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PARTE |

INTRODUCCION

La primera vez que se administré al organismo humano un medio
radiopaco con el proposito de visualizar las vias urinarias, data
del ano de 1906, reportado por Voelcker y Lichtenberg [1]. Ellos
inyectaron plata coloidal mediante puncion en la pelvis renal, con
lo cual obtuvieron imagenes radiologicas de las vias urinarias. En
1915, se estudiaron compuestos como el nitrato de tono y el
yoduro de plata, los cuales se aplicaron por via endovenosa
obteniéndose imagenes radioldgicas del rindn y vias urinarias
(urografia excretora) [2-3]. Estudios posteriores sefialaron la
posible toxicidad de esos compuestos [4]. En la primera década
del siglo XX, el yoduro de sodio era utilizado como tratamiento
para la sifilis, Cameron DF en 1918 describié por primera vez sus
propiedades radiopacas diagnosticas [5]. Osborne en 1923
describié el método de urografia excretora con la administracion
endovenosa de yoduro de sodio y observd la capacidad de
excrecion urinaria de ese compuesto en pacientes con funcion
renal normal [6]. Las siguientes décadas, se caracterizaron por
un incremento en la practica de la radiologia intervencionista, con
medios de contraste que evolucionaron a la par de las
necesidades diagnosticas, pero utilizando el mismo principio
quimico basado en compuestos con yodo. [7]. En 1967 Lelek



reportd un de los primeros estudios experimentales sobre la
nefrotoxicidad por medio de contraste (NMC) con lodotalamato
(Conray, Angioconray) [8]. En 1975, existian controversias sobre
la nefrotoxicidad de algunos compuestos de medio de contraste
(MC), como yoduro de sodio, sal de Meglumina, Diatrizoato,
lodotalamato [9]. En 1977 Kamdar publicé un estudio en 7
pacientes con falla renal aguda por MC, sus resultados
demostraron que los pacientes diabéticos eran un grupo
potencialmente susceptible a desarrollar NMC [10]. En 1978
Alexander estudié a siete pacientes con falla renal oligurica por
NMC e identific6 como factores de riesgo independientes, a la
diabetes, la edad avanzada y la insuficiencia renal cronica
preexistente [11]. Lang en 1981 estudié a 21 pacientes con NMC
y reportd como principales factores de riesgo a la diabetes
Mellitus y altas concentraciones de yodo (>100 gr) por dosis de
MC[12].

En el ano de 1982, D’Elia y Gleason publicaron el primer estudio
prospectivo sobre NMC angiografico [13]. Un afio después Hou, y
cols. Describieron la incidencia de insuficiencia renal aguda por
MC en pacientes hospitalizados [14]. Parfrey sefalé en 1989 que
el grupo de pacientes diabéticos, con insuficiencia renal o ambos,
eran particularmente susceptibles a desarrollar
NMCI[15].

Con el objetivo de minimizar la NMC, se desarrollaron MC de
baja osmolalidad (no iénico) que salieron al mercado a mediados
de los anos ochentas, sin embargo, Davidson en 1989, publico
varios casos de nefrotoxicidad en pacientes sometidos a
cateterismo cardiaco con este tipo de MC [16]. Una medida
profilactica sugerida fue la de limitar el Volumen del medio de
contraste [17]. Pero en la practica diaria muchas veces esto no
es posible pues depende del estado del paciente y sus
necesidades diagnosticas [17].
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Por otra parte se han utilizado con fines profilacticos diversos
compuestos como antagonistas de calcio aunque los resultados
son controversiales [18- 19.

Lo mismo sucede con otras sustancias como la Acetilcisteina
qué aun no ha demostrado plenamente su utilidad. [20-21].

La hidratacion con cloruro de Na al 0.9% antes y después del
estudio angiografico es uno de los tratamientos mas efectivos
hasta el momento [22]. Dado que el medio de contraste es
hemodializable a travées de membranas de alta dializancia
(polisulfona), se ha utilizado la extraccion de MC con
hemodialisis para prevenir la NMC, sin embargo no se ha
demostrado que el remover el medio de contraste evite el
desarrollo de insuficiencia renal aguda [23].

Hasta el momento no existe tratamiento profilactico 6ptimo,
mientras el numero de pacientes con factores de riesgo que
requieren este tipo de estudios angiograficos se incrementa con
el paso del tiempo [24].



DEFINICION.

La nefrotoxicidad por medio de contraste (NMC) es definida por
Berkseth y Kjellstrand como el dafio agudo de la funcion renal
que sigue a la exposicion del material de contraste radiografico
(MC) y en la que se ha excluido otras posibles etiologias del
dano renal [27]. Aunque parezca claro el concepto anterior, en
algunos casos puede no ser tan sencillo poner en practica esta
definicion. Como ejemplo, los pacientes expuestos a cateterismo
cardiaco suelen cursar con deshidratacion previo al cateterismo,
con algun tipo de disfuncidon ventricular y en ocasiones tratados
con medicamentos vasodilatadores, lo anterior contribuye a una
perfusion renal disminuida, lo que puede agravar la insuficiencia
renal aguda. En estos casos es dificil separar a la NMC de estos
factores asociados [7].

Se han empleado diferentes criterios para definir la insuficiencia
renal por MC. Los mas usados en diversos estudios de
investigacion son:

El incremento en la creatinina sérica igual o mayor a 0.5 mg/d|
sobre el valor basal (pre-contraste). [28]. Este es el criterio mas
aceptado y utilizado en los estudios de investigacion mas
recientes. [29]. El incremento de la CrS > 25% sobre la cifra
basal. [30]. Una reduccion en la depuracion de creatinina
calculada de mas del 25% respecto a la basal. [31]. Un
incremento de la creatinina hasta 2 mg/dl o mayor en la primeras
48 hrs. después de la administracion de MC [24]. Una
disminucion de la funcion renal que amerite dialisis. [26].

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS.

Se ha comprobado la existencia de una disminucion leve del
filtrado renal glomerular en todos los pacientes que se les



administra por via endovenosa medio de contraste radioldgico.
Estudios prospectivos han demostrado que la creatinina
plasmatica se incrementa 0.2 mg/dl o 18 mmol/L en pacientes sin
dano renal previo en forma comun después de un estudio de
radiocontraste [7]. La mayoria de los estudios han reportado que
la incidencia de falla renal aguda asociada a NMC oscila entre el
1y 6% en poblacion no seleccionada y por arriba del 40 a 50%
en poblacion de alto riesgo [7]

La incidencia de nefrotoxicidad por medio de contraste ha
aumentado en los ultimos afos. Shusterman reportd, un
incremento de NMC de 5% en 1977 a 32% en 1987 [32].

Causas de Insuficiencia renal

Causas Episodios Mortalidad
Decremento de la perfusién renal 147 13.6%
Medicamentos 61 15
Medio de contraste @ 43 14
Postoperatorio 35 28
Sépsis 25 76
Post-Trasplante hepético 14 4
Post-Trasplante cardiaco 8 37.5
Obstruccion 7 28.6
Hepatorenal 7 71.4
Rabdomiolisis 7 25

En la tabla previa se esquematiza un estudio reportado por Nash
y colaboradores donde describe las causas mas frecuentes de
IRA adquirida en hospital; como puede observarse la NMC ocupd
el tercer lugar [33]. En ese mismos reporte los estudios
radiolégicos que condicionaron mas frecuentemente NMC fueron:



cateterismo cardiaco el 90%, la tomografia axial computarizada
con MC el 33% vy las angiografias periféricas el 7%
respectivamente [33].

