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Nefropatia Inducida por medio de contraste en pacientes post-
coronariografia en la UCIC del HIM.

Resumen:

Introduccién: El medio de contraste (MC) utilizado para el diagnostico de
varias enfermedades puede causar Nefropatia inducida por contraste (NIC). La
fisiopatologia de la NIC no esta del todo precisa y existen varios factores que
favorecen su aparicion tales como el dafio renal y la diabetes mellitus.
Objetivo: el objetivo del presente estudio fue conocer la incidencia de la NIC
después de la coronariografia y evaluar la reduccién de la funcién renal
(filtracion glomerular) en la NIC, asi como establecer la rapidez de recuperacion
de la filtracion glomerular y determinar si el valor bajo de la filtracion glomerular
puede ser un riesgo para desarrollar NIC.

Método: se estudiaron 62 pacientes adultos, 52 hombres y 10 mujeres con
edad de 54.2+10.6 afios. Se administro por via intravenosa MC i6nico
(amidotrizoato) a 59 pacientes en cantidad de 172 £60 ml. y a 3 pacientes MC
no iénico (iohexol) en cantidad de 223 + 64 ml. y ademas se midio la fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI). Se determinaron la urea y
creatinina sérica diariamente en los 7 dias siguientes a la administracion del
MC y se calculo la FGe con la formula MDRD basal, a las 24 horas, 48 horas y
7 dias después de la administracion del MC. Se establecié el diagnostico de
NIC cuando hubo aumento de la creatinina sérica (CrS) = 0.5 mgs/dl o0 > 25%.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos, un grupo con NIC de 8 pacientes
y el otro grupo de 54 pacientes sin NIC.

Resultados: Del grupo de 8 pacientes con NIC fueron 2 mujeres y 6 hombres
de 56.6 + 6.9 afios de edad. En el grupo sin NIC fueron 46 hombres y 8
mujeres de 53.8+11 afios de edad. En el grupo con NIC el valor de creatinina
sérica basal fue de 1.6 £ 0.6 mgs/dl., y se elevo a 2.45 + 0.7 mgs/dl a las 24
horas, a 2.38 £ 0.9 mgs/dl a las 48 horas y regreso a un valor similar al basal
de 1.7 £0.7 mgs/dl a los 7 dias. En el grupo sin NIC el valor de creatinina sérica
basal fue mas bajo (1.31+0.44 mgs/dl) que en el grupo con NIC (1.6 £ 0.6
mgs/dl) y se mantuvo en valores similares durante todo el estudio. La FEVI tuvo
valores bajos, alrededor de 40% vy fue similar en ambos grupos. En el grupo
con NIC los valores de FGe disminuyeron de 51.9 +12 ml/min/1.73m2 basal a
35.0 £ 12 ml/min/1.73m2 a las 24 horas, a 37.7 £16.7 ml/min/1.73m2 a las 48
horas y regresaron a cifras similares al basal de 50.2 + 23 ml/min/1.73m2 a los
7 dias. En el grupo sin NIC el valor basal de FGe fue mas alto (64.7 + 15.5
ml/min/1.73m2) que el grupo con NIC.(51.9 +12 ml/min/1.73 m2), p <0.05.
Conclusion: la incidencia de NIC después de la coronariografia fue de 12.9%.
En los pacientes que desarrollaron NIC el valor de FGe antes de la
administracion del MC fue < 60 ml/min./1.73m2 en todos los pacientes a
excepcion de uno y la reduccion de la FGe después del MC fue ligera a
moderada, alrededor de 30% a las 24 horas y 48 horas con recuperacion a los
7 dias.

Palabras clave: Nefropatia inducida por contraste, filtracibn glomerular
estimada, medio de contraste.



INTRODUCCION:

La nefropatia por medio de contraste (NMC), es un trastorno caracterizado por
deterioro en la funcion renal, de tipo transitorio y reversible, que se define por
un aumento absoluto (= 0.5 mg/dl.) o relativo (= 25%) de la creatinina sérica
basal, después de 24 a 48 hrs de exposicion al medio de contraste; en
ausencia de otra causa de insuficiencia renal aguda y que mejora en un tiempo
habitual de 7 a 10 dias (1). La administracion de medio de contraste es la
tercera causa de falla renal aguda intrahospitalaria en pacientes ingresados por
etiologia no renal, que se observa hasta un 11% de los pacientes. Esta
nefropatia se desarrolla después de la aplicacion de soluciones contrastadas
en estudios como coronariografia, angioplastia y tomografia computada
contrastada (2). La nefropatia inducida por contraste no es un trastorno
benigno, puede requerir de la necesidad de didlisis en menos del 1% de los
casos; en muchos episodios la NMC es la agresion final para los pacientes con
funcion renal reducida y se ha encontrado asociada a eventos cardiovasculares
mayores, hospitalizaciones prolongadas y muerte temprana en pacientes con
comorbilidades preexistentes (3) (4). La fisiopatologia de la nefropatia por
medio de contraste es compleja, pero se ha descrito principalmente, el dafo
por hipoxia medular, secundario a una disminucion en la perfusion renal por
efecto directo del medio de contraste sobre el rifion y los efectos téxicos sobre
las células tubulares (5)(6).
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INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO

La incidencia de la nefropatia inducida por medio de contraste reportada en la
literatura es muy variada de acuerdo al grupo de referencia. Sun MK., et al.,
menciona que el desarrollo de NMC oscila entre el 0% al 12.1%, y que su
frecuencia se incrementa en relacion inversa a la tasa de filtracion glomerular
estimada (FGe) y la presencia de diabetes (7). En México la incidencia es muy
similar a la reportada en la literatura internacional, en un primer estudio se tiene
una incidencia de 7.3%, es importante mencionar, que mediante la realizacion
de depuracion de creatinina por la formula de Cockcroft-Gault se obtuvo un
valor basal de 64.4 ml/min en el grupo que desarrollo nefropatia por contraste y
una fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo (FEVI) menor a 50% (8). Otro
estudio mexicano reporta una incidencia de NMC de 12.9%, con una FGe <60
ml/min., sin relacion con la FEVI (9). En ambos estudios predominé el sexo
masculino y un valor de creatinina sérica basal mayor a 1.5 mg/dl.

