
de contraste se asocia a un incremento significativo de
nefropatia de un 12% (OR 1.12 por cada 100 mL p = 0.02)
(1). Para pacientes con creatinina sérica mayor de 2 mg/dl,
un volumen infundido <125 ml se asocié a un incremento
de 2% del riesgo de desarrollar nefropatia, mientras que un
volumen > 125 se asoci6 a un incremento de 19% (33), con-
cluyéndose que dosis menores de 2 ml /kg son seguras. Un
método sencillo para determinar la dosis maxima de medio
de contraste se deriva de una ecuacién matemadtica simple:

Dosis maxima:

S ml x peso (kg)

P creat

Dosis superiores se asociaron con un incremento en el
riesgo de didlisis y de la mortalidad intrahospitalaria, de igual
forma, independiente del volumen, la infusién del medio por
segunda vez, dentro de las 72 horas después de la primera
aplicacién, también es un factor de riesgo (34) (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para nefropatia por medios de contraste. Adaptado de Gold-
enberg I. y Matetzky S. (35).

Factor de riesgo Odds ratio (95% CI)

Relacionados con el

Creatinina sérica
1.2-1.9 mg/dL (106-176 _mol/L)
2.0-2.9 mg/dL (177-264 _mol/L)
G 3.0 mg/dL (265 _mol/L)

Diabetes mellitus

2.42 (1.54-3.79)
7.37 (4.78-11.39)
12.82 (8.01-20.54)
5.47 (1.40-21.32)

Edad (Incremento por afio) 1.02 (1.01-1.03)
Falla cardiaca 1.53 (1.21-2.10
Hipertension arterial 1.20 (1.06-1.36)
Bajo volumen efectivo circulatorio 1.19 (0.72-1.95)
Infarto miocardico 1.85 (1.31-2.63)
Uso de balén de contra pulsacion adrtica 1.94 (1.08-3.49)
Relacionados con el medio de contraste

Osmolaridad 0.50 (0.36-0.68)
Volumen (Por 100 ml) 1.12 (1.02-1.23)
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Factores predictores

Los factores predictores van intimamente relacionados
con los factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia.
Mehran et al desarrollaron un sistema de puntuacion, que
permite la prediccion del riesgo de reduccién de la filtra-
cion glomerular después de la aplicacién de un medio de
contraste, con base en criterios clinicos y de laboratorio. De
igual forma, este método nos permite estimar el riesgo de
necesidad de didlisis en este grupo de pacientes (Tabla 2).

Curso clinico

En la mayoria de los casos de falla renal aguda posad-
ministracion de medios de contraste, la disminucion de la
funcién renal es leve y transitoria.

La nefropatia por medios de contraste usualmente se
manifiesta como una falla renal aguda no oligirica. Esta
forma de presentacion es mas comuin en aquellos pacientes
con niveles séricos de creatinina cercanos a la normalidad,
previo a la administracién del contraste. En la forma oligu-
rica la severidad de la misma y la intensidad de la elevacién
de la creatinina sérica dependen de los niveles basales de
esta ultima, previa a la administracién del medio (26). Los
pacientes con un compromiso leve o moderado de la fun-
cién renal antes del procedimiento, usualmente presentan
oliguria durante 2 a 5 dfas, con recuperacion de la funcién
renal alrededor del séptimo dia. La necesidad de dialisis es
infrecuente en este grupo de pacientes. El promedio en dias

Tabla 2. Prediccion del riesgo de reduccion de la filtracion glomerular después de un
procedimiento percutdneo coronario. Adaptado de Mehran et al (36).

Factor de riesgo Puntaje

Presion sistolica <80 mm Hg por més de 1 hora 5
Soporte inotrépico

Uso de bal6n de contrapulsacién 5

Falla cardiaca (NYHA III O IV), Historia de 5
edema pulmonar o ambos.

Edad G75 afios 4

Hematocrito <39% para hombres o 3
<36% para mujeres

Diabetes 3

Volumen de medio de contraste 1 por cada 100 ml
Creatinina sérica mayor de 1.5 2, 40 a <60 ml/min/1.73 m?
(0] 4,20 a 39 ml/min/1.73 m?
Tasa de filtracion glomerular 6, <20 ml/min/1.73 m?
<60 ml/min/1.73 m* SC

Puntuacién
Puntaje total Riesgo de incremento de Riesgo
creatinina serica de dialisis

mayor de 0.5 o del 25%

F5 75 0.04
6to 10 14.0 0.12
11to 15 26.1 1.09
Gl6 57.3 12.6
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de hospitalizacion para los pacientes que requieren dialisis
es de alrededor de 17 dias, en tanto que los que no reciben
terapia dialitica, permanecen en promedio dos dias (37).

Diagnéstico

La nefropatia por medios de contraste se desarrolla
usualmente dentro de las 24 a 48 horas después de la
realizacion del estudio contrastado e inusualmente puede
acompaiiarse de oliguria. En 80% de los casos la elevacion
de azoados inicia en las primeras 24 horas. Tipicamente
el pico de elevacién ocurre entre el segundo y tercer dia
y el retorno a los valores basales se presenta dentro de las
dos primeras semanas después de la exposicion al medio
(38).

