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N-acetilcisteina en la prevencion de la nefropatia inducida
por contraste. Administrar o no administrar: ésta es la cuestion
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Los medios de contraste yodados se utilizan am-
pliamente en técnicas diagnosticas y terapéuticas
cardiovasculares. En las tltimas dos décadas ha au-
mentado 5 veces el nimero de intervenciones coro-
narias percutaneas (ICP) practicadas en Estados
Unidos, con mas de 1,3 millones de intervenciones
en 2008!. De igual modo, entre 1992 y 2004 en
Europa se triplicaron las angiografias coronarias y
se quintuplicaron las ICP2. Esto ha conducido a
una incidencia creciente de pacientes con dafio renal
agudo (DRA) iatrogénico, causado por la exposi-
cion a medios de contraste. A pesar de los esfuerzos
continuados que se vienen haciendo por mejorar las
propiedades de los medios de contraste yodados (es
decir, modificaciones de su contenido en yodo, os-
molaridad y viscosidad), estos productos siguen
causando efectos toxicos graves en los rifiones, que
dan lugar a un DRA inducido por contraste
(DRA-IC). El DRA-IC consiste en un deterioro
agudo de la funcién renal tras la administracion pa-
renteral de medios de contraste radioldgico en au-
sencia de otras causas. Las definiciones habituales
de la DRA-IC se basan en un aumento absoluto
(= 0,5 mg/dl) o relativo (= 25%) de la creatinina sé-
rica (sCR) tras la exposiciéon a un medio de con-
traste, en comparacion con el valor basal. El re-
ciente documento de consenso del Contrast-Induced
Nephropathy Consensus Panel ha recomendado el
empleo del criterio de aumento relativo de la sCR
para definir el DRA-IC, dado que esta definicidn es
independiente de la funcion renal basal’. La insufi-
ciencia renal aguda observada tras la administra-
cion del medio de contraste suele ser transitoria y
habitualmente aparece en un plazo de 24-72 h tras
la exposicidén, pero en algunos casos puede ser lo
bastante grave para causar un dano renal perma-
nente y obligar al uso de dialisis de por vida. El
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DRA-IC es una de las causas mas frecuentes de in-
suficiencia renal de nueva apariciéon en pacientes
hospitalizados* y se asocia a un aumento conside-
rable de morbilidad, mortalidad, prolongacion de
la estancia hospitalaria y costes’. Es de destacar
que, de entre todas las técnicas en las que se utilizan
medios de contraste para fines diagnosticos o tera-
péuticos, la angiografia coronaria y la ICP son las
que se asocian con unas tasas mas elevadas de
DRA-IC*

La incidencia total de DRA-IC oscila entre el 2%
en las poblaciones con bajo riesgo y el 50% en aque-
llas con riesgo elevado, como las de pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, diabetes mellitus,
edad avanzada, insuficiencia cardiaca congestiva y
administraciéon simultinea de farmacos nefro-
toxicos®. Las consecuencias médicas y socioecond-
micas del DRA-IC son, pues, considerables y hacen
que su prevencion sea de crucial importancia. Se
han evaluado numerosas estrategias destinadas a
reducir el riesgo de DRA-IC. Aparte de la hidrata-
cién con suero fisiologico durante la intervencion y
del uso de medios de contraste de baja osmolaridad
o isoosmolares, las medidas de las que se pensaba
que prevenian el DRA-IC (como diuréticos, an-
tioxidantes, bicarbonato sédico y diversos vasodila-
tadores) han dado resultados neutros, y se ha ob-
servado que tienen efectos nocivos o se han
asociado a resultados heterogéneos o contradicto-
rios’.

La N-acetilcisteina (NAC) es un potente antioxi-
dante que elimina una amplia gama de radicales li-
bres derivados del oxigeno y podria ser capaz de
prevenir el DRA-IC, a través de una mejora de la
hemodinamica renal y de una reduccién de la lesion
tisular oxidativa directa. Se han publicado nume-
rosos estudios sobre el efecto profilactico de la
NAC, con resultados contradictorios. Varios en-
sayos prospectivos y aleatorizados de pequefio ta-
mano han indicado que la administracion de NAC
junto con la hidratacion redujo de manera significa-
tiva el DRA-IC en pacientes en alto riesgo, mien-
tras que otros ensayos no han mostrado ningtn be-
neficio adicional®!°. El estudio aleatorizado mas
amplio hasta el momento (487 pacientes) que ha
evaluado la eficacia de NAC en la prevencion de
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DRA-IC ha sido el realizado por Webb et al®. La
administracion intravenosa de 500 mg de NAC in-
mediatamente antes de la intervencién no aporto
una proteccion renal a los pacientes con un dete-
rioro de la funcion renal en comparacion con pla-
cebo. La discrepancia entre estos estudios puede ex-
plicarse por el uso de técnicas, tipos y volumenes de
medios de contraste, momentos de uso, dosis de
NAC y vias de administracion (oral o intravenosa)
diferentes. En algunos estudios, las tasas de disfun-
cion renal descritas fueron muy superiores a las es-
peradas, y ello motivé la aparicion de resultados es-
tadisticamente significativos en grupos de pacientes
relativamente pequenos’.