Tabla 1
Factores de riesgo de NMC.

e Insuficiencia renal crénica (estadio Ill 0 mayor, FGe <60ml/min/1.73m?.
Diabetes tipo 1 o tipo 2.
Perdida de volumen.
Uso de farmacos nefrotoxicos (AINES, aminoglucésidos, ciclosporina)
Inestabilidad hemodinamica
Osmolaridad del medio de contraste
Otras comorbilidades
o Anemia
o Insuficiencia cardiaca congestiva
o Hipoalbuminemia

En la tabla 1 se resumen los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de NMC. El deterioro en la funcién renal con tasa de filtracion
glomerular <60ml/min/1.73m?, es reconocido como el principal factor de riesgo
independiente favorecedor de NMC (4) (5) (10) (11). La administracion de
medio de contraste provoca reduccion de la tasa de filtraciébn glomerular de
manera proporcional a la osmolaridad del agente utilizado y secundariamente
vasoconstriccion renal (12). La incidencia de NMC se incrementa
exponencialmente en los pacientes con varios factores de riesgo; Mehran R 'y
colaboradores, desarrollaron en un grupo de 8,357 pacientes una escala de
riesgo para predecir el desarrollo de NMC; evaluaron y calificaron con 5 puntos
la hipotension (<80 mmHg sistolica de por lo menos 1 hora, con uso de
inotropicos), uso de balon intra-aortico -24hrs peri-procedimiento- y falla
cardiaca congestiva CF Ill o IV de la NYHA; con 4 puntos: edad (>75 afos);
con 3 puntos: anemia (hematocrito <39% hombres o <36% mujeres) o
diabetes; volumen del medio de contraste con 1 punto por cada 100 ml.; con 4
puntos: creatinina sérica (>1.5 mg/dl) y la FGe calculada con la formula MDRD-
4 segun su resultado: 2 puntos en el rango de 40-60 ml/min/1.73m?, 4 puntos
en 20-40 ml/min/1.73m* y 6 puntos con <20 ml/min/1.73m? Ademas se
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determino posible riesgo de acuerdo al resultado de la suma de estos

parametros (13). Tabla 2

Tabla 2.
Puntaje Riesgo de NMC Riesgo de dialisis
<5 7.5% 0.04%
6-10 14% 0.12%
11-16 26.1% 1.09%
216 57.3% 12.6%
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MEDIOS DE CONTRASTE

Los MC son clasificados de varias formas: idnico, no ionico, alta osmolaridad,
baja osmolaridad e iso-osmolares, todos son yodados. Los medios de contraste
i6nico son de alta osmolaridad (HOMC), tienen de 5-8 veces la osmolaridad del
plasma. En comparacion con los de baja osmolaridad (LOMC), que poseen de
2-3 veces la osmolaridad plasmatica y los iso-osmolares (IOMC) que son
isotdnicos en relacién al plasma (tabla 3). Todos son hidrosolubles, tienen
escasa unién a proteinas, y se filtran directamente a nivel glomerular, sin
reabsorcion tubular. Se eliminan por riidon sano después de 24 horas de su
administracion; ademas se eliminan por dialisis facilmente ya sea peritoneal o
hemodialisis. Existe evidencia clara que los medios de contraste de baja
osmolaridad son menos nefrotdéxicos, que los de alta osmolaridad,
incrementando el riesgo de NIC con los de alta osmolaridad (14) (15) (16).

Tabla 3. Tipos de medio de contraste.

Clasificacion Osmolaridad (mOsmol) Medicamento

HOMC 1500-1700 Diatrizoato (i6nico)
lotamalato (i6nico)
Metrozoato (iénico)
loxitalamato (i6nico)

LOMC 600-700 lohexol

lomeron
lopamidol
loversol
lopromida
loxaglato (i6nico)

IOMC 300 lodixanol
lotrolan
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FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE

La fisiopatologia de la NMC es muy compleja, sin embargo es claro que se
ligan multiples factores. Una forma didactica de explicar los cambios ocurridos
en la fisiopatologia de la NMC es por dos mecanismos: vasoconstriccion
intensa y prolongada con alteracion de flujo sanguineo renal e hipoxia
secundaria y cambios por toxicidad celular directa (17).

Efectos en el flujo sanguineo renal: aunque el medio de contraste por su
osmolaridad tiene adecuada utilidad para visualizar estructuras pequefas, se
ha asociado a reacciones pseudoalérgicas y alto riesgo de nefrotoxicidad (17).
Russo D, et al., encontré que el medio de contraste reduce la tasa de filtracion
glomerular rapidamente en pacientes con deterioro renal previo provocado por
hipoperfusion renal, de manera directamente proporcional a la osmolaridad del
agente contrastado utilizado (18). Se ha comprobado, aun en rifiones sanos
gue, el medio de contraste incrementd la resistencia renal, la valoracion
mediante el uso de doppler color, comprobé el aumento de la resistencia renal
provocada por iodixanol (iso-osmolar) e iohexol (LOMC), observandose un
cambio mas marcado con el iohexol (19). Aunque Bakris y colaboradores ya
han mostrado que tras la infusibn de un HOCM intraarterial inicialmente se
produce un incremento en el flujo sanguineo renal, seguido de una intensa y
prolongada vasoconstriccion (23).

El tono de la microcirculacion esta regulado por varios factores que se
entrelazan para producir vasoconstriccion o vasodilatacion. La administracion
de medio de contraste, provoca disminucién en el flujo sanguineo renal y
reduccion del filtrado glomerular; en una zona de alto requerimiento metabdlico
y escaso aporte de oxigeno, esto contribuye a isquemia medular (20).
Comprobado por Brezis y colaboradores quienes utilizaron micro-electrodos en
el tejido de corteza y medula renal, hallaron que tras la administracion de
iotamalato (HOMC), la pO2 cortical disminuyo de 40 a 25 mmHg., y la medular
de 26 a 9 mmHg (21). La reduccion del flujo sanguineo medular y la resultante
hipoxia severa contribuyen a cambios histologicos observados en modelos de
nefropatia por medio de contraste, los mas comunes se encuentran en el asa
ascendente de Henle y los subsegmentos S3 del tdbulo proximal y se
caracterizan por cambios de tipo necratico (17) (21) (22).