FACTORES DE RIESGO PARA NEFROTOXICIDAD POR
MEDIO DE CONTRASTE.

Se han identificado una serie de factores de riesgo para NMC,
los mas reconocidos son [34] :

1. Insuficiencia renal con depuracién de creatinina calculada en
25 ml/min. o menor.

2. Nefropatia diabética.

3. Deplecion intravascular previo al procedimiento.

4. Altas dosis de medio de contraste

5. Exposicion recurrente al medio de contraste.

6. Hipoperfusion renal crénica (insuficiencia cardiaca, cirrosis)
7. ¢ Mieloma multiple? [35].

Como factores de riesgo menores se han identificado los
siguientes: Depuracion de creatinina calculada entre 25 y 50
ml/mm.

Diabetes

Administracion reciente de radiocontraste ionico. Ingesta
concomitante de Antinflamatorios no esteroideos o inhibidor ECA.
[30].

Insuficiencia renal preexistente. Muchos estudios han
demostrado que la insuficiencia renal preexistente a la exposicion
al MC, es un factor de riesgo significativo [13-16-36-37-38-3940].
Davidson observd que en pacientes con niveles de Cr> de 1.2



mg/dl antes del cateterismo tenian una incremento exponencial
en el riesgo para NMC [16].

Diabetes Mellitus. La diabetes Mellitus se ha considerado un
factor de riesgo para NMC por casi 30 anos [41], En un estudio
retrospectivo Lautin noto que el 16 % de los diabéticos con
funcidén renal normal presentaban NMC contra solo el 1.5% de
los pacientes no diabéticos [361. No obstante otros estudios no
han demostrado que pacientes diabéticos no azoémicos tengan
mayor riesgo para NMC. [15-39].

Deplecién intravascular. En estudios experimentales se ha
sugerido que la deplecion incrementa la toxicidad del medio de
contraste, mientras que la hidratacion la previene. En algunos
estudios clinicos se ha notado el
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beneficio de hidratar al paciente antes de la exposicion al MC,
tanto que la hidratacion precateterismo es un régimen profilactico
actual [7-43-44).

Altas dosis de medio de contraste. Estudios retrospectivos
sugieren que el volumen del medio de contraste elevado
correlaciona con mayor riesgo de NMC [7]. Cigarroa demostro la
eficacia de disminuir el volumen de medio de contraste [17].

Otros factores de riesgo. Las enfermedades crénicas como
insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica, comprometen de
manera sostenida la perfusiéon sanguinea renal y por ende la
meédula renal se mantiene isquémica, lo que favorece la
nefrotoxicidad por medio de contraste [45].
En el caso del mieloma, los depdsitos de cadenas ligeras de
aminoacidos filtradas, condicionan obstruccién tubular lo que



predispone a un mayor dafno cuando se suma NMC [40].
Por otra parte, la edad, el género masculino, la enfermedad
ateroesclerosa y la baja fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo no han demostrado ser factores de riesgo
independientes para NMC [7].

FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia de la NMC es compleja e involucra cambios en
la hemodinamica renal y dano tubular directo47].
Cambios hemodinamicos. A pesar de que el rindn recibe una
cuarta parte del gasto cardiaco el flujo sanguineo intrarenal es
heterogéneo, siendo mas bajo en la médula que en la corteza
renal, el bajo flujo medular, es necesario para mantener la
osmolalidad y la difusién de oxigeno a nivel de los vasos rectos.
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Una reduccion adicional del flujo sanguineo medular resulta en
anoxia tubular y por ende el desarrollo de falla renal [47].
En estudios experimentales se ha demostrado que después de la
administracion de MC hay un incremento transitorio del FSR
seguido por una disminucién prolongada[48]. Liss y cols midieron
la presion de oxigeno con micro electrodos en corteza y médula
renal y observaron que la P02 disminuia en la médula y no en la
corteza después de la administracién de MC [49]. Por lo que se
ha propuesto que la isquemia es el principal factor causal de la
NMC. No se ha demostrado participacion directa del sistema
renina angiotensina ni del sistema adrenérgico. [49-50-51].

Papel de las prostaglandinas



El MC inhibe la secrecion renal de prostacliclina, la cual es
necesaria para contrarrestar la vasoconstriccion inducida, esta
hipotesis se basa en los estudios de Heyman, el cual midié la
saturacion de oxigeno en la meédula renal después de la
administracion de MC y corrobor6 que la hipoxia se agravaba con
la administracion de Indometacina, (que bloquea la sintesis de
prostacilcina) [52]. Cantley en otro modelo experimental,
demostré que el MC induce un incremento en los niveles de
prostaglandina E2 y por ende su excrecion en orina y que este
aumento fue abolido por la administracion de Indometacina [53].
Agmon usé un modelo experimental con ratas para evaluar la
respuesta del FSR al administrar MC, observando que éste se
incrementaba, pero al pre-medicar las ratas con Indometacina, el
FSR basal estaba disminuido y la respuesta vasodilatadora al
MC se convertia en vasoconstriccion, adjudicandole un papel
protector a las prostaglandinas [54].
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Endotelina.

Las células endoteliales danadas secretan endotelina 1 (ET-1),
que es un potente vasoconstrictor renal enddégeno, lo que
acentua el efecto vasoconstrictor de otros agonistas vaso activos,
incrementa las resistencias vasculares renales, reduce la tasa de
filtracion glomerular y la natriuresis [55]. Margulies y Anarat en
estudios experimentales por separado han demostrado que el
MC incrementa los niveles urinarios y seéricos de endotelina [56-
57]. El uso de antagonistas de la ET-1 y antagonistas del
receptor especifico para ET-1, bloquean la disminucion del FSR
por MC, pero Qldroyd y Brooks, no demostraron disminucion de
la NMC en esos estudios [26].



Dano tubular proximal.

Algunos estudios sugieren que existe dano celular directo
después de la exposicion al MC, aunque en vivo ha sido muy
dificil el separar los efectos hemodinamicos. Recientemente un
estudio evalu6 los efectos quimiotoxicos del lopamidol como
prototip6 de MC, en células cultivadas del tipo LLC-PK1 de
origen porcino. Después de la exposicion al MC, fueron
evaluados por métodos enzimaticos: viabilidad celular, apoptosis,
proliferacién celular, actividad mitocondrial, potencial de
membrana mitocondrial y niveles de adenosina. Como
resultados, el lopamidol no altero la viabilidad celular pero si su
proliferaciéon. De igual manera se vi¢ alterada la funcidn
mitocondrial y principalmente hubo una reduccion en el potencial
de membrana mitocondrial, pero en las células que se les realizd
remocion inmediata del MC, se observd recuperaciéon de la
funcion mitocondrial, lo que sugiere al menos en forma
experimental que si hay un grado de reversibilidad. Por otro
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lado se confirmo que el medio de contraste elevo los niveles de
adenosina, como cofactor en la fisiopatologia de NMC e
indicador de estrés celular [58].
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La figura anterior, resume de manera sencilla la posible
fisiopatologia de la nefrotoxicidad por medio de contraste [26].

