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La realizaciéon de pruebas diagnésticas con
contrastes yodados representa una practica habitual
en medicina. La nefropatia por contraste constituye
una complicaciéon poco frecuente en la poblacion
general pero con importante prevalencia y
morbilidad en determinados grupos de pacientes. Su
patogenia multifactorial no ha sido atn
completamente esclarecida. La identificacion de los
enfermos con factores de riesgo v la aplicaciéon
precoz de las oportunas medidas preventivas resulta
crucial. El siguiente articulo resume los aspectos
mas destacados de esta entidad y las posibles
estrategias profilacticas.
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Contrast nephropathy. Review and prophylaxis

The use of diagnostic techniques with iodinated con-
trast media represents a regular medical practice.
Contrast induced nephropathy is a rare complication
in the general population but it has an important
prevalence and morbidity in selective groups of
patients. Its multifactorial pathogenesis has not yet
been totally determined. Identification of high-risk
patients and early application of suitable preventive
measures is crucial. The following article summari-
zes the most important aspects of this entity and the
possibilities for its prevention.

Introduccién

La realizaciéon de pruebas diagnésticas con contrastes
radiologicos (tomografia computarizada, arteriografia,
coronariografia, etc.) representa una practica habi-
tual en medicina. Una gran parte de estas técnicas de
imagen implica la administracion intravascular de radio-
contrastes yodados, farmacos con un reconocido ries-
go de nefrotoxicidad. El cuadro clinico de insuficiencia
renal aguda secundaria a la administracién de un con-
traste radiolégico se denomina nefropatia por contraste
(NC) y representa una complicacién poco frecuente en
la poblacién general, pero con una importante preva-
lencia y morbilidad en determinados grupos de pacien-
tes. Por ello, la identificacion de los enfermos con fac-
tores de riesgo y la aplicacién precoz de las oportunas
medidas preventivas resulta crucial.

Definicion e incidencia de la nefropatia
por contraste

La NC puede definirse como una alteraciéon de la
funcién renal que aparece en los 2-7 dias posterio-
res a la administracién intravascular de contraste ra-
diolégico, caracterizada por un aumento de la crea-
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tinina respecto al valor basal superior a 0,5 mg/dl
(44,2 umol/1) o de al menos un 25% 3. Representa
la tercera causa (12%) de insuficiencia renal aguda
intrahospitalaria *®. La incidencia de la NC descri-
ta en la literatura varia ampliamente debido a las dife-
rencias en la propia definicién de NC empleada, la
cantidad y el tipo de contraste, el caracter prospec-
tivo o retrospectivo del estudio y el tipo de procedi-
miento radiolégico realizado 7.

Factores de riesgo de la nefropatia
por contraste

En la tabla 1 se exponen los principales factores de
riesgo para el desarrollo de NC tras la realizacién de una
prueba radiolégica con contraste **7°. La incidencia
de la NC se sittia entre el 14 y el 55% en el caso de
enfermedad renal preexistente, por lo que constitu-
ye el principal factor de riesgo **. El riesgo aumenta
paralelamente al grado de insuficiencia renal. La inci-

TABLA 1
Factores de riesgo de la NC

Enfermedad renal previa

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Factores relacionados con el radiocontraste

Anemia

Afectaciéon cardiovascular

Administracion de otros nefrotéxicos
Administracion de radiocontraste en las 36-72 horas previas
Estudios radiologicos realizados con caracter urgente
Receptores de trasplante de érgano sélido