Los mecanismos que se alteran para modificar la resistencia vascular renal
incluyen prostaglandinas, oxido nitrico (ON), endotelina-1 y adenosina (6). La
adenosina participa en la respuesta de retroalimentacion tubuloglomerular, en
un rifién normal. El incremento de la tasa de filtracion provocado por el MC de
manera inicial, eleva la concentracién de NaCl en el liquido tubular, que al
pasar a través del segmento de la macula densa, produce en el glomérulo una
respuesta vasoconstrictora de la arteriola aferente, reduciendo el flujo
sanguineo renal (FSR) y la presion de perfusion glomerular; todo esto mediado
por los receptores vasculares Al que provocan vasoconstriccion de la arteriola
aferente y los A2 una respuesta vasodilatadora de la arteriola eferente (24)(25).
El uso en varios estudios de teofilina (antagonista de receptores de adenosina)
apoya la participacion de la adenosina en la fisiopatologia de la NMC, ya que
se observo que en aquellos pacientes tratados con teofilina se inhibio la
respuesta tubuloglomerular, mientras que en los que recibieron dipiridamol
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(inhibidor de la recaptura de adenosina) se incrementd la respuesta
tubuloglomerular y el riesgo de dafio renal (26).

La endotelina-1 (ET-1), es un potente vasoconstrictor renal endégeno, que es
liberado por las células endoteliales activadas o dafiadas, provocando un
incremento en la resistencia vascular renal y reduccién en la tasa de filtracion
glomerular. Tras la administracion de MC, se han detectado incremento en los
niveles de ET-1 en el plasma y orina, sugiriendo que esta juega un rol en la
etiopatogenia de la NMC (27). Sin embargo, el uso de antagonistas de
endotelina, no reduce el riesgo de NIC en pacientes con un significativo dafo
renal preexistente (28). La accion vasoconstrictora prolongada de la ET-1 altera
de manera critica la sintesis de prostaglandinas tras la administracion del MC,
igual que lo provoca indometacina (21) (29). Las prostaglandinas y el oxido
nitrico (ON), regulan el flujo sanguineo renal mediante vasodilatacion; en
estudios realizados por Heyman et al, en modelo con ratas pre-tratadas con N-
nitro-L-arginina metil esterasa (L-NAME), un inhibidor de la sintesis de oxido
nitrico mas indometacina, antes de la administracion de iotamalato, demostré
que, tras su aplicacion se produjo disminucion del flujo sanguineo renal
medular del 12% del nivel basal y reduccion de la depuracion de creatinina del
25%, asociado con necrosis de asa ascendente de Henle a nivel medular (21).
El ON es producido a partir del aminoacido L-arginina por medio de la enzima
oxido nitrico sintetasa. En un estudio in vitro con células vasculares de arteria
renal, se investigo el efecto que provocaria la osmolaridad sobre la sintesis de
ON y se incubaron las células con soluciones de alta osmolaridad, baja
osmolaridad e iso osmolar, encontrandose una disminucion en la producciéon de
ON de manera directamente proporcional a la osmolaridad de la solucién,
ademas de encontrarse equivalencia del manitol, con un medio de alta
osmolaridad (30). Los radicales libres de oxigeno (RLO), son otros compuestos
involucrados en la fisiopatologia de la NMC, los mas comunes son ion
superoxido (O,-), peroxido de hidrogeno (H, O;) y radical hidroxilo (OH) que
producen una importante alteracion en la permeabilidad de la membrana y
dafno en el ADN (5); Bakris G. L. y colaboradores, concluyeron mediante un
experimento en perros, que tras la administracion de MC se incrementa la
produccion de RLO; el uso de alopurinol y superoxido dismutasa (SOD)
redujeron los efectos del MC sobre la reduccion en la tasa de filtracion
glomerular (TFG) (31) (32). Los RLO son elementos ya elevados en la falla
renal crénica y en la diabetes (33, 34). Los RLO provocan efectos en varios
vasoconstrictores importantes en el desarrollo de NIC como la angiotensina |l,
endotelina-1, adenosina y norepinefrina (31).

Toxicidad celular directa: La toxicidad del medio de contraste sobre el tejido
renal provoca cambios histoldgicos caracteristicos llamados “nefrosis
osmotica”. A nivel microscopico se identifica intensa vacuolizacion focal o
difusa en tubulos proximales o necrosis tubular (35), las vacuolas dentro de las
células ocupan espacio y provocan dafio estructural y cambio lisosomal, pero
sin lesibn de organelos vitales como mitocondrias. Aunque el cambio, es
estructural también es temporal y se resuelve en pocos dias (36). La expansién
de las células puede disminuir el flujo en el interior de los tibulos por reduccion
del area luminal (37). ElI grado de vacuolizacién no tiene relaciéon con los
cambios en la funcion renal (35,36, 37).
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MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRONOSTICO

Clinicamente la NMC puede pasar desapercibida, a menos que se presente de
manera oligarica, aunque es poco frecuente esta forma. En pacientes con
funcion renal normal o ligero deterioro renal esta se corrige en un lapso de 2-5
dias, con restauracion completa de la funcion renal a los 7 dias. En estos casos
el uso de dialisis se reporta entre el 0.5 - 2% y se ha encontrado asociado con
una mortalidad hospitalaria de un 36% y una sobrevida a 2 afios de solo 19%
(38). La oliguria se ha reportado con frecuencia baja, menor al 1% (39).

El prondstico en pacientes post-coronariografia y falla renal Rihal en un estudio
con 7586 paciente encontrd que 254 (3.3%) desarrollaron falla renal aguda y se
observo una mortalidad del 22%, en comparacion con el 1.4% del grupo sin
falla renal, la tasa de mortalidad a 1 y 5 afios fue de 12.1% y 44.6% en el grupo
con falla renal y de 3.7% y 14.5% en los paciente que no tuvieron deterioro
renal, concluyendo su relacién entre la falla renal y la alta mortalidad (39).

