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Nuevos aspectos de la nefropatia por contraste en cardiologia

Alberto Tejedor-Jorge
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Los avances en las técnicas de imagen puestos al
servicio del diagndstico y el tratamiento endovascular
percutdneo y los cambios demogrificos de la pobla-
cién vienen haciendo que cada dia sea mayor el niime-
ro de pacientes sometidos a exploraciones con contras-
tes yodados.

En ausencia de factores de riesgo reconocidos y pa-
cientes con funcién renal normal, probablemente la
exposicién a contrastes yodados no requiera cuidados
especiales. Sin embargo, los pacientes mayores, diabé-
ticos, hipertensos, cardidpatas y nefrépatas, quienes
mds se pueden beneficiar de las técnicas intervencio-
nistas mencionadas, son también los que tienen mayor
riesgo de nefropatia por contraste (NC). Las técnicas
de resonancia magnética, inicialmente consideradas la
mejor alternativa diagndstica en situaciones de elevado
riesgo de NC, no pueden desplazar a las técnicas inva-
sivas cuando se precisa un tratamiento endovascular.
Por otro lado, el uso de gadolinio como contraste para-
magnético en resonancia magnética es prohibitivo en
pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a
30 ml/min, por el riesgo de que se desarrolle un sin-
drome de fibrosis sistémica nefrogénica o dermopatia
fibrosante nefrogénica (NSF/NFD), recientemente re-
conocidas por la FDA

Los dos criterios instrumentales propuestos por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia para definir la apari-
cién de NC son un aumento absoluto de la creatinina
plasmadtica de 0,5 mg/dl sobre la basal o un aumento
relativo del 25% en las 24-48 h que siguen a la admi-
nistracion de contrastes yodados?, en ausencia de otras
causas demostrables de insuficiencia renal (ateroem-
bolia, diseccién adrtica, etc.). En la tabla 1 se presen-
tan las recomendaciones para reconocer la aparicién
de NC.
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TABLA 1. Evaluacion en nefropatia por contraste’

Valorar riesgo/beneficio de la exploracion
Determinar creatinina, Ccr estimado basal
Determinar creatinina a las 24 y a las 48 h
Controlar la diuresis
Se produce nefropatia por contraste si:

1. Aumento 0,5% creatinina o

2. Aumento de creatinina un 25% sobre la basal
Controlar la creatinina hasta que vuelva a la basal
Evitar nuevos contrastes y nefrotoxicos

Sin embargo, la utilizacién de otros criterios de in-
suficiencia renal aguda en distintas series contribuyen
a dificultar la comparacién entre ellas’. En ocasiones
se la define por la cifras de creatinina sérica > 2
mg/dl*7, > 3,4 mg/dI}'° e incluso > 6 mg/dl!!. Otras
veces, el criterio utilizado es el incremento absoluto de
la creatinina de 0,5 mg/dl'? o 1 mg/dl" respecto a sus
valores basales. También se ha utilizado el incremento
relativo de la creatinina sérica de un 50%° o un
100%*® sobre la creatinina sérica previa. Adn no hay
un consenso tnico, aunque la tendencia actual se dirige
a establecer la definicion de insuficiencia renal aguda
en funcién del descenso del filtrado glomerular esti-
mado mediante algoritmos a partir de la creatinina sé-
rica'®,

En este nimero de la Revista se publican dos traba-
jos originales que abordan aspectos cruciales de la
cada vez mds frecuente nefropatia por contraste.

En el articulo de Bouzas Mosquera et al'®, el grupo
de Cardiologia del Hospital Juan Canalejo presenta su
experiencia de 4 afios en un grupo muy especial de pa-
cientes: aquellos que, por presentar un sindrome coro-
nario agudo con elevacién del segmento ST y precisar
cateterismo urgente, ofrecen un tiempo limitado para
maniobras preventivas. Los 602 pacientes analizados
en el estudio cumplen dichos criterios. Algunas de las
caracteristicas del estudio pueden hacer que sus datos
no sean generalizables a otras situaciones de NC: el
contraste usado (Iohexol) es de los considerados de
baja osmolaridad, pero es hiperosmolar respecto al
plasma, y todos los pacientes recibieron dcido acetilsa-
licilico y abciximab antes del procedimiento. Ademds,
todos tenfan un sindrome coronario agudo. Este tipo
de pacientes presenta el mayor riesgo de NC. En una



revision de 7.500 pacientes de caracteristicas similares
a las descritas por el grupo gallego, la incidencia de
NC fue del 25% en aquellos cuya creatinina plasmati-
ca basal era > 2 mg/dl'°. En el trabajo de Bouzas Mos-
quera's, la incidencia general de NC fue del 12%.

