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RESUMEN

La nefropatia inducida por medios de contraste radioldgico yodados (NIACR) es una causa
relativamente comun de insuficiencia renal aguda en el medio hospitalario, asociada a un
aumento considerable en la morbilidad y la mortalidad secundarias. La comprension de su
fisiopatologia multifactorial, es atin incipiente, por lo que se carece de agentes profildcticos
especificos y efectivos. La inica medida preventiva aceptada mundialmente es la hidratacién
con solucidén salina pero se estan estudiando para ese propodsito otros compuestos. En este
articulo se revisan la epidemiologia y patogénesis de la NIACR, asi como los factores de
riesgo y las estrategias de prevencion.
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Summary

Contrast-induced nephropathy

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a relatively common cause of acute renal insufficiency
in the hospital milieu. It has been associated with a considerable increase in morbidity and
mortality, as well as in the length of hospital stay. Clearly, many factors are involved in the
pathophisiology of this complication, whose understanding is far from complete; therefore,
there is still a lack of specific and effective prophylactic agents. In this article we review the
epidemiology and pathogenesis of CIN, aswell as the risk factors and preventive strategies.
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La nefropatia inducida por medios de contraste
radiolégico yodados (NIACR) es una forma relativa-
mente comun de insuficiencia renal aguda (IRA),"
generada como complicacion del uso de dichos
medios de contraste, con fines diagnoésticos o tera-
péuticos.?® Se trata de una enfermedad relativamen-
te comun, que se diagnostica como agente causal
del 10-12% de los casos de IRA en pacientes hospita-
lizados.*

No se conocen con total certeza los mecanismos
fisiopatoldgicos que desencadenan la NIACR; por
eso, los enfoques preventivos y terapéuticos son atin
incipientes,® y no se ha demostrado, con ningun
medicamento o medida, proteccion suficiente con-
tra este tipo de dafio renal;*'°la inica excepcion es
la hidratacién profilactica con solucién salina al 0,9%
(SSN). Los factores de riesgo propuestosy estudiados
para el desarrollo de la NIACR incluyen, entre otros,
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica (ERC)
establecida, hipertension arterial (HTA), insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC), anemia, enfermedad
vascular periférica, edad de 70 afios 0 més y
cirrosis.*!4

Se define la NIACR como una disminucién de la fun-
cién renal total, que ocurre de dos a siete dias des-
pués de la exposicion del paciente a medios de con-
traste radioldgico yodados,'® sin ninguna otra causa
identificable de falla renal aguda.*'® El criterio para
hablar de disminucién de la funcién renal es un au-
mento absoluto (0,5 mg/dL) o relativo (25%) del nivel
de creatinina sérica,'*"'”al comparar los valores obte-
nidos en las evaluaciones previa y posterior al pro-
cedimiento imaginoldgico; los valores maximos se
obtienen por lo general 3-5 dias después de la admi-
nistracién del agente. Es importante mencionar que
no existe ningtin biomarcador especifico para esta
enfermedad,* por lo que su diagndstico requiere la
exclusion de otros tipos mas evidentes y comunes de
IRA en el paciente hospitalizado,'® tales como

hipovolemia, choque cardiogénico (IRA prerrenal)
u obstruccién del arbol urinario (IRA posrenal).

EPIDEMIOLOGIA

Los medios de contraste radioldgico yodados se uti-
lizan anualmente en més de diez millones de pro-
cedimientos en Estados Unidos,' y se estima que la
probabilidad de desarrollar NIACR en una persona
que tenga uno o mas de los factores de riesgo antes
mencionados es de 20,7-23,3%%; este riesgo es mas
de diez veces mayor que el de una persona sin nin-
guna enfermedad de base (1,5-2%). De lo anterior se
infiere que tener una o més enfermedades de base
genera un riesgo relativo (RR) promedio de 12,4 de
sufrir esta complicacién con respecto a los pacien-
tes control.