En el examen de orina se observan cilindros granulosos, cristales de oxalato de
calcio o urato y/o proteinuria leve y en una placa simple de abdomen se
observa nefrograma persistente a las 48 hrs., después de realizado el estudio
contrastado, hasta el 83% de los pacientes que muestran nefrograma
presentaron falla renal (40) (41).
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PREVENCION DE LA NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE

Reducir el riesgo de NMC debe ser un objetivo principal al usar MC. Si es
posible inicialmente se puede utilizar algunos otros métodos diagndsticos tales
como ultrasonografia, tomografia computada simple o resonancia magnética
nuclear, que no incluyan medios yodados; si nho es posible modificar la técnica
diagnostica, se debe realizar una o varias medidas que reduzcan la
probabilidad de desarrollar falla renal. Al mismo tiempo que se suspenden
medicamentos nefrotdxicos al menos 24 horas antes del procedimiento tales
como: aminoglucésidos, antiinflamatorios no esteroideos, metformina vy
diuréticos (35)

Para la prevencion de la NMC, es importante conocer la FGe y si el paciente
tiene los factores de riesgo enlistados en la tabla 2. Los mayores factores que
incrementan el riesgo de desarrollar NMC son: la diabetes, insuficiencia
cardiaca, reduccion de agua corporal, la dosis del MC y su osmolaridad, pero
también lo es, la disminucion de la funcion renal. Valores de CrS >1.3 mg/dl.,
en hombres y > 1 mg/dl., en mujeres incrementa el riesgo para NMC. El grupo
CIN Consensus Working Panel determino que el marcador de mas importancia
para el desarrollo de NMC es la falla renal crénica, con FGe < 60
ml/min/1.73m?, determinado con la formula MDRD-4 (43). Una vez determinado
el riesgo de NIC se podran aplicar varios métodos para reducir el riesgo de
nefropatia por contraste, particularmente en aquellos pacientes que cuentan
con un alto riesgo. Se recomienda usar dosis bajas del medio de contraste.

La administracion de liquidos parenterales para la expansion del volumen
intravascular ha sido el mejor recurso para reducir el riesgo de NMC. Mdltiples
estudios han demostrado que al mejorar la expansién del volumen plasmatico
se incrementa la tasa de filtracibn glomerular, se suprime el sistema renina
angiotensina y se inhibe la retroalimentacion tubulo-glomerular que provocan
hipoperfusion renal; ademéas esta misma medida reduce la inhibicion de la
sintesis de ON (35,44). La hidratacion ha mostrado ser superior a otros
farmacos, Solomon, en un estudio prospectivo en el que incluyo a 78 pacientes
con deterioro en la funcion renal (CrS promedio 2.1 £ 0.6 mg/dl mg), que fueron
sometidos a coronariografia, les administro solucion salina al 0.45% 12 horas
antes y 12 horas después de la angiografia, solucion salina mas manitol y
solucién salina mas furosemide antes de la coronariografia, los resultados
mostraron que el 11% de los pacientes que recibieron solucion salina
desarrollaron NMC y los grupos con manitol y furosemide, un 28% y 40%
respectivamente (45). Incluso la hidratacion via oral ha demostrado reducir la
frecuencia de NMC; en un estudio realizado con 315 pacientes a quienes al
35% se les realizo angiografia y al 56% tomografia computada, y otros estudios
gue incluyeron fistulografia, urografia y angiografia pulmonar, la hidratacién
oral y parenteral redujeron el riesgo de dafio renal en comparacion con
furosemide y teofilina (46). En un estudio randomizado que incluyo a 1620
pacientes, Mueller y colaboradores demostraron que el riesgo de NMC se
redujo en el grupo al que se le administro solucién salina al 0.9% (0.7% IC
95%, 0.1%-1.4%), en comparacion con aquellos que recibieron solucion salina
al 0.45% (2.0% IC 95%, 1-0%-3.1%), concluyendo la hidratacion con solucién
salina normal es superior a la solucion salina al 0.45% para reducir el dafio
renal por medio de contraste (47). Los protocolos de hidratacion son multiples,
Stacul F y colaboradores llegaron a un consenso del volumen de solucién
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salina isotonica para reducir la probabilidad de NMC en pacientes con alto
riesgo es de 1.0- 1.5 ml/kg por hora, tres a 12 hrs., antes de procedimiento y 6
a 24 hrs después de realizado el mismo (48).

Multiples medicamentos se han utilizado para reducir el riesgo de nefropatia
por contraste. La teofilina es un medicamento potencialmente benéfico y puede
ser considerado su uso en aquellos pacientes con riesgo de falla renal que no
tengan contraindicacion para su aplicacion. Es un antagonista de los receptores
de adenosina, y disminuye la vasoconstriccion provocada por el MC, al
bloquear los receptores Al del endotelio renal (25). Malhis M y colaboradores
comprobd su utilidad en una poblacion de 280 pacientes divididos en dos
grupos, uno recibié hidratacibn mas bicarbonato de sodio y un segundo grupo
manejado con teofilina 200 mgs., dos veces al dia antes de procedimiento y 48
horas después de este, encontré que el riesgo de NMC en el grupo con teofilina
fue de 1.6% contra 7.9% del grupo control, ambos grupos tenian FGe en
promedio de 66 + 27 ml/min/1.73 m?. (46). La dosis de teofilina requerida para
reducir el riesgo de NMC es de al menos 200 mgs., 30 minutos antes de
procedimiento en pacientes con falla renal cronica (47). Sin embargo, la
hidratacion ha demostrado se superior al uso de teofilina (46).

En la NMC la vasoconstriccion y la isquemia renal provocan reduccion en la
sintesis de prostaglandinas en el endotelio, se ha demostrado que la
prostaglandina E1 (PGEL1) tiene efecto citoprotector. Koch JA, en un estudio
con 130 pacientes con CrS promedio >1.5 mgs/dl, les administré alprostadil,
observando un menor incremento en la concentracion de CrS (49). En otro
estudio aleatorizado, doble ciego que incluyo a 208 pacientes con funcién renal
limite (CrS 21.4 mg/dl) se les administré iloprost (analogo prostaciclina), a dosis
de 1ng/kg/min contra placebo, observando una clara reduccién de la incidencia
del grupo control (22%) contra el grupo de iloprost (8%) con p=0.005. a todos
los pacientes se les aplico el protocolo de hidratacion con solucion salina
normal (52). Aun se estan realizando estudios para determinar su completa
utilidad.

