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EL EDARAVONE PREVIENE LA NEFROPATIA Y LA DISFUNCION
ENDOTELIAL INDUCIDA POR MEDIO DE CONTRASTE EN UN

MODELO DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

MARCO TEORICO:

IMPACTO DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE.

El empleo de medios de contraste iodados en estudios diagnésticos radiol6gicos
ha sido por mucho tiempo el pilar fundamental en la evaluacién de multiples
patologias con las que se enfrenta diariamente el médico, lo cual indica que una
gran cantidad de pacientes estan expuestos a dichos medios. Esto indica una alta
posibilidad de desarrollo de complicaciones derivadas de la toxicidad de tales
sustancias. La nefropatia por medio de contraste tiene gran relevancia, por lo que
es muy importante el conocimiento a fondo por parte del médico de los posibles
problemas asociados a su uso y de las estrategias disponibles para prevenir las

complicaciones potenciales.

RESENA HISTORICA.
Los medios de contraste para radiodiagnéstico se introdujeron en 1918 con el uso

de soluciones de sodio iodado. Con el paso de los afios se buscd una sustancia



que ofreciera una mejor calidad en las imagenes obtenidas en los estudios al
tiempo que presentara minimos efectos secundarios. En la década de los afios 50
fue muy aceptado el empleo de medios iodados de alta osmolaridad (mayor a
1,500 mOsm/Kg), los cuales permitian obtener mejores imagenes; sin embargo, el
desarrollo de reacciones de hipersensibilidad hicieron que se desaprobara su uso
y motivé a investigadores a continuar en busca de la sustancia ideal’. El origen de
la sensibilidad se atribuy6 a la alta osmolaridad; basados en ello en los anos 70 se
crearon medios sintéticos, siempre asociados con iodo, conocidos como medios
iodados idnicos de baja osmolaridad, entre los que se puede mencionar al
amidotrizoato, estos medios indiscutiblemente mostraban menos efectos
adversos, a pesar de ello, las reacciones alérgicas y el dano renal inducidos por su
uso persistieron. En los siguientes afos se introdujeron los medios de
radiodiagnostico de baja osmolaridad no i6nicos (iohexol, iopamidol, iobitridol), que
mostraron una reduccién importante en la incidencia de nefrotoxicidad por lo que
su uso se hizo mas frecuente y en la actualidad se emplean de modo universal®.
Recientemente han aparecido los medios iso—osmolares entre los que destacan el
iotrolan y el iodixanol, de ellos se esperaba que dada la osmolaridad muy cercana
a la del plasma (el iodixanol por ejemplo, tiene una osmolaridad de 290 mOsm/kg)
los efectos adversos fuesen mucho menos frecuentes; sin embargo, multiples
estudios han demostrado que la incidencia de complicaciones, sobretodo el dafo
renal continlan siendo importantes, al tiempo que se ha documentado el
desarrollo de reacciones de hipersensibilidad tardias (entre 24 horas y una

semana) posteriores a la exposicion a estas sustancias®*.



Actualmente existen cuatro tipos de medios de contraste yodados: a) monémeros
idnicos, b) dimeros iénicos, ¢) monémeros no iénicos y d) dimeros no i6nicos. Los
mondémeros poseen un anillo bencénico y los dimeros tienen dos. Se dividen en

iGnicos (se ionizan en solucion) y no ionicos (figura 1).

COO CATION® COO CATION* COO CATION®

Mondneros no iénicos Dimeros no idnicos

Figura 1. Estructura de los medios de contraste.

FARMACOCINETICA DEL DIATRIZOATO

El Diatrizoato de Sodio es un medio de contraste yodado que contiene 60% de
yodo aproximadamente y se emplea para visualizar regiones especificas del
sistema vascular y el flujo sanguineo.

Se distribuye rapidamente a través del fluido extracelular después de la

administracién intravascular; su unién a proteinas es muy baja teniendo una vida
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media de 30 a 60 minutos cuando la funcion renal es normal, extendiéndose de 20
a 140 horas cuando la funciéon renal esta severamente danada. Se excreta
fundamentalmente por el rifién (95 - 100% en 24 horas) aunque también puede

ser excretada por la bilis.

Los efectos adversos de los materiales de contraste ionicos resultan de las
acciones de 3 factores: la hipertonicidad de la preparacién, el cambio i6nico y la
toxicidad quimica. Sin embargo, desde la introduccion de los diatrizoatos se ha
comprobado la escasa toxicidad de sus sales sédica y megluminica, tanto aisladas
como en mezclas en diferentes proporciones, lo que indica que la naturaleza del

cation no influye sobre los efectos téxicos.

NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE

No existe un consenso en cuanto a la definicion de nefrotoxicidad inducida por
medios de contraste. La definicibn mas comunmente aceptada es la establecida
por la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital mencionada en las guias de
administracién de medios de contraste para radiodiagnostico, la cual define la
nefrotoxicidad por medios de contraste como la elevacién de la creatinina sérica
de 0.5 mg /dL 6 25% del valor previo en los siguientes 3 dias de la administracion
de medio de contraste, en la ausencia de otra causa que explique el deterioro en
la funcién renal®. Idealmente, el deterioro de la funcién renal puede ser
determinado por la medicién seriada de la depuracién de creatinina, sin embargo,
esto no es posible de realizar en todos los hospitales por lo que se basa en el

monitoreo de los niveles de creatinina sérica; el problema es que en los casos de
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insuficiencia renal pre-existente, la secrecidn tubular de creatinina puede llegar a
disminuir o sobreestimar la filtracién glomerular.

Una elevacion relativa de la creatinina entre el 25 - 50% o absoluta de 0.5 - 1
mg/dl, o una combinacién de ambas, han sido sugeridas para definir a la

nefropatia por medio de contraste®.

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de nefropatia por medio de contraste reportada en estudios en los
que se incluian pacientes con dafno renal preexistente o diabetes mellitus y sin
haber recibido profilaxis mediante hidratacién, oscila entre un 12 - 26%. En
pacientes sin estos factores de riesgo se ha reportado una menor incidencia

(3.3%)".

FACTORES DE RIESGO.

Los medios de contraste causan un ligero incremento en los niveles de creatinina
en la mayoria de los pacientes. Un estudio prospectivo efectuado en 1,077
pacientes sometidos a coronariografia demostr6 al menos un incremento leve,
transitorio y sin significancia clinica de los valores de creatinina en el 73% de los
pacientes®. Sin embargo, ciertos subgrupos presentan un riesgo alto de desarrollar
nefropatia clinicamente significativa®. La incidencia de la nefropatia por medio de
contraste varia segun la poblacién estudiada y depende de la presencia de los

siguientes factores de riesgo:
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Insuficiencia renal pre-existente: La insuficiencia renal pre-existente es el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de nefropatia por medio de
contraste'. Incluso una disfuncién renal minima (creatinina > 1.2 mg/dl) aumenta
en forma exponencial el riesgo. Por encima de 1.5 mg/dl existe un riesgo 21 veces
mayor que en los pacientes con funcién renal normal'’. Pacientes con grados mas
avanzados de enfermedad renal presentan un riesgo particularmente alto de

desarrollar nefropatia por medio de contraste grave con requerimiento de didlisis'®.