La NIACR es una entidad muy importante desde los
puntos de vista econémico y de morbilidad y mor-
talidad, porque incrementa el tiempo de estancia
hospitalaria, [a probabilidad de necesitar terapia de
reemplazo renal, la incidencia de eventos cardiovas-
culares adversos y de muerte.>*' Levy* y colabora-
dores demostraron que la tasa de mortalidad en los
pacientes que desarrollan NIACR en el ambiente hos-
pitalario es de 22-37%. McCullog*' y colaboradores
informaron una tasa de mortalidad a dos afos de
81,2% en los pacientes que desarrollaron NIACR y
requirieron didlisis temporal o permanente. Por tlti-
mo, en una cohorte de 602 individuos, Buouzas-
Mosquera'y colaboradores observaron que quienes
desarrollaban IRA en el ambiente hospitalario, secun-
daria a cateterizacion cardiaca, tenian 5,97 veces méas
probabilidad de morir por cualquier causa que los
pacientes del grupo sin dicha complicacion.

PATOGENESIS

La patogénesis de esta complicacién no estd aun
completamente entendida; el factor mas frecuente-
mente imputado es, quizds, la alteracién del flujo
sanguineo renal después de la administracién del
medio de contraste yodado>'#*?* Con respecto a su
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fisiopatologia, parecen estar implicados varios me-
canismos lesivos, pero los mds claros son la
vasoconstriccién renal prolongada y el efecto tdxico
directo sobre las células tubulares. Se ha encontrado
que la respuesta renal frente a la administracion de
estos compuestos para contraste imaginoldgico es
de naturaleza bifédsica: primero se presenta una
vasodilatacién transitoria, que es seguida por una
vasoconstriccién prolongada.* Lo anterior llevaria
a tres procesos concomitantes esencialmente noci-
vos para la integridad celular de las nefronas: prime-
ro, un incremento marcado en la resistencia
intravascular renal; segundo, una disminucién del
flujo sanguineo renal total; por tltimo, un “secues-
tro” o derivacion cortical de la poca sangre disponi-

ble; el resultado final es la hipoxia de la zona
medular,>* que, debido a su fisiologia basal, es muy
sensible a las noxas que produzcan hipoxia.

Existen varias alteraciones intrarrenales y sistémicas
a las que se les ha atribuido cierto papel en la
fisiopatologia de la IRA consecutiva a la administra-
cién de medios de contraste radioldgico yodados.
Quizés la mds estudiada sea la fuerte elevacion del
nivel plasmatico de adenosina,®% después de la admi-
nistraciéon de medios de contraste yodados, que estimula
tanto receptores A2 (lo que induce vasodilatacion inicial)
comoAl (loquellevaa vasoconstriccidon sostenida).
Se considera que estos efectos antagdnicos son los
que inician la reaccién bifésica inicial del rifnén ante
la noxa quimica (Figura n.° 1).

Figuran.° 1. Papel de laadenosina en el desarrollo de la NIACR posterior a la administracion de medios de contraste radioldgico yodados
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Otros estudios han reportado la génesis de radicales
libres de oxigeno (perdéxido de hidrégeno, anién
superdxido y radicales hidroxilo) como un elemen-
to importante de la fisiopatologia en la NIACR,? prin-
cipalmente por mecanismos de dano directo a la
membrana de la nefronay de realcalinizacion citotd-
xica posisquémica.? Esta teoria es la que ha llevado a
proponer el uso de medicamentos antioxidantes,
especialmente la N-acetilcisteina para la profilaxis
de la NIACR; sin embargo, los resultados de los estu-
dios y metanalisis han sido contradictorios. 8919255

Un enfoque maés profundo sobre la patogénesis de la
NIACR se encuentra por fuera del alcance del pre-
sente escrito. Para el lector interesado en ahondar
en el tema, es recomendable el articulo publicado
en 2005 por Detrenis**y colaboradores.

FACTORES DE RIESGO

Se han descrito varios factores de riesgo que aumen-
tan la incidencia de la NIACR; los més importantes
son la diabetes mellitus y la enfermedad renal croni-
ca (ERC) de base.*!"""*Parfrey y colaboradores* des-
cribieron, en su articulo clasico de 1989, cdmo en los
pacientes que sufren concomitantemente de diabe-
tes mellitus y ERC se cuadruplica el riesgo de desa-
rrollar IRA después de la administracion de medios
de contraste yodados.

