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Actualizacidn
La siguientes Guias han revisado exhaustivamente el impacto renal de los contrastes yodados

Guias ESUR 2022 sobre Agentes de Contraste. Sociedad Europea de Radiologia Urogenital
https://www.esur.org/wp-content/uploads/2023/04/ESUR_Guidelines_10.0_Final_Version en
ESPANOL_2022.pdf

Esta 102 version de las Guias incluye una seccidn actualizada acerca de la Lesion Renal Aguda
Poscontraste

ACR Manual on Contrast Media 2024. American College of Radiology. Documento en Inglés
https://edge.sitecorecloud.io/americancoldf5f-acrorgf92a-productioncb02-3650/media/ACR/
Files/Clinical/Contrast-Manual/ACR-Manual-on-Contrast-Media.pdf

Documento de Consenso de la evidencia cientifica y la experiencia clinica con respecto al uso
de medios de contraste.

Se hace hincapié en las sugerencias para la evaluacién del paciente, la premedicacion, el re-
conocimiento de reacciones adversas y el tratamiento de emergencia de dichas reacciones.»

LOS ASPECTOS MAS RELEVANTES SE RESUMEN AL FINAL DEL CAPITULO
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¢Es la creatinina plasmatica el mejor método de evaluacion de la funcion renal?

Tenemos que iniciar este informe resaltando la dificultad de determinar la funcion renal en
rutina diaria sin pruebas isotdpicas. La creatinina plasmatica es un buen parametro de segui-
miento de la evolucion del filtrado, pero no lo es para conocer los valores de filtrado glomeru-
lar (FG). Cuando la poblacién envejece, especialmente en mujeres, se produce una reduccion
de la masa muscular que condiciona una distorsion muy importante en esta relacién creatinina
sérica—FG de suerte que puede perderse la mitad del filtrado sin que la creatinina plasmatica
ascienda.

Un importante porcentaje de hombres y especialmente de mujeres presentan reducciones en
el FG con creatininas séricas normales, y lo que aun es peor, en el rango de creatininas entre
1.3 y 2.5 mg/dl, encontramos porcentajes importantes de insuficiencias renales graves
(inferiores a 30 mL/min) [1].

En la actualidad se determina el valor del FG mediante ecuaciones obtenidas de estudios en
los que el FG ha sido estudiado con métodos isotépicos como MDRD (realizado en pacientes
con funcion renal < 60 mL/min y por consiguiente solo permite valores inferiores a 60 mL/min)
o CKDEPI (que permite valores de FG> 60 mL/min) que es la ecuacién internacionalmente re-
comendada.

Por consiguiente ante la realizacién de una exploracion con contraste yodado es conveniente
obtener el FG mediante estas ecuaciones que aparecen en la mayoria de los resultados
analiticos o que pueden obtenerse de aplicaciones en internet.

¢Cual es la definicion de la lesion renal aguda postcontraste yodado?

La lesion renal aguda por contraste yodado se define por un aumento en la creatinina sérica
de al menos 0.3 mg/dl a las 48 horas o 50 % por encima de la basal durante los siguientes
siete dias o por reduccion de volumen urinario de 0,5 ml/kg/h durante 6 horas [2]. Sin
embargo esta definicion no comprende el llamado dano subclinico que se caracteriza por
dano estructural sin elevacion de la creatinina y que veremos mas adelante.

¢Con qué frecuencia se produce la lesion renal aguda postcontraste?

Los datos dependen de la poblacién estudiada, de las medidas preventivas, del tipo y dosis de
contraste, de la via de administracion intravenosa o intraarterial y de las comorbilidades aso-
ciadas como insuficiencia renal o diabetes. Ocurre en menos del 1% de la poblacion general
[3] en mas del 5% de pacientes con insuficiencia renal y si a ello se asocia diabetes en cifras
cercanas al 20 % [4]. La incidencia de lesién renal aguda en pacientes con cancer es mayor
que en la poblacién general. En una serie de pacientes daneses que incluyo 37.267 pacientes
con cancer, el riesgo de presentacion de lesidon renal aguda en el primer ano del diagnostico
fue del 17.5% [5].

Otro estudio observacional de inclusidon prospectiva, estudid a mas de 3500 pacientes del
centro MD Anderson de EEUU, con al menos una determinacién de Cr al ingreso y otra durante
la estancia hospitalaria. La incidencia global de lesién renal fue del 12% (criterio de elevacion
de Cr >50%). Se encontraron diversos factores relacionados (antibioticos, quimioterapia, dia-
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betes, hiponatremia, ingreso en UCI y administraciéon repetida de contrastes V). El andlisis
multivariante comparado de los factores mostré que el uso de MC era el mas relacionado con
la apariciéon de lesién renal aguda (OR 4.55 (ClI 3.51-5.89). La incidencia de lesién renal aguda
fue mayor al 15% en determinados tumores como esoéfago, rindn, higado, pancreas, utero,
linfoma, leucemia o mieloma multiple [6].