Por su actividad antioxidante, la N-acetilcisteina (NAC) se ha estudiado como
farmaco profilactico. Tepel y colaboradores en un estudio prospectivo en el que
incluyo a 83 pacientes con CrS promedio 2.4 £ 1.3 mg/dl, que fueron sometidos
a TAC, les administro 600 mgs de NAC dos veces al dia mas hidratacion con
solucion salina al 0.45%; observando reduccion en la CrS de 2.5 £ 1.3 mg/dl a
2.1 + 1.3 mg/dl, contra el grupo que recibié sol salina mas placebo hallandose
aumento de la CrS 24 + 1.3 mg/dl a 26 + 1.5 mg/dl a las 48 horas.
Considerando a la NAC como profilactico (53). En el estudio RAPPID, se
incluyeron a 80 pacientes con deterioro renal con CrS promedio de 1.80 + 0.5
m/dl, de manera aleatoria se les administro 150 mg/kg de NAC en 500 ml
solucién salina normal, seguidos de 50 mg/kg en 500 ml solucién salina normal
durante 4 horas o hidratacion intravenosa a 1 mi/kg/hr., 12 horas antes y
después del procedimiento. La frecuencia de NMC hallada fue del 5% con NAC
contra un 21% del grupo de hidratacion (p=0.045) (54). En el estudio
REMEDIAL, se compararon tres estrategias de prevencion de NMC, en el que
se incluyeron solucion salina normal mas NAC, infusiébn de bicarbonato de
sodio mas NAC y solucién salina normal mas acido ascoérbico; el resultado
mostro ser mas efectiva la combinacion de bicarbonato de sodio mas NAC al
reducir la frecuencia de NMC al 1.9%, contra un 9.9% y 10.3%, con solucion
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salina mas NAC y acido ascérbico respectivamente (55). La utilidad de la NAC
debera aun de ser comprobada en estudios en nuestro pais.

Otros métodos profilacticos utilizados para de reducir la frecuencia de la NMC
es la hemodidlisis (HD) y hemofiltracion. La HD realizada posterior a la
conclusion del estudio contrastado, no ha mostrado reducir la frecuencia de las
complicaciones como la falla renal. Es posible que la HD sea por si misma
nefrotoxica, al asociarse a la activacion de reacciones inflamatorias derivadas
de la biocompatibilidad con la membrana de polisulfona y la hipotension
inducida por hipovolemia que empeora la isquemia renal, descartandose a la
HD como una medida profilactica para la NMC (56). La hemofiltracién, si tiene
un efecto protector, en comparacion con la hidratacion con solucion salina
isotonica, en pacientes con CrS >3.0 mg/dl. En contraste con la HD, la
hemofiltracion es una forma continua de reemplazo renal, existe estabilidad
hemodinamica, y los volimenes de liquido administrados son de 10 a 15 veces
mas altos a un régimen de hidratacion estandar, ademas remover el agente
contrastado desde la circulacion. Marenzi y colaboradores hallaron en un
estudio con 114 pacientes, también se redujo la mortalidad hospitalaria al 2%
en el grupo con hemofiltracion, contra un 14% del grupo control; lo mismo
ocurrio con la mortalidad a un afio que fue del 10% contra un 30%
respetivamente. Sin embargo, el costo y la dificultad del procedimiento limitan
su aplicacion (57).

En multiples estudios la utilizacion de medicamentos como el manitol,
furosemide han sido comparados con la hidratacion, no mostrando ser
superiores a esta Ultima. La administracion de manitol, se encuentra en desuso,
al observarse que la alta osmolaridad disminuye la produccion de ON. El uso
de furosemide es controversial, existen cambios hemodinamicos sistémicos y
renales, que son exacerbados tras la administracion del MC, provocando
disminucion de volumen y mayor isquemia renal (26, 30, 44, 45, 46, 47, 48,
50). Otros autores consideran el forzar la diuresis con uso del furosemide y
manitol como perjudiciales al incrementar el riesgo de NMC (58).

Podemos resumir lo anterior en las siguientes recomendaciones para reducir el
riesgo de NMC. Tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones para la prevencion de la NMC

¢ Identificar pacientes con alto riesgo.
o Dafo renal agudo
o Falla renal cronica ( CrS >1.3 mg/dl en hombres o 1 mg/dl en
mujeres 0 FGe < 60ml/min/1.73 m®)
e Medidas preventivas.
o Modificar procedimiento diagnostico.
o Reducir dosis del MC.
o Suspender medicamentos nefrotéxicos: aminoglucésidos,
AINES, metformina, diuréticos.
o Hidratacion (1-1.5ml/kg. 3 horas antes y hasta 24 horas después
del procedimiento).
o Teofilina 200 mgs/ dos veces al dia, previo al procedimiento y 48
horas después.
o N-acetilcisteina 600-1200mgs, dos veces al dia, antes y después
del procedimiento.
o Hemofiltracion.
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TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnostico de NMC, el manejo posterior es el mismo
gue en la falla renal aguda de cualquier otra etiologia. Monitoreo hospitalario y
estudios a juicio de electrolitos séricos para prevenir hiperkalemia,
hiponatremia, hipocalcemia, hiper o hipocloremia, asi como evaluacion del
estado acido base por la posible acidosis metabodlica asociada a la falla renal
aguda. Apoyo nutricio y balance hidrico hasta obtener resultados de creatinina
proximos a los iniciales. En los casos con reduccion discreta de la filtracion
glomerular no oligurica se puede utilizar el manejo medico conservador y en los
casos mas severos con oliguria puede requerirse hemodialisis temporal para
tratamiento de la falla renal aguda, aunque la frecuencia de uso es del 0.5-2%
(38) (42).
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OBJETIVOS.