Un hallazgo frecuente en la forma oligurica, es la pre-
sencia de una baja fraccién de excrecion de sodio en los
estadios iniciales, pese a no existir evidencia clinica de
deplecion de volumen. Incluso en ausencia de incremento
en los niveles de creatinina, el radiocontraste puede alterar
el sedimento urinario en diferentes grados de intensidad,
mostrando células epiteliales, cilindros hialinos, granulosos
y ocasionalmente cristales (39).

Estrategias de prevencion

Nefroproteccion

El término de nefroproteccion ha sido ampliamente uti-
lizado en los ultimos afios para definir las diversas medidas
preventivas y terapéuticas que tienen como objetivo mejo-
rar el prondstico y evitar el deterioro de la funcién renal,
disminuir la necesidad de didlisis o aumentar el tiempo de
llegada a ella, mejorar y optimizar el manejo de pacientes
a riesgo de lesién renal.

Prevencion en pacientes con riesgo

Son muchas la estrategias farmacoldgicas que se han uti-
lizado con el objetivo de prevenir la nefropatia en pacientes
que van a ser sometidos a procedimientos radiolégicos. La
mayoria de estas terapias se han derivado del conocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos por medio del laborato-
rio. Dentro de estas estrategias podemos citar aquellas que
propenden la inhibicién de la vasoconstriccion renal como
la teofilina, nifedipina, captopril, fenoldopan, antagonistas
del receptor de endotelina y el péptido natriurético auricular
(40).

Otras medidas utilizadas incluyen la hemofiltracion
profilactica ocho horas previas y 24 horas posmedio de
contraste y la hemodialisis profilactica posuso del medio
para removerlo (41).

Los pacientes con funcién renal normal y sin factores de
riesgo establecidos para nefropatia por medios de contraste
en general no requieren intervenciones profilacticas antes
del procedimiento. Si la tasa de filtracién glomerular es <50
ml/min/1.73 m? principalmente en combinacién con otros
factores de riesgo, se debe considerar la realizacion de otro
tipo de imagen diagndstica (34).
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Protocolos de hidratacién, diuréticos y vasodilatadores

La hidratacién ha sido la estrategia profilactica mas
utilizada en la prevencion de la nefropatia por contraste.
Esta propiedad es probablemente debida a la capacidad de
diluir las altas concentraciones de sustancias toxicas a nivel
tubular, evitar el contacto prolongado de las mismas con el
tejido renal y garantizar un adecuado flujo sanguineo a nivel
medular. Son muchos los estudios que revelan un efecto
benéfico, sin embargo, continda la discusion sobre el mejor
régimen por utilizar (34).

Trivedi et al evidenciaron una menor elevacién de la crea-
tinina, en pacientes que recibieron solucién salina normal por
24 horas antes y 12 horas después del procedimiento, con
respecto a aquellos que recibieron hidratacion oral (3.7% vs.
34.6%) (42). Bader et al compararon el uso de hidratacién
venosa con solucion salina normal durante 12 horas previas
al estudio contrastado, vs. la hidratacion oral més un bolo
simple de solucién salina normal endovenoso, encontrando
una menor declinacion en la tasa de filtracion glomerular
en aquellos que recibieron hidratacién venosa continua
(—=18.3 vs. =34.6 ml/min/1.73 m? superficie corporal) (43).
Mueller et al compararon dos grupos de pacientes, quienes
recibieron solucién salina normal (0.9%) vs. solucién salina
hipoténica (0.45%), infundidas a razén de 1cc/kg/hora por
24 horas previas al procedimiento, encontrando una menor
elevacion de los niveles de creatinina a las 48 horas en el
grupo que recibié solucién salina normal (0.7 % vs. 2.0%. P
=0.04) (44). La concentracién media de creatinina fue muy
parecida en los dos grupos (0.92 mg/d1 0.9% vs. 0.93 mg/dl
0.45%), ademads, teniendo en cuenta la poblacién de bajo
riesgo incluida en el estudio, el impacto de las dos terapias
no puede ser valorado adecuadamente. Por el momento
podemos concluir que la mayor ventaja de la solucién salina
normal es claramente demostrada en pacientes con funcién
renal normal y con bajo riesgo de nefropatia, sin embargo,
esta superioridad no es evidente en los pacientes con mode-
rado a severo compromiso de su funcién renal.

Estos datos realzan la importancia de la ruta de hidra-
tacién (endovenosa preferiblemente), el modo de adminis-
tracién (infusién continua) y el tipo de liquido por utilizar
(solucién salina normal al 0.9%). La evidencia actual soporta
con la mayor significancia estadistica el uso de la infusién
IV de solucién salina al 0.9% a 1cc/kg/hora, 12 horas antes
y 12 horas después de la aplicacion del medio de contraste,
haciendo una vigilancia estricta del balance hidrico.