En la mayoria de los casos, la insuficiencia renal
aguda en relacién con la NC es reversible, asi que
existe toda una corriente de opinién que plantea la
cuestion: ;es realmente grave o relevante para el su-
jeto la aparicién de un evento como la NC, que pro-
bablemente serd autolimitado? Los estudios a largo
plazo sobre el devenir de los pacientes que presenta-
ron insuficiencia renal aguda de cualquier etiologia
durante su estancia hospitalaria son escasos y hetero-
géneos, por lo que la influencia de ese cuadro en el
prondstico cardiovascular a medio y largo plazo es
casi desconocida.

En un trabajo, recientemente publicado por el grupo
liderado por Liafio et al'? del Hospital Universitario
Ramoén y Cajal de Madrid, se estudié a los 187 pacien-
tes que sobrevivieron a un total de 413 casos de insufi-
ciencia renal aguda recogidos sucesivamente en ese
hospital entre 1977 y 1992. Los pacientes fueron ree-
valuados después de un periodo minimo de 7 afios. El
56% habia fallecido durante el periodo mencionado, y
en el 59% de ellos la causa de la muerte estaba rela-
cionada con la causa de la insuficiencia renal aguda.
Las supervivencias a 1, 5, 10 y 15 afios de la insufi-
ciencia renal fueron, respectivamente, del 89, el 67, el
50y el 40%. Entre los pacientes supervivientes, la fun-
cién renal era normal en el 81%"".

El trabajo de Bouzas-Mosquera et al'® ofrece infor-
macioén especialmente notable respecto a la influencia
de la insuficiencia renal en el prondstico cardiovascu-
lar a largo plazo: la insuficiencia renal en relacién con
el uso de contraste fue un poderoso predictor de mor-
talidad total, mortalidad cardiovascular, eventos car-
diovasculares mayores y necesidad de procedimientos
de revascularizacion. Sin embargo, al igual que descri-
ben Liafio et al'’, el impacto a largo plazo en la fun-
cion renal, en cuanto a requerimientos de didlisis, fue
minimo'>.

Podria interpretarse que la insuficiencia renal actia
como un biomarcador de la gravedad de la enfermedad
cardiovascular subyacente: a mayor gravedad de la
cardiopatia, mayor afeccién renal (peor gasto, mayor
utilizacién de inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina o antagonistas de los receptores de
la angiotensina II, tratamientos diuréticos mds intensos
mas comorbilidad vascular extracardiaca). Pero esta
interpretacion es probablemente demasiado simplista.
Es posible que existan otras relaciones entre la apari-
cion de insuficiencia renal y el mal prondstico cardio-
vascular. Desde hace varios afios, se reconoce a la in-
suficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular
independiente'®!°, probablemente debido a su cardcter
proinflamatorio. Se ha propuesto a los mediadores oxi-
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TABLA 2. Modelo de prediccion de la nefropatia por
contraste?

Variable Puntos

Hipotension (PAS < 80 mmHg
durante al menos 1 h*)
BCIA
ICC
Edad > 75 afios
Funcién renal basal
Cr>1,5mg/dl o
TFG < 20 ml/min 1,73 m?
TFG 20-40 ml/min 1,73 m?
TFG 40-60 ml/min 1,73 m?
Anemia (hematocrito < 39% en varones
y < 36% en mujeres) 3
DM 3
Volumen de contraste 1 cada 100 ml de contraste

S b oo

N O

Cr: creatinina; DM: diabetes mellitus; TFG: tasa de filtracion glomerular esti-
mada a partir de la ecuacion simplificada del MDRD.

*Precisando soporte inotrépico o la insercién de un BCIA en 24 h en torno al
procedimiento.

dativos, nitrosilativos y de inflamacién como posibles
mecanismos de este efecto deletéreo®?!. Es posible
que la activacion del eje renina-angiotensina tenga su
propio papel?. Pero ademads, la aparicién de insufi-
ciencia renal aguda determina la interrupcién en la sin-
tesis de eritropoyetina®?*, cuyo papel protector del en-
dotelio®, la migracién celular endovascular y la
angiogénesis comienza a ser reconocido®®. Los ratones
KO para el gen de la eritropoyetina no llegan a mostrar
cambios en la eritropoyesis fetal: mucho antes de ello
el embrién muere por falta de desarrollo del corazén®.