Diabetes mellitus: Existe una fuerte asociacién entre diabetes, dafo renal previo
y nefropatia por medio de contraste. Si bien los pacientes diabéticos con funcion
renal conservada presentan bajo riesgo de desarrollar la nefropatia, aquellos con

disfuncién renal previa poseen un riesgo extremadamente alto™.

Volumen y osmolaridad del medio de contraste utilizado: Estudios
retrospectivos han sugerido que el volumen del medio de contraste utilizado se
correlaciona directamente con el riesgo de desarrollar nefropatia por medio de
contraste’. Un estudio prospectivo asigné a pacientes con creatinina >1.8 mg/dl
en dos grupos. En uno de ellos no hubo limitaciéon del volumen y en el otro se
limitd segun la férmula: 5 ml de medio de contraste/kg (max. 300 ml)/ creatinina
sérica (mg/dl). Aquellos que recibieron un volumen de medio de contraste limitado

presentaron una incidencia significativamente menor de nefropatia'.
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Otros factores de riesgo: Teniendo en cuenta la importancia patogénica de la
isquemia medular, algunas condiciones prerrenales, en particular la
deshidrataciéon, aumentarian el riesgo de desarrollar nefropatia’®. La insuficiencia
cardiaca se ha sefialado como un predictor independiente en algunos pero no en
todos los estudios®. También se ha implicado al mieloma multiple'’, con la
precipitacion de proteinas (Bence-Jones y Tamm-Horsfall), la insuficiencia renal y
la deshidratacion concomitante se han sefialado como el potencial mecanismo

fisiopatoldgico.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

Mehran y colaboradores’® desarrollaron un método que integra 8 variables clinicas
que evalua en forma simple el riesgo de desarrollar nefropatia por medio de
contraste (tabla 1).

La posibilidad de presentar nefropatia, se observd altamente asociada con un
incremento en el valor de riesgo: La incidencia fue de 7.5% en los pacientes con

valor bajo, mientras que se elevd hasta un 57.3% en aquellos con un valor alto.

PRESENTACION CLINICA.

La insuficiencia renal aguda causada por medio de contraste, es habitualmente de
tipo no oligurica y reversible'. La creatinina se eleva dentro de las 24 - 48 horas
posterior al procedimiento, alcanzando un valor pico alrededor del quinto dia y

retorna a sus valores basales en aproximadamente 7 - 10 dias. Sin embargo, en
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algunos pacientes los valores de creatinina no regresan a su valor basal e incluso,

algunos requieren didlisis transitoria o permanente®.

Tabla 1. Riesgo asignado para desarrollar nefropatia por medio de contraste

posterior a cateterismo cardiaco

Factor de riesgo

Hipotension

Empleo de balén intra-aértico
Insuficiencia cardiaca congestiva
Creatinina sérica > 1.5 mg/dl
Edad > 75 afos

Diabetes mellitus

Anemia

Volumen de medio de contraste
Riesgo

Bajo

Moderado

Alto

Muy alto

Puntaje
5

5

3
3
1 por cada 100 ml. empleados
Puntaje total
<5
6-10
11-15

>16
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PRONOSTICO.

A pesar de la tasa alta de recuperacion de la funcion renal, las consecuencias de
la nefropatia por medio de contraste son importantes, ya que prolonga la estadia
hospitalaria y retrasa la realizacion de procedimientos adicionales que podrian
afectar la funcién renal. Ademas, el 10 - 25% de los pacientes requieren dialisis;
esto ocurre con mayor frecuencia en quienes desarrollan oliguria y hasta el 30%
de los pacientes no recuperaran su funcién renal basal'®.

En un estudio retrospectivo de 183 pacientes que desarrollaron nefropatia por
medio de contraste, la mortalidad fue del 34% en comparacidén con una mortalidad
de solamente 7% en el grupo que no desarrollé nefropatia, el cual era similar en

edad y funcién renal previa®.

FISIOPATOLOGIA.

Los medios de contraste inducen una respuesta bifasica: primero un periodo
transitorio de vasodilatacion (aproximadamente 20 minutos), seguido por un
periodo variable de vasoconstriccion renal (que va de aproximadamente 20
minutos hasta horas)®%.
Los mecanismos involucrados en la producciéon de nefropatia por medio de
contraste son tres (figura 2):

- Isquemia medular.

- Nefrotoxicidad directa.

- Obstruccioén tubular.
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ISQUEMIA MEDULAR.
La médula renal es particularmente sensible al dafio isquémico, y los medios de
contraste pueden desencadenar hipoxia medular al ocasionar una disminucién del

I**. Se ha sugerido que el desarrollo de la nefropatia se

flujo en la corteza rena
debe a cambios en la hemodindmica renal, por un lado al incrementar la actividad
de vasoconstrictores renales (vasopresina, angiotensina |l, dopamina-1,
endotelina-1 y adenosina) y ademas, al disminuir la actividad de sustancias
vasodilatadoras (6xido nitrico y prostaglandinas) aumenta la vasoconstriccion®.
Otros factores que se han implicado en la disminucién del flujo sanguineo renal
incluyen el incremento de la viscosidad del medio de contraste, mismo que a su

vez induce un incremento en la agregacién eritrocitaria, ocasionando una

disminucién en el aporte de oxigeno®.

NEFROTOXICIDAD DIRECTA.

Los cambios histopatologicos inducidos por el medio de contraste se caracterizan
por: vacuolizacion de las células epiteliales, inflamacién intersticial y necrosis
celular; estas alteraciones sugieren un efecto téxico directo a las células del
epitelio tubular renal®’. La participacion de especies reactivas de oxigeno son un
factor que contribuye a causar la vacuolizacién de las células epiteliales en el
tibulo proximal®, esto es evidente ya que la produccién de radicales libres se
incrementa posterior a la administracion del medio de contraste, mientras que la

infusion de dismutasa de superoxido y alopurinol pueden llegar a disminuir la
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produccidén de radicales libres con lo cual se lograria disminuir la hipoperfusién

inducida por el medio de contraste®.

OBSTRUCCION TUBULAR.

Se ha sugerido que la obstruccion tubular puede tener un papel fisiopatoldgico en
algunos pacientes. Los medios de contraste aumentan la excrecion de uratos
posterior a la exposicidn. En presencia de deshidratacion, estos se precipitarian y

llegarian a producir obstruccién intratubular'.

[ Prerenal ] [ Renal ]
Volumen -
intravascular Adenosina Oxido nitrico
Endotelina \L Prostaglandinas

Hipotension e b =
b ), Presion ,F Metabolismo
Diabetes - \ intersticial

. . . Vasoconstriccion f - b
Hiperuricemia T ) l/ Vasodilatacion y
Hipercalcemia ’—
Hipercolesterolemia Flujo sanguineo renal \L Con§um0de
oxigeno
Agente de contraste ==
Farmacos . ..
nefrotdxicos Dafio tubular Hipoxia medular Obstruccion
directo tubular
Hipertension

"

Nefropatia por medio de contraste

Sepsis

Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos propuestos en la nefropatia por medio de

contraste.
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DISFUNCION ENDOTELIAL

Las estructuras que componen la pared vascular participan activamente en
importantes funciones fisiolégicas que van a regular tanto el tono vasomotor, como
el crecimiento de las células del musculo liso, los procesos de agregacion
plaguetaria y la coagulacion, la permeabilidad vascular y las interacciones de los
leucocitos con la pared vascular®.