1. EIl objetivo del presente estudio fue conocer la frecuencia de NIC en
pacientes a los que se les realizo coronariografia en un afio, ingresados
en la unidad coronaria del Hospital Juarez de México.

2. Conocer el tiempo de la recuperacion de la funcién renal posterior al
desarrollo de nefropatia por medio de contraste.

3. Conocer el riesgo de NIC con el nivel de filtracion glomerular.
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METODO

Se incluyeron a 62 pacientes con indicacion de coronariografia diagnostica o
terapéutica de la unidad de cuidados coronarios del Hospital Juarez de México
durante el afio 2002. Cincuenta y dos hombres (83.8%) y 10 mujeres (16.2%),
con edad promedio 54.2 £ 10.6 afios. Aquellos pacientes que no mostraron
elevacion de creatinina sérica absoluta o relativa se incluyeron en el grupo sin
Nefropatia Inducida por Contraste y aquellos con incremento de CrS igual o
mayor a 0.5 mg/dl o aumento relativo del 25% de la CrS en el grupo con NIC.
El grupo sin falla renal lo formaron 54 pacientes (87%), de los cuales 46 eran
hombres y 8 mujeres; nueve fueron diabéticos y 26 hipertensos. Y el grupo con
NIC 8 pacientes (12.9%), seis eran hombres y 2 mujeres, 4 fueron hipertensos
y un diabético. Se utilizaron dos tipos de medio de contraste, amidotrizoato del
tipo i6nico con volumen de 175.3 £ 61.2ml., y no iénico (iohexol) con volumen
de 223.3 + 64.3ml, administrados por via intravenosa en el procedimiento
radiol6gico. En todos los pacientes se obtuvieron los datos demogréficos y los
valores de urea y creatinina sérica basal antes de la administracion del MC y a
las 24 y 48 horas y a los 7 dias después de su administracion. Con los datos
obtenidos y por medio de la formula MDRD-4 se estimo la filtracion glomerular
(FGe), segun la edad, sexo, raza étnica y valores de creatinina. Por medio del
programa SPSS-10 se busco correlacién y diferencia significativa en ambos
grupos. La p< 0.05 fue considerada como significativa.

Formula MDRD-4: FG estimada = 186 x (creatinina)™*** x (edad)®%*® (x 0,742
si mujer) (x 1,210 si raza negra)
Referencia: 9
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RESULTADOS

Del grupo sin Nefropatia de 54 pacientes, con edad promedio de 53.8 + 11
afios, 26 pacientes fueron hipertensos, 9 diabéticos y 2 con falla cardiaca clase
funcional Il NYHA. Los valores séricos basales fueron de urea y creatinina
como siguen 34.8 = 14 mgs/dl., y 1.31 £ 0.4 mgs/dl, respectivamente y se
mantuvieron con valores similares a las 24 y 48 horas y a los 7 dias durante el
estudio. La FGe basal de 64.7 = 15 ml/min./1.73 m2 y tuvo cifras similares en
las posteriores determinaciones. En este grupo se utilizo en 53 casos MC
i6nico (amidotrizoato) con volumen promedio de 175.5 + 62.6ml; y en uno se
utilizo MC no i6nico (iohexol) con dosis total de 250 ml.

El grupo que desarrollo NIC, (n=8, 12.9%), tenia edad promedio de 56.6 = 6.9
afios, 4 fueron hipertensos, un diabético y 1 paciente con falla cardiaca clase
funcional Il NYHA. Los valores de urea fueron de 45.5+1 mgs/dl en el basal.
Los valores de creatinina fueron de 1.6+ 0.6 mgs/dl en el basal. La FGe fue de
51.9 £ 12 ml/min./1.73 mts2, menor que en el grupo sin NIC (p <0.05). En 6
casos de utilizo amidotrizoato (150 + 31.6 ml) y en dos casos iohexol con un
volumen de 210 + 84 ml. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con coronariografia que desarrollaron

Nefropatia Inducida por Contraste, frente a los que no desarrollaron NIC.

Datos Sin NIC Con NIC
Numero 54 8
Edad (afos) 53.8+11.0| 56.6 +6.9
Masculino (n) 46 6
Femenino (n) 8 2
Hipertension (n) 26 4
Diabetes (n) 9 1
Falla cardiaca (n) 1 1
Urea basal (mgs/dl) 348+14 | 455+14.6

Creatinina basal (mgs/dl) | 1.31 0.4 1.6+£0.5
FGe (ml/min./1.73 mts2) | 64.7 £15.4 | 51.9+12.0
Medio de contraste (ml) 176.8+62 | 16550

FEV (%) 425+10.2 | 40.818.9
MC iénico (ml) 175162 250
MC no iénico (ml) 150 £ 31 210 £84

En la tabla 2, se muestran a los resultados de los valores de creatinina sérica
basal, a las 24 y 48 hrs., y 7 dias de exposicion al MC de los dos grupos de
pacientes. El grupo con NIC tuvo una CrS basal de 1.60 + 0.59 mg/dl y
aumento a 2.45 +0.7 mg/dl a las 24 hrs, a 2.38 £ 0.9 mg/dl a las 48 horas y se
redujo a 1.7+0.7 mg/dl a los 7 dias. Todos los pacientes con NIC cumplieron el
criterio de aumento relativo de CrS en 25% y 7 pacientes tuvieron aumento de
la CrS =2 a 0.5 mg/dl.
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Tabla 2. Comparacion de resultados de creatinina sérica basal a las 24 y 48

hrs., y 7 dias después de exposicion al medio de contraste.

Grupo Pacientes (n) Creatinina(mgs)
Basal 24 hrs. 48 hrs. 7 dias
Con 8 1.60+0.5 2.45+0.7 2.38+0.8 1.75%0.6
NIC
Sin 54 1.31+0.4 1.29+0.4 1.24+0.4 1.22+0.4
NIC
P con vs. sin -- N.S. <0.01 <0.01 <0.01

A través de los datos demogréficos del paciente, como sexo, edad, etnia y
valores de creatinina y por medio de la formula MDRD-4 se obtuvieron los
valores de la filtracibn glomerular estimada basal, a las 24 y 48 hrs., de
exposicion al medio de contraste y tras 7 dias de realizado estudio radiolégico y
se compararon para buscar diferencia significativa entre ambos grupos. La FGe
basal en el grupo con NIC fue de 51.9 +12.1 ml/min./1.73m2 valor menor al
grupo sin NIC 64.7 + 15.4 ml/min./1.73m2. (Tabla 3). En el grupo con NIC la
FGe basal se redujo a 35.0 ml/min/1.73m2 a las 24 horas, a 37.7

ml/min./1.73m2 a las 48 horas y regreso a su valor similar al inicial a los 7 dias.