Los autores hacen un andlisis exhaustivo del riesgo
asociado a distintos pardmetros demogréficos, clinicos
y hemodindmicos, y es de especial interés el andlisis re-
lativo a la influencia del tipo, la localizacién y el trata-
miento del infarto de miocardio en el desarrollo de NC.
En sus conclusiones presentan una clasificacién del
riesgo algo distinta de la cldsicamente aceptada de Mer-
ham?’ (tabla 2), pero que, sin duda, es mds apropiada
para el subgrupo de pacientes incluidos en este estudio.

Por ultimo, llaman la atencion acerca de un hecho
ampliamente observado, pero pocas veces publicado y
mucho menos analizado: la inhibicién del eje renina-
angiotensina concomitante al procedimiento aumenta
el riesgo de NCP,

Si el primero de los trabajos publicado en este nu-
mero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA incide en
los factores de riesgo y en el prondstico cardiovascular
asociado a la NC, el segundo estudio tiene que ver con
varios aspectos relevantes de la prevencion?.

Aunque se ha propuesto a los antioxidantes, los va-
sodilatadores, los expansores plasmaticos, los diuréti-
cos o las hemodidlisis preventivas como métodos tti-
les en la prevencién de la NC>%, en la tabla 32 se
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TABLA 3. Recomendaciones de evidencia en prevencion de la nefropatia por contraste’

La insuficiencia renal (Ccr < 60) es un factor de riesgo de NC

Los Cl de alta osmolaridad tienen mas riesgo que los de baja osmolaridad

La hidratacion previa con liquidos intravenosos es eficaz
La hidratacion con salino isotdnico es superior al hipoténico
La hidratacion con bicarbonato (154 mEq/l) es superior al salino

La hidratacién oral en las 24 h previas al procedimiento es inferior a la intravenosa pero es (til y debe realizarse
La profilaxis con diuréticos, manitol, PNA, dopamina, anticuerpos antiendotelina, fenoldopan, esté contraindicada en NC

La profilaxis con NAC previo y en el dia del Cl puede ser (til

La hemofiltracion antes y después del procedimiento puede considerarse en pacientes de alto riesgo ingresados en una UCI

Nivel A
Nivel A
Nivel A
Nivel A
Nivel B
Nivel C
Nivel A
Nivel B
Nivel B

Cl: contraste yodado; NAC: N-acetilcisteina; NC: nefropatia por contraste; PNA: péptido natriurético auricular; UCI: unidad de cuidados intensivos.

presenta el nivel actual de evidencia aceptada para es-
tas maniobras.

De todas las maniobras preventivas, sin duda la mas
ampliamente aceptada es la hidratacion del sujeto pre-
via a la infusién de contraste. Sin embargo, muchas
cuestiones al respecto estdn ain pendientes de ser re-
sueltas: ;de qué depende el efecto protector de la utili-
zacion de fluidos?

— ¢De la expansion intrahepdtica y auricular, con el
estimulo correspondiente de factores natriuréticos que
aumentan el fitrado y reducen la reabsorcién de sodio?

— ¢(De la expansion del volumen intraarterial, que in-
hibe el tono simpdtico y anula la activacién del eje re-
nina-angiotensina II?

— (De la expansion del volumen intracelular que op-
timiza el comportamiento de la célula del tibulo frente
a una agresioén hiperosmética e inhibe la secrecién de
vasopresina para permitir un mayor volumen de diure-
sis en menos tiempo?

— (Del cambio en las caracteristicas i6nicas de la
orina que modifica la solubilidad del contraste?

— ¢;De la inhibicién del transporte de sodio proxi-
mal, que reduce la acumulacién téxica de contraste en
ese segmento y modula la sintesis local de NO y radi-
cales libres?

Si conociésemos el mecanismo intimo de la apari-
cién de NC, podriamos responder a las preguntas ante-
riores y elegir la mejor pauta de hidratacion:

— (Es mejor la hidratacién prolongada o la expan-
sién en bolo?

— (Es mejor la expansién con suero salino o con bi-
carbonato?

— (Es mejor la expansion con suero salino isoténico
o con hipoténico?

