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Resumen: Lanefropatia por contraste endovenoso (NCE) se
define como un incremento transitorio de la creatinina sérica
igual o mayor de 0.5 mg / dl o igual a o mayor de 25 % en
comparacion con el valor de creatinina basal producido entre
las 24 y 72 hs posteriores a la exposicidn del contraste, con
un pico maximo entre los 5 — 7 dias y recuperacion total alos
10 — 14 dias llegando a un maximo de 21 dias. Se debe
identificar los factores de riesgo en los pacientes para asi
poder estimar la posibilidad de presentar NCE. Entre ellos:
insuficiencia renal, diabetes, edad avanzada, anemia, el
estado cardiovascular al momento de realizar el estudio, el
tipo y volumen de contraste a utilizar. La combinacién de
estos factores de riesgo posee un efecto sumatorio. Conse-
cuentemente se hard la prevencién de la NCE basicamente
mediante la hidratacidn parenteral previa; la administracion
de N-acetilcicteina; el empleo de pequefios volimenes de
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contraste de baja osmolaridad; la interrupcion de farmacos
potencialmente nefrotéxicos y el monitoreo estricto de la
funcién renal. Sin dudas queda mucho por esclarecer sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la NCE,
aboguemos porque los nuevos trabajos aporten luz a esta
causa.

Palabras claves: nefropatia, contraste, endovenoso

Abstract: Intravenous contrast-induced nephropathy (CIN)
is defined as a temporary increase in serum creatinine equal
to or higher than 0.5 mg / dl or equal to or higher than 25%
compared to the basal creatinine value produced 24 and 72
hours after exposure to contrast, with a maximum peak at day
5 —7 and total recovery at day 10 — 14 reaching a maximum
of 21 days. Risk factors of patients should be identified so as
to be able to estimate the possibility of presenting CIN.
Among those risks are: renal failure, diabetes, old age,
anemia, cardiovascular condition at the time of performing
the study, contrast type and volume to be used. The combi-
nation of these risk factors has a cumulative effect. Conse-
quently, CIN prevention is basically achieved by previous
parenteral hydration; administration of N-acetylcysteine;
use of small volumes of low- osmolarity contrast; interrup-
tion of potentially nephrotoxic drugs and strict monitoring of
renal function. Undoubtedly, there is a lot to clarify with
regard to the physiopathologic mechanisms that are respon-
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sible of CIN, we hope that new research work will soon shed
light to this cause.
Key words: nephropathy, contrast, intravenous

INTRODUCCION

La nefropatia por contraste endovenoso (NCE) fue des-
cripta por primera vez en la década del 50. Con el incremento
del empleo de la sustancia de contraste ya sea como método
de diagnéstico o como tratamientos endovasculares, y del
nimero de pacientes de alto riesgo, en los tltimos 30 afios la
NEC se convirti6 en la 3° causa de insuficiencia renal aguda
(IRA) intrahospitalaria tanto en los EEUU como en Europa
(1). La prevalencia reportada en la bibliografia es variable
desde el 1 % hasta el 45% segin las co-morbilidades y la
definicién de IRA, en general oscilaen alrededor del 11%, de
los cuales el 1% requerird hemodialisis (1).

Tres componentes son necesarios:

1- Incremento transitorio de la creatinina sérica en for-
ma absoluta > 0.5 mg / dl o relativa > 25 % en comparacién
con la creatinina basal previa al estudio (1,2).

2- Unarelacién temporal entre el aumento de creatinina
sérica y la exposicidn temporal a la sustancia dada entre las
24-72 hs posteriores a la exposicién, con un pico maximo
entre los 3 y 5 dias para retornar a los valores basales entre
la 1°y 3° semanas (1).

3- Exclusién de otras patologias responsables (1).

Fisiopatologia

Hasta el presente, no estd completamente dilucidada. Se
postula que debe producirse por una combinacién de varios
factores: 1) Vasoconstriccion renal; 2)Nefrotoxicidad direc-
ta de las células tubulares renales;3) Otros mecanismos:
propiedades reoldgicas de los medios de contraste, microe-
mbolias de colesterol, inflamacion.

