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Nefropatia inducida por medio de

contraste endovenoso yodado

RESUMEN

El uso de medios de contraste
intravenosos en estudios radio-
I6gicos es de gran importancia;
es el pilar en el que se apoyan
algunos métodos de imagen
como la tomografia computada
multicorte (TC-MC). La calidad
de los estudios obtenidos con
la nueva generacion de estos
equipos, y las diferentes apli-
caciones en multiples areas
de la medicina, han hecho de
la TC-MC uno de los métodos
de imagen mas usados en la
practica hospitalaria, por lo que
cada vez hay un mayor numero

de pacientes a los que les son
realizados estudios con aplica-
cion de un medio de contraste
yodado (MCY). Por esta razén
se ha incrementado también la
posibilidad de que aparezcan
complicaciones derivadas de
la toxicidad de estos medios
de contraste. Sin embargo, y a
pesar de la alta frecuencia con
que se usan los MCY, es poca la
informacion del personal médico
y paramédico en relacion con las
generalidades, los efectos cola-
terales y los efectos adversos
relacionados. Multiples estudios
han demostrado que la inciden-
cia de complicaciones (sobre

todo el dafio renal) sigue siendo
frecuente. La nefropatia indu-
cida por medios de contraste
yodados (NIMCY) es la tercera
causa de insuficiencia renal agu-
da en pacientes hospitalizados.
Es necesario el reconocimiento
de esta complicaciéon para dis-
minuir la exposicion injustificada
de los pacientes a estudios de
TC-MC que requieran medio de
contraste endovenoso.

Palabras clave: medios de
contraste yodados, nefropatia,
tomografia.
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Introduccion

En 1918 se introdujeron los medios de contraste
para radiodiagndstico, primordialmente soluciones
de sodio yodado. En la década de los 50 el empleo
de medios yodados de alta osmolalidad (mayor a
1500 mOsm/kg) permitia obtener una mayor calidad
en las imagenes; sin embargo, las reacciones de
hipersensibilidad hicieron que disminuyera su uso.
Se considero a su alta osmolalidad como la causa de
dichas reacciones.’

En los afios 70 se crearon medios sintéticos, con base
en el yodo, conocidos como medios yodados i6nicos
(dimeros) de baja osmolalidad (600 - <1.000 mOsm/
kg). Indiscutiblemente, estos medios de contraste
mostraban menos efectos colaterales; sin embargo,
efectos adversos como el dafio renal persistieron, aun-
que en menor proporcién. En los afos posteriores se
introdujeron los medios de radiodiagndstico no idnicos

(mondémeros) de baja osmolalidad que representaron
una importante reduccion en la incidencia de nefropa-
tias; esto favorecié su empleo y, en la actualidad, su
uso es universal.?

Recientemente han aparecido los medios iso-
osmolales (dimeros no iénicos) con una osmolalidad
muy cercana a la del plasma (280-290 mOsm/kg) y
se esperaba que con ello los efectos adversos fuesen
menos frecuentes; sin embargo, multiples estudios han
demostrado que la incidencia de complicaciones, sobre
todo el dafo renal, sigue presentandose de manera
muy similar entre los medios de contraste no i6nicos
(mondémeros) de baja osmolalidad y los medios de
contraste no iénicos (dimeros) isoosmolales.?*

Existe mayor riesgo de lesion renal relacionada con
el medio de contraste yodado en los siguientes casos:*®

- Cuando la administracion del medio de contraste es
por via arterial.

- Cuando la administracion del medio de contraste es
intrarrenal.

- Cuando se utiliza medio de contraste idnico.
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ABSTRACT

The use of intravenous con-
trast media in radiological stu-
dies have a great importance.
It's the pillar that’s support
some methods such as com-
puted axial tomography (CAT)
multi-slice. The quality of the
studies obtained with the new
generation of these techniques
and the different applications in
many areas of medicine, have

made from CAT one of the most
used image methods in hospital
practice; accordingly, there is a
greater number of patients ca-
rried out to studies with iodinated
contrast media. This is why it
has also increased the possi-
bility that appear complications
arising from the toxicity of these
contrast media. Despite the
high frequency with the contrast
media are used, information of
medical and paramedical staff
in connection with the generali-
ties, side effects, and the related
adverse effects is not enough.