Los factores de riesgo descritos y comprobados hasta
ahora en estudios bien controlados se encuentran
en la tabla n.© 1.!>591117.1921.303640 S han hecho es-
tuerzos para disefiar protocolos que permitan iden-
tificar a los pacientes de més alto riesgo para desa-
rrollar IRA secundaria a la administracién de me-
dios de contraste radiolégico yodados de modo que
se puedan iniciar terapias profilacticas mds intensas.
Bartholomew y colaboradores*' identificaron, en un
estudio de 20.479 pacientes, ocho variables relacio-
nadas estrechamente con el riesgo de desarrollar
NIACR. La estratificacion disefiada por este grupo de
investigadores tenia en cuenta los siguientes elemen-
tos para calcular el riesgo de NIACR:

e Depuraciéon de creatinina por debajo de 60 mL/
min, estimada segun la férmula de Cockroft-
Gault*,

e Usode baldn intradrtico.

e DProcedimiento cardiaco urgente.
o Diabetes mellitus.

o Insuficiencia cardiaca congestiva.
e Hipertensién arterial.

« Enfermedad vascular periférica.

e Volumen de liquido de contraste utilizado en el
procedimiento.

En este grupo de estudio se encontrd que el riesgo
mas alto de desarrollar NIACR era del 28%. Sin em-
bargo, esta frecuencia esta claramente subvalorada,
puesto que en dicho estudio se utilizé como criterio
para el diagnoéstico de NIACR un aumento en la
creatinina sérica de 1 mg/dL o mas,*' es decir, el do-
ble de Io que se acepta actualmente como valor nor-
mal.”!

Tabla n° 1. Factores de riesgo reportados para desarrollar
nefropatia inducida por medios de contraste radioldgico yodados

DEL PACIENTE

Diabetes mellitus

Cirrosis

Insuficiencia cardiaca congestiva
Choque cardiogénico al ingreso
Edad por encima de 70 afios
Hipertension arterial
Enfermedad renal cronica
Deshidratacion

Hipotension arterial

DEL MEDIO DE CONTRASTE
Alta osmolaridad
Altaionicidad

Alta viscosidad

Alto volumen inyectado

Seguidamente se presenta la ecuacion de Cockcroft-
Gault**para estimar la depuracién de creatinina de
un paciente (dCr: depuracién de creatinina; CrS:
creatinina sérica; Kg: peso del paciente en kilogra-
mos).
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_ (140 - edad) kg

dcC

r S — (hombres)

dCr= (140 - edad)kg X 0,75 = (mujeres)
72x0rS

Es importante mencionar que, ademés de los facto-
res de riesgo relacionados con el paciente, se han
descrito otros que tienen que ver con el tipoy la can-
tidad del medio de contraste yodado utilizado en el
procedimiento imaginoldgico,>*"*® principalmente
la osmolaridad del mismo que implica un riesgo alto
si es mayor de 1.200 mOsm/Rg.'°# Se han desarrolla-
do compuestos de baja osmolaridad (300-500 mOsm/
Rg),’ pero, por su alto costo, no estdn disponibles en
muchos centros asistenciales de baja y mediana com-
plejidad. También se ha informado que la cantidad
total de medio de contraste yodado administrada es
un factor de riesgo para desarrollar NIACR.
Bartolomew y colaboradores*' encontraron un ries-
go relativo (RR) de 1,8 al administrar més de 240 mL
en el mismo procedimiento, con respecto a pacien-
tes que recibieron una cantidad por debajo de este
limite. A pesar de que se ha estado trabajando desde
hace casi dos décadas para encontrar una cantidad
limite relacionada con el peso del paciente,* los datos
experimentales para confirmarla son atin incipientes.