Las células endoteliales son capaces de detectar cambios de tipo: mecanico
(hemodinamicos de la presidbn sanguinea), quimico (presién de oxigeno) y
humorales (alteraciones en el equilibrio de los factores circulantes o locales y
cambios en sus interacciones con las plaquetas y los leucocitos). El endotelio va a
traducir dichos cambios, respondiendo a ellos mediante la sintesis y liberacion de

8132 Entre éstos cabe destacar

numerosos factores biolégicamente activos
distintos factores vasoactivos como la prostaciclina, el éxido nitrico, el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio, el tromboxano A2 y la endotelina-1 ( (tabla
2y figura 3).

Las células endoteliales también constituyen una fuente de produccion de distintas
especies reactivas del oxigeno (aniones superoéxido, peréxido de hidrégeno) en
respuesta a diversos factores de crecimiento como el factor de crecimiento

transformante (B, el factor de crecimiento endotelial vascular, el factor de

crecimiento similar a la insulina, entre otros (figura 4)%.
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Regulacion a corto plazo

Regulacion alargo plazo

Sangre Sangre
o & N e s ) ) e i Bl
L ET { ACh VP } I’ ‘3 Hl a 1 Bk -‘\I II { VP } | T —
P YA F R L / \)\ L, \;/ TN
X AA L-arginina AA L +mRNA C—]
COX NOS COX
Big ET
Endoperoxidasas ‘CE
FHDE PGl NO (]r ?.x A * HCE
\\ 2 ET-1 /,‘
Endotelio l i l
FHDE PGI, NO = O« Endoparomdasas
l TXA;
/‘\(_ FHDE \ / Gf
H|perpolar|za0|0n TLGMI’
Relajacwon / | ]p \ Releuacmn ( [XII nd‘o\
- - do g

Celulas
musculares

+
AC —» ch\\u\

A “Contraccian ‘
v Y
Relajacion . Ca” )

/

Figura 3. Factores de relajacién y contraccion derivados del endotelio. a=alfa-
adrenérgico; AA=acido araquiddnico; ACh=acetilcolina; ATll=angiotensina II;
Bk=bradicinina; COX=cicloxigenasa; ECE=enzima convertidora de endotelina;
FHDE=factor hiperpolarizante derivado del endotelio; ET=endotelina-1; 5-HT=5-

hidroxitriptamina (serotonina); Oz'=aniones superoxido; P=purinas;

PGly=prostaciclina; ON=06xido nitrico; ONs=sintetasa ON; T=trombina;

TXAz=tromboxano Ap; VP=vasopresina.
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Tabla 1. Productos derivados del endotelio

Vasoconstrictores

Vasodilatadores
Agentes inductores
De proliferacién celular

Factores de crecimiento

Otras proteinas

Endotelinas 1,2 y 3, angiotensina Il, tromboxano A,
radicales superoxido (Oy), factor constrictor derivado del
endotelio.

Oxido nitrico, factor hiperpolarizante derivado del
endotelio.

Endotelina 1 y angiotensina Il

Factor de crecimiento vascular endotelial, factor de
crecimiento basico de fibroblastos, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento
transformante (3.

Péptidos natriuréticos, adrenomedulina, interleucinas,
difosfatasa de endoadenosina, factor de Von
Willebrand, fibrinbgeno, trombomodulina, factor tisular,
selectinas, moléculas de adhesion vascular, moléculas
de adhesién intracelular, integrinas, factores nucleares
Ky B, factor activador de plaquetas, a-uroquinasa,
activador tisular de plasmindégeno, proteina S.

Las sustancias autdcrinas y paracrinas mencionadas previamente participan en

forma muy importante en la modulacion por las células endoteliales de la

respuesta de contraccion-relajacion a través de las acciones vasodilatadoras,

antiagregantes y antiproliferativas de factores como la prostaglandina y el éxido

nitrico, asi como las acciones vasoconstrictoras, proagregantes y proliferativas de

factores como el tromboxano A,, la endotelina-1, los radicales libres, los factores

de crecimiento y las moléculas de adhesion.
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PFGA
Insulina

Leptina i . RPGA
Factores de Hiperglucemia Isquemia-reperfusion Agonistas-

C|t$gas crecimiento Acidos grasos libres Hipoxia-reoxigenacion ANG Il ET-1

NADPH Citocromo
i deshidrogenasa
Mitocondria P450 ONEs
desacoplado

H202

l Glutation

Catalasa H20 peroxidasa

Figura 4. Diagrama esquematico que muestra el origen de la generacién de Oy
en las células endoteliales. Los estimulos potenciales para la generacion de Oy
se muestran a la cabeza. Xantina oxidasa=XO; Oxido nitrico sintasa
endotelial=ONEs; productos finales de la glicocilacibn avanzada=PFGA;
endotelina-1=ET-1; receptor acoplado a proteina G=RAPG; lipopolisacarido=LPS;

xantina deshidrogenasa =XDH.

Debido a los mecanismos mencionados, el concepto de endotelio considerado
clasicamente como una simple barrera fisica que separaba la sangre de la pared
vascular, ha cambiado sustancialmente en los ultimos afos, y actualmente es

considerado como un auténtico “érgano” de regulacién vascular con acciones
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exocrinas, paracrinas y autocrinas, que estd implicado en diversos procesos
vasoactivos, metabdlicos e inmunoldgicos.

De todos los factores derivados del endotelio mencionados previamente destaca el
oxido nitrico, por su participacion en practicamente todas las funciones
relacionadas con la homeostasis vascular y el papel fundamental que desempefia
en el mantenimiento de ésta. El 6xido nitrico actua de forma paréacrina
produciendo la relajacién del musculo liso de la capa media vascular, inhibiendo el
crecimiento y la proliferacién de las células del musculo liso, endoteliales y
fibroblastos, la inhibicion de la agregacion plaquetaria, y la inhibicion de la
adhesion de los leucocitos al endotelio.

En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre las acciones antagdnicas de
los distintos factores mencionados del que va a depender en gran medida el
mantenimiento de la homeostasis vascular®®. Sin embargo, en determinadas
situaciones en las que las condiciones ambientales que rodean a las células
endoteliales se modifican, este equilibrio puede alterarse conduciendo al
predominio de las acciones de los factores vasoconstrictores, proliferativos vy
proagregantes en detrimento de las acciones de los factores vasodilatadores,
antiproliferativos y antiagregantes. En estas condiciones el endotelio ya no tiene
una funcién homeostatica, sino que ejerce acciones deletéreas para la pared
vascular. Esta situacion se conoce como disfuncion endotelial y se manifiesta
como una respuesta vasodilatadora reducida dependiente de endotelio y/o una
mayor respuesta constrictora dependiente o independiente de endotelio, una
pérdida de la funcién de barrera endotelial selectiva, una mayor tendencia a la

agregacioén plaquetaria y a la trombosis, una mayor tendencia a la adhesion de



23

leucocitos, proliferacion asi como migracion de las células musculares lisas y de
los fibroblastos®. La disfuncién endotelial est4d mediada por cambios en el patrén
de sintesis, liberacion, difusion o degradacién de los diversos factores derivados
del endotelio. Los mecanismos responsables de dichas alteraciones pueden ser
originados tanto por cambios en los receptores para los agentes vasoactivos,
como en las sefales intracelulares de transduccidén o incluso por modificaciones
en la respuesta de las células blanco de dichos factores. Por ultimo, habria que
destacar que la disfuncién endotelial no es homogénea en sus caracteristicas y su
distribucién, y que va a variar en funcién del proceso patolégico asociado, asi

como con el lecho vascular que se considere.