Otros factores

Rev Clin Esp. 2008;208(10):517-9 517



MADRAZO GONZALEZ Z Y ARIAS GUILLEN M. NEFROPATIA POR CONTRASTE. REVISION Y PROFILAXIS

TABLA 2
Modelo de Mehran et al® para la cuantificaciéon
del riesgo de la NC

Variable Puntuaciéon

Presion arterial sistolica < 80 mmHg

Balén intraadrtico de contrapulsacion

ICC III-IV o antecedentes de edema pulmonar
Edad > 75 afos

Hematocrito < 39% en varones o < 36% en mujeres
Diabetes mellitus

Volumen de contraste = 100 cm?®

Filtrado glomerular = 40-60 ml/min

Filtrado glomerular = 20-40 ml/min

Filtrado glomerular < 20 ml/min

RN HWWRAROITOTOT

dencia de la NC en pacientes diabéticos varia entre el
5y el 29%, y la combinacién de diabetes e insufi-
ciencia renal incrementa el riesgo de la NC aproxi-
madamente 4 veces. El volumen de contraste radio-
l6gico administrado se correlaciona con el riesgo de
la NC y por ello se recomienda emplear la menor dosis
posible **7. La primera generacion de radiocontras-
tes, ibnicos y de alta osmolaridad, se asociaba con una
tasa significativamente mayor de reacciones adversas
y NC. Los contrastes de segunda generaciéon —iopa-
midol, iohexol, iopromida— son moléculas no idénicas
de baja osmolaridad (600-1.000 mOsm/kg) con un
riesgo significativamente menor de NC. Los contras-
tes mas modernos —de tercera generacion— son los
no idénicos isoosmolares (280-290 mOsm/kg) con el
iodixanol como principal representante, y algunos
estudios sugieren una incidencia de NC significativa-
mente menor respecto a los contrastes de segunda
generacion?.

Patogenia de la nefropatia por contraste

La patogenia de la NC no se ha esclarecido comple-
tamente y representa el resultado global de la interac-
cion de multiples factores y mecanismos. La reduccion
de la perfusion renal y el efecto toxico del radiocon-
traste sobre el tibulo renal son considerados los dos
factores clave **7?°, El incremento en la resistencia
vascular y una alteracién en la producciéon de molécu-
las vasodilatadoras —tipo 6xido nitrico y prostaglan-
dinas— contribuyen a una marcada disminucién del
flujo sanguineo medular renal y a una hipoxia regional,
con descenso del filtrado glomerular, liberacion de
mediadores endbgenos vasoconstrictores y citotoxi-
cidad directa. Respecto a la toxicidad directa del con-
traste sobre el tibulo renal, la consiguiente formacién
de superoéxido y otros radicales libres de oxigeno y los
efectos de la reperfusion contribuyen a profundas
alteraciones morfofuncionales de las células tubula-
res y endoteliales.

Pronéstico de la nefropatia por contraste

Aunque el riesgo global de NC es porcentualmente
pequerfio (0,6-2,3% en la poblacién general con fun-

cién renal normal), el niimero absoluto de pacien-
tes afectados alcanza valores relevantes si conside-
ramos el elevado volumen de pruebas radioldgicas
con contraste realizadas anualmente . Los cambios
analiticos en la funcién renal en caso de NC, aunque
aparentemente leves y transitorios, se asocian a im-
portantes consecuencias clinicas a corto y largo plazo.
El cuadro de insuficiencia renal secundaria a la NC
suele ser no oliglrica y reversible, con un pico de crea-
tinina plasmaética en torno al tercer o quinto dia, recu-
perandose habitualmente los valores normales en
menos de 2 o 3 semanas. Sin embargo, algunos pa-
cientes pueden presentar insuficiencia renal persis-
tente y precisar tratamiento sustitutivo renal*. Diver-
sos estudios confirman la relacién entre la NC y el
aumento de la estancia hospitalaria, necesidad de
hemodialisis, coste del ingreso, accidentes cardio-
vasculares, mortalidad intrahospitalaria y mortalidad
alyb aros.

Cuantificaciéon del riesgo de la nefropatia
por contraste

Dada la complejidad y variabilidad de los pacientes
que son sometidos a exploraciones radioldgicas con
contraste, resulta esencial evaluar y cuantificar los
principales factores de riesgo vy el riesgo clinico glo-
bal de desarrollar un cuadro de NC?3. Varios estudios
proponen aplicar modelos o puntuaciones clinicas
para estimar el riesgo especifico de cada paciente 12*,
El modelo propuesto por Mehran et al®representa
una valoracién cuantitativa rapida y sencilla del ries-
go especifico de NC en funcién de la presencia o
ausencia de 8 variables clinicas (tabla 2). Mediante
este modelo, los pacientes se dividen en cuatro gru-
pos en funcion del riesgo estimado de NC: riesgo bajo
(puntuaciéon < 5, con un riesgo estimado de NC del
7,5%), riesgo medio (puntuaciéon = 6-10, riesgo esti-
mado del 14%), riesgo alto (puntuaciéon = 11-15, ries-
go estimado del 26,1%) y riesgo muy alto (puntua-
ciébn = 16, riesgo estimado del 57,3%)%.