Many studies have shown that
the incidence of complications
(especially kidney damage)
remains frequent. The induced
nephropathy (by iodinated con-
trast media) is the third cause of
acute renal failure in hospitali-
zed patients. It is necessary the
recognition of this complication
to reduce unjustified exposure of
patients to CAT studies requiring
intravenous contrast media.

Key words: iodinated con-
trast media, nephropathy, tomo-

graphy.

Cuando el medio de contraste usado es de alta
osmolalidad.

Cuando el medio de contraste usado es de alta
viscosidad.

Cuando se utilizan mas de 140 mL por estudio.
Cuando se aplica medio de contraste endovenoso y
se han realizado estudios contrastados recientes
(< de 24 horas).

El estado de la funcién renal previo a la administra-
cion del medio de contraste es un factor determinante
en el deterioro del rifidn, ya que la incidencia del dafo
renal es mas baja en los pacientes hospitalizados con
funcién renal conservada; de sélo 8% en los pacientes
con una creatinina sérica menor de 1.5 mg/dL.”

Muchas de las reacciones adversas asociadas a
los medios yodados han sido atribuidas a su osmo-
lalidad. No obstante, los resultados de los estudios
realizados han concluido que esta propiedad no
es la Unica causante de la nefrotoxicidad.® Richard
Solomon, en una revisién del papel desempefado
por la osmolalidad en la incidencia de nefropatias
inducidas por medios de contraste yodados (NIMCY)
concluy6 que la osmolalidad, por si sola, no explica
el dafio renal.®

En pacientes con riesgo bajo o moderado no existe
diferencia entre el uso de medios de contraste de baja
osmolalidad y medios de contraste isoosmolales,® por
lo que no se justifica el empleo cotidiano y generalizado
de medios de contraste isoosmolales que representan
un alto costo econémico.

La explicacién de por qué no existe una marcada
diferencia entre medios de baja osmolalidad y medios
isoosmolales se debe a que estos ultimos, aunque
muestran una osmolalidad similar al plasma, son mucho
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mas viscosos y conllevan a congestién capilar con dafio
renal secundario.®

En lo que a ionicidad se refiere los medios de
contraste no iénicos presentan menor incidencia de
nefropatia que los medios de contraste idnicos. Asi
mismo, los medios de contraste idnicos se asocian
con una mayor incidencia de reacciones de hiper-
sensibilidad debidas al incremento en la liberacién de
histamina y triptasa.

Se han estudiado otras caracteristicas de los medios
de contraste como la hidrofilia; sin embargo, los resul-
tados no han sido concluyentes y se ha determinado
que no existe una propiedad Unica a la que se pueda
atribuir el dafo renal.

Definicion

Hoy dia la NIMCY constituye un importante problema
debido a la alta frecuencia con que se realizan estudios
de imagen como las angiografias o las tomografias
computadas. La definicion mas comunmente acep-
tada de este efecto es la de la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital mencionada en las guias de ad-
ministracion de medios de contraste radiodiagndstico:

“Elevacion absoluta de la creatinina sérica igual o
mayor de 0.5 mg/dL sobre el nivel basal o la elevacién
relativa de la creatinina sérica igual o mayor a 25%
sobre el nivel basal (cuando el valor basal es menor
a 1.5 mg/dL) durante las 48 horas posteriores a la in-
yeccion de medio de contraste y en ausencia de otra
causa que explique el deterioro en la funcién renal”."

Un dato importante es que la NIMCY es la tercera
causa de insuficiencia renal aguda en pacientes hospi-
talizados. Por otra parte, muestra una mayor incidencia
en pacientes hospitalizados cuando la aplicaciéon del
medio de contraste se asocia con otros factores con-



comitantes como: cirugias, bajo volumen sanguineo y
uso de antiinflamatorios no esteroides. "2

Fisiopatologia

El consenso general de los investigadores, en re-
lacidon con el dafio renal asociado a la exposicion a
medios de contraste yodados de radiodiagnéstico, es
que éste es de caracter “multifactorial”.