DISFUNCION ENDOTELIAL EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES:

EL PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO.

Se ha reportado que el estrés oxidativo altera las funciones del endotelio,
incluyendo la modulacién del tono vascular. La inactivacion del éxido nitrico por
superdxido y otras especies reactivas de oxigeno pueden presentarse en ciertas
condiciones como la hipertension arterial, la diabetes, el tabaquismo y la
insuficiencia renal aguda. La inactivacion del 6xido nitrico asociado con estos
factores de riesgo tradicionales explicaria en parte la predisposicion a
ateroesclerosis. Se han descrito muchos sistemas enzimaticos capaces de
producir especies reactivas de oxigeno como la xantina oxidasa, la NADH/NADPH

oxidasa, por lo que se ha propuesto realizar tratamientos especificos para prevenir
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la actividad de estas enzimas con la finalidad de evitar el desarrollo de la
disfuncién endotelial®”.

Se ha observado que en los pacientes a los que se les administran medio de
contraste se produce oxidaciébn de las lipoproteinas de baja densidad,
incrementando la adhesién y migracion de los monocitos dentro del espacio
subendotelial asi como la formacién de células espumosas®, estas observaciones

sugieren que se produce disfuncion endotelial por la produccidén de radicales libres

y estrés oxidativo.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION PARA LA NEFROPATIA POR MEDIO DE

CONTRASTE.

Conociendo el papel que desempena la isquemia medular y la vasoconstriccion,
se han evaluado diversas estrategias para prevenir la nefropatia por medio de
contraste.

Modificacion de los factores de riesgo: En la medida de lo posible, la
administracién del medio de contraste debera retardarse en pacientes en estados
de choque o con insuficiencia cardiaca congestiva hasta que se halla corregido su
estado hemodinamico; inclusive, su administracién puede ser retrasada 24 horas
después de infarto miocardico. La exposicién repetida de medio de contraste
debera ser retrasada por 48 horas en aquellos pacientes sin factores de riesgo
para desarrollar nefropatia, y por 72 horas en aquellos pacientes con diabetes

mellitus y/o insuficiencia renal pre-existente. En el caso que se desarrolle
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nefropatia por medio de contraste, la exposicidn repetida debera ser retrasada
hasta que el nivel de creatinina sérica regrese a sus valores basales®. Los
antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos (si es posible) y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, deberan descontinuarse 1 a 2 dias previos a
la administracion del medio de contraste*®. En pacientes con factores de riesgo se
debe tratar de administrar medio de contraste no iénico hipo o iso-osmolar*'.

Hidratacion y diuréticos: Se ha reportado que la deplecién de volumen exacerba
la toxicidad de estos agentes y que la hidratacién previene el deterioro de la

funcion renal*®*

, por lo que se ha incluido como una rutina en todos los
protocolos un régimen de hidratacion intravenosa u oral previo y posterior a la
exposicion al medio de contraste*.

El objetivo es mantener un balance positivo de liquidos con flujo urinario alto. Para
ello se utiliza solucion fisiolégica 0.9% a 100 - 150 ml/h 6 1 - 1.5 ml/kg/h, para
asegurar una diuresis de 75 - 125 ml/h.

Los diuréticos podrian prevenir la isquemia medular al disminuir la reabsorcién de
sodio. Solomon y colaboradores® compararon prospectivamente la eficacia
profilactica de tres estrategias: 1) hidratacién con solucion salina fisiol6gica 1
ml/kg/h iniciado 12 horas antes, 2) furosemida 80 mg IV 1 hora antes y 3) manitol
60 g infundido en la hora previa al procedimiento. Los tres grupos continuaron con
hidratacién 12 horas después del procedimiento. El incremento de la creatinina fue
mayor a las 24 horas en los grupos con manitol y furosemida que en el que recibid
solucién salina fisiolégica; a las 48 horas, el grupo con furosemida tuvo una mayor

incidencia de nefropatia (40%) que los grupos asignados a manitol (28%) vy

solucion salina fisiologica (11%).
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En el estudio PRINCE?*® (estudio prospectivo en 98 pacientes con creatinina = 1.8
mg/dl) asignados a hidratacidn con solucién salina fisiolégica 150 ml/h o
furosemida dosis Unica de 1 mg/kg, mas dopamina (3 gammas); este estudio se
disefd para valorar la hipoétesis de que una diuresis forzada reduciria el riesgo de
desarrollar nefropatia por medio de contraste.

La diuresis fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron diuréticos
mas dopamina; sin embargo, no hubo diferencias en la elevaciéon promedio de
creatinina entre los tres grupos. Al dividirlos segun el flujo urinario logrado en las
primeras 24 horas, se evidencid que un flujo mayor de 150 mi/h se asoci6é con una
reduccién del 53% del riesgo de nefropatia por medio de contraste; esto podria
explicarse por: disminucion de la exposicién al medio de contraste, mantenimiento
de un alto flujo renal que limitaria el dafo por hipoxia del medio de contraste y
aceleracion del flujo por los tubulos con reduccion de la precipitacidén del contraste.
Vasodilatadores: El fenoldopam, un agonista selectivo D1 de dopamina con
propiedades vasodilatadoras sistémicas y renales (disminucién de la resistencia
vascular renal e incremento del flujo sanguineo renal, filtracion glomerular y
natriuresis) demostré beneficios*’ al reducir la isquemia medular renal y mejorar la
filtracibn glomerular; sin embargo, clinicamente, la evidencia aun no es
concluyente.

Dosis bajas de dopamina han sido empleadas para mantener la perfusion renal en
pacientes con insuficiencia renal aguda secundaria a la inestabilidad
hemodinamica, Sin embargo, estudios que evaluaron dosis bajas de dopamina (2 -
5 ug/kg/minuto) para prevenir el desarrollo de nefropatia, encontraron mayor

deterioro de la funcion renal, inclusive con requerimientos de hemodidlisis
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mayores *%; también se han postulado posibles efectos adversos relacionados a la
activacion simultdneamente de los receptores D2 que en contraste con los
receptores D1, reducen el flujo sanguineo renal y por consiguiente la filtracidén
glomerular.

La adenosina intrarrenal desempefia un papel vasoconstrictor. Se ha reportado
que los antagonistas de adenosina (aminofilina) mostraron resultados
inconsistentes, con una mayor incidencia de nefropatia por medio de contraste
(25%)*.

Por otra parte, en estudios experimentales se ha demostrado que el péptido
auricular natriurético incrementa el flujo sanguineo renal. Un ensayo multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo fall6 en demostrar beneficios
con distintas dosis de anaritide en pacientes con nefropatia por medio de contraste
asociada a un deterioro previo de la funcion renal®, ademas, trabajos
experimentales con antagonistas especificos del receptor A y B de endotelina
(mediador de vasoconstriccion) se asociaron con una mayor incidencia de
nefropatia comparada contra placebo®'.