CUADRO CLINICO

La NMC puede ocurrir después de un procedimiento angiografico
intravenoso o intraarterial incluyendo urografia excretora, TAC,
coronariografia, aortografia pulmonar, angiografia cerebral y
angiografia periférica asi como colangiografia [41].

La falla renal causada por la NMC es generalmente no
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oligurica y reversible. Los niveles de creatinina sérica
generalmente se elevan entre las primeras 24 y 48 hrs despueés
de la administracién del MC. Regularmente se espera el retorno



a los niveles basales entre el 7° y 10 dias. El uroanalisis es
compatible con necrosis tubular aguda observandose células
epiteliales tubulares y en ocasiones cilindros granosos [7].
En pacientes de alto riesgo, la falla renal puede ser mas severa,
la oliguria puede presentarse desde las primeras 24 hrs y el
incremento de la creatinina puede ser mayor a los 5 mg/dl
requiriéndose en ocasiones de hemodialisis. Afortunadamente la
incidencia de NMC grave es de <1.5% aunque cuando llega a
presentarse, la mortalidad es del 29 al 36% (McCullough 1997
Nash 2002) [33-37]. Es importante considerar que los pacientes
con enfermedad ateroembodlica bajo angiografia son susceptibles
a desarrollar complicaciones trombaticas [69]. En este tipo de
pacientes la recuperacion de la necrosis tubular suele ser mas
prolongada (por arriba de 7 dias a varias semanas), se asocia a
un periodo de hipocomplementemia, pueden presentar otras
evidencias de trombosis como livedo reticularis, isquemia
gastrointestinal o infarto, ademas hay asociacion con una minima
recuperacion de la funcion renal y desarrollo de insuficiencia
renal cronica[59].

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

La morfologia del rindn afectado por la NMC es poco conocida,
no se han reportado estudios sistematicos prospectivos de
biopsias renales con este problema y los pocos casos reportados
tratan de biopsias con dano renal preexistente. Por lo anterior es
desconocida la histopatologia del dano renal por MC en
pacientes que previamente tenian funcion renal conservada [60].
Moreau y colaboradores, estudiaron biopsias renales en
forma retrospectiva de 211 pacientes entre 1 y 10 dias
después de pielografia o arteriografia renal con compuestos
tri-yodados.
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El observd vacuolizaciéon tubular proximal “nefrosis osmatica” en
22% de estas biopsias. La vacuolizacion osmodtica también la
observd en pacientes con funcion renal normal y esta lesion
probablemente no influyd de manera adversa para el desarrollo
de la funcion renal. La presencia de estas lesiones se explico por
el efecto osmaotico del MC. ElI MC se filtra libremente por los
glomérulos pero no se reabsorbe por los tubulos, el resultado es
una diurésis osmoética. Ademas de la vacuolizacion tubular, el
resto de las alteraciones son similares a las observadas en la
necrosis tubular de cualquier etiologia. Se ha reportado un caso
de nefritis intersticial aguda en una autopsia, aunque cabe
sefnalar que clinicamente no hubo correlacion con ese hallazgo
histopatologico. Como puede deducirse, desgraciadamente estos
antecedentes datan de varios anos atras y por el hecho de ser
observaciones retrospectivas incurren posibles errores de
interpretacion. Puede considerarse que no existe un hallazgo
histopatoldgico caracteristico de la NMC [60-61].

Como se comento previamente, el uroanalisis suele ser similar al
de cualquier necrosis tubular [7]. Es interesante observar la
apariencia microscopica de los cristales de medio de contraste
semejando cuchillas [62]. Las orinas con cristales de medio de
contraste suelen tener un peso especifico alto>1,050, estos
pueden aparecer durante los primeros tres dias de su
administracion [621.

PROFILAXIS

Hidratacion. En 1981 Eisenberg estudid 537 pacientes con
angiografia cerebral, abdominal y periférica que recibieron
volumenes elevados de MC [44]. Los pacientes toleraron 550 ml
de solucion salina normal y 250 ml/h de salina heparinizada, en
ese grupo estudiado, practicamente no hubo evidencia de NMC,
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desde esa fecha, se recomendd como una medida general la
hidratacion para todo tipo de angiografia. Brown en 1990 estudio
retrospectivamente a 158 pacientes con Cr5 basal > a 1.9 mg/dI.
El subgrupo de 76 pacientes expuesto a mayor cantidad de
medio de contraste con mas baja presion sanguinea diastdlica
por una menor hidratacion desarroll6 NMC, mientras que el grupo
control de 82 pacientes que si recibid hidratacion adecuada no
presentd esta complicacion. [63]. Solomon realizéd una
investigacion que con el paso de los anos se convirtié en la base
que justifica actualmente la profilaxis con hidratacion [64].
Estudio a 78 pacientes con insuficiencia renal cronica CrS
2.1£0.6 mg/dl a los que se practicé angiografia coronaria. Se
dividieron en tres grupos y se les asignaron diferentes
tratamientos profilacticos. Al grupo uno se le administro sol salina
al 0.45% a dosis de 1 ml X Kg. Peso hora, 12 hrs antes y 12 hrs
después del estudio angiografico; el grupo dos recibié el mismo
esquema de hidrataciéon mas 250 mg de manitol y el grupo tres
igual hidratacion pero se le administr6 80 mg de furosemide.
Ademas se analizaron los subgrupos de diabéticos y los que
recibieron terapia con calcio-antagonistas, Los resultados se
resumen en la siguiente tabla:

INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
VARIABLE MANITOL Y FUROSEMIDE Y
SALINA SALINA SALINA
(N=28) {n =25) {N = 25)
DIABETES MELLITUS % DE PACIENTES
PRESENTE 14 38 43
7 17 36
AUSENTE
TERAPIA CALCIO-
ANTAGONISTA
Sl 17 27 36
NO 0 30 45
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Solomon concluyd que los pacientes con insuficiencia renal
cronica sometidos a cateterismo cardiaco y con hidratacion con
solucion salina al 0.45% tenian mejor proteccion que los que se
les agregaba manitol o furosemide, ademas no se demostro
efectividad profilactica con calcio- antagonistas y nuevamente el
grupo de riesgo identificado fue el de los pacientes diabéticos
[64]. Tres afnos después Taylor estudio a 36 pacientes con
disfuncién renal (CrS > 1.4 mg/dl) sometidos a cateterismo
cardiaco electivo y los dividi6 en dos grupos de caracteristicas
similares, el primer grupo recibid hidratacion parenteral a dosis
de 75 mi/hr 12 hrs antes y 12 hrs después, mientras que el grupo
dos recibid hidratacion oral 1000 ml durante las 10 hrs previas al
cateterismo seguido de 300 ml/hr de solucion endovenosa al
0.45% hasta 6 hrs antes del procedimiento. Los dos grupos
tuvieron similar riesgo para desarrollar NMC [65]. Mueller
comparoé dos regimenes de hidratacion, (Sol de Na Cl al 0.9% VS
al 0.45%) en 1383 pacientes expuestos a coronariografia. Definio
a la NMC como una elevacion de Cr de 0.5 mg / di por arriba de
la basal. En general demostr6 que ambos esquemas de
hidratacién ofrecieron nefroproteccion similar, aunque tres grupos
predefinidos se beneficiaron mas por la hidratacién al 0.9%: que
al 0.45%, estos grupos fueron los pacientes femeninos, los
diabéticos y pacientes que recibieron 250 ml o mas de medio de
contraste. [661.
Otro reciente estudio realizado en pacientes portadores de injerto
renal que tuvieron que someterse a cateterismo cardiaco
concluyé que la incidencia de NMC en receptores de injerto renal
fue por abajo del 15.3% en pacientes que recibieron hidratacion
comparado con un 42.8% en pacientes que no la recibieron [67].
¢ Por qué la hidratacion es un método profilactico contra la NMC?
Se cree que la hemodilucion puede condicionar mayor velocidad
de eliminacion del
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medio de contraste por via urinaria y menor tiempo de
concentracion a nivel tubular, disminuyendo asi el posible dano
toxico directo [58].