Bajo el concepto de que el incremento en el pH inducido
por el bicarbonato puede reducir la formacién de radicales
libres de oxigeno, Merten et al enrolaron 119 pacientes,
con creatinina promedio de 1,8 mg/dl, programados para
procedimientos radiolégicos con iopamidol como medio
de contraste, en dos grupos para recibir 154 meq/l de bi-
carbonato vs. solucién salina al 0.9% a 3 ml/kg una hora
antes de la aplicacion del medio y 1 ml/kg/hr por seis horas
postaplicacion del mismo. Se evidencié un incremento de
la creatinina sérica por encima de 25% en 1,7% de los casos
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del grupo de bicarbonato frente a 13,6% (OR 0.88, 95% CI
0.79-0.97) en el grupo de solucién salina normal (p=0.02) la
media de creatinina fue de 1.71 y 1.89 mg/dL, y el promedio
del volumen del medio de contraste fue de 134 y 130 ml
respectivamente (45). Concluyeron que la hidratacién con
bicarbonato de sodio antes de la exposicion al medio, es mas
efectiva que la hidratacién simple con solucién salina normal
para la profilaxis de la nefropatia por medios de contraste.
Sin embargo, algunos aspectos del disefio metodoldgico del
estudio y su finalizacién precoz, no permiten obtener reco-
mendaciones al respecto. En el estudio RENO, sometieron
a un protocolo de hidratacién rapida con bicarbonato de
sodio mas N-acetilcisteina, a 56 pacientes programados para
intervencion coronaria percutanea de emergencia, iniciando
la infusién justo antes del procedimiento. De igual forma
55 pacientes recibieron el protocolo de hidratacién estandar
consistente en la infusién de solucién salina normal a razén
de 1 cc/kg/hora 12 horas antes de la intervencion. Ambos
grupos recibieron dos dosis orales de N-acetilcisteina al dia
siguiente. Una elevacion de la creatinina sérica >0.5% fue
observada en un paciente (1.8%) del grupo del bicarbonato
mas N-acetilcisteina, mientras que en el grupo de hidrata-
cién simple se presentd en 12 pacientes (21.8%; p<0.001).
En un paciente (1.8%) del primer grupo se document6 falla
renal aguda antirica, en tanto que en el dltimo grupo se
registré en siete pacientes (12.7%; p=0.032); los autores
concluyeron que una rapida hidratacién con bicarbonato de
sodio mas N-acetilcisteina aplicada antes de la inyeccion del
medio de contraste, es una medida efectiva y segura para
la prevencién de la nefropatia por medios de contraste en
pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea de
emergencia (46).

Briguori et al realizaron un ensayo clinico con el propdsi-
to de evaluar el papel que podria desempeiiar el bicarbonato
de sodio y el dcido ascérbico como nefroprotector. Para tal
fin, 326 pacientes con enfermedad renal crénica (creatinina
sérica >=2.0 mg/dL y/o una tasa de filtracién glomerular
estimada <40 mL/1.73 m?) programados para procedi-
mientos vasculares percutdaneos (coronarios y/o periféricos)
fueron aleatorizados a recibir profilacticamente uno de los
siguientes tres esquemas: solucién salina al 0.9% en infusion
mas N-acetilcisteina, bicarbonato de sodio en infusién mas
N-acetilcisteina y solucién salina al 0.9% més acido ascor-
bico més N-acetilcisteina. Todos los pacientes recibieron
iodixanol; el desenlace primario fue un incremento en la
concentracién de la creatinina sérica >=25% con respecto al
basal antes de las 48 horas posprocedimiento. La nefropatia
por medios de contraste se present6 en 11 de 111 pacientes
(9.9%) en el grupo de solucion salina mas N-acetilcisteina,
en dos de 108 pacientes (1.9%) en el grupo de bicarbonato
mas N-acetilcisteina (P=0.019 por el test exacto de Fisher
vs. el grupo de solucién salina mads N-acetilcisteina) y en
11 de 107 (10.3%) en el grupo de solucion salina mas dcido
ascorbico mas N-acetilcisteina (P=1.00 vs. grupo de solucién
salina mas N-acetilcisteina). Los autores concluyeron que la
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estrategia de suplementacion de volumen con bicarbonato
de sodio mas N-acetilcisteina demostrd ser superior a la
combinacién de solucién salina normal con N-acetilcisteina
sola o con la adicién de acido ascorbico para la prevencion de
nefropatia por medios de contraste en pacientes de mediano
a alto riesgo (47).

Una gran ventaja de los protocolos que incluyen bicar-
bonato con respecto a otras medidas preventivas, es que
no requiere infusiones con gran antelacién. Este hecho es
una enorme ventaja para aquellos pacientes que ameritan
procedimientos de emergencia, donde no es posible utilizar
esquemas que impliquen mds de una hora de preparacién
para obtener un verdadero impacto en la prevencion de esta
patologia.

Segtin datos derivados de modelos animales, la furosemi-
da y el manitol reducirian la severidad del dafio en la falla
renal aguda, gracias a su capacidad de mantener la tasa de
filtracién glomerular y el flujo sanguineo renal, ademas de
reducir el consumo de oxigeno y el trasporte activo a nivel
tubular. Sin embargo, los estudios clinicos han revelado
efectos deletéreos sobre la funcion renal en pacientes con
algtn tipo de injuria renal aguda (48).