Medio de contraste de baja osmolaridad: En un trabajo multicéntrico,
prospectivo, doble ciego se asign6 a 1,196 pacientes a recibir contraste idnico o
no i6nico® y se observé el 7% de desarrollo de nefropatia en los pacientes
expuestos a agentes idnicos contra el 3% de los expuestos a los medios no
i6nicos. Al dividir a los pacientes en grupos segun el antecedente de dafo renal
previo (creatinina = 1,5 mg/dl) y/o diabetes mellitus, se observé que los pacientes

con dafio renal previo y que recibieron contraste idnico presentaron 3.3 veces un

riesgo mayor de desarrollar nefropatia por medio de contraste.
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Hemodialisis y hemofiltracion: Vogt y cols®® evaluaron la eficacia de la
hemodialisis inmediatamente posterior a la exposicion al medio de contraste,
misma que no mostré prevenir la nefropatia al compararla con hidrataciéon con
solucién salina fisiolégica en pacientes con dafo renal previo; inclusive
presentaron un mayor deterioro de la funcién renal, con requerimientos adicionales
de sustitucién renal con hemodidlisis. Posteriormente, Marenzi y cols®* observaron
gue en poblacion de alto riesgo (creatinina = 2 mg/dl) la hemofiltracién mostrd un
efecto protector, incluyendo una reduccidon significativa en la tasa de
hospitalizacion y mortalidad a un afo comparada con la rutina de hidratacién. Sin
embargo, el costo y la complejidad del procedimiento hacen dificil emplearla para
generar mas datos antes de ser avalada para su uso sistematico en la prevencion
de nefropatia por medio de contraste.

Antioxidantes: Estos farmacos atenuan el dafio renal por remocion de radicales
libres de oxigeno, los cuales se encargan de general un dafo téxico directo a nivel
de las células tubulares'?.

La N-acetilcisteina ha sido el medicamento mas estudiado dentro de este grupo,
demostrando que protege a los pacientes con insuficiencia renal cronica moderada
(Filtracion glomerular < 60 ml/min) del deterioro en la funcidén renal inducido por
medio de contraste posterior a angiografias coronarias®™. Otro estudio ha
demostrado la eficacia al utilizar este farmaco con actividad antioxidante en
combinacién con hidratacién con bicarbonato de sodio en los casos de sindrome
coronarios agudos en los que es necesario efectuar cateterismos de urgencia®®.
Un meta-andlisis reunié 7 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 805

pacientes®’. Los autores concluyen que la N-acetilcisteina en combinacién con la
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hidratacién reduce en forma significativa el riesgo de nefropatia por medio de
contraste en pacientes con insuficiencia renal crénica; sin embargo, estos mismos
autores encontraron una heterogenicidad importante entre los estudios incluidos y
un probable sesgo de publicacion, lo cual se traduce como una probable
sobreestimacion del efecto del farmaco por no incluir ensayos clinicos pequefnos
con resultados negativos. Estos resultados son muy prometedores, no s6lo por su
efecto en la reduccion del factor de riesgo, sino también por la facilidad de
administracién y el bajo costo de la droga.

En otro estudio, el acido ascérbico se asocié con una reduccién del 62% para el
desarrollo de nefropatia por medio de contraste en pacientes con insuficiencia
renal que fueron sometidos a angiografias coronarias con o sin intervencién®. Sin
embargo, son necesarios estudios prospectivos para poder validar estos

resultados preliminares.

EDARAVONE.

La produccién de radicales libres posterior a la administracion de medio de
contraste contribuye a incrementar el dafo renal por toxicidad directa sobre el
epitelio tubular®. En los dltimos afios se han publicado una gran cantidad de
estudios sobre ciertos agentes que inciden directamente sobre el estrés oxidativo
y la remocion de radicales libres, desde el empleo de sustancias enddgenas y
vitaminas, hasta el desarrollo de sustancias exdgenas con mayor potencia para

captar o remover radicales libres.
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El edaravone (3-metil-1fenil-2-pirazolin-5-ona, Figura 5), es un compuesto fendlico
capaz de remover radicales libres solubles; se ha demostrado que se logran
concentraciones estables después de 30 minutos de su aplicacion intravenosa,
logrando niveles adecuados tanto tisulares como intracelulares gracias a su
caracteristica de ser lipofilico®®. En condiciones fisioldgicas, la mitad esta presente
en forma anidnica, favoreciendo la donacion de electrones para la remocion de

radicales libres®°.

Figura 5. Estructura del edaravone.

Dentro de las acciones antioxidantes de edaravone se encuentran: un incremento
en la produccion de prostaciclinas; la inhibicion de la lipooxigenasa por
atrapamiento de radicales libres; disminuye la peroxidacion lipidica; y confiere
proteccion de las células endoteliales contra especias reactivas de oxigeno®'. En
forma adicional se ha demostrado que el edaravone mejora la funcién endotelial

en fumadores al incrementar la viabilidad del xido nitrico®.
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Estudios experimentales han mostrado efectos benéficos en enfermedades
cerebro-vasculares con la administracion de edaravone, particularmente
atenuando la encefalopatia hipoxico-isquémica, disminuyendo el tamarno del
infarto y el edema cerebral en isquemia focal, global y hemisférica en ratas®.
Ademas ha mostrado ser efectivo en la prevencion de vasoespasmo cerebral
posterior a hemorragia subaracnoidea en perros®. Tsujimoto y cols®® mostraron
que con la infusion intraperitoneal de edaravone a dosis de 10 mg/kg cada 12
horas durante 7 dias, se logré atenuar la sobrecarga e hipertrofia ventricular en
aproximadamente un 30% en corazones de ratones sometidos a constriccion de la
aorta toracica. Akao y cols®® demostraron la reduccién del dafio pulmonar por
isquemia-reperfusion en perros, administrando edaravone a dosis de 3 mg/kg IV
en el lapso de una hora: 30 minutos antes y 30 minutos después de la reperfusion.
Particularmente a nivel renal, existen pocos estudios que evaluen el efecto de
edaravone. En toxicidad renal producida por cisplatino, la aplicacién de una dosis
de 1 o 5 mg/kg redujo el dafio a nivel histolégico y en marcadores séricos en un
modelo de rata®’. Matsuyama y cols®®, en un estudio de dafio renal por isquemia-
reperfusion sugieren un efecto protector empleando edaravone a una dosis de 10
mg/kg antes de la isquemia y la misma dosis después de la reperfusion al

bloquear la activacidén de los neutréfilos.

El edaravone ya ha sido aprobado para su uso clinico en Japén, particularmente
para disminuir el dafio por isquemia cerebro-vascular y con cardiopatia isquémica

aguda.
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JUSTIFICACION.

La nefropatia por medio de contraste es una de las principales causas de
insuficiencia renal aguda adquirida en el medio hospitalario, la cual se asocia a un

incremento en la morbi-mortalidad en los pacientes.

Se han propuesto diversos mecanismos dentro de la patogenia de dicha entidad,
como son la hipoxia medular, incremento del estrés oxidativo y dafio directo de
las células tubulares, sin embargo, aun no se ha establecido el grado de

disfuncién endotelial durante el desarrollo de la nefropatia por medio de contraste.

Se han tratado de implementar varias estrategias para prevenir o disminuir el dafo
renal asociado a la exposicidén al medio de contraste (hidratacién, vasodilatadores,
antioxidantes y hemodialisis) y hasta el momento, solo la expansiéon de volumen
con soluciones isoténicas y el emplear medios de contraste hipo-osmolares han
demostrado un efecto benéfico. Por lo anterior, es indispensable evaluar nuevas
estrategias para intervenir sobre mecanismos fisiopatolégicos conocidos en esta
patologia.