¢Cual es la evolucion de la utilizacion de medios de contraste yodado?

Han aumentado de forma muy importante. Han aparecido nuevas técnicas de diagndstico y
tratamiento como la reposicidén de valvula adrtica transcatéter, procedimientos neurovascula-
res y oncologia intervencionista que han elevado hasta > 75 millones de dosis de contraste
anuales [7].

Uno de las razones que han llevado a un mayor uso seguro de los contrastes es la propia evo-
lucion de estos en tres generaciones, desde los contrastes originales, de alta osmolaridad
(5-8 veces superior a la del plasma) cuyos efectos adversos a nivel cardiaco, renal, etc...eran
importantes a contrastes mas seguros como los denominados de baja osmolaridad (cuya os-
molaridad en realidad es 2-3 veces la del plasma); y los mas recientes basados en dimeros no
ionicos (iodixanol), que permiten conseguir formulaciones isoosmolares, es decir con la misma
osmolaridad que el plasma en las distintas concentraciones de yodo [8] [9].

¢Tiene consecuencias la aparicion de lesion renal aguda postcontraste yodado?

En un estudio unicéntrico de 8,268 pacientes expuestos a medio de contraste durante la inter-
vencidon percutanea coronaria, la hospitalizacion fue superior en aquellos que desarrollaron
lesiéon renal aguda comparados con los que no desarrollaron esta complicacion (9,6 versus 4,9
dias en general y 2,3 versus 0,3 en UCI) [10].

En un analisis de cohortes de 16,248 pacientes que recibieron medios de contraste entre 1987
y 1989, Levy et al identificaron 183 pacientes con elevacion de la creatinina sérica >25% vy
hasta 2mg/dl a los dos dias de la administracion. Estos pacientes fueron comparados con 174
pacientes con similar edad, creatinina sérica y procedimientos con contraste que no presenta-
ron elevacion de la creatinina. En estos la mortalidad intrahospitalaria fue del 7% comparada
con el 34% en aquellos con elevacion de la creatinina (OR 6.5; p<0.001) que presentaron sep-
sis, hemorragias e insuficiencia respiratoria. Segun los investigadores el fallo renal aumenté el
riesgo de complicaciones [11].

En la (Tabla 1) podemos observar como otros estudios mas recientes concluyen con similares
resultados.
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Tabla 1. Eventos adversos cardiovasculares tras la lesion renal aguda asociada al
contraste yodado. CIN: nefropatia inducida por contraste, GFRe: Filtracion
glomerular estimada

Eventos adversos Resultado: grupo CIN vs grupo sin CIN
Mortalidad en hospital 7,1% vs 1,1% (p<0,0001) (Ref 12) n=1826
Mortalidad durante el 1°" afio 37,7% vs 19,4% (p=0,001) (Ref 13) n=439

Empeoramiento persistente de funcion

0, 0, = —
renal (referencia GFRe>25% en 3 meses) 18,6% vs 0,9% (p=0,0001) (Ref 14) n=1490

Hemodialisis 0,7% (Ref 12), 7% (Ref 13)

¢En aquellos casos en los que la creatinina sérica vuelve a su valor basal hay datos
pronosticos?

Usando datos de un registro prospectivo de un solo centro de pacientes después de un infarto
agudo de miocardio [15], encontraron que incluso la lesién renal aguda inducida por contraste
transitoria, después de la intervencion coronaria percutdanea aumenta el riesgo de muerte, dia-
lisis y admision para eventos cardiovasculares (incluido infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular y necesidad de revascularizacion).

La lesién renal aguda se definio como un aumento en el nivel de creatinina sérica de mas de
25% o mas de 0,5 mg/dl dentro de los 2 dias posteriores a la administracion de medio de
contraste yodado en ausencia de otros insultos renales. La lesion renal aguda transitoria se
definid como la recuperacién parcial o completa de la funcion renal (es decir, a menos del
25% 0 0,5 mg dl por encima del nivel basal) en 1 mes.

Los datos se basan en todos los pacientes de al menos 20 anos sometidos a intervencion co-
ronaria percutanea entre mayo de 2005 y julio de 2009, 1.041 fueron elegibles para el analisis.
Su edad promedio fue de 62.7 anos. En general, se registro lesion renal aguda asociada a
contraste en 148 pacientes, de los cuales 80 tuvieron una recuperacion parcial o completa de
la funcion renal en 1 mes, mientras que la funcion renal permanecio sin cambios en los 68 pa-
cientes restantes. Las caracteristicas basales no difirieron entre los dos subgrupos, Los pa-
cientes con dafno renal persistente tuvieron la tasa mas alta de muerte, dialisis o ingreso hospi-
talario debido a eventos cardiovasculares (42.1%), que se redujo a 22.9% en aquellos con le-
sion renal aguda transitoria. Sin embargo, incluso esta tasa fue significativamente mas alta
gue la observada en pacientes sin lesién renal aguda (16,7 %).