Weinstein et al encontraron una elevacion significativa
en los niveles de creatinina de nueve pacientes que recibian
solucién salina mas furosemida con respecto a aquellos que
recibian hidratacion sola (49). Solomon et al evaluaron 78
pacientes con enfermedad renal crénica de base quienes
recibieron solucion salina normal mas furosemida o manitol,
encontrando una mayor incidencia de nefropatia en aquellos
que recibieron manitol y furosemida con respecto a los que
recibieron hidratacién sola. La incidencia de nefropatia por
contraste fue de 28%, 48% y 11% respectivamente (50).

Stevens et al (PRINCE trials) sometieron 98 pacientes
con enfermedad renal de base a recibir hidrataciéon con
solucién salina normal vs. furosemida, manitol y dopamina
como terapia combinada, sin encontrar algiin beneficio en la
terapia diurética y vasodilatadora combinada con respecto
a la hidratacién simple (51).

Weisberg et al analizaron 50 pacientes quienes recibie-
ron solucién salina normal, dopamina, manitol o péptido
natriuético atrial, encontrando una mayor incidencia de
nefropatia por medio de contraste en pacientes diabéticos
tratados con dopamina, pese a evidenciarse un incremento
en el flujo sanguineo renal (52). Hans et al aleatorizaron 55
pacientes para recibir hidratacién simple con solucién salina
vs. dopamina, no se observé beneficio significativo en el gru-
po de dopamina, aunque en los pacientes con creatinina G2
mg/dL la declinacién de la filtracién glomerular fue menor
(53). Gare et al analizaron 68 pacientes quienes recibieron
solucidn salina normal vs. dopamina, sin encontrar beneficio
significativo en el grupo de dopamina con respecto al de
hidratacion simple (54). Abizaid et al enrolaron 60 pacientes
para recibir solucién salina normal vs. dopamina o aminofi-
lina, sin observarse beneficio con la terapia vasodilatadora
en relacion con la hidratacion sola (55). El metaanalisis de
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Kellum et al concluy6 que hay un pobre poder estadistico
que excluye cualquier efecto de la dopamina sobre el riesgo
de desarrollar insuficiencia renal aguda o de necesidad de
de didlisis, por lo cual sugieren que su uso rutinario debe
ser eliminado (56).

Los calcioantagonistas son otro grupo de firmacos eva-
luados en la prevencién de la injuria renal secundaria a la
exposicion de medios de contrastes, bajo la premisa de sus
propiedades vasodilatadoras. Neumayer et al analizaron 35
pacientes quienes recibieron durante tres dias nitrendipino
vs. placebo observando un posible efecto protector del
nitrendipino, con una reduccion significativa del grado de
proteinuria y de la severidad de la declinacién en la filtracién
glomerular después de la aplicacion del contraste (57). Russo
et al evaluaron 30 pacientes quienes recibieron nifedipino de
accion prolongada antes de la administracion de un medio de
contraste de alta osmolaridad vs. ningtn tratamiento, con-
cluyendo que los calcioantagonistas atentan la declinacion
de la tasa de filtraciéon glomerular inducida por el medio
de contraste (58). En tanto que Khoury et al enrolaron 85
pacientes a recibir nifedipina oral vs. ningiin tratamiento
previo a la administracién del medio, sin encontrar ninguna
diferencia en los dos grupos (59). Esta evidencia no apoya el
uso rutinario de calcioantagonistas como medida preventiva.
La endotelina es un potente vasoconstrictor que se encuentra
elevado en la orina de los pacientes con nefropatia por con-
traste. En modelos animales los antagonistas del receptor de
la endotelina han mostrado un incremento en el flujo sangui-
neo renal, en la tasa de filtracién glomerular y una reduccién
en la vasoconstriccion arterial renal inducida por el medio
de contraste (60). Sin embargo, Wang et al compararon 158
pacientes quienes recibieron hidratacion simple con solucién
salina normal vs. el antagonista del receptor de la endotelina
SB 209670 observando que la media del incremento de la
creatinina y la incidencia de nefropatia fue mayor en el
ultimo grupo (61). El uso de antagonistas de la endotelina
se encuentra proscrito como medida profilactica.

El fenoldopam es un agonista selectivo del receptor D1
de la dopamina, que ha mostrado capacidad de incrementar
el flujo sanguineo medular y de disminuir el compromiso
en la tasa de filtracién glomerular secundaria a los medios
de contraste en modelos de perfusion renal animal. A dife-
rencia de la dopamina no desencadena vasoconstriccion a
dosis altas, siendo vasodilatador exclusivamente y posee
la capacidad de aumentar el flujo sanguineo tanto a nivel
cortical como medular (62). Se ha utilizado en emergencia
hipertensiva en pacientes con compromiso de la funcién
renal (63). Kini y Sharma estudiaron 110 pacientes quienes
recibieron fenoldopam IV antes del procedimiento, encon-
trando una reduccion significativa de 76% en la incidencia de
nefropatia (64). Tumlin et al analizaron 45 pacientes quienes
recibieron fenoldopam vs. placebo, evidenciando un signi-
ficativo aumento en la depuracién del paraaminohipurato
con el fenoldopam y una reduccion el pico de creatinina
sérica a las 72 horas (65). Stone et al aleatorizaron 315 pa-
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cientes con depuracién de creatinina < 60 ml/min, a recibir
fenoldopam a razén de 0.05 ug/kg/min vs. placebo, todos
recibieron hidratacion una hora antes de la aplicacion del
contraste y se continué en infusién por 12 horas después. No
se observaron diferencias en mortalidad a 30 dias, necesidad
de didlisis o rehospitalizaciones (31). El fenolpam es una
promisoria terapia preventiva de la nefropatia por contraste,
principalmente en pacientes diabéticos, a la espera de nuevos
estudios que soporten su uso (41).