En este nimero de la Revista, Marrdn et al?®, de la
Fundacién Jiménez Diaz, presentan el trabajo «Efectos
renales y sistémicos en la prevencién de la nefrotoxici-
dad por contraste con suero salino (0,9%) e hiposalino
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(0,45%)». Ese estudio no estd dirigido a establecer
cudl de los dos protocolos es mas beneficioso a la hora
de prevenir la NC, sino mds bien a estudiar qué reper-
cusiones hemodindmicas y renales podemos esperar al
utilizar cualquiera de los dos protocolos de hidratacién
actualmente mdés utilizados en la clinica para la pre-
vencion de la NC.

Cuando se aplican a los pacientes de este estudio los
criterios de Mehran?, el riesgo de NC en funcién de
los datos clinicos y demogréficos presentados es de un
10%; si se aplica el score de Bouzas-Mosquera et al’?,
es de un 9%. La incidencia observada por los autores
fue de un 13 y un 12% en los dos brazos del estudio.
Aunque el ejemplo es anecddtico, puede verse hasta
qué punto el uso de tablas de prediccién de insuficien-
cia renal comienza a ser fiable en la NC.

Algunos de los datos presentados por Marrén et al?®
son extraordinariamente interesantes. Por ejemplo, con
los volimenes de hidratacién utilizados en uno y otro
grupo, la expansién de volumen nunca llega a provo-
car un aumento significativo en la secrecién de péptido
natriurético auricular. Sin embargo, hay una clara inhi-
bicién en la reabsorcidn de sodio, cuya excrecidn tanto
fraccional como absoluta aumenta en las primeras 24 h,
para reducirse después. Esta natriuresis parece inde-
pendiente del tipo de solucion. De modo similar, la
diuresis aumenta con ambos sueros en las primeras 24 h.
Curiosamente, en el grupo sometido a infusién hipot6-
nica, el aclaramiento osmolar no varia a pesar de la in-
fusién de contraste, por lo que el efecto diurético y na-
triurético no puede ser atribuido al propio medio de
contraste.

La reduccién sostenida en el gradiente transtubular
de K*, aunque de pequeifia intensidad, indica que en
ambos protocolos la infusién de suero salino provoca
una reduccién del efecto de la aldosterona en la nefro-
na distal, y pone de nuevo en perspectiva un posible
papel del eje renina-angiotensina-aldosterona en la he-
modindmica intrarrenal tras la aplicacion de contrastes
iodados.

Por ultimo, el mayor aporte de agua libre y el me-
nor de sodio en la infusién hipoténica se traduce,



como es de esperar, en una menor expansion plasma-
tica (apenas un 3%) y una mayor hidratacién celular,
a juzgar por el menor efecto renal de la vasopresina
observado.

Aunque el trabajo no estd disefiado para estudiar di-
ferencias en proteccidn contra la NC entre ambas pau-
tas terapéuticas (debido al bajo nimero de eventos, la
potencia de la comparacién para incidencia de NC es
del 4% alas 24 h 'y el 16% a las 48 h), hay una cierta
tendencia favorable a la infusién de suero hiposalino.
Aunque la evidencia a favor del suero salino isoténico
se considera de grado A (tabla 3), se basa mayoritaria-
mente en el trabajo de Mueller et al*® sobre 1.620 pa-
cientes sometidos a angioplastia coronaria y asignados
aleatoriamente a dos tratamientos practicamente idén-
ticos a los del trabajo de Marré6n et al®8. Pero a diferen-
cia del de ésta, en el trabajo de Mueller et al** el 60%
de los pacientes tuvieron coronariografias urgentes y
pudieron beneficiarse de los efectos hemodindmicos
de la infusién aguda de suero salino isoténico.

Probablemente ambas pautas sean validas en profi-
laxis de la NC y haya que individualizarlas segtin la si-
tuacién clinica del paciente. En este sentido, este tra-
bajo nos ayuda a seleccionar qué pacientes pueden
beneficiarse mds de cada una.

En su conjunto, estos dos trabajos son un buen
ejemplo de afecciones vinculadas al desarrollo tecno-
l6gico de la medicina en nuestro pais, que ponen de
manifiesto relaciones fisiopatoldgicas inesperadas, que
estrechan la colaboracién entre disciplinas y permiten
abordajes mds completos al paciente aunque, en algu-
nos casos, sigan siendo muchas las incdgnitas que
quedan todavia por despejar?!.
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