Son 3 los mecanismos principales asociados con la
incidencia de NIMCY:

Isquemia medular. El medio de contraste genera
vasoconstriccion con aumento de la resistencia vascular
disminuyendo el flujo sanguineo. Asimismo, al haber un
flujo con una mayor viscosidad debido a la alta carga
de solutos del medio de contraste, se produce un des-
equilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno que
incrementa la entrega de sodio y cloro al asa de Henle
(en donde las porciones ascendentes son gruesas y
hay dificultad para el paso del oxigeno). Por lo tanto
se incrementa el consumo de oxigeno y disminuye el
intercambio en un érgano que ya de por si mantiene
una tasa metabdlica muy alta.’>"

Citotoxicidad directa. Se ha sefialado la produccion
de dafio celular directo, producido por el propio medio
de contraste, en la génesis de la nefropatia.’® Al estar el
medio de contraste en contacto con células del tubulo
contorneado proximal se altera su metabolismo celular
y se produce hipoxia, liberacién de mediadores endoge-
nos como aminas vasoactivas, proteasas plasmaticas
y metabolitos del acido araquidoénico.™

Obstrucciéon tubular. Los medios de contraste
aumentan la excrecion de uratos y, en presencia de
deshidratacion, estos se precipitan y producen obs-
truccion intratubular.

Estudios mas recientes proponen una nueva expli-
cacién y crean nuevas expectativas acerca del manejo
y la profilaxis de este efecto frecuente. Yano y sus
colaboradores han demostrado que las células muer-
tas por la exposicién al medio de contraste sufrieron
una apoptosis acelerada,’® lo que se demuestra por el
incremento en la captacion de isotiocianato marcado
con annexin V, mismo que se liga especificamente
a la fosfatidilserina, una proteina componente de la
capa interna de la membrana celular que se desplaza
hacia la capa externa durante los estados iniciales de
la apoptosis asi como por la fragmentacion de ADN
observada mediante electroforesis."

Se ha observado que algunos medios influyen
directamente en el balance existente entre las pro-
teinas estimuladoras e inhibidoras de la apoptosis.
Las proteinas de la familia Bcl-2 son inhibidoras de la
apoptosis mientras que las proteinas Bax la estimulan.
Los medios de contraste crean un desequilibrio en las
concentraciones de ambos tipos de proteina: disminu-

cion en la cantidad de proteina Bcl-2 e incremento de
las proteinas Bax."” El modo por el cual algunos me-
dios de contraste crean este desbalance parece estar
en relacion directa con la interferencia que producen
en el sistema de fosforilacion del Akt mediada por
AMP-c. Al existir dicho desbalance se despolariza la
membrana mitocondrial y se libera citocromo ¢ que se
une al factor activador de la apoptosis-1, éste degrada
la procaspasa-9 a caspasa-9 que cataliza el paso de
procaspasa-3 a caspasa-3: enzima que fragmenta el
ADN cromosomico.'”

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de NIMCY @
se pueden dividir en 2 categorias:

» Factores no modificables directamente ligados al
estado fisico del paciente:
- Diabetes mellitus tipo |
- Edad > 75 afios
- Insuficiencia renal (depuracion de creatinina
< 60 ml/min)
- Insuficiencia cardiaca
- Cirrosis
- Trasplante renal
- Mieloma multiple
- Infarto agudo del miocardio
- Sindrome nefrético

» Factores modificables relacionados con el estado
fisico del paciente, pero también con el manejo
médico y la realizacion del estudio radioldgico:

- Deshidratacion

- Hipotension

- Antiinflamatorios no esteroides

- Diuréticos

- Altas dosis del medio de contraste

- Aplicacion repetida del medio de contraste en
lapsos menores a 24 horas

- Hipoalbuminemia

- Antibidticos nefrotdxicos

- Anemia

Con base en los estudios realizados varios autores,
entre los que destacan Taliercio, Rich, Crecelius y
Gussenhoven, se han podido determinar los factores de
riesgo mas comunmente relacionados con la NIMCY. Se
les ha llamado factores de riesgo mayores y son:'920.2!