Otro vasodilatador evaluado ha sido la prostaglandina
El. Sketch et al estudiaron 130 pacientes quienes recibieron
prostaglandina E1 (PGE1) vs. placebo evidenciando una
reduccidn significativa en los niveles de creatinina sérica con
PGE]1 a 20 ng/kg/min. comparado con el placebo (66). Se
requiere de mds estudios con este farmaco para determinar
su verdadero impacto en la prevencién de la nefropatia.

La teofilina y la aminofilina (antagonistas de adenosina)
también han sido propuestas como agentes profilacticos en
nefropatia por contraste. Bagshaw et al en un metaanalisis
encontraron que la media de elevacion de los niveles séricos
de creatinina medida a las 48 horas posprocedimiento, fue
mads baja en los pacientes que recibieron dicha medicacion
previa a la administracién del medio (67). Sin embargo, la
relevancia de este hallazgo no es suficiente para recomen-
darlo en el 4mbito clinico.

Protocolos con antioxidantes

N-acetilcisteina. Dado que las especies reactivas de
oxigeno y los radicales libres han sido implicados dentro de
la fisiopatologia de la nefropatia por contraste, los agentes
antioxidantes con capacidad de neutralizar estas moléculas,
se han vislumbrado como una opcién preventiva. La N-ace-
tilcisteina tiene la capacidad de incrementar la actividad de la
oxido nitrico sintetasa, aumentar los niveles de S-nitrosothiol
(molécula que actia como aceptor de radicales libres), y de
amortiguar las metabolitos implicados en las vias metabdli-
cas que conducen a la muerte celular mediada por isquemia
y apoptosis (68). Numerosos estudios han sido conducidos
con el objetivo de evaluar la eficacia de este formaco.

Tepel et al fueron los primeros en reportar los efectos
nefroprotectores de la N-acetilcisteina. Dirigieron un estu-
dio donde analizaron una cohorte de 83 pacientes quienes
recibieron N-acetilcisteina 600 mg via oral dos veces al dia
vs. placebo, observando una reduccién significativa de los
niveles de creatinina en el grupo de N-acetilcisteina y una
menor incidencia de nefropatia en este mismo grupo (2% vs.
21%, p = 0.01) (69). Diaz-Sandoval et al (estudio APART)
estudiaron 54 pacientes quienes recibieron N-acetilcisteina
600 mg via oral dos veces al dia vs. placebo, evidenciando
como en el caso anterior una reduccién significativa de los
niveles de creatinina en el grupo de N-acetilcisteina y una
menor incidencia de nefropatia (8% vs. 45%, p = 0.005) (70).
Adamian et al también compararon 57 pacientes con el mis-
mo esquema de N-acetilcisteina vs. placebo, observando una
reduccion de la incidencia de nefropatia en el primer grupo
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(2.9% vs. 36.4%, p =0.002) (71). Mouhayar et al analizaron
55 pacientes quienes recibieron N-acetilcisteina 600 mg via
oral tres veces por dia previo a la cateterizacion, observando
una reduccion en los niveles de creatinina sérica en el grupo
de N-acetilcisteina vs. el control histérico, siendo mayor
el beneficio en los pacientes con ceatinina >2 mg/dl (72).
Briguori et al enrolaron 183 pacientes con N-acetilcisteina
600 mg via oral dos veces por dia vs. placebo, sin encontrar
diferencias significativas en la incidencia de nefropatia entre
los dos grupos (73). Caputo et al evaluaron 79 pacientes
quienes recibieron 1200 mg de N-acetilcisteina una hora
antes del procedimiento y tres horas después del mismo sin
evidenciar diferencias en la incidencia de nefropatia (74). Un
reciente metaanalisis sugiri6 algin grado de beneficio con
este farmaco (O.R 0.54 a 0.73 para nefropatia por medios
de contraste) (75).

Kotlyar et al analizaron 60 pacientes distribuidos en tres
grupos: hidratacion simple con solucién salina, solucién
salina mas N-acetilcisteina 300 mg IV y solucién salina mas
N-acetilcisteina IV, 1-2 h antes y por 2-4 h después del proce-
dimiento, concluyendo que la prehidratacion sola es menos
complicada y mas costo efectiva que la combinacién de
hidratacién mds N-acetilcisteina (76). Goldenberg et al alea-
torizaron 80 pacientes en dos grupos: N-acetilcisteina 600
mg tres veces al dia vs. placebo, todos los pacientes fueron
hidratados con solucién salina 0.45% (1cc/kg/hora) 12 horas
previas y 12 horas después de ser sometidos a angiografia
coronaria. Se presentd un incremento en la creatinina sérica
G0.5 mg/dl alas 48 horas en 10% de los pacientes del grupo
de N-acetilcisteina y en 8% del grupo placebo (P=0.52) con
un promedio de estancia hospitalaria de dos dias y de cuatro
dias respectivamente (P=0.44). No diferencia significativas
entre los dos tipos de tratamiento (77).