El ederavone se encuentra disponible comercialmente, y se ha demostrado su
efecto en la remocion de radicales libre, por o que consideramos necesario probar
su potencial efecto nefroprotector asi como su capacidad para disminuir la

disfuncién endotelial en un modelo de nefropatia por medio de contraste vivo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, El edaravone es capaz de proteger el desarrollo de nefropatia y de la disfuncion
endotelial inducida por la administracion de medio de contraste en un modelo de

insuficiencia renal aguda?

HIPOTESIS.

NULA: El edaravone no es efectivo para prevenir la nefropatia y la disfuncién
endotelial inducida por medio de contraste en un modelo de insuficiencia renal
aguda.

ALTERNA: El edaravone es efectivo para prevenir la nefropatia y la disfuncion
endotelial inducida por medio de contraste en un modelo de insuficiencia renal

aguda.

OBJETIVOS PRIMARIOS.

1.- Evaluar si el edaravone previene la nefropatia inducida por medio de contraste

en un modelo de insuficiencia renal aguda.
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2.- Evaluar si el edaravone previene la disfuncién endotelial de anillos de aorta de
ratas con nefropatia por medio de contraste en un modelo de insuficiencia renal

aguda.
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MATERIALES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal.

DISENO EXPERIMENTAL.

Se utilizaron ratas macho Sprage-Dawley (300-350 gr de peso) y se estudiaron

los siguientes grupos experimentales (n=9 cada grupo):

Grupo 1: En este grupo se administrd de Buffer de fosfato endovenoso (IV) como

vehiculo y se utilizo como grupo control.

Grupo 2: A los animales de experimentacion se les administro Medio de contraste
(diatrizoato, 1V, 6 mg/kg)®. El medio de contraste utilizado es un monémero i6nico

hiperosmolar (osmolaridad 1,500 mosmol kg H20).

Debido a que el medio de contraste en ratas normales no modifico la creatinina
sérica, se desarrolld6 un modelo de lesién renal aguda moderada con la
administracién de indometacina (10 mg/kg, 1V, inhibidor de la ciclooxigenasa) + L-
nitroarginina-metil-ester (L-NAME, 10 mg/kg, IV, inhibidor de la sintesis de éxido

nitrico)°.
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Grupo 3: En este grupo se administraron: Indometacina + L-NAME + solucién
salina fisiolégica (0.9%, 6 ml/kg 1V). La indometacina y el L-NAME se disolvieron

en buffer de fosfato (pH 7.4)

Se desarrollo un modelo de nefropatia por medio de contraste; para lo cual en el
modelo de lesidn renal aguda moderada mencionado previamente se administré

diatrizoate.

Grupo 4: A los animales de experimentacion se les administré Indometacina + L-

NAME + diatrizoato diatrizoato, IV, 6 mg/kg.

Para evaluar el efecto protector del edaravone, se estudié el siguiente grupo

experimental:

Grupo 5: En este grupo, el edaravone (5mg/kg disuelto en buffer de fosfatos,pH
7.4)"" se administr6 en dosis Gnica una hora antes de inducir la nefropatia por

medio de contraste.

MODELO DE LESION RENAL AGUDA MODERADA Y NEFROPATIA POR

MEDIO DE CONTRASTE.

Se utilizaron ratas Sprage-Dawley macho (300-350 gr de peso). Bajo anestesia
general con isofluorano al 0.5%, se expuso la vena yugular derecha y se
administré L-NAME; 15 minutos después se administré la indometacina por la

misma via, para producir una lesiébn renal aguda moderada. Finalmente 15
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minutos después se administré el vehiculo o medio de contraste en la vena

yugular®.

Siguiendo la misma metodologia, el edaravone se administré por via intravenosa
en la vena yugular una hora antes de inducir insuficiencia renal aguda por medio

de contraste en el grupo 5.

Se tomaron muestras de suero en condiciones basales y a las 24 horas
posteriores a la induccion de la lesion renal aguda moderada y/o la nefropatia por
medio de contraste para la determinacion de creatinina (mg/dl). Los estudios se
efectuaron a las 24hrs de la administracién de los compuestos respectivos

(grupos 1 a 3) o bien de la induccién de nefropatia por medio de contraste.

EVALUACION DE DISFUNCION ENDOTELIAL: ANILLOS DE AORTA.

El dia del experimento, se indujo anestesia general en la rata, mediante la
administracion de pentobarbital sodico intraperitoneal (50 mg/kg) posteriormente
se disecé la aorta toracica y se removié el tejido conectivo circundante, se cortaron
3 anillos de 3 mm de longitud. Se colocaron en una camara para érgano aislado
con 10 ml de solucién de Krebs (composicion mm): NaCl 118.1, NaHCOs3 25, KCI
4.7, KH2PO4 1.2, MgSO4 1.2, CaCl2 2.5, d-glucosa 11.1 (pH 7.4), con burbujeo
continuo de una mezcla de 02-CO2 (95%,5%) a 37°C. Cada anillo adrtico se
montd entre 2 ganchos de acero inoxidable, uno de los ganchos se colocé en el

fondo de la camara y el otro se colocé a un transductor de tension, para producir
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una tensién de 1 g. Después de un periodo de equilibrio de 2 h, la capacidad

contractil del endotelio vascular se evalué con una curva dosis-respuesta a

fenilefrina (10 a 10° M). La curva dosis-respuesta a acetilcolina (10 a 10° M)

fue determinada en anillos adrticos precontraidos con 3 x 10° M de fenilefrina. La

vasorelajacion se expresé como el porcentaje de precontraccién con fenilefrina.

Las contracciones fueron medidas isométricamente con un transductor de tension

FT-03 acoplado a un poligrafo modelo 7D (Grass Medical Instruments, Quincy,

MA, USA)2.

VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE.

Funcion renal: concentracion de creatinina (mg/dl). Variable cuantitativa,

continua y de razon.

Funcion endotelial: La respuesta a fenilefrina (vasoconstriccidén) se expresé
como porcentaje de respuesta para cada concentracion. La respuesta a
acetilcolina (vasorelajacion) se expres6 como el porcentaje de la
precontraccion obtenida con fenilefrina para cada una de las

concentraciones. Variable cuantitativa.
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VARIABLES INDEPENDIENTES.

e Induccién de insuficiencia renal aguda por medio de contraste (variable

cualitativa nominal).

e Administracion de edaravone (variable cualitativa ordinal).

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se expresan como el promedio + error estdndar. Para la
comparacién de mas de 2 grupos se aplico la ANOVA de una via seguida de la
prueba de Bonferroni. Se acept6 un nivel de significancia de *p < 0.05. El software

empleado para el analisis estadistico fue PRISMA version 3.0.
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RESULTADOS.

Para evaluar si el diatrizoate altera la funcion renal en animales con funcién renal
normal, se determind la concentracion de creatinina sérica (mg/dl) en condiciones
basales y después de 24 horas de administrar solucidén salina (grupo control) 6 el
diatrizoate (medio de contraste). En la figura 6 se muestra que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la concentracién de creatinina sérica
entre el valor basal y el obtenido 24 horas después de administrar solucién salina,
valores similares fueron obtenidos antes y después de administrar el diatrizoate;
es decir la administracién del diatrizoate por si solo no produce alteraciones en la
funcion renal en ratas cuando la funcién es normal (evaluada como calores de
creatinina sérica).