Por otro lado la expansion de volumen condicionada por la sobre
hidratacion, puede disminuir la secrecion secundaria de renina y
por consiguiente la formacion de Angiotensina |l local que si bien
no actua de manera directa, si contribuye a la vasoconstriccion
renal [68]. Recientemente se compard la administracion de sol
Hartman 500 ml antes del cateterismo y después del cateterismo
VS el régimen establecido de sol salina a dosis de 1 ml/Kg. peso
hr. 12 hrs. antes y 12 hrs. después, sorprendentemente ambos
regimenes tuvieron similar efecto profilactico. Los autores de este
estudio consideraron que la concentracion de Na mayor en la Sol
Hartman que en la solucion isoténica, pudo haber condicionado
también un efecto contrario sobre la excrecién de renina local [7]
Limitacion del volumen del medio de contraste. Muchos
estudios, identifican como factor de riesgo para NMC vy variable
independiente, al volumen elevado del medio de contraste [7-17-
23-30], sin embargo el problema es que muchos pacientes
pueden requerir mayor cantidad de MC vy el limitar su
administracién puede ser en ocasiones muy dificil como seria en
el caso de los procedimientos intervencionistas como Ia
angioplastia, en donde muchas veces se utilizan mas de 300 ml
de MC [17].

Teofilina. Dentro de la fisiopatologia de la NMC, |la adenosina
juega un papel central en la vasoconstriccion intrarenal. Por lo
anterior varios investigadores postularon a Ila Teofilina
(antagonista de la Adenosina), como un agente que pudiera
atenuar sus efectos. Erley en 1994 estudid pacientes con
disfuncion
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renal sometidos a diversos estudios angiograficos y administré
aleatoriamente Teofilina [69]. Sus resultados demostraron que el
grupo que recibié Teofilina mantuvo niveles de creatinina mas
estables que aquellos que no la recibieron. En contraste Abizaid
en 1999 no encontré diferencias significativas en pacientes con
insuficiencia renal preexistente y su grupo control. [70].
Calcio antagonista. Alentadores resultados fueron reportados
para el uso profilactico de calciontagonistas, (CA) aunque este
tratamiento no ha tenido mucha aceptacion por parte de muchos
nefrologos [7]. En un estudio doble ciego realizado por Neumayer
en 1989, se examino el efecto del nitrendipino administrado 24
hrs antes de la administracion del radiocontraste en pacientes
con funcion renal normal. Los autores sostuvieron que el FRG se
sostuvo sin cambios en el grupo pretratado, en contraste con el
grupo control en el que disminuyé hasta un 26%. Estos
resultados fueron confirmados por otros estudios de corto tiempo
en donde se dio seguimiento tan solo de 2 hrs [71].

Los posibles efectos benéficos de la administracion de CA
pueden ser que los CA bloquean el efecto vasoconstrictor de la
adenosina observado en estudios experimentales, asi mismo
inhiben la acumulacion de calcio intracelular en modelos de
tubulos aislados (ratas y conejos), por otro lado pueden inhibir el
decremento de la sintesis de Oxido nitrico seguida de la
administracion del MC [21]. Sin embargo la administracion aguda
de CA no ha sido suficiente para prevenir la NMC [72].

Actualmente un estudio multicéntrico internacional, doble siego
aleatorizado, busca ver el efecto del Amlodipino administrado 7
dias antes y 2 dias después a la exposicion al medio de
contraste. Los resultados preliminares reportaron que la
reduccion del FRG ha sido solo del 10% en el grupo que recibio
este calcio-antagonista,
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comparado con un 20% del grupo control, los resultados finales
se esperan recabar para el ano 2004 [21].

Antioxidantes. Uno de los antioxidantes investigados en los
ultimos afos ha sido la Acetilcistemna: Tepel en julio del 2000,
aportd datos que fueron muy concluyentes en afirmar la
efectividad profilactica de éste medicamento. Estudio 83
pacientes con IRC con niveles de Cr de 2.4+1.3 mg/dl que
tuvieran que ser sometidos a TAC con iopromide, un agente de
radiocontraste no io6nico. Se aleatorizaron los pacientes
asignandoseles en dos grupos, el primer grupo recibio
Acetilcisteina 600 mg oral dos veces al dia mas solucion salina al
0.45% antes y después de la administracion del MC, mientras
que el segundo grupo recibio placebo y la misma hidratacion [18].
No se utilizaron calcio-antagonistas, Teofilina, dopamina o
diuréticos. A todos los pacientes se les midié niveles de CrS 48
hrs después de recibir el MC.

Los resultados se resumen en el siguiente cuadro:

VARIABLE GRUPOS Valor de p.
Acetilcisteina Control
(N=41) (N=42)

crs Basal 25+1.3mg/dl | 2.4 £1.3 mg/dl 0.55

Incremento de -1-02 + 0.6

CrS 48hrs -0.4 £ 04 <0.001
después. ’

Incidencia de

casos de NMC 1(2%) 9(21%) 0.01

yY%.

t Prueba de Wilcoxon. .t Prueba exacta de Fisher’s
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En el grupo control se presentaron 21 casos de elevacion de la
Cr, mientras que en el grupo de Acetilcisteina solo 2.
Sin embargo pese a lo alentador del trabajo anterior, se han
publicado estudios que pone en duda la efectividad profilactica
de la Acetilcisteina. Un estudio fue llevado a acabo en pacientes
que se les realiz6 angiografia coronaria con creatinina sérica >
de 1.7 mg/dl. Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos. El
grupo 1 recibio hidratacion y 1200 mg de Acetilcisteina una hora
antes de la angiografia y una segunda dosis después; el grupo 2
recibido hidratacion y placebo. Se definié a la NMC como la
elevacion de la creatinina de 0.5 mg/dl o mas después de 48 hrs
posterior a la administracion del MC [73].