Profilaxis de la nefropatia por contraste

Aunque se ha realizado un gran nimero de ensayos
clinicos y metaanalisis (algunos con resultados hete-
rogéneos y contradictorios), no existe aiin una guia
clinica consensuada para la profilaxis de la NC>!'. Glo-
balmente, la prevencion se basa en una serie de medi-
das: valorar el riesgo v el beneficio de la exploracion
con contraste, evitar contrastes de alta osmolaridad
y/o altas dosis, espaciar en el tiempo las exploracio-
nes radioldgicas, identificar a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar una NC, determinar el filtrado
glomerular (basal y posteriores), controlar la diuresis,
administrar farmacos profilacticos (tipo N-acetilcis-
teina [NAC]) y evitar otros nefrotoxicos y la deplecion
de volumen?®.

La expansién de volumen previa y posterior a la expo-
sicién al contraste representa la principal medida pre-
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ventiva 31213, Su eficacia se basa en la estimulacion de

la diuresis, la dilucién del contraste y las sustancias
vasoconstrictoras, la inhibicion del sistema renina-
angiotensina, la disminucién del feedback tubuloglo-
merular, la permeabilidad de los tubos colectores y la
viscosidad, la mejoria del flujo intrarrenal y la reduc-
cién de la citotoxicidad directa. Varios ensayos clini-
cos confirman que la infusién de suero salino fisiol6-
gico antes y después de la administracion de contraste
representa la mejor opciéon 2. Se recomienda la admi-
nistracién de suero salino a dosis de 1 ml/kg/hora
durante 24 horas, empezando 12 horas antes de la
prueba con contraste, aunque la administracién de
300 ml de suero salino una hora antes del procedi-
miento puede constituir una alternativa eficaz **1%1,
La perfusion de bicarbonato —con la consiguiente
alcalinizacién del fluido tubular renal— también ha
demostrado su eficacia en algunos estudios recientes,
aunque existen datos contradictorios ****. En pacien-
tes en régimen ambulatorio se recomienda incrementar
la ingesta de liquidos.

La NAC constituye un potente antioxidante con un
doble efecto renoprotector respecto a la NC: preven-
cién del dafio oxidativo directo y mejoria de la hemo-
dindmica renal®. Esta molécula, la mas estudiada en la
profilaxis de NC —via oral o endovenosa, con un amplio
rango de dosis descritas (de 500 a 6.000 mg)—, actta
como «capturador» (scavenger) de radicales libres de
oxigeno e incrementa la producciéon de sustancias vaso-
dilatadoras (6xido nitrico y S-nitrosotiol). Su admi-
nistracién parece atenuar el dafio glomerular y tubu-
lar con reduccién de la creatinina plasmatica y la
albuminuria. Su eficacia, bajo coste, inocuidad, ausen-
cia de interacciones y sencillez de aplicaciéon se han
confirmado en varios ensayos clinicos y metaanalisis,
y su empleo se recomienda en muchos centros 3471,
El estudio de Tepel et al*® fue el primero en describir
el efecto nefroprotector de la NAC (600 mg/12 h via
oral durante 2 dias, combinada con hidrataciéon) fren-
te a la NC (2% en el grupo de NAC frente al 21% en
el grupo control, p < 0,01). Posteriormente, otros en-
sayos clinicos aleatorizados —aunque no todos— vy
varios metaanalisis corroboran el efecto renoprotec-
tor de la NAC (como la reciente revision de Kelly et
al', que muestra un riesgo relativo de 0,62 con NAC
tras analizar 41 ensayos clinicos) 11”18, E] efecto pro-
tector de la NAC parece ser dependiente de la dosis
y mas eficaz en aquellos pacientes con mayor grado
de insuficiencia renal o que reciben una mayor dosis de
contraste **?°_ Existen datos preliminares sobre una
eficacia nefroprotectora sinérgica con la combinacion
de NAC y suero salino, y con la NAC asociada al con-
traste de iodixanol respecto a la simple hidrata-
ci6én 1%, El beneficio de la NAC puede resultar mayor
en aquellas situaciones clinicas que impiden una com-
pleta hidratacién, como en el caso de pruebas radio-
légicas realizadas con caracter urgente ™.

Varios ensayos sugieren que los antagonistas del cal-
cio pueden resultar (tiles en la prevencion de la NC en
virtud a su efecto vasodilatador y por su funcién pro-
tectora contra el dafio por isquemia-reperfusiéon?. Los
ensayos y metaanalisis con teofilina (antagonista de
la adenosina) han arrojado resultados contradictorios.
El acido ascorbico, fenoldopam, antagonistas del recep-
tor de la endotelina, prostaglandina E;, acetazolamida,
trimetazidina y estatinas representan otros farmacos
prometedores en la profilaxis de la NC, pero preci-
san de maés estudios experimentales vy clinicos '°.
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