Marenzi et al aleatorizaron 354 pacientes programados
para angioplastia en tres grupos: 116 recibieron N-acetil-
cisteina 600 mg IV previo al procedimiento y 600 mg oral
dos veces al dia por 48 horas después de la angioplastia, 119
pacientes recibieron el doble de la dosis con igual esquema
horario y 119 pacientes recibieron placebo. La creatinina
sérica se elevd 25% o mads con respecto a la basal después
del procedimiento en 39 pacientes del grupo control (33%),
17 del grupo de la dosis estandar (15%), 10 del grupo que
recibieron altas dosis (8%, P<0.001), la tasa de muerte y
falla renal aguda que requirié terapia transitoria de rem-
plazo renal o necesidad de ventilacién mecanica fue de 21
(18%), 8 (7%), y 6 (5%) en los tres grupos respectivamente
(P=0.002), concluyendo que N-acetilcisteina oral y venosa
puede prevenir la nefropatia por medio de contraste, con un
efecto dosis dependiente en pacientes tratados con angio-
plastia primaria (78).

Zagler et al en un metaandlisis reciente que incluia 13
estudios aleatorizados con 1.892 pacientes, encontraron un
RR de 0.68 (95% IC, 0.46-1.01), se incluyeron estudios alea-
torizados-controlados con N-acetilcisteina, en pacientes con
dafio de la funcién renal (creatinina >1.2 mg/dL) sometidos a
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angiografia coronaria, quienes recibian hidratacién venosay
medios de contraste no iénicos de baja osmolaridad; el des-
enlace primario fue la presentacién de nefropatia por medios
de contraste (definida como un incremento en la creatinina
sérica>0.5 mg 0 >25% con respecto a la basal dentro de las
primeras 48 horas después de la exposicion al agente). Los
autores concluyen que esta medida es minimamente téxica,
sin embargo, los datos sobre su papel en la prevencién de
nefrotoxicidad no son conclusivos (79).

A la luz de la literatura con que contamos actualmente
podriamos afirmar que los datos obtenidos de los diversos
estudios, sobre la incidencia de nefropatia por medios de
contraste con esta medida profildctica, son insuficientes
para establecer conclusiones definitivas sobre su eficacia.
Mais datos son necesarios antes de que la N-acetilcisteina
pueda ser recomendada con evidencia contundente para la
prevencién de la injuria renal secundaria a la exposicién
de radiocontraste. Uno de los grandes inconvenientes de
la mayoria de los estudios con estos fairmacos, es que se
referencia como desenlace primario, el deterioro de la
funcién renal en términos del incremento de la creatinina.
Tendria mas relevancia clinica la realizaron de estudios que
valoraran otros desenlaces como la necesidad de técnicas de
depuracién extracorpdrea, los dias de estancia hospitalaria
o la mortalidad derivada de esta nefropatia. Sin embargo,
el uso de la N-acetilcisteina en el dmbito clinico no es
cuestionable, ya que otras caracteristicas de los estudios de
los cuales se deriva su recomendacion, tales como grupos
heterogéneos, tipos de estudio, contraste y dosis, protocolo
y dosis de N-acetilcisteina, hidratacién y definicion de ne-
fropatia por contraste le favorecen, ademas de la carencia de
efectos secundarios y el potencial efecto benéfico, permite
su uso rutinario como medida preventiva especialmente en
pacientes de alto riesgo.

Acido ascérbico. Spargias et al, evaluaron la eficacia
del acido ascoérbico como profilaxis para la prevencion de
la nefrotoxicidad por contraste, encontrando una reduccién
de 62% en su incidencia en los pacientes sometidos a ca-
teterismo cardiaco (80). Se requiere de mds estudios para
poder validar estos resultados preliminares.