Los resultados mas relevantes fueron que los grupos que
alcanzaron significancia estadistica para riesgo de NMC fueron el
de pacientes diabéticos, pacientes con CrS basal superior a 2.1
mg/dl y aquellos con presién sistolica por arriba de 140 mmHg.
No hubo diferencias significativas en lo que respecta a la falla
renal aguda por MC entre los dos grupos principales de estudio
ni en el subgrupo de diabéticos

;. Cual es el mecanismo nefroprotector de la Acetilcisteina?
Varios investigadores (Bakris 1990, Yoshioka 1992, Baliga 1997),
han demostrado que el MC induce dano toxico al condicionar
liberacion de especies de oxigeno. La peroxidacion lipidica y el
dano oxidativo tubular presumiblemente contribuyen a Ia
disfuncién renal [73].

La Acetilcisteina tiene efectos protectores para la NMC por que
es un antioxidante, pero hay cierta evidencia de que tenga
propiedades vasodilatadoras [19]. . En vitro la Acetilcisteina ha
demostrado que disminuye los niveles de radicales intermedios
de oxigeno tales como el perdxido de
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hidrogeno, radicales hidroxilo y acido hipoclorhidrico, pero no
aniones super oxido (Moldeus 1986, 1994) [73].

El reconocimiento a la importancia del dano oxidativo en varias
enfermedades se ha incrementado recientemente, la
Acetilcisteina se ha estudiado en enfermedad coronaria, dano
pulmonar por oxigenoterapia y SIRPA. Un efecto protector de la
Acetilcisteina se a demostrado en animales expuestos a
toxicidad por Gentamicina y Ciclosporina (Tarig 1999, Mazzon
2001).[73].

Otros medios de contraste. La osmolalidad de los medios de
contraste convencionales (MCC) es de aproximadamente 1500
mOsm, lo que contribuye a reacciones alérgicas, inestabilidad
hemodinamica y se ha asociado a nefrotoxicidad. Los medios de
contraste hipo-Osmolares (MCHO) como el lopamidol y el lohexol
fueron introducidos en los 80s con el propdsito de atenuar las
complicaciones comentadas. Muchos estudios han intentado de
justificar su alto costo al promover su capacidad profilactica, los
estudios asociados a evaluar el beneficio sobre la NMC han
demostrado su eficacia de manera parcial [7].

Schwab’s estudio prospectivamente a 443 pacientes a los que se
les sometid a cateterismo cardiaco, 8% de los pacientes que
recibieron MCHO desarrollaron NMC de igual forma el 10.2% de
los pacientes que recibieron MCC cursaron con NMC [74]. .

Un metd-analisis en personas con funcion renal normal,
demostré que sélo en 0.75 % de pacientes que recibian MCC
elevaba su Cr > de 0,5 mg/dl [75]. En otro estudio prospectivo,
Rudnick comparé también los dos tipos de MC en 1196 pacientes
no diabéticos con funcion renal normal, siendo su incidencia de
8.2% VS 8.5% para MCHO y MCC respectivamente [39].
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Sin embargo en subgrupos de riesgo como en pacientes con
funcion renal deteriorada se demostraron diferencias interesantes
en el riesgo de NMC, 27% para el grupo que recibi6 MCC VS
12% para el grupo de MCHO [39]. Otro estudio de 101 pacientes
con niveles de creatinina de 1.4 a 2.4 mg/dl expuestos a
cateterismo cardiaco presentd una diferencia estadistica mayor:
Pacientes que recibieron MCC (14% presentaron NMC mientras
que solo el 3% de los que recibieron MCHO desarrollaron
disfuncidon renal. Cabe senalar que el grupo de diabéticos fue
principalmente susceptible en este estudio [761.

Recientemente Aspelin comparo el uso de un medio de contraste
hipoosmolar (lohexol) VS un nuevo medio de contraste iso-
osmolar (iodixanol)

Los resultados se concentran en la siguiente tabla:
Incremento de la Cr S por arriba de la Gr 5 Basal.

Incremento de la Cr S por arriba de la Cr S Basal.
Grupos N° de pacientes | [ncremento en la concentracion de Cr S
Media+ DS Mediana Rango
Miligramos por decilitro
lodixanol 64 0.13+0.22 0.10 -0.21a0.84
lohexol 65 0.55+0.98 0.21 -0.24a5.42

El autor reporté que la incidencia de nefrotoxicidad fue de 3%
para el iodixanol VS 26% del lohexol. La conclusion de este
estudio fue que el lodixanol es hasta el momento el medio d
contraste que puede utilizarse en pacientes de alto riesgo y con
la menor repercusion deletérea de la funcion renal en relacion a
otros medios de contraste hipo-osmolares [77].
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¢ Hemodialisis como profilaxis? Se ha demostrado que el medio
de contraste es dializable, (Waaler 1990, Moon 1995, Solomon
1998).

Lehnert estudio 31 pacientes con CrS > 1.4 mg/dl a los que
hemodializé después de la administracion de medio de contraste,
sin encontrar diferencias en la incidencia de NMC con el grupo
no dializado [23]. . Una investigacion realizada en el Hospital
Universitario de Berna, estudio 113 pacientes con niveles de
creatinina basal > 2,3 mg/dl, 55 recibieron hemodialisis post-
exposicion de medio de contraste mientras que los 58 pacientes
restantes no se les realizO hemodialisis. Once pacientes
requirieron 2 o mas hemodialisis, 8 en el grupo hemodialisis y
solo 3 en el grupo que no se hemodializé, ademas se
presentaron otras complicaciones como edema pulmonar (1 VS
4), (1AM 2 VS 2), (EVC 2 VS 0), (muertes 1 VS 1), para el grupo
Hemodializado y el control respectivamente. Lo anterior demostro
gue en ese estudio la estrategia de hemodializar inmediatamente
después de la administracion del MC no disminuyo las
complicaciones incluyendo a la NMC [78].

Existen métodos de diadlisis que han sido poco estudiados.
Schindler publicé en el 2001 un estudio donde compard
diferentes métodos de remocion extracorporea después de la
administracién del medio de contraste, hemodialisis de bajo flujo
(HdBF), hemodialisis de alto flujo (HdAF), hemodiafiltracion con
sustitucién de 10 litros (HDF 10) y en linea con sustitucion de 18
litros (HFL 18). El aclaramiento plasmatico extracorpéreo medio
fue de 82+17-4 para HdBF, 100+1-2 para HdAF, 115+/-4 HDF y
86 + 1-5 para la HFL. Las conclusiones fueron que la
Hemodiafiltraciéon y la hemodialisis de alto flujo fueron mas
eficaces para remover el MC que los otros procedimientos
convencionales [79].
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PARTE I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

El porcentaje de pacientes en riesgo de desarrollar NMC
secundario a estudios hemodinamicos es elevado, y cada afo se
incrementa conforme se aumenta el numero de cardiopatias
coronarias y valvulares. [241. Nuestro pais no es la excepcion
por lo que cada vez hay mas centros hemodinamicos, El censo
de servicios hemodinamicos y cardiologia intervencionista del
afio 2000, report6 un total de 63 Unidades de hemodinamica que
laboran en todo el territorio mexicano, con un récord de 29,139
cateterismos reportados en el ano de 1999 [2].