- Creatinina sérica >1.5 mg/dL

- Diabetes mellitus tipo |

- Uso de >140 mL de medio de contraste

- Exposicion repetida a medios de contraste en
menos de 24 horas

Enero-Marzo 2011 23



- Edad > 70 anos
- Insuficiencia cardiaca
- Hipertension arterial

El mas importante de estos factores es la disfuncion
renal previa al estudio.® Sin embargo la coexistencia
entre el dano renal previo y la diabetes aumenta de
manera significativa el riesgo de NIMCY. Entre los
pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo |
la incidencia de NIMCY ha sido de entre 9 y 40% en
pacientes con dafio renal cronico de leve a moderado y
de entre 50 y 90% en pacientes con dafio renal crénico
severo.2223.24

Asimismo, los datos de algunos estudios sefialan que
so6lo entre 0.44 y 0.8% de los pacientes hospitalizados
con bajo riesgo, expuestos a medio de contraste, reci-
biran terapia de reemplazo renal con dialisis, mientras
que entre 5y 10% de los pacientes que ya cursan con
nefropatia requeriran dialisis de manera transitoria y
menos de 1% requerira dialisis de manera permanen-
te_22,23,24

El volumen de medio de contraste empleado esta
relacionado con el riesgo de NIMCY. Para pacientes
con creatinina sérica mayor de 2 mg/dL un volumen
infundido menor de 125 mL se asocié con un incremento
de 2% de riesgo de padecer NIMCY. Un volumen mayor
de 125 mL se asocié con un incremento de 19%. Las
dosis maximas de medio de contraste se han definido
de diferente forma segun cada autor como: <70 mL,
<125 mL, <140 mL o 2mL/kg (a un maximo de 300 ml).%

Segun Cigarroa la relacion entre el grado de lesién
renal y el volumen de contraste aplicado es evidente; al
igual que otros autores concluye que el volumen maxi-
mo empleado debe ser de 300 mL, independientemente
del peso del paciente.® Otros estudios concluyen que
dosis menores de 2 mL/kg son seguras.”?®

Nota: Cuando se habla de cantidades de medio de
contraste la concentracion usada por regla general es
de 300 mgl/mL.

Prevencion de la nefropatia inducida por medios
de contraste yodados

Numerosos estudios han tratado de encontrar la
manera de reducir la incidencia de la NIMCY, particular-
mente en grupos de alto riego. Los tratamientos previos
a la aplicacion del medio de contraste con diuréticos
tales como la furosemida o con farmacos inhibidores
de la vasoconstriccion como los bloqueadores de los
canales de calcio, los antagonistas de los receptores
de la adenosina, la dopamina, la endotelina y el péptido
natriurético atrial no han demostrado un beneficio claro
y pueden, incluso, ser peligrosos.?®

La simple expansion de volumen con solucion salina
0.45 0 0.9% ha mostrado ser segura y efectiva pero no
ha eliminado la enfermedad. En el estudio (PRINCE)
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no se encontré beneficio en forzar la diuresis con so-
luciones cristaloides, furosemida, manitol o terapias de
baja dosis de dopamina, sobre la hidratacion sola en
pacientes expuestos a medios de contraste que tenian
riesgo para nefropatia.?®

La falta de eficacia del manitol y de la furosemida se
puede explicar por sus efectos fisioldgicos renales. El
manitol induce la diuresis, lo que a su vez incrementa
el consumo renal de oxigeno y también actia como un
potente vasoconstrictor renal. La diuresis inducida por
la furosemida puede provocar hipovolemia, que incre-
menta el riesgo de dafio en los tubulos renales inducido
por la aplicacién de medio de contraste yodado.®

La unica medida aceptada al dia de hoy de modo
universal, para la prevencion de la NIMCY al realizar
estudios radioldgicos, es la hidratacion adecuada an-
tes, durante y después de la realizacién del estudio.
Existen dos estudios de gran relevancia en cuanto a
este manejo.

Mueller demostré que la hidratacidon con solucion
salina a 0.9%, administrada 12 horas antes y continua-
da por 12 horas después a la exposicién al medio de
contraste, es mucho mas efectiva en la proteccion renal
que la solucion salina media (0.45%) a pesar del riesgo
de hipernatremia y acidosis metabdlica debido a dismi-
nucion de HCO3- e incremento de H- por sobrecarga de
Cl-y que si resulta efectiva como medida preventiva.?”