Protocolos con técnicas de depuracion extracorporea.
Vogt et al realizaron un estudio donde sometieron pacientes
de alto riego a hemodialisis profilactica durante tres horas
después de la aplicacion del medio de contraste vs. hidrata-
cion simple. No encontraron ningtin beneficio en el grupo
de hemodidlisis con respecto a la hidratacién simple, incluso
aquellos del grupo de terapia de soporte renal, presentaron
mayor declinacién de su funcién renal y un incremento en
la necesidad de dialisis (81). Con base en esta evidencia
podemos concluir que no se recomienda la hemodiélisis
profilactica en pacientes de alto riesgo. Marenzi et al alea-
torizaron 114 pacientes con enfermedad renal crénica que
serian sometidos a angiografia coronaria (30% eran diabéti-
cos) arecibir hemofiltracién venovenosa continua 4-6 horas
antes del procedimiento y durante 18-24 horas después del
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procedimiento vs. hidratacién simple con solucién salina al
0.9% (1 mL/kg/h), evidenciando una elevacién >25% de la
creatinina basal de 5% en el grupo de terapia de remplazo
renal vs. 50% del grupo con hidratacién simple (P<0.01), la
mortalidad intrahospitalaria fue de 2% en el grupo de hemo-
filtration y de 14% en el grupo de solucién salina (P=0.015),
en tanto que la mortalidad acumulativa a un afio fue de 10%
y 30%, respectivamente (P = 0.01) (82). Es necesario hacer
un andlisis cuidadoso de los resultados derivados de este
estudio, puesto que algunos aspectos técnicos como la remo-
cidn de creatinina por el mismo procedimiento, el exceso de
medio de contraste usado y la utilizacion de N-acetilcisteina
en el grupo de hidratacion los hacen cuestionables. De igual
forma, este mismo autor y sus colaboradores, aleatorizaron
92 pacientes con enfermedad renal cronica a recibir tres
estrategias profildcticas para la prevencion de nefropatia por
medios de contraste: hidratacion simple con solucién salina
al 0.45% (1 ml/kg /h ) durante 12 horas antes y después de
la exposicion al contraste como grupo control, hidratacién
intravenosa por 12 horas antes del procedimiento, seguido
por hemofiltracién por 12 a 18 horas después del mismo
y hemofiltracién realizada seis horas antes y por 18 a 24
horas después de la aplicacion del medio. Veinte pacientes
(40%) en el grupo control, ocho pacientes (26%) en el grupo
poshemofiltraciéon y un paciente (3%) en el grupo pre/poshe-
mofiltracion presentaron nefropatia por medio de contraste
(P=0.0013); la hemodidlisis fue requerida en nueve (30%),
tres (10%), y cero pacientes respectivamente (P =0.002).
La mortalidad intrahospitalaria fue de 20%, 10%, y 0% de
los grupos nombrados anteriormente (P =0.03). Concluye-
ron que la hemofiltracién es un estrategia efectiva para la
prevencion de nefropatia inducida por medios de contraste
en pacientes con enfermedad renal crénica que van a ser
sometidos a procedimientos cardiovasculares. Recalcando
la importancia de la prehemofiltracion para la obtencion de
mejores resultados clinicos (83).

Es claro que se requiere de mas estudios, con mejores di-
seflos metodoldgicos para obtener conclusiones al respecto;
sin embargo, este estudio representa un importante avance en
la prevencion de la nefropatia por medios de contraste.

Imégenes por resonancia magnética. Tradicionalmente
el gadolinio no ha sido implicado en la génesis de nefro-
toxicidad. Con el propésito de evaluar este tipo de contraste,
Sarkis A et al analizaron 15 pacientes con edad promedio
de 71 afos (46% diabéticos) con enfermedad renal crénica
de base, a quienes se les realizaria angiografia coronaria
con gadolinio acentuada con contraste de baja osmolaridad
(iohexol) en una relacién 2:1 (44 ml de gadolinio y 22 ml
iohexol), sin encontrar ningliin cambio en las pruebas de
funcién renal pre y posprocedimiento (84). En general, en
pacientes de alto riesgo que requieren imdgenes vascula-
res, es preferible usar la resonancia magnética nuclear con
gadolinio en lugar de la tomografia axial computarizada
o angiografia con contraste, de igual forma, debe tenerse
en cuenta que altas dosis (>0.3 mmol/kg), como la usadas
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en angiografia con sustraccioén digital pueden asociarse a
nefrotoxicidad (40).

Por otra parte, la asociacion entre la administracién de
contraste para resonancia magnética con base en gadolinio
(gadodiamida) en pacientes con enfermedad renal cronica,
como desencadenante de fibrosis sistémica nefrogénica, se
identificé en algunos estudios recientemente publicados.
Esta entidad, conocida inicialmente como dermopatia
fibrosante nefrogénica, fue descrita por vez primera en
1997, como una enfermedad idiopatica, caracterizada por
un aumento en la formacién de tejido conectivo en la piel,
produciendo contracturas incapacitantes y disminucién de
la movilidad articular. Puede tener afectacion sistémica,
incluyendo otros 6rganos, habiéndose estimado que 5% de
los pacientes tienen una evolucion rapida, progresiva y ful-
minante. Hasta la fecha se han documentado un poco més de
200 casos, ninguno de estos en pacientes con funcion renal
normal. El mecanismo por el que algunos contrastes con base
en gadolinio pueden favorecer mas que otros su aparicion
no se conoce con exactitud; sin embargo, los pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada estarian sometidos a
un riesgo incrementado de padecer esta patologia, debido
a la prolongacién del tiempo de eliminacién de gadolinio,
que se ha estimado de 1,3 horas en voluntarios sanos frente
a 34,3 horas en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 (85).

El grupo de trabajo de farmacovigilancia (PhVWP) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) contraindica el
uso de contrastes para resonancia magnética con gadodiami-
da (Omniscan®) en pacientes con enfermedad renal cronica
avanzada (tasa de filtracién glomerular < 30 ml/min/1,73 m?)
y en pacientes sometidos, o que van a someterse, a trasplante
hepatico. La administracién de contrastes con base en otros
quelatos de gadolinio diferentes a gadodiamida, s6lo debe
realizarse después de una cuidadosa valoracion del balance
beneficio-riesgo para cada paciente individual. La adminis-
traciéon de medicamentos y alimentos de Estados Unidos
(FDA) recomienda no utilizar estos agentes, especialmente
en dosis altas, en pacientes con tasa de filtracion glomerular
<15 ml/hora o aquellos que se encuentren en terapia dialitica.
En la actualidad no hay datos que determinen la utilidad de la
didlisis para la prevencion y/o tratamiento de la fibrosis sisté-
mica nefrogénica; sin embargo, en pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 4 o 5, que hayan recibido contrastes
con gadolinio es prudente iniciar o reforzar la hemodiélisis.
En este grupo de pacientes el promedio de excrecién de
gadolinio es de 78%, 96% y 99% en la primera, segunda y
tercera sesiones de hemodidlisis respectivamente (86).