¢Hay estudios economicos sobre las consecuencias de la lesion renal aguda
postcontraste yodado?

Los costos de atencién médica a largo plazo aumentan con el nivel de riesgo de lesion renal
aguda. Los pacientes con mayor riesgo probablemente incurran en costos considerables a lar-
go plazo, porque son mas propensos que los pacientes sin lesion renal aguda a experimentar
eventos adversos, someterse a dialisis prolongada, tener mas dias de hospitalizacion y de cui-
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dados intensivos y tasas de mortalidad mas altas. Segun un modelo desarrollado por Subra-
manian et al basado en 10 estudios con tasa de lesion renal aguda oscilando entre desde el
2% hasta el 16,5% [16], el mayor factor de costo es la mayor duracion de la estancia y luego la
dialisis y las intervenciones para manejar eventos cardiacos adversos mayores. Asi se consta-
t6 igualmente en un analisis de impacto presupuestario sobre medios de contrastes realizado
con datos espanoles, estimandose un coste anadido para el hospital de cada NIC, por aumen-
to de estancia y tratamientos, de unos 4100€ por caso en paciente de riesgo. El uso de
contrastes que reducen la incidencia de NIC supondria un ahorro total de costes para el siste-
ma sanitario de hasta el 33%, aun teniendo en cuenta diferentes costes de adquisicion de los
medios contraste [17]. En el estudio del MD Anderson Cancer Center previamente citado,
aquellos pacientes intrahospitalarios que desarrollan lesién renal aguda, tuvieron una significa-
tivamente mayor estancia media (incremento 100%), coste (106%) y odds ratio de mortalidad
(4.7 veces) respecto a aquellos sin lesion renal aguda [6].

El concepto de reserva funcional renal (RFR)

Veamos el ejemplo del corazén. Se denomina reserva cardiaca al trabajo que es capaz de rea-
lizar el corazén, mas alla del requerido para las circunstancias de la vida normal. El gasto
cardiaco aumenta durante el ejercicio de 5-5.5 L/min hasta 20- 25 L/min (incluso mas en atle-
tas entrenados que durante un ejercicio extremo pueden llegar a 36 L/min). Pues igualmente la
Reserva Funcional Renal. Cada individuo tiene un FG basal que depende de muchos factores
incluyendo dieta e ingesta liquida. La RFR representa la capacidad del riidn para aumentar el
FG en respuesta a ciertos estimulos fisiolégicos o patologicos (por ejemplo ante una ingesta
importante de proteinas o ante una perfusiéon de aminoacidos, o en la primera fase de la diabe-
tes). La diferencia entre el maximo FG y el filtrado basal es lo que representa la RFR que
desciende de una forma linear con el descenso del FG.

En la (Tabla 2) tomada de Sharma et al [18] podemos ver como dependiendo de las diferentes
circunstancias se modifica la reserva funcional renal.

Tabla 2. Filtrado glomerular basal y reserva funcional renal (RFR) en
distintas situaciones funcionales renales

Situacién Funcional Filtrado Glomerular FG Maximo
basal (basal + RFR)
Rifién normal no vegetarianos 120 160
Rifién unico 110 120
Rifién normal persona joven 130 180
Rifién normal persona mayor 90 110
ERC grado llI 48 50
Rifién normal, vegetarianos 80 170
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¢Puede haber dano renal sin elevacion de la creatinina sérica?

La medida de la creatinina sérica no identifica la lesion renal aguda con preservacién de la
funcion renal. Cuando hay un dafo renal, la pérdida del FG se compensa por nefronas intactas
y por el uso de la reserva funcional renal de manera que no se eleva la creatinina. Sin embar-
go, la reparacion completa y la vuelta a la condicién basal no esta garantizada. El dano renal
puede destruir un nimero variable de nefronas (Figura 1) y en una persona con una RFR intac-
ta, pueden perderse hasta un 50% de las nefronas sin ningun impacto en el FG basal o en la
creatinina sérica. Cuando hay una agresion renal repetida (descompensacion de insuficiencia
cardiaca, isquemia/reperfusion, uso de contraste yodado o farmacos nefrotoxicos) se pierde
la RFR resultando en progresién de la enfermedad renal cronica. Por tanto, en ausencia de ele-
vacion de la creatinina sérica no puede descartarse lesién renal aguda y la posibilidad de dafo
renal subclinico no puede ser descartado tras varias agresiones renales [18].