Tabla 3. Valores de FGe en pacientes que desarrollaron NIC basal, a las 24 y
48 hrs., y 7 dias después y grupo que no desarrollo NIC.

Grupo FGe Basal FGe 24hrs. FGe 48hrs FGe 7 dias
Sin NIC 64.7 £155 67.9+20.8 69.2+17.3 69.0+14.3
Con NIC 51.9+121 35.0+12.3 37.7 £16.7 50.21 £ 23.7

P con vs. sin <0.05 <0.01 <0.01 <0.01

La fraccion de expulsién de ventriculo izquierdo fue similar entre los pacientes
con NIC (n=8, 40.0 £+ 8.86%) y los pacientes sin Nefropatia inducida por
contraste (n=54, 42.5 + 10.2%)).
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DISCUSION

El uso del medio de contraste es una necesidad creciente en procedimientos
diagnosticos y terapéuticos, sin embargo, su empleo al igual que el de
cualquier otro medicamento esta sujeto a posibles complicaciones. Las
reacciones derivadas de su uso tienen relacion con la dosis del MC o son
propias del paciente; los efectos adversos pueden ser leves como naudseas,
vomito, edema facial y urticaria; 0 severos como reacciones alérgicas
anafilactoides, alteraciones cardiovasculares como choque o toxicidad renal.
Katayama H, et. al. en un grupo de 337,647 pacientes y busco efectos
adversos del MC y hallo una prevalencia de eventos adversos de 12.6% en
pacientes que utilizaron medio de contraste ionico, y menor (3.13%) en
aqguellos en los que se utilizo MC no iGnico; eventos severos ocurrieron en un
0.22% y en un 0.04% respectivamente (15).

La frecuencia encontrada en nuestro estudio fue del 12.9%, muy similar
a la reportada en la literatura. Al hacer una comparacion con estudios previos,
la frecuencia fue de un 12% a 26% para los que contaban con al menos un
factor de riesgo tales como diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, pérdida
de volumen intravascular, dosis de medio de contraste alto, nefrotoxicos o
insuficiencia renal; y de un 3.3 al 18% para los que no tenian de algun factor de
riesgo (1, 4, 14, 39).

Las caracteristicas demogréaficas de ambos grupos con NIC, y sin NIC
fueron muy similares; pero los pacientes que desarrollaron falla renal mostraron
niveles de urea y creatinina ligeramente mayores al grupo sin Nefropatia y se
relaciono con una menor FGe. Es recomendable obtener la FGe en todos los
pacientes a los que se les va a realizar un estudio contrastado, ya que la
concentracion de creatinina sérica no tiene una relacion lineal con la FGe en el
adulto mayor y en las mujeres, la FGe puede ser menor a la esperada por la
creatinina sérica, ya que tienen ambos una menor masa muscular (4, 43). El
CIN Consensus Working Panel, apoya el uso de la FGe a partir de la CrS
usando la ecuacion modificada MDRD como el mejor indicador de la funcién
renal y el mas apropiado para estimar el riesgo de NIC (43).

En cuanto, al medio de contraste, se utilizo de tipo idnico y no ionico en

volumen ligeramente menor de ambos en el grupo con NIC en comparacion
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con el grupo sin NIC. Los MC son clasificados de varias formas: i6nico, no
i6nico, alta osmolaridad, baja osmolaridad e iso-osmolares y todos son
yodados. Los medios de contraste iénico son de alta osmolaridad (HOMC),
tienen de 5-8 veces la osmolaridad del plasma, en comparacion con los de baja
osmolaridad (LOMC), que poseen de 2-3 veces la osmolaridad plasmatica y los
iso-osmolares (IOMC) son isotonicos en relacion al plasma, de estos ultimos
algunos son i6nicos, pero en su mayoria son no i6nicos; todos son
hidrosolubles, con escasa unién a proteinas, por lo que se filtran directamente
a nivel glomerular, sin reabsorcion tubular, completandose su eliminacion a las
24 hrs., en rinones sanos; ademas de desecharse por didlisis facilmente ya sea
peritoneal o hemodialisis. Existe evidencia clara que los medios de contraste de
baja osmolaridad son menos nefrotdxicos, que los de alta osmolaridad,
incrementando el riesgo de NIC (15, 20, 59, 60), aunque en nuestro estudio no

se evidencio alguna diferencia entre estos.

Por lo complejo de los mecanismos involucrados en la fisiopatologia,
reducir su incidencia es dificil. Lo primero es investigar estados de patologia
renal previa, y/o factores de riesgo Unico o multiple en un mismo paciente (11).
Aunque la incidencia de NIC depende del numero de factores, Davidson y
colaboradores hallaron que el riesgo se incrementaba aun mas con creatinina
sérica mayor a 1.2 mgs/dl. (43, 61). Mientras que Lamiere en el CIN Consensus
Working Panel, establece que niveles de creatinina sérica >1.3 mgs/dl en
hombres y > 1 mg/dl en mujeres, son un punto de corte donde se incrementa el
riesgo de desarrollar NIC, aun sin diabetes u otro factor, ya que equivalen a
aproximadamente a wuna Filtracion Glomerular estimada (FGe) < 60
ml/min./1.73 m2., (11, 43).

En nuestro estudio los pacientes que desarrollaron NIC, obtuvieron una
CrS 1.6+x0.5 mg/dl, y una FGe de 51.9 = 12.0ml/min./1.73m2., mostrando
deterioro renal a excepcion de uno. Las patologias agregadas del grupo fueron
hipertension arterial y diabetes y uno con falla cardiaca congestiva NYHA I,
pero ninguno sumo dos padecimientos. El efecto de los factores de riesgo es
aumentado, multiples factores en un solo paciente elevan la posibilidad de falla
renal y necesidad de dialisis (4, 11, 48, 62).