Pronéstico
La severidad de la nefropatia por medios de contraste
puede variar desde una falla renal aguda no oligtrica limi-
tada, hasta una falla renal que requiere didlisis transitoria
o terapia de remplazo renal permanente (82). Algtin grado
residual de dafio en la funcién renal es reportado hasta en
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30% de los pacientes (26). Aunque en general se trata de un
proceso autolimitado, algunos estudios observacionales la
han relacionado con un incremento en la mortalidad (48).
Dentro de las complicaciones mas frecuentemente implica-
das se encuentran los desérdenes hidroelectroliticos (87%),
sepsis (62%), falla respiratoria (58%) y sangrado (61%) (86).
En un estudio la mortalidad fue de 34% para pacientes hos-
pitalizados quienes presentaban nefropatia, comparada con
7% de los pacientes control (87). Marenzi et al encontraron
una mortalidad elevada en pacientes hospitalizados que
cursaban con nefropatia por medio de contraste comparados
con aquellos que no (26% vs. 1% P<0.001) (78).

De igual forma la mortalidad se relacioné de manera di-
recta con el grado de elevacion de creatinina, siendo de 3.8%
para pacientes con elevaciones de le creatinina sérica entre
0.5-0.9 mg/dl, y de 68% cuando la elevacion es >3.0 mg/dl
(87). Comparado con los pacientes que no hacen nefropatia,
los diabéticos presentan una mortalidad elevada (35.7% vs.
1.1%; p <0.05). A un afo la mortalidad es de 45.2% para los
pacientes que requirieron didlisis y de 35.4% para quienes
no requirieron dialisis. A los cinco afios la mortalidad es de

Tabla 3. Estrategias clinicas por considerar para la prevencion de la nefropatia por
medios de contraste.

Identificar los pacientes de alto riesgo

Valoracion previa al procedimiento de los niveles de creatinina, medicacién (AINES,
metformina) y comorbilidades (edad avanzada, disfuncién ventricular izquierda,
diabetes mellitus)

Identificar pacientes con tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/1.73m? o creatinina
sérica mayor a 1,5 mg/dl

Evitar en lo posible el uso de medios de contraste en pacientes de alto riesgo
Si se presenta elevacion reciente de la creatinina, esperar nivelacion
Posponer estudios no urgentes:

* 24 horas posinfarto del miocardio.

* 48 horas si hubo exposicion previa a medios de contraste.
* 72 horas si hay exposicién en pacientes con DM o ERC.

Hidratacién y terapia farmacologica

Hidratacién intravenosa con solucion salina al 0.9% a razén de 1 ml/kg/h, iniciando
12 horas antes del procedimiento. Continuar hasta por lo menos 12 horas después de la
administracion del medio. (Se debe tener precaucién en pacientes con falla cardiaca,
falla renal oligirica y sobrecarga de volumen). Si no hay tiempo para la hidratacién
previa se debe utilizar preferiblemente el protocolo de bicarbonato IV isoténico:
150 meq de bicarbonato de sodio en 850 cc de dextrosa al 5% en agua, infundir 3
ml/kg una hora previa al procedimiento y continuar con 1 ml/kg/hora por seis horas
posprocedimiento.

N-acetilcisteina 1.200 mg via oral cada ocho horas 24 horas antes del procedimiento,
continuar por lo menos 24 horas después del mismo

En los centros donde esté disponible, considerar el fenoldopam mesilato en infusién
arazén de 0.1 pg/kg/min, iniciar 1h previa a la administracion del medio y continuar
durante cuatro horas después del procedimiento.

Usar medios de contraste no ionicos de baja osmolaridad o isoosmolares en lo po-
sible.

No se recomienda el uso de manitol, dopamina o furosemida como medida profildctica;
tampoco la utilizacion de hemodialisis o hemofiltracién con este mismo fin.

Evitar la deshidratacion, deplecién de volumen, AINES y agresiva administracion de
diuréticos.

Limitar en lo maximo posible el volumen de medio administrado (principalmente en
pacientes de alto riesgo) y estudios repetitivos antes de 48 horas.
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44.6% para aquellos que presentaron falla renal, en tanto que
en quienes no la presentaron es de 14.5% (89).

Recomendaciones
Haciendo un anélisis exhaustivo y coherente de la litera-
tura disponible en la actualidad con respecto a las estrategias
clinicas por considerar para la prevencion de la nefropatia
por medios de contraste, en la Tabla 3 se hace un resumen de
las recomendaciones que han demostrado un mayor impacto
en los diferentes estudios clinicos.
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