Merten demostré que la hidratacion con solucion
de 154 mEq de bicarbonato de sodio, administrada en
infusion a 3 cc/kg por hora 1 hora antes del estudioy a
1 cc/kg por hora en las 3 horas siguientes resulta mas
efectiva que la hidratacion con solucion salina a 0.9%
(1.7 vs. 13.6%).%

Son muchos los estudios que demuestran el efecto
benéfico de la hidratacion, sin embargo, continta la
discusion sobre el mejor régimen por utilizar. Mueller y
colaboradores compararon dos grupos de pacientes:
uno que recibié solucion salina normal (0.9%) y otro al
que se le administro solucién salina hipotonica (0.45%),
infundidas ambas a razoén de 1 cc/kg/hora durante las
24 horas previas al procedimiento; encontraron una
menor elevacién de los niveles de creatinina a las 48
horas en el grupo que recibié solucién salina normal
(0.7 vs. 2.0%. p = 0.04).7

Por su parte, Trivedi y sus colaboradores evidencia-
ron una menor elevacién de la creatinina, en pacientes
que recibieron solucion salina normal por 24 horas
antes y 12 horas después del procedimiento, con res-
pecto a aquellos que recibieron hidratacion oral (3.7%
vs. 34.6%).2°

Finalmente, Bader y sus colaboradores compararon
el uso de hidratacion venosa con solucioén salina a 0.9%
durante 12 horas previas al estudio contrastado con la
hidratacion oral mas un bolo endovenoso simple de
solucién salina normal. Encontraron una menor decli-



nacién en la tasa de filtracion glomerular en aquellos
pacientes que recibieron hidratacion venosa continua
(—-18.3 vs. —=34.6 ml/min/1.73 m? superficie corporal).®®

Estos datos realzan la importancia del uso preferente
de solucion salina a 0.9% por via endovenosa y su
administracion en infusion continia con el siguiente
esquema:

* Solucion salina a 0.9%, a 1 cc/kg/hora, 12 horas
antes y 12 horas después de la aplicacion del medio
de contraste, manteniendo una vigilancia estricta
del balance hidrico.

En cuanto al beneficio que pueda tener la N-acetilcis-
teina en la incidencia de NIMCY no existe un consenso
general ya que los resultados han sido variables. En
una revision realizada por S. Bagshaw y publicada en
los Archives of Internal Medicine en 2006 se indica
que en el periodo comprendido entre 2000 y 2005 se
publicaron cinco estudios que reportaron beneficios
estadisticamente significativos, nueve que concluyeron
que provee algun beneficio, 13 que no demostraron
significacion estadistica y 10 que concluyeron que no
representa ningun beneficio. Por ello autores como C.
Briguori recomiendan su uso sdlo en pacientes de alto
riesgo, sobre todo en aquellos con creatinina >1.5, Uni-

cos en los que si se ha demostrado un claro beneficio.®’

Conclusiones

A pesar del uso rutinario, por décadas, de los me-
dios de contraste en estudios como la TC-MC y del
incremento en el numero de estudios debido a sus
multiples ventajas y aplicaciones, existe un amplio
desconocimiento del dafio renal secundario a su uso y
no se dispone de protocolos para prevenir las posibles
complicaciones en nuestros hospitales ni en nuestros
servicios de radiologia.

La administracion de dosis bajas de medio de con-
traste, evitar la realizacion de estudios consecutivos
en menos de 48 horas, asi como la hidratacion, ya
sea con solucidn salina a 0.9% o con bicarbonato de
sodio diluido; representan las mejores medidas para
prevenir la NIMCY.

El conocimiento de la NIMCY es uno de los puntos
mas importantes para su prevencion, siendo el mé-
dico tratante el principal eslabon de esta cadena de
la que el médico radidélogo, el técnico radidlogo vy el
paciente mismo forman parte. Al tener conciencia de
esta afectacion se espera reducir al minimo el mal uso
de los medios de contraste utilizados en los estudios
radioldgicos.
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