La incidencia en nuestro pais de diabetes Mellitus, hipertension,
y otros factores de riesgo para NMC es alta [24].

Por otro lado el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” realiza alrededor de 3,600 cateterismos cardiacos
mensualmente, lo que promedia un igual ndmero de
exposiciones al MC por afio [80].
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La NMC puede ser un problema epidemiolégico en nuestro
medio, debido a las caracteristicas propias de nuestros pacientes
Yque en su mayoria son portadores de uno o mas factores de
riesgo para NMC. Al mismo tiempo en nuestro Instituto se
concentra un numero importante de estudios de cateterismo
cardiaco.

OBJETIVOS PRIMARIOS

\ Saber la prevalencia en nuestro medio de Nefrotoxicidad por
medio de contraste.

\ Conocer factores de riesgo independientes para nefrotoxicidad
por medio de contraste en la poblacion atendida por nuestro
Instituto.

\ Identificar otros factores de riesgo para nefrotoxicidad por
medio de contraste.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

V Identificar otros factores que se asocien a nefroproteccion
contra la nefrotoxicidad por medio de contraste.
V Evaluar la efectividad profilactica de la hemodidlisis en la
poblacion estudiada.

HIPOTESIS

= Los factores de riesgo para nefrotoxicidad por medio de
contraste en pacientes expuestos a cateterismo cardiaco en
nuestro instituto, es similar a la reportada en la literatura mundial.
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HIPOTESIS NULA

Los Factores de riesgo para nefrotoxicidad por medio de
contraste en pacientes expuestos a cateterismo cardiaco en
nuestro instituto no es similar a la reportada en la literatura
mundial.

CENTRO DE ESTUDIO.

Se efectud en el servicio de hemodinamica, unidad coronaria y
hospitalizacion del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada:

Estudiamos un total de 142 pacientes a los que se les realizo
cateterismo cardiaco en el intervalo de un mes.
El criterio de inclusion fue:

1. Cualquier paciente mayor de 18 afos que requiriera estudio de
cateterismo cardiaco diagndstico o terapéutico.

Los criterios de exclusion fueron:

Pacientes de primera vez sin estudios previos de laboratorio o
gabinete.

Pacientes que ingresaran a cateterismo de emergencia en
deterioro

hemodindmico grave o que durante el procedimiento cursaran
con estado de choque.

Pacientes con insuficiencia renal aguda previa de otra etiologia
(otros nefrotoxicos, hipovolemia, choque cardiogénico, origen
obstructivo),

Pacientes con insuficiencia renal con tratamiento regular con
cualquier método de dialisis.
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Pacientes portadores de injerto renal como terapia sustitutiva.

PROTOCOLO DE ESTUDIO.

A todos los pacientes seleccionados, se les tomo nombre
completo y registro, se les anoté en la hoja de recoleccion de
datos las caracteristicas de las variables nominales y se les
midieron las variables categoricas dentro de las primeras 24 hrs
antes del estudio de cateterismo cardiaco. Los indicaciones
cardiovasculares de cateterismo y-0 intervencionismo
hemodindmico fueron establecidas por el servicio de cardiologia
intervencionista de nuestro Instituto. El tratamiento profilactico el
tipo y el volumen del medio de contraste total utilizado, fue
determinado por cada cardiélogo tratante. La decision de realizar
hemodialisis post cateterismo la dictaminé el nefrélogo
encargado del servicio de hemaodialisis del turno correspondiente.
Se midieron niveles de CrS, NUS y albumina sérica a las 48 hrs
de haberse realizado el cateterismo cardiaco.

VARIABLE BLANCO.

La variable “blanco” fue la nefrotoxicidad por medio de contraste
la cual se defini6 como la elevacion de la creatinina 0.5 mg/dl o
mas por arriba de su nivel basal 48 hrs después de la
administracion del medio de contraste y que no obedeciera a otra
causa.

El resto de las variables se definieron de la siguiente manera:

VARIABLES CATEGORICAS (NOMINALES)

Sexo. Se definid6 como masculino o femenino.
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Diabetes Mellitus. Se definid como el paciente portador o no de
diabetes Mellitus.

Hipertension arterial. Se defini6 como el paciente portador o no
de hipertension

Insuficiencia cardiaca. Aquel paciente con clase funcional NYHA
o lV.

Proteinuria macroscopica. Paciente con proteinuria mayor a 300
mg en 24 h rs. Hipercolesterolemia. Paciente con nivel sérico de
colesterol > de 200 mg/dl.

Hipertrigliceridemia. Paciente con nivel de Triglicéridos> a 250
mg/dl.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo: Paciente portador de
hipertrofia conforme a medicion ecocardiografica pre-cateterismo.

Insuficiencia tricuspidea leve, moderada o grave: Reportada por
estudio ecocardiografico pre cateterismo.

Insuficiencia mitral leve, moderada o grave: Reportada por
estudio ecocardiografico pre cateterismo.

Paciente que recibio hidrataciéon profilactica: Paciente que recibio
solucion parenteral con cloruro de Na al 0.9% de 0.5 a 1 ml X Kg.
peso X hora 12 hrs antes y 12 hrs después del estudio
hemodinamico.

Paciente que recibio tratamiento profilactico con calcio
antagonistas: Aquél paciente que recibié al menos una hora
antes del estudio de cateterismo cardiaco alguno de los
siguientes calcio-antagonistas: Diltiazem, Amlodipino, Felodipino.

Realizacion de hemodialisis: Pacientes con CrS basal mayor a
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2.3 mg/dl, hemodinamicamente estables (PAM mayor de 60
mmHg y menor de 140), La hemodidlisis profilactica fue por tres
horas con filtro de alta dializancia (polisulfona), adecuado a la
superficie corporal de cada paciente, durante las primeras 4 hrs
después del cateterismo cardiaco. Aquellos pacientes que no
recibieron la dosis adecuada de hemodialisis se EXCLUYERON.
Se evitdO la realizacion de hemodialisis cuando dicho
procedimiento pusiera en riesgo la vida del paciente.

VARIABLES NUMERICAS

Edad. En todos los pacientes se registro la edad y se dividieron
en cuatro grupos, el grupo O a los pacientes menores de 40
afos, el grupo 1 de 41 a 56 anos, el grupo 2 de 57 a 72 ainos y el
grupo 3 a los mayores de 73 afos. Peso: Se midio en Kag.
Talla: Se midi6 en Cm. Cr Sérica basal: Se incluyo solo la que se
tomo dentro de las primeras 24 hrs antes del cateterismo.
NUS basal: Se incluy6 sélo la que se tomo dentro de las primeras
24 hrs antes del cateterismo. Relacion NUS/Cr pre cateterismo:
Se calculd dividiendo al NUS Basal sobre Cr basal y se reporté
en porcentaje. Hemoglobina basal: Se reporté del hemograma en
gr. Idl, dentro de las primeras 24 hrs. previo al cateterismo.
Hematocrito basal: Se reportd del hemograma dentro de las
primeras 24 hrs previo al cateterismo. Albumina basal: Se report6
en g/dl. Acido urico: Se report6 en mg/dl.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo previo al
cateterismo: Se reportd en porcentaje conforme a hallazgos
ecocardiograficos.