Para evaluar si el diatrizoate produce disfuncion endotelial, después de 24 horas
de la administracion de solucion salina o del diatrizoate, se disecaron anillos de
aorta y se realiz6 una curva concentracion-respuesta a fenilefrina y a acetilcolina.
En la figura 7 se observa que en los anillos de aorta de ratas a las cuales se les
administro diatrizoate, pero tenian funcion renal normal (por valores de creatinina
sérica) no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
respuesta a un vasocontrictor (fenilefrina) asi como a un vasodilatador
(acetilcolina) en comparacion con el grupo control. Es decir el diatrizoate per se

no produce disfuncién endotelial cuando la funcién renal es normal.
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Figura 6. Concentracién de creatinina sérica de ratas macho Sprage-Dawley
en condiciones basales y después de la administracion de solucion salina
(S.S) y Diatrizoate (medio de contraste). Los datos representan el promedio +

error estandar de n=9. P < 0.05.
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Figura 7. A) Curva concentracion-respuesta a fenilefrina (Phe); B) Curva
concentracion-respuesta a acetilcolina (ACh). En aortas de ratas macho Sprage-
Dawley después de 24 horas de la administracion de solucion salina y Diatrizoate
(medio de contraste). Los datos representan el promedio * error estandar de

n=9. P < 0.05.
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En los resultados anteriores se demostrd que el diatrizoate no induce nefropatia ni
disfuncién endotelial si no existe un factor de riesgo. Se ha reportado que la
incidencia de la nefropatia por medio de contraste varia segun la poblacién
estudiada y depende de la presencia de factores de riesgo como: insuficiencia
renal o dafno renal pre-existente, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o
deshidratacion; por esta razén se evalu6 la nefropatia por medio de contraste en
un modelo de lesion renal aguda moderada.

Se determiné la concentracion de creatinina sérica (mg/dl) en condiciones basales
y después de 24 horas de administrar solucién salina 6 Diatrizoate en el modelo
de lesion renal aguda moderada; En la Figura 8 se observd que el valor de
creatinina basal aumenta un 27% en los animales con lesién renal aguda
moderada; mientras que en los animales a los que se les indujo nefropatia por
medio de contraste se duplicd el nivel de creatinina en relacién a los valores
basales; es decir la lesibn renal aguda moderada previa a la administracion del
diatrizoate se asocia al desarrollo de nefropatia por medio de contraste, con un
deterioro aun mas significativo de la funcion renal.

En la figura 9 se observa que en los anillos de aorta de ratas con lesién renal
aguda moderada y administracién de diatrizoate, la respuesta a fenilefrina, no se
modifica en comparaciéon con el grupo con lesién renal aguda al cual se le
administro solucion salina, es decir la respuesta aun vasoconstrictor no se
modifica, mientras que en la curva concentracion-respuesta a acetilcolina en los
animales con lesion renal aguda mas la administracién de diatrizoate, disminuye
en un 16% la respuesta vasodilatadora maxima en comparacion con el grupo con

lesién renal aguda al cual se le administro solucion salina, es decir se produce
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disfuncion endotelial. Es importante mencionar, que en el grupo con lesién renal
aguda que recibié solucion salina, la vasodilatacién por acetilcolina disminuyd
significativamente (70%) comparado con el control, el cual alcanzé el 100 % de

relajacion.
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Figura 8. Concentracidn de creatinina sérica en condiciones basales y después de
24 horas de inducir lesibn renal aguda moderada y nefropatia con la
administracién de L-NAME (L) + Indometacina (l)+ solucién salina (SS, grupo
control) 6 Diatrizoate (D). Los datos representan el promedio =* error estandar

n=9,. * P<0.01 (L-I-SS vs basal); ** P<0.01 (L-I-D vs L-I-SS).
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Figura 9. A) Curva concentracién-respuesta a fenilefrina (Phe); B) Curva
concentracion-respuesta a acetilcolina (ACh). En aortas de ratas macho Sprage-
Dawley después de 24 horas de inducir lesidn renal aguda y nefropatia por medio
de contraste con la administracion de L-NAME (L) + Indometacina (I)+ solucién
salina (SS, grupo control) é Diatrizoate (D). Los datos representan el promedio *

error estandar de n=9,. * P<0.01 (L-I-D vs L-I-D).
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Para evaluar el efecto nefroprotector del edaravone (E), se administrd este
antioxidante previo a la induccion de nefropatia por medio de contraste; para lo
cual se determind la concentracion de creatinina sérica (mg/dl) en condiciones
basales y después de 24 horas de la administraciéon de edaravone y de la
induccién de nefropatia por medio de contraste. En la figura 10 se observa que la
administracién de edaravone disminuye en un 38% el valor de creatinina en
comparacién con el grupo sin tratamiento; es decir, la administracion de
edaravone se asocia a un menor deterioro de la funcion renal asociado a

nefropatia por medio de contraste.
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Figura 10. Concentracién de creatinina sérica antes y después de 24 horas de
administrar edaravone (E-L-I-D) para prevenir la nefropatia por medio de contraste
(L-I-D). Los datos representan el promedio * error estandar de n=9,. * P<0.01 (E-

L-1-D vs L-I-D); ** P<0.01 (E-L-I-D vs L-I-D).
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En la figura 11 se observa que en los anillos de aorta de ratas tratadas con
edaravone previé a la induccion de nefropatia por medio de contraste, no hay
cambios en la respuesta a fenilefrina mientras que se mejora en un 21% la
respuesta vasodilatadora maxima a acetilcolina en comparacion con el grupo sin

tratamiento, es decir, el edaravone mejora la disfuncién endotelial.
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Figura 11. A) Curva concentracion-respuesta a fenilefrina (Phe); B) Curva
concentracion-respuesta a acetilcolina (ACh). En aortas de ratas macho Sprage-
Dawley después de 24 horas de inducir nefropatia por medio de contraste (L-I-D) y
del tratamiento con edaravone (E-L-I-D). Los datos representan el promedio *

error estandar de n=9,.* P<0.01 (E-L-I-D vs L-I-D.
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DISCUSION.

La nefropatia por medio de contraste se define como la presencia de una
elevacion relativa de la creatinina sérica entre el 25 - 50% en relaciéon con los
valores basales previos a la induccién de nefropatia por medio de contraste®. Por
otro lado, se ha descrito que a nivel vascular un aumento en la respuesta a
vasocontrictores y/6 una disminucidén en la respuesta a vasodilatadores produce
disfuncién endotelial®.

Para el estudio de los mecanismos implicados en la nefropatia por medio de
contraste se han utilizado varios modelos en animales de experimentacion’;
recientemente se ha sugerido que sustancias biolégicas enddgenas como
endotelina y adenosina son mediadores muy importantes en el desarrollo de esta
patologia’® Por otro lado, la isquemia renal parece ser un prerrequisito importante
para el desarrollo de la nefropatia por medio de contraste, la cual es dificil de
inducir en animales con funcién renal normal. Esto fue corroborado en el presente
estudio en el cual observamos que la administracion de diatrizoate a ratas Sprage-
Dawley, macho no altera la funcion renal ni la funcion endotelial, estos resultados
demuestran que la exposicién al medio de contraste per se no es suficiente para
producir nefropatia ni disfuncién endotelial.