27



Reducir el riesgo de NIC siempre que sea posible, es una medida que
debe realizarse en todos los pacientes que van a someterse a un estudio
contrastado (1). Se debera valorar si se pueden utilizar otros procedimientos
diagndsticos que no requieren de MC, y si de ser posible realizarlos en aquellos
pacientes con alto riesgo de NIC. El método preventivo para reducir la NIC, con
menos efectos adversos y menos costoso es la hidratacion con solucién salina
al 0.9%, con esquemas donde se recomienda 2ml/Kg. de peso corporal 2 hrs.,
antes de administrar MC y continuar 1ml/kg por 6 hrs., después del estudio, o
bien 1 ml/kg., 12 hrs., después de realizado el estudio. La CIN Consensus
Working Panel sugiere 1-1.5ml/Kg./hr., de 3 a 12 hrs., antes del procedimiento
y continuar por 6 a 24 hrs. de realizado, lo que ha mostrado que se reduce la
incidencia de NIC. El incrementar el volumen a nivel tubular se reduce
tedricamente el riesgo de precipitacion del MC, ademas de no activar el
sistema renina angiotensina desde la macula densa, por lo que existe menos
vasoconstriccion (45, 47, 48, 51, 53, 63).

La hemodialisis aunque efectiva para remover el medio de contraste, en
pruebas estandarizadas no mostré ser efectiva para reducir el riesgo de NIC (4,
48, 64). La hemofiltracion continua sin pérdida de peso, fue més efectiva que la
expansion de volumen con solucion salina al 0.9%, al reducir el riesgo de NIC.
En un estudio con 114 pacientes con alteracion renal severa (CrS>2 mgs/dl),
se inicio 4-8 hrs., antes de la coronariografia y se continuo 18 a 24 hrs.,
después del estudio contrastado. Cabe mencionar, que el estudio utilizo como
diagnostico de NIC, la elevacion de CrS de un 25%; sin embargo, como la
hemofiltracion altera la CrS, no pudo considerarse que fuera un efecto benéfico
la ausencia de elevacion de creatinina (4, 48).

En cuanto a farmacos con posibles beneficios para reducir el riesgo de
NIC se han publicado mdltiples estudios donde se mencionan primero a la
teofilina a dosis de 2-5 mgs/kg., cada 12 hrs. Este medicamento tiene la
capacidad de ser antagonista no selectivo de adenosina. Por lo que es capaz
de reducir la vasoconstriccion renal mediante la inhibicién de los receptores Al
y A2 (4, 65), incluso el CIN Consensus Working Panel menciona que puede
considerarse su uso como profilactico en pacientes con alto riesgo de NIC (4).

Igualmente se ha sugerido que las estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-

3-metilglutaril coenzima A: HMGCoA), tiene efectos benéficos sobre la funcién
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endotelial, manteniendo la produccién de ON y reduciendo el estrés oxidativo.
Un estudio retrospectivo con 1002 pacientes con CrS >1.5 mgs/dl., que fueron
sometidos a coronariografia tuvieron una menor incidencia de NIC. Una
elevacion del 50% de la CrS se observo en 17.2% de 250 pacientes que
recibieron estatinas y del grupo control de 752 pacientes, el 22.3% elevo CrS
(48).

La prostaglandina PGE1l, es bien conocida por sus efectos
vasodilatadores y en el rifion incrementa el flujo sanguineo, mejorando la
distribucion intrarrenal de sangre, otorgandole efecto nefroprotector (4). En
estudios de pacientes con funcion renal deteriorada (CrS > 1.5 mgs/dl)
sometidos a coronariografia, no se mostré elevacion de la creatinina sérica en
aguellos que recibieron una dosis de 200 mcgrs, cuatro veces al dia, 3 dias
antes del procedimiento y 2 dias después del mismo, vs. con placebo. En otro
estudio en el que se incluyo a 130 pacientes con CrS basal mayor a 1.5 mgs y
se les administro 10, 20 o 40 ng/Kg./min. de PGE1 una hora previo al estudio
contrastado y 6 hrs. después, se hallo una incidencia con aumento de la CrS =
0.5mg/dl de 51.7% de los pacientes en el grupo control (tratados con
hidratacion) y 31.3% en el grupo de 10ng/Kg./min., 18.2% en el grupo de
20ng/Kg./min. y 34.8% en el grupo de 40ng/Kg./min., considerandose efectivo
para reducir el incremento de la CrS después de la administracion de MC (4,
51).

Otros farmacos que se han utilizado y que no han mostrado ser efectivos
0 constantes en la reduccién de la frecuencia de NIC en pacientes con factores
multiples de riesgo, han sido N-acetilcisteina, fenoldopam/dopamina, péptido
atrial natriurético, por lo que ninguno se ha recomendado para reducir el riesgo
de NIC, aunque aun faltan estudios con mayor numero de casos, para
confirmar estas conclusiones (4, 66).

Furosemide y manitol son medicamentos que por su mecanismo de
accion incrementan el riesgo de desarrollar NIC, aunque en estudios previos se
utilizaron con un fin contrario. Al provocar ambos diuresis, puede dar como
resultado un balance hidrico negativo, provocando mayor isquemia renal, la

osmolaridad del manitol reduce también la sintesis de ON (9).
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CONCLUSION

1. Lafrecuencia de NIC fue del 12.9%.

2. Se encontr6 un nivel reducido de filtraciébn glomerular basal (FGe
<60ml/min./1.73m2), en los pacientes con nefropatia por medio de
contraste

3. La falla renal aguda fue un trastorno transitorio y no requirié de dialisis.
No existi6 relacién entre el volumen y tipo del medio de contraste para el
desarrollo de NIC. El desarrollo de NIC, no tuvo dependencia con la
fraccion de expulsion. Y hubo una recuperacion de la funcién renal
dentro de los 7 dias de realizado en procedimiento de coronariografia.
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