IDENTIFICACION DE PACIENTES EN RIESGO

Atn no existen protocolos mundialmente aceptados
para estratificar el riesgo de NIACR en distintos pa-
cientes,*"*y no se considera que sea costo-efectiva
la estrategia de hacer evaluacién ni profilaxis exten-
sas en todos los individuos que van a ser sometidos a
procedimientos en los que se utilizan medios de con-
traste radioldgico yodados.®

Las recomendaciones actuales incluyen hacer una
anamnesis completa, con énfasis en los anteceden-
tes patologicos personales y familiares, y un examen
fisico minucioso. Ademas de tener en cuenta la edad
avanzada, si es del caso, se deben buscar principal-
mente la presencia de diabetes mellitus, ERC, HTA,
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ICC y deshidratacién.'*#4445 A [os pacientes con uno
o mas de estos factores de riesgo se les debe medir la
creatinina sérica antes del estudio,® con el fin de esti-
mar su tasa de filtracion glomerular (TFG).*? Si ésta se
encuentra por debajo de 60 mL/min (ERC estadio 3 o
mas)**+"se debe considerar que el paciente tiene un
riesgo muy alto de desarrollar algtin grado de IRA*!
después de la administracién del medio de contras-
te yodado, por lo que requiere un cuidadoso proce-
so profilactico.’

PREVENCION

Las medidas preventivas de la IRA secundaria a la
administracioén de medios de contraste radioldgico
yodados se dividen en cuatro grupos principales, a
saber: hidratacién, vasodilatacion, administraciéon de
antioxidantes y remocién extracorpédrea del medio
de contraste yodado.

Hidratacion

Hasta la fecha, la hidratacion del paciente es el ini-
co procedimiento profilactico de aceptacion gene-
ral, a pesar de no haber sido evaluado en ningun tipo
de ensayo clinico controlado.* La recomendacion
inicial de hacerla se generd con base en teorias que
planteaban que una ligera hipervolemia o por lo
menos una euvolemia sostenida, ayudaria a amino-
rar algunos de los efectos hemodindmicos imputa-
dos en la fisiopatologia de la NIACR, principalmente
los que afectan el flujo tubular.>*

Se ha propuesto la utilizacién de distintos compues-
tos, entre ellos la SSN, la solucién salina hipotdnica
(0,45%) v el bicarbonato de sodio.**>? Sin embargo,
alin no existe consenso acerca del tipo ideal de
cristaloide que se debe utilizar, y la mayoria de los
estudios aleatorizados no han demostrado que un
compuesto u otro tenga mayor efecto preventivo de
la NIACR. Solo dos estudios de tamafio considerable
han demostrado algiin grado de proteccién con da-
tos extrapolables a la practica clinica: Mueller y co-
laboradores,*® en un estudio de 1.620 pacientes, en el
que se compar6 la incidencia de IRA en un grupo
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hidratado con SSN frente a la de otro en el que se
hizo un procedimiento profilactico similar pero con
solucién salina hipotdnica, encontraron porcenta-
jesdel 0,7 y el 2, respectivamente. Sin embargo, se ha
cuestionado la validez de estos resultados,” porque
la incidencia de la complicacion fue extremadamen-
te baja en ambos grupos, y el indice de significancia
estadistica de los resultados (p = 0,04)* estuvo en el
limite de lo que se considera aceptable.

Se ha evaluado el uso de protocolos de hidratacién
por via oral (VO) en vez de intravenosa (IV) y en oca-
siones los resultados han sido contradictorios. Dos
estudios (1998 y 2003°'), al comparar la hidratacion
con SSN por VO contra la [V encontraron que la ulti-
ma era mas eficiente que la primera en proteger al
paciente contra la NIACR. Sin embargo, un estudio
maés reciente llevado a cabo en 2006 por Dussol y
colaboradores® contradijo estos resultados, al de-
mostrar una incidencia muy similar de IRA téxica en
los grupos de hidratacién oral (6,6%) y parenteral
(5.2%).

El protocolo actualmente aceptado para la
hidratacién profilactica varia segtin que se trate de
una intervencién urgente o electiva, asi:®

¢ Darauna intervencién urgente se inicia una hora
antes del procedimiento con SSN a razéon de 1
mL/Rg/h, por via parenteral, y se continta a la
misma dosis durante seis horas posintervencién.
Al finalizar, el paciente debe haber recibido un
total de 7 mL de SSN por kilogramo de peso. La
mayoria de los pacientes adultos reciben dosis
totales entre 350 y 500 mL, a una tasa de 50 a 70
mL por hora (“SSN de emergencia”, figura n.® 9).

e Sisetrata de una intervencion electiva, se debe
comenzar seis a doce horas antes del procedi-
miento con SSN a la dosis de 3 mL/Rg/h, por via
parenteral, y continuar por seis a doce horas, a la
misma dosis, después de terminarlo. Al finalizar,
el paciente debe haber recibido entre 36 y 72 mL
de SSN por Rilogramo de peso. Se deben vigilar
los signos y sintomas de sobrecarga hidrica en
pacientes con enfermedades graves de base. La
tasa de infusidon promedio para la mayoria de los
pacientes adultos es de 150 a 200 mL por hora
(“SSN electiva”, figuran.® 9).