Por otro lado, Heyman y cols”™. observaron que los medios de contrastes
(iotalamato e iohexol), inducen la liberacién de endotelina-1 tanto en estudios in
vivo como in vitro, por lo que sugieren que la endotelina participa en la
vasoconstriccién observada en la nefropatia por medio de contraste. Sin embargo,

Wang y cols®. observaron que en pacientes con insuficiencia renal crénica
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tratados con un antagonista de los receptores a endotelina se exacerbaba la
nefropatia por medio de contraste en comparacién con el placebo. Por esta razén,
para desarrollar los modelos de nefropatia por medio de contraste ha sido
necesario pre-condicionar a los animales de experimentacion al desarrollo de dafo
renal: en conejos con deplecion de sal y la administracién de indometacina™, en
ratas con uninefrectomia, pre-tratamiento con indometacina y deplecion del sal
varios dias antes de la exposicién al medio de contraste’®, ratas con hipertension
inducida por L-NAME"’, perros con insuficiencia cardiaca congestiva producida por
la estimulacién ventricular rapida™ y ratas con isquemia renal inducida por la
inhibicion aguda de la sintesis de 6xido nitrico y prostaciclina™. En este dltimo
modelo se ha estudiado el efecto de la administracion de iodotalamato, lo cual
induce un marcado dafno renal ya que la combinacion de L-NAME, indometacina y
el iodotalamato reducen el flujo sanguineo medular en un 10% y condiciona a una
necrosis selectiva y extensa a nivel de la rama ascendente del asa de Henle.
Wang y cols®', compararon el grado de toxicidad renal entre medios de contraste
de alta y baja osmolaridad en un modelo de insuficiencia renal aguda inducido por
la administracion de L-NAME e indometacina, en este modelo, observaron que el
diatrizoate (alta osmolaridad) se asocié a un mayor deterioro de la funcion renal en
comparacién con iopramide (baja osmolaridad); ademas demostraron que la
administracién de 6 y 8 mi/kg de diatrizoate duplica el valor de la concentracién de
creatinina a las 24 horas, con un descenso de esta a sus niveles basales a los 7
dias después de la exposicion a el diatrizoate.

El modelo desarrollado por Wang y cols®’, es un modelo practico, pues la

nefropatia por medio de contraste se puede inducir el mismo dia que la lesion
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renal. Por esta razén se decididé desarrollar este modelo de nefropatia por medio
de contraste (induccion de lesién renal aguda moderada, administracién de 6
ml/Kg de diatrizoate y su evaluacién a las 24 horas). Wang y cols®'. observaron
que no hay un incremento significativo en la concentracién de creatinina sérica
posterior a la induccidon de la lesidén renal aguda renal aguda, mientras que ésta se
duplica después de inducir nefropatia por medio de contraste. En contraste,
Agmon y cols’. reportan que en este mismo modelo de lesion renal aguda se
duplica la concentracion de creatinina a las 24 horas y se incrementa aun mas
posterior a la administracibn de medio de contraste hiperosmolar (iotalamato).
Estas diferencias pueden deberse a que los autores utilizaron 2 tipos de medio de
contraste hiperosmolares, en donde el iotalamato fue capaz de producir mayor
dano.

En el presente estudio observamos un incremento en el valor de creatinina sérica
del 27 % posterior a la induccién de lesion renal aguda y de manera similar a los
estudios previamente mencionados, se duplica el valor de creatinina después de la
administracién de diatrizoate; es decir estos resultados demuestran que el
diatrizoate induce nefropatia por medio de contraste en un modelo con lesion renal
aguda previa.

Ademas de la lesion renal pre-exitente y el empleo de medios de contraste
hiperosmolares, se ha reportado que enfermedades como la diabetes mellitus®, la
hipertension arterial®', la ateroesclerosis® y la insuficiencia cardiaca®, también se
asocian al desarrollo de nefropatia por medio de contraste. La disfuncién

endotelial es la caracteristica comun en estas enfermedades, lo cual ha sugerido
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que la disfuncién endotelial participa de manera importante en la génesis de la
nefropatia por medio de contraste.

La disfuncion endotelial se caracteriza por un incremento de la reactividad a
vasoconstrictores (vasopresina, angiotensina |l, dopamina-1, endotelina,
adenosina y fenilefrina), asi como a la disminucion en la reactividad de sustancias
vasodilatadoras (6xido nitrico y prostaglandinas)®*.

Por esta razén decidimos evaluar el grado de disfunciéon endotelial en anillos de
aorta de ratas con lesidén renal aguda asi como en el grupo con nefropatia por
medio de contraste. En ambos grupos observamos que no se modifica la
respuesta vasoconstrictora a fenilefrina y disminuye la respuesta vasodilatadora a
acetilcolina; es decir se produce disfuncién endotelial en ambos grupos, sin
embargo es importante sefalar que la disfuncion endotelial es mas acentuada en
la nefropatia por medio de contraste (70% lesion renal vs 40 % nefropatia por
medio de contraste, p<0.05).

Se ha reportado que el estrés oxidativo altera las funciones del endotelio,
incluyendo la modulacion del tono vascular. La inactivacion del 6xido nitrico por el
radical superéxido y otras especies reactivas de oxigeno pueden presentarse en
ciertas condiciones como la hipertensién arterial, la diabetes, el tabaquismo y la
insuficiencia renal aguda®’. Ademas se ha observado que en los pacientes a los
que se les administran medio de contraste se produce oxidacidon de las
lipoproteinas de baja densidad, incremento de la adhesion y migracion de los
monocitos dentro del espacio subendotelial asi como la formacion de células
espumosas®®, estas observaciones sugieren que se produce disfuncién endotelial

por la produccion de radicales libres y estrés oxidativo.
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Se ha propuesto el uso de antioxidantes para prevenir la nefropatia por medio de
contraste y la disfuncidon endotelial, con resultados alentadores, dentro de las que
destacan la administracion de antioxidantes como la N-acetilcisteina.
Recientemente se ha reportado que edaravone es un antioxidante que actua a
través de los siguientes mecanismos: 1) incrementa la produccién de
prostaciclinas, 2) inhibe lipooxigenasa por atrapamiento de radicales libres, 3)
disminuye la peroxidacién lipidica, y 4) confiere proteccion de las células
endoteliales contra especies reactivas de oxigeno®'.

Considerando los mecanismos previamente descritos, decidimos emplear el
edaravone para prevenir el desarrollo de nefropatia por medio de contraste asi
como la disfuncion endotelial asociada. En efecto, nuestros resultados
demuestran que el edaravone disminuye el deterioro de la funcién renal asi como

el grado de disfuncion endotelial.
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CONCLUSIONES.

La administracion de medio de contraste hiperosmolar per se no induce

nefropatia por medio de contraste ni disfuncién endotelial.

La administracion de medio de contraste hiperosmolar en un modelo de
lesidbn renal aguda se asocié a un deterioro significativo tanto de la funcion

renal como endotelial.

La administracién de edaravone previene el dafio renal inducido por medio
de contraste y mejora la respuesta vasodilatadora en anillos de aorta de
ratas, esto posiblemente mediante la remocién de radicales libres, sin

embargo no fue demostrado en este trabajo.

Por lo tanto, los estudios con edaravone abren un nuevo horizonte a la
comunidad cientifica y crean la esperanza de llegar a dilucidar los
mecanismos que producen lesién renal como consecuencia del uso de

medios de contraste.

La relevancia del efecto del edaravone es muy importantemente, pues
plantea la posibilidad de que el compuesto pueda prevenir la nefropatia por
medio de contraste en pacientes con alto riesgo de desarrollar este

problema.
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