Los datos de varios metaanalisis son también
contradictorios’!! y sus conclusiones se ven limi-
tadas por la heterogeneidad de los estudios in-
cluidos. En un reciente metaandlisis de 26 estudios
en los que participaron en total 5.530 pacientes'?, el
riesgo relativo (RR) de efectos aleatorios combi-
nado fue de 0,62 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,44-0,88), lo cual indicaria que el empleo de
NAC reduce de manera significativa la incidencia
de DRA-IC. Sin embargo, en este metaanalisis se
observo también que las estimaciones del efecto del
tratamiento en el grupo de NAC presentaban una
heterogeneidad moderada en los diversos estudios.

En este numero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Carbonell et al'? presentan un minu-
cioso estudio que indica que el tratamiento con
NAC antes de la intervencion redujo de manera
efectiva el riesgo de DRA-IC en los pacientes en
alto riesgo. A un total de 81 pacientes con un dete-
rioro crénico de la funcion renal (sCr > 1,4 mg/dl)
se les asigno aleatoriamente la administracion de
600 mg de NAC intravenosa dos veces al dia o pla-
cebo. La variable de valoracién principal fue la
aparicion de DRA-IC (definida como un aumento
de la concentracion de sCr > 0,5 mg/dl o un valor
situado un 25% sobre la cifra basal en un plazo de
48 h tras la administracién del medio de contraste).
En general, la incidencia de DRA-IC fue del 14,8%,
que se distribuia en un 5,1% en el grupo de NAC y
un 23,8% en el grupo placebo (odds ratio
[OR] = 0,17; IC del 95%, 0,03-0,84; p = 0,027).
Ademas, se identifico que el DRA-IC era un factor
protector respecto a la variable de valoracion com-
binada de DRA-IC, muerte durante la permanencia
en la unidad coronaria o necesidad de hemodialisis.
No hubo diferencias significativas en cuanto a las
tasas de mortalidad en el hospital y de mortalidad a
1 afio entre los dos grupos.

El estudio presentado por Carbonell et al'? tiene
dos puntos fuertes. En primer lugar, se trata de un
ensayo controlado con placebo y aleatorizado, en
pacientes con un riesgo elevado de DRA-IC. A
pesar del reducido numero de pacientes de este es-
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tudio, los criterios de inclusion homogéneos y res-
trictivos para reclutar a pacientes con insuficiencia
renal basal permitieron a los investigadores evaluar
de manera apropiada los efectos de NAC y de pla-
cebo en una variable continua como es la elevacion
de la sCr tras la angiografia. En segundo lugar, las
dosis altas'' de NAC intravenosa'’ (en vez de la ad-
ministracion oral de dosis bajas como se ha utili-
zado en varios estudios) podrian ser la pauta op-
tima que aplicar, por su inicio rapido del efecto, la
biodisponibilidad completa y las concentraciones
séricas maximas de NAC mas altas alcanzadas.
Partiendo del supuesto de que la biodisponibilidad
oral de NAC es de hasta un 20%, una dosis intrave-
nosa de 600 mg dos veces al dia, segin lo descrito
por Carbonell et al'?2, asegura que se alcanzan en la
circulacion sistémica unas concentraciones de NAC
igual de altas o superiores a las descritas en estudios
anteriores en los que se utilizaron 2.400 mg de NAC
por via oral (600 mg dos veces al dia x 4 dosis). A
diferencia de lo indicado por Carbonell et al®?,
Webb et al® no observaron efecto protector alguno
de NAC en pacientes de alto riesgo utilizando la
misma via de administracion en una poblacion mas
grande. Sin embargo, emplearon una unica dosis de
NAUC inferior, asi como un protocolo de hidrata-
cion mas corto y menos enérgico, lo cual puede ex-
plicar sus resultados negativos. Asi pues, es posible
que la NAC prevenga el DRA-IC con un efecto de-
pendiente de la dosis y pueda mejorar los resultados
clinicos obtenidos en el hospital'*!4,