Figura 1. Medidas de filtrado glomerular (FG) basal, FG maximo y disminucién de
reserva funcional renal (RFR) en respuesta a agresiones renales. Figura adaptada
de Sharma A et al. Nephron Clin Pract 2014; 127: 94-100 [18]
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¢Como podemos pues diagnosticar daino renal sin elevacion de la creatinina?
Biomarcadores de lesion renal aguda

La elevacion de la creatinina sérica seria un marcador de dano funcional. Al igual que la tropo-
nina cardiaca es valida en el infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST son precisos
marcadores de dano renal estructural en casos de lesidn renal aguda sin elevacion de la
creatinina sérica.

Basicamente, se han identificado tres tipos de biomarcadores en el area del la lesion renal
aguda (Tabla 3). El primer grupo son los biomarcadores inflamatorios, que incluyen la lipocali-
na asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y las citoquinas proinflamatorias, como la in-
terleucina-6 (IL-6) y la IL-18. El segundo grupo incluye biomarcadores de lesion celular como
la molécula 1 de lesion renal (KIM-1), la proteina hepatica de union a acidos grasos (L-FABP), el
intercambiador de sodio / hidrogeno 3 (NHE-3) y la netrina 1. El tercer grupo, identificado re-
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cientemente, consiste en marcadores del ciclo celular, como el inhibidor del tejido urinario de
la metaloproteinasa 2 (TIMP-2) y la proteina 7 de unién al factor de crecimiento similar a la
insulina (IGFBP-7). Idealmente, estos marcadores podrian facilitar, mas temprano y / o mas
exactamente que la creatinina sérica y el flujo urinario, el diagndstico y diagndstico diferencial
de la lesion renal aguda y podrian predecir el prondstico a corto y largo plazo [19] [20] [21]
[22]. Muchas revisiones exhaustivas recientes han resumido las caracteristicas, ventajas y
limitaciones de los primeros dos grupos de biomarcadores [22] [23] [24].

Tabla 3. Les16n renal aguda Biomarcadores clinicos

Inflamacion Lesion celular Marcadores del ciclo celular

Molécula de lesion renal-1 (KIM-1)
Lipocalina asociada a la Inhibidor tisular unitario de
gelatinasa de neutréfilos (NGAL) metaloproteinasa 2 (TIMP-2)

Proteina de unién a acidos grasos
del higado (L-FABP)

Citocinas proinflamatorias tales . . Proteina 7 de union al factor de

. . Intercambiador de sodio / o . L
como las interleukinas 6 (IL-6) y hidrégeno 3 (NHE-3) Netrin 1 crecimiento similar a la insulina
18 (IL-18) g (IGFBP-7)

Por consiguiente, la creatinina sérica es un pobre marcador del FG y necesitamos estas y
otras nuevas"troponinas renales” como validos marcadores para descubrir episodios silentes
de AKI o identificar tempranamente los pacientes de alto riesgo.

Lesion renal aguda funcional, estructural o mixta

Considerando los aspectos de lesion renal aguda funcional (elevacién de la creatinina sérica)
o estructural (elevaciéon de los biomarcadores) o mixta (ambos) podremos clasificar la lesion
renal aguda en cuatro subgrupos de pacientes incluidos aquellos de lesién renal aguda subcli-
nica (Figura 2). Un diagndstico mas precoz basado en los biomarcadores podria facilitar como
hemos comentado aspectos preventivos y de clasificacion diagnostica [25].

Figura 2: Tipos de lesion renal aguda

Sin lesion renal aguda Lesion renal aguda con dano

Creatinina sin cambios estructural

Biomarcadores negativos Creatinina sin cambios
Biomarcadores positivos

Lesion renal aguda con LRA con dafio estructuraly pérdida
pérdida funcional funcional Creatinina sin cambios
Elevacion de creatinina Biomarcadores positivos
Biomarcadores negativos
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Contrastes yodados y lesion renal aguda: importancia de la osmolaridad

Todos los medios de contraste se eliminan Unicamente por FG. La excrecion extrarrenal cons-
tituye menos del 1% de la funcién renal normal. Se ha demostrado que aproximadamente el
100% de los medios de contraste se excretan dentro de las primeras 24 horas después de la
administracion en pacientes con funcion renal suficiente. Por el contrario, en pacientes con
funcion renal reducida, la semivida de eliminacién puede aumentar hasta 40 horas o mas.

Como podemos ver en la (Tabla 4) cada CM tiene sus propias caracteristicas farmacologicas
[26]. La caracteristica mas importante que afecta el riesgo de lesidn renal