NUumero de valvulas afectadas: Se clasificO en lesion leve,
moderada y grave conforme al grado de insuficiencia basado en
los hallazgos ecocardiograficos previos al cateterismo.
Numero de vasos coronarios afectados: Se reportaron en los
hallazgos del cateterismo.
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Volumen del medio de contraste total utilizado en el
procedimiento hemodinamico: Se anot6 en la hoja de control de
liquidos de enfermeria y se reporté en mil.

Creatinina Sérica a las 48 hrs de la exposicion al medio de
contraste: Se realiz6 CrS a las 48 hrs de la exposicion al medio
de contraste y se reporté en mg/dl.

NUS sérico a las 48 hrs de la exposicion al medio de contraste:
Se realiz6 NUS a las 48 hrs de la exposicion al medio de
contraste y se reporté en mg/dl.

Albumina sérica a las 48 hrs de la exposicion al medio de
contraste: Se realizé NUS a las 48 hrs de la exposicion al medio
de contraste y se reporté en mg/dl.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron expresados como media + desviacion
estandar. Se realizo analisis de regresion multiple y prueba de t
Student para datos unipariados los que fueron adaptados para la
evaluacion estadistica utilizando el programa para computadora
SPSS. El analisis multivariado también fue realizado utilizando el
mismo programa. Las diferencias significativas fueron definidos
por una P<0.05
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RESULTADOS

El total de pacientes estudiados fue de 142, de los cuales 84
pacientes entraron en el protocolo de estudio y de estos, 29
desarrollaron nefrotoxicidad por medio de contraste. Las
caracteristicas demograficas se resumen en la siguiente tabla:

Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes
Caracteristicas Pacientes can Pacientes sin
nefrotoxicidad nefrotoxicidad TOTAL
N 29 (34%) N 55 (65.4%) N 84 (100%)
Edad (media) 66.34 + 11.50 59.36 +10.73 61.77 +11.43
Sexo masculine (N° v %) 19 (66%) 33 {60%) 52 (61.9%)
Sexo femenino (N°y %) 10 (34%) 22 {40%) 32 (38%)
Peso (media) 6931 +14.12 68404+ 12.38 68.71 +13.06
IMC (media) 1.53 1.50 1.51
Diabéticos {(N° y %0) 22 (76%) 11 (20%) 33 (39%)
Hipertensos (N° v %) 25 {86%) 36 (65%) 61 (73%)
ICC (N®y %) 9 (31%) 7 (13%) 16 (19%)
Cr Basal (media) 1.66 + 1.41 123 + 60 1.38 + 97
BUN Basal (media) 27.48 +15.15 17.84 + 9,61 21.17 + 12.60
Albuminuria > 300 15 (17.8%) 4 (4.7%) 19 (22.6%)
mg/dia (N v %)
| Hematocrito (media) 38.04+5.70 4261 +78 41.03+6.39
Colesterol T (N° v %) 5(17%) 14 (25%) 19(23%)
Triglicéridos T (N° y %) 4 (14%) 13 { 24%) 17 (20%)
Volumen MC (media) 290.72 + 14985 163.51 + 83.32 208.74 + 125.21
Coronarias afectadas 1.76 + 95 1.15+1.28 1.36 +1.21
Vilvulas afectadas 69 +.85 - 2.25+13.30 1.71 + 10.77
Hemodialisis profilactica 12 (14.2%) 2 (2.3%) 14 (16.6%)
PAM Trans-cateterismo 90.00 + 13.59 89.53 +12.64 89.69 +12.90
PAM a las 48 hrs. 90.52 +13.12 91.84+997 9138+ 11.10
Cr S a las 48 hrs. 3,18+ 223 1.23+ .43 1.90 + 1.63

Com
o puede observarse la prevalencia de nefrotoxicidad fue del 34%
para todo el grupo en estudio. No hubo diferencias significativas
en edad, sexo e IMC entre el grupo que desarrollo NMC y el que
no. Se efectud el analisis estadistico de t en todas las variables
simples. El siguiente Cuadro resume los resultados de las
variables que alcanzaron significancia estadistica con este
modelo:
Prueba de t simple



Prueba de t simple

Variables t df Significancia

Vol. MC T 4.173 37.356 .000
Antecedente DM 5730 53.432 .000
Antecedente HTA| 2.260 73.425 027
BUN basal. T 3.111 40.212 .003
BUN/CR T 2.126 39.256 .040

Hematocrito 4 -3.386 61.501 .001

Acido U rico? 2.417 28.000 022

Proteinuria 4.409 36.025 .000

El antecedente de diabetes Mellitus, el Volumen de medio de
contraste elevado, el hematocrito bajo y el antecedente de
proteinuria macroscopica (>300 mg en 24 hrs) fueron las
variables con mayor significancia estadistica segun resultados de

esta prueba.

Al integrar todas las variables en el estudio de regresion logistica;
no entraron en el analisis multivariado final las siguientes
variables debido a que no alcanzaron significancia estadistica.

Variables que no entraron en la ecuacion.

Variables Significancia.
Edad 112
HTA 757
NYHA [[I-V. .032
Cr S basat 821
BUN basatl .768
AlbUmina sérica .670
Proteinuria .104
Hemodialisis .067
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Las variables que alcanzaron significancia estadistica fueron:
Diabetes Mellitus, Volumen de medio de contraste, Hemoglobina
y Acido Urico. Sin embargo al compararlas entre si el resultado
final fue el siguiente:

Variables Significancia. |Riesgo exponencial
Diabetes M. .000T 12.382T
Hb baja 013 - .654
Volumen de MC .006 1.010

En el ultimo paso del analisis y comparacion de las variables, la
variable Acido Urico dejo de tener significancia estadistica por lo
que se elimingd, quedando solo la DM, Hb baja y Vol, elevado del
medio de contraste. De las tres variables, solo el antecedente de
DM alcanzoé un riesgo exponencial muy relevante siendo éste de:
113.

Como se observo en la primera tabla de caracteristicas basales y
demograficas, del total de 84 pacientes estudiados, 14 recibieron
hemodialisis profilactica. La siguiente tabla de contingencia
muestra los grupos no Hemodializado VS Hemodializado, el
numero y porcentaje de pacientes que desarrollaron NMC 48 hrs
después de la exposicion al MC.

GRUPOS NMC 48 hrs después de la Total
' exposicion. (N° pacientes y %)
Sin NMC Con NMC
No hemodialisis 53 (63%) 17 (20.2%) 70 (83.3%)
Si hemodialisis 2 (2.3%) 12 (14.2%) 14 (16.6%)
Total 55 (65.4%) 29 { 34.5%) 84 (100%)

Casi todos los pacientes que se les realizé hemodialisis cursaron
con NMC, por lo que no consideramos necesario realizar mas
analisis entre ambos grupos.
Cabe sehalar que los unicos dos pacientes que recibieron
hemodialisis profilactica que no desarrollaron NMC no eran
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diabéticos, hipertensos ni tuvieron antecedentes de proteinuria
macroscopica, mientras que 11 de los pacientes hemodializados
que desarrollaron NMC tuvieron los tres factores de riesgo
anteriores. Por el numero de pacientes reducido, no realizamos
mas analisis de las variables.