No obstante, el estudio de Carbonell et al'? tiene
también algunas limitaciones. En este estudio, como
en otros realizados con ¢l objetivo de establecer los
efectos protectores de una determinada pauta de
administracion, se utilizaron los valores de sCr
como variable de valoracion sustitutiva de la filtra-
cion glomerular (FG); se cree que los cambios de la
sCr reflejan el dafo renal. Esto constituye una de
las principales limitaciones de estos estudios. La
FG de la creatinina es tan solo una de las variables
que determinan su concentracion sérica. Las modi-
ficaciones del manejo renal y la generacion, el con-
sumo y el metabolismo de la creatinina pueden
tener una profunda influencia en las concentra-
ciones de sCR. La creatinina sérica no aporta una
estimacion adecuada de la FG. Se ha demostrado
que otros marcadores sustitutivos de la lesion renal,
como la cistatina C sérica, son mas sensibles que las
concentraciones de sCr. Ademas, una disminucion
de las concentraciones de sCr podria reflejar un au-
mento de la excrecion tubular renal de creatinina o
una disminucién de la produccion de creatinina
atribuible a la NAC. Se ha demostrado también
que este farmaco produce una disminucion de la
sCr sin mejorar la FG'5, posiblemente a través de la
activacion de la actividad de la creatinina cinasa y
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del aumento de la secrecién tubular. Asi pues, la
utilidad de NAC en la prevencion del DRA-IC debe
interpretarse con precaucion. Lo mas importante es
que esta pendiente de determinar si esta reduccion
se traduce en un efecto beneficioso en términos de
resultados clinicos. Las variables de valoracion sus-
titutivas, sin una asociacion directa validada con las
variables de valoracion clinicas, no deben conside-
rarse prueba de efecto beneficioso. Ademas, el pe-
quefio tamano muestral de este estudio hace que la
potencia estadistica sea insuficiente para demostrar
un efecto beneficioso clinico en variables de valora-
cion clinicas cuyos episodios son infrecuentes, como
la muerte, la dependencia de dialisis o la morbimor-
talidad durante la estancia en el hospital. Los au-
tores han puesto de relieve una tasa mas baja de la
variable de valoracion combinada formada por el
DRA-IC, la dialisis y la muerte durante la estancia
en la unidad coronaria en el grupo de NAC en com-
paracién con el grupo placebo. Sin embargo, la de-
cision de los autores de incluir parametros de valo-
racion que tienen una repercusion clinica tan dispar
(p. €j., analisis bioquimicos como la sCr y muerte)
hace dificil determinar la trascendencia real de esta
observacion.

Asi pues, sigue quedando la cuestion de adminis-
trar o no administrar. En general, la asociacion des-
crita del DRA-IC con un aumento de morbilidad,
mortalidad y estancia en el hospital podria justificar
el empleo de NAC como intervencion sistematica
para la profilaxis del DRA-IC, dado que la NAC es
un farmaco de facil disponibilidad y poco costoso
que tiene un perfil de efectos secundarios favorable.
Aunque los resultados de este estudio de Carbonell
et al'? aportan un nuevo apoyo al uso de NAC en
pacientes en alto riesgo seleccionados como inter-
vencion sistematica para prevenir el DRA-IC, con-
tintia estando justificada la realizacién de ensayos
clinicos grandes, controlados con placebo y aleato-
rizados. Debe prestarse especial atencion a la va-
riable de valoracion utilizada, con objeto de deter-
minar la presencia o ausencia de lesion renal. Deben
examinarse variables de valoracion clinicas, como
la prolongacién de la hospitalizacion, la depen-
dencia de dialisis o la morbimortalidad intrahospi-
talaria, como criterios de valoracion principales.
Tan s6lo una evidencia clinica s6lida nos permitira
determinar de manera incuestionable el papel de la
NAC en la prevencion del DRA-IC. Por ultimo, y
como cuestiéon mas importante, no debe tener sen-
sacion alguna de seguridad el operador cuando ha
administrado NAC para la profilaxis del DRA-IC.

El operador debe continuar estando pendiente del
volumen de contraste y de la necesidad de una
buena pauta de hidratacién en todos los casos.
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