La vasoconstriccion renal es el mecanismo mas impor-
tante. La inyeccidon endovascular de medios de contraste
genera una curva bifdsica de vasodilatacién parenquimatosa
inicial y de vasoconstriccion posterior sobre la médula, que
es la regién mds 14bil dado su alto metabolismo, su baja
velocidad de flujo vascular y su reducida presion de oxigeno,
resultando en hipoxia e isquemia. Ademds se genera un
stress oxidativo produciendo radicales libres del oxigeno
responsables de la peroxidacién lipidica. El efecto téxico
directo estaria determinado por la afectacién sobre la fun-
cién mitocondrial cuya disminucién se observé alas 24 hs de
la administracién del contraste, por perturbacién de la mem-
brana mitocondrial aparejado a una alteracién de la actividad
de las enzimas mitocondriales. También se observé que las
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sustancias de contraste inducen apoptosis en los segmentos
mas distales del nefrén, lo cual podria obedecer al dafio
hipéxico sobre estas células (1). Se ha visto, ademads, que
medios como el Isoversol (no i6nico) influye directamente
en el balance existente entre las proteinas estimuladoras
(Bax) y las inhibidoras (Bcl-2) de la apoptosis. Los medios
de contraste generan un desequilibrio en las concentraciones
de ambas proteinas a favor de la muerte celular por disminu-
cion de las proteinas Bcl-2 como asi también un aumento de
las proteinas Bax. Este hecho, produce como consecuencia
la despolarizacién de la membrana mitocondrial con libera-
cion del citocromo ¢ que a través de una cascada de reaccio-
nes enzimdticas termina por fragmentar el ADN (3).

Al interiorizarnos acerca de las propiedades reoldgicas
de los medios de contraste debemos primero recordar la
clasificacién de los mismos, segtin la osmolaridad (1): 1)
Alta osmolaridad: e/ 1500 y 2000 mOsm / Kg; 2) Baja
osmolaridad: e/ 600 y 1000 mOsm / Kg; 3) Isoosmolares: e/
280 y 290 mOsm /Kg.

Asi, las sustancias de alta osmolaridad disminuiran el
flujo de sangre a nivel de la médula renal, generando una
reduccién parcial del oxigeno (1). Se ha propuesto que el
mecanismo responsable seria que las sustancias con mayor
carga osmética inducirfan una mayor diuresis inicial acti-
vando la retroalimentacién tubuloglomerular con la subse-
cuente reduccién del flujo plasmatico renal, mediado por la
adenosina a través de la vasoconstriccidn, y la filtracién
glomerular. Asi, los medios de contraste de baja osmolaridad
serian menos nefrotdoxicos, como asi lo demuestra el estudio
realizado por Rudnick en 1995 con 1196 pacientes con
elevada proporcién de diabéticos e IR crénica que fueron
sometidos al empleo de medios de contraste de baja (io-
hexol) y alta osmolaridad (diatrizoato). El resultado fue una
reduccién de la incidencia de IRA del 36 al 21 % respectiva-
mente (4). El estudio NEPHRIC compard, en pacientes
diabéticos con IR, la utilizacién de medios isoosmolares
(iodixanol) contra los no idnicos (iohexol), observandose un
aumento menor de la creatinina plasmaética en aquellos que
usaron medios de contraste isoosmolares (5). En contraposi-
cién un metaandlisis reciente efectuado con 1365 pacientes
mostré que el riesgo para NCE fue similar para el iodixanol
(isoosmolar) que para el iopamidol (baja osmolaridad) aun-
que ligeramente superior este Gltimo. Los autores concluye-
ron que una diferencia de osmolaridad de 800 mOsm / Kg o
menos no logra explicar por si sola las diferentes incidencias
de la NCE (6). Otro mecanismo involucrado puede ser, la
alta viscosidad de la sustancia, afectando a la vasa recta y
tubular con una influencia mayor en la toxicidad renal final,
con lo demuestra el estudio que realizé Liss con 5925
pacientes sometidos a coronariografias (7). El volumen del
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medio de contraste es otro punto importante relacionado con
la NCE. La relacién entre el grado de lesion renal y el
volumen de contraste puede ser estimado a partir de la
siguiente férmula, considerandose severa si excede el resul-
tado de la misma (8):

[ 5 ml/ peso del paciente (Kg) ] / creatinina plasmadtica
(mg / dl)

En un estudio realizado con pacientes diabéticos, se

evidenci6 NCEenel 16 %, el 20 %, y el 27 % de aquellos que
recibieron 200 ml a 400 ml, de 400 ml a 600 ml y de mas de
600 ml de sustancia de contraste respectivamente; asi se
demostré que un incremento de 100 ml resultaba en un
aumento del 30 % de la NCE (1).

Factores de Riesgo

La identificacién de los factores de riesgo permitird
tomar una conducta a favor de la prevencién de la NCE.

NO MODIFICABLES

MODIFICABLES

Insuficiencia renal

Anemia

Edad avanzada

Volumen de contraste

Diabetes Deshidratacion
Mieloma Hipotension
Insuficiencia cardiaca IECA

IAM AINES

Shock cardiogenico Diuréticos

Trasplante renal

La insuficiencia renal crénica es el factor mas importan-
te para el desarrollo de NCE. El valor de Creatinina basal
resulta insuficiente para identificar pacientes con riesgo de
presentar NCE, dado que la creatinina varia con la edad,
sexo0, masa muscular es necesario entonces calcular el clea-
rence de creatinina utilizando la férmula de Cockroft —
Gault:

(140—Edad x peso /72 x creatinina sérica ) x 1 varones

(140-Edad x peso/72xcreatinina sérica) x 0.85 mujeres

El punto de corte es de 60 ml / min/ 1.73 m2 (aprox. 15
mg /L)

En cuanto a la diabetes, la incidencia de NCE oscila e /
5.7 % y el 29.4 %. Ahora bien en aquellos diabéticos que
presentan funcién renal conservada sin otro factor de riesgo
la incidencia se aproxima a la de la poblacién en general (e/
1-6%)(1).

En lo referente a la edad es un predictor independiente y
es probable que se deba a una causa multifactorial que
involucre los cambios relativos de la funcién renal con la
edad, ladisminucién del filtrado glomerular, la alteraciéon de
la secrecidn tubular de creatinina y el déficit para concentrar
la orina (1).

En lo que compete a la Insuficiencia cardiaca es una
causa de hipoperfusion renal asi como cualquier forma de
compromiso de la funcién ventricular izquierda, deshidrata-
cién, hipotensidn, uso de balén de contrapulsacion adrtica,
shock cardiogenico, cirrosis, sindrome nefrético, empleo de
farmacos nefrot6xicos como IECA, AINES, o Aminoglucé-
sidos (1). El balén puede generar al introducirlo y/o al
removerlo un desprendimiento de ateroembolia a la circula-
cion renal en un lecho vascular enfermo o bien producir una
oclusién parcial del flujo plasmatico renal (1). El empleo de
metformina en pacientes diabéticos ha sido relacionado con
el incremento de acidosis lactica cuando se asocia con el uso
de sustancias de contraste.

Demas situaciones se ha relacionado con un incremento
en riesgo de padecer una NEC como ser la Hipertension
arterial (2,9) y el mieloma maultiple (1).

De lo expuesto la primera conclusién que se desprende
es que lacombinacién de factores de riesgo potenciael riesgo
de manifestar una NEC, de alli la necesidad de identificar
aquellos pacientes de mayor riesgo para intentar prevenir la
NEC.

Factor de riesgo Puntaje
Hipotension 5
Balén de contrapulsacion Ao. 5
Creatinina pl (< 60 ml / min) 14
Edad > 75 afios 4
Anemia 3
Diabetes 3
Volumen de contraste ( x ¢/ ml) 1
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Calculo de riesgo Puntaje Riesgo (%)
Bajo 7.5
Moderado 6-10 14
Alto 11-15 26.1
Muy Alto > 16 57.3

Clinica

Esta patologia habitualmente se presenta como una insu-
ficiencia renal aguda. Generalmente es no oligurica, sobre
todo cuando se manifiesta en pacientes con niveles de
creatinina sérica bajos, previos al estudio. En cambio de
existir algin grado de insuficiencia renal previa, la presenta-
cion del cuadro serd oligurica. Se instala entre las 24 y las 72
hs posteriores a la exposicién al contraste, con un pico
méximo a los 5-7 dias.

El andlisis de orina suele mostrar una baja excrecién
renal de sodio durante la etapa inicial, sin evidencia de
deplecién de volumen. Si se prolonga en el tiempo es posible
detectar indices de necrosis tubular aguda. El sedimento de
orina es también inespecifico encontrandose células epite-
liales tubulares o cilindros granulosos aunque puede ser
totalmente negativo.

Habitualmente los pacientes evolucionan con recupera-
cioén de la funcién renal entre los 10 a 14 dias en algunos
casos alcanzan los 21 dias (1).

Diagnostico diferencial

El principal es con la Ateroembolia cuya incidencia es
variable en la literatura y es de alrededor 1.4 % hasta 30 %
luego de una angiografia coronaria. El dafio es mas lento,
suele iniciarse entre dias y semanas después del procedi-
miento manifestdndose como unainsuficienciarenal progre-
siva, acompaiflada de expresiones cutdneas, gastrointestina-
les, neuroldgicas, etc. El diagnostico presuntivo es clinico
confirmdndose por biopsia renal. Es de curso grave con
requerimiento de didlisis y de mortalidad elevada (1).

Profilaxis

Se basaen cuatro objetivos: 1) Hidratacion; 2) Proteccion
con farmacos; 3) Eleccién de la sustancia de contraste; 4)
Monitoreo posprocedimiento

En lo referente a la hidratacion se sabe que la hipovole-
mia aumenta el riesgo de producir una NCE. La expansién
del volumen plasmatico produce supresion del sistema reni-
na angiotensina aldosterona evitando la vasoconstriccion.
Ademads se genera dilucién del material de contraste. La
indicacién es de 1 a 2 ml / Kg / H en todos los casos
considerando el estado hemodindmico y la funcién ventricu-
lar.
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El segundo punto queda representado por la N-acetilcis-
teina (NAC). La misma reduce el dafio renal eliminando los
radicales de oxigeno generados por el dafio téxico sobre las
células tubulares renales, siendo un antioxidante que puede
tener efectos vasodilatadores directos en el rifién a través de
un incremento en los efectos biolégicos del 6xido nitrico el
cual es un vasodilatador potente (9,10). La NAC es un
precursor de la L-cisteina que puede servir como precursor
en la sintesis de glutation (9). Este produciria un bloqueo de
la molécula de adhesién 1 a las células vasculares y la
activacion del factor k — B en las células mesangiales del
glomérulo. Ademds mejora el endotelio vasomotor en la
circulacion periférica y coronaria (9). Ahora bien la via de
administracién es importante ya que es bien absorbida en el
intestino delgado sufriendo un metabolismo de primer paso
por el higado resultando en una baja biodisponibilidad oral
con una gran variabilidad entre individuos del 3 — 20 % (9).
El efecto de la NAC podria ser dosis dependiente en el
estudio de Brignori y col evaluaron a 223 pacientes con
creatinina>oigual a 15 mg/L ; aun grupo se le administrd
600 mg c /12 hs de NAC y otro grupo 1200 mg ¢/ 12 hs de
NAC 24 hs antes y 24 hs después de recibir el material de
contraste. El primer grupo presenté NCE en el 11 % mientras
que en el segundo grupo solo lo hizo un 3.5 % de los casos
(p=10.038) (1).

Recomendaciones

1- Evaluarelriesgo del paciente de desarrollar NCE con
determinacion del clearence de creatinina

2- Hidratacion con Solucién salina arazén de 1 ml/ Kg
/ H,12 horas antes y 12 hs después del procedimiento.

3- N -—acetilcisteina 1200 mg c¢ / 12 hs 24 horas antes y
después del estudio

4- Utilizar medios de contraste no iénicos, en lo posible
no superar los 350 ml. De ser necesario repetir el procedi-
miento que sea de 1 semana a 10 dias del primero.

5- Suspender farmacos nefrotéxicos o que puedan dis-
minuir la funcién renal.

6- Control por laboratorio de la funcién renal 24 hs
previas al estudio y por 72 hs posteriores al mismo.
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