DISCUSION

El presente trabajo muestra una incidencia de nefrotoxicidad por
medio de contraste del 34% en nuestros pacientes, equiparable a
una poblacion de alto riesgo descrita en otros estudios [7]. La
conclusiéon anterior era predecible ya que en analisis
epidemiolégicos se ha observado que el cateterismo cardiaco
puede condicionar NMC hasta en un 90% del total de tos
estudios de radiocontraste [33]. Otras causas que influyeron en
que nuestra poblacion haya tenido un nivel de riesgo alto para
NMC es el elevado porcentaje de pacientes con diabetes (39%) y
proteinuria macroscopica (22.6%).

|ldentificamos a la diabetes como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de NMC, por arriba de otros factores como
deterioro renal previo, proteinuria basal macroscopica o volumen
de MC elevado. Si bien hay estudios que coinciden con nuestros
resultados (41,36) muchas de las investigaciones contrastan con
nuestros hallazgos ya que relacionan estrechamente el deterioro
previo de la funcion renal mas proteinuria y diabetes, con la
presentacion de NMC [40-41-15-7-39-421.

Parfrey estudio retrospectivamente a 119 pacientes con diabetes
Mellitus a los que se les expuso a MC. El observé que el grupo
de diabaticos con insuficiencia renal tuvo una incidencia del 9%
de NMC contra un 2.4% de los otros diabaticos con funcion renal
conservada [151. Un analisis de incidencia de NMC realizado por
Rudnick reporto los siguientes resultados: Diabetes mas funcion
renal normal 0.6% de casos, Insuficiencia renal sin diabetes 6% vy
diabetes mas insuficiencia renal un 19.7% [39]. De tal manera
que el concepto general es que el paciente diabatico tiene un
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grado de riesgo para NMC, pero cuando tiene una funcion renal
deteriorada, el riesgo es mayor [52]. La conclusion relevante del
analisis anterior, es que en nuestro trabajo,

La diabetes demostrd ser un factor de riesgo independiente para
NMC en una poblacién de alta incidencia.

El papel de las prostaglandinas como algunos de los factores
reguladores de la hemodinamica glomerular se encuentra bien
reconocido. Haller, demostré en 1997 que el paciente diabético y-
o hipertenso, cursaba con funcion endotelial deteriorada con
niveles bajos de prostaglandina (PCi), lo que puede ser un
defecto en estos pacientes que favorezca a la NMC. [55]. La
prostaglandina PCi se ha estudiado como un agente protector
contra la NMC [421. Agmon en un estudio similar también
demostré su efecto protector [54]. También encontramos
correlacion NMC y NUS elevado y relacion NUS/Cr también
elevada. Los factores anteriores se han identificado como
marcadores indirectos de un estado prerenal y en estudios
experimentales se han reconocido como factores de riesgo
agravantes de la nefrotoxicidad por medio de contraste [7-43-44].

La CrS basal elevada no fue un factor de riesgo independiente
para NMC en nuestro analisis ya que el grupo que desarroll
nefrotoxicidad y el control no difirieron significativamente. Este
dato se contrapone a otros resultados de trabajos que revisamos
113-16-36-37-38-39-401 donde si se demostro correlacion
directa entre insuficiencia renal y NMC. No tenemos una
explicacidn concreta de la diferencia en nuestro hallazgos, pero
si reconocemos que este estudio fue observacional vy
retrospectivo, (antecedentes que pueden tomarse como
limitantes). Sin embargo a favor de nuestro trabajo, cabe sefnalar
que en el analisis multivariado se demostro la alta significancia y
el importante riego exponencial que alcanzé la diabetes Mellitus
sobre los demas factores de riesgo.
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La proteinuria macroscopica alcanzo una significancia en la
prueba simple de t y en este punto coincidimos con la mayoria de
los reportes [40-41-15-7- 39-421, pero en el analisis multivariado
tuvo menor riesgo exponencial que el antecedente de diabetes
Mellitus.

El exceso de volumen de medio de contraste tuvo significancia
estadistica, pero no tuvo mayor riesgo exponencial. Otros
estudios previos como el de Cigarroa han demostrado una
relacion directa entre exceso de volumen de MC y nefrotoxicidad.
[7]. Este autor estudio pacientes con niveles de Cr>a 1.8 mg/dl y
los dividid en dos grupos, en el primer grupo no iimité el volumen
del medio de contraste administrado, en el segundo grupo limito
el volumen del medio de contraste con la siguiente formula: 5 ml
contraste X Kg. peso (maximo 300 mi) + nivel de creatinina sérica
(mg/dl). Solo el 2% de los pacientes que recibieron medio de
contraste limitado desarrollaron NMC, mientras que el 26% de los
pacientes a los que no se les limitd el volumen del MC
desarrollaron NMC [17]. Es importante mencionar que el medio
de contraste utilizado en nuestro estudio fue del tipo hipertonico,
un factor predisponente para NMC reconocido [39, 74,75 76].
Como no tuvimos pacientes expuestos a otros medios de
contrastes hipotonicos o isotonicos, no pudimos realizar el grupo
comparativo, quedando ese estudio pendiente. El nivel de
hemoglobina y hematocrito bajos fueron considerados factores
de riesgo independientes con significancia estadistica, aunque en
el analisis multivariado con pobre riesgo exponencial. No
encontramos una explicacion especifica la contribucion de la
anemia en el riesgo de nefrotoxicidad por medio de contraste,
posiblemente la anemia contribuya a la hipoxia medular renal
[391, de cualquier forma ningun otro estudio ha mencionado a la
anemia como riesgo mayor de NMC.
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En lo que respecta al subgrupo que recibi6 hemodialisis
“profilactica”, el resultado fue contundente y similar a la mayoria
de las investigaciones.

La hemodialisis en nuestro trabajo, no fue un procedimiento
profilactico de utilidad para evitar o disminuir el riesgo de
nefrotoxicidad por medio de contraste.

Recientemente se publico en la revista Europea de radiologia
[81] los resultados de una revision de toda la literatura conocida
sobre el tema hasta el mes de diciembre del 2002 auspiciado por
el Comité de Seguridad del Medio de Contraste de la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital, el reporte fue discutido en el
noveno simposium Europeo de Radiologia Urogenital en Génova
Italia. Las conclusiones mas relevantes fueron las siguientes: La
efectividad de la hemodialisis depende de muchos factores. 1.- El
flujo sanguineo y el flujo del dializante 2.- la permeabilidad de la
membrana dializante 3 la duracion de la hemodialisis, 4.- el
tamano molecular su unidon a proteinas, hidrofilicidad y carga
eléctrica del medio de contraste. 5.- generalmente se requieren
muchas dosis de sesiones de hemodialisis para remover todo el
MC. En base a lo anterior, el comité llegd a la conclusion de que
la hemodialisis no protege a los riiones con pobre funciéon renal
de la nefrotoxicidad por medio de contraste [81].
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