Vasodilatacion

Se considera que la vasoconstriccién, con la merma
consecuente de la perfusion sanguinea renal, es uno
de los elementos centrales de la fisiopatologia de la
NIACR.* Por ello se ha propuesto la utilizacién de
medicamentos vasodilatadores tales como la
dopamina,*el fenoldopam,**®*y la teofilina.®>® Sin
embargo, ningun estudio ni metandlisis ha logrado
demostrar un efecto protector valedero para ningu-
no de estos compuestos,’ por [o que no se recomien-
da usarlos.*

Antioxidantes

La N-acetilcisteina (NAc) es el compuesto
antioxidante més estudiado para prevenir la NIACR.
Se desconoce su mecanismo protector, aunque se ha
postulado su accién como “barredor” de radicales
libres,* que evita el daflo que estos producen sobre
la fisiologia renal.

Existen 26 estudios controlados y 12 metandlisis de
los mismos, pero la interpretacion de sus resultados
ha sido dificil por la heterogeneidad de disefios
metodolégicos. Al-Ghonaim y Pannu® informaron
que su grupo encontré una disminucion de la inci-
dencia de NIACR con la administracion de NAc, pero
sin efectos sobre los riesgos de necesitar didlisis y de
muerte. Los mismos autores sugirieron que la expli-
cacién para este fendmeno se podria extrapolar del
estudio realizado por Hoffmann y colaboradores,®
en el cual se encontré que la administracién oral de
NAc reduce el nivel sérico de creatinina, pero no
tiene ningin efecto sobre el de cistatina C, compues-
to del que se ha demostrado que aumenta el riesgo
de morbilidad del sistema cardiovascular.

En la actualidad se utiliza en muchos centros clini-
cos el siguiente protocolo para la administraciéon de
NAc:®

e Dara procedimientos de emergencia: NAc 150
mg/Rg disueltos en 500 mL de SSN para perfundir
antes de la intervencién a una tasa de 1.000 mL/
hora. Después del procedimiento se recomien-
da administrar 500 mg/Rg en 500 mL de SSN a
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una tasa de perfusiéon de 125 mL/hora. (“N-
acetilcisteina de emergencia”, figuran.© 2).

Para intervenciones electivas se prefiere utilizar
la NAc por via oral, 600-1.200 mg cada 12 horas,
comenzando 24 horas antes del procedimiento
y continuando hasta un total de cuatro dosis. En
este caso cabe no olvidar la hidratacién

profilactica para procedimientos electivos como
se menciond en el apartado correspondiente (“N-
acetilcisteina electiva”, figuran.® 9).

Sin embargo, atin falta més contundencia en los re-
sultados de los estudios para que se pueda generar
una recomendacién clara con respecto a la utiliza-
cién regular de este compuesto.*

Figuran° 2. Algoritmo para la profilaxis de la NIACR en los pacientes que requieren procedimientos
enlos que se utilizan medios de contraste radiologico yodados
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RECOMENDACIONES

Otras recomendaciones que se han dado para pre-
venir la NIACR, incluyen:®

o Dlantear, en pacientes de alto riesgo, opciones
diagnosticas que no utilicen medios de contras-
te yodados.

e Asegurarse de que la medicién mads antigua de
creatinina sérica del paciente no exceda de 7 dias
antes del procedimiento.

e De ser posible, descontinuar los medicamentos
nefrotéxicos, tales como los antinflamatorios no
esteroidesy la metformina.

e Siestan disponibles, utilizar medios de contraste
yodados hiposmolares, tales como iodixanol
(Visipaque®) o iotrolan (Isovist®). En caso contra-
rio, administrar la menor cantidad posible de
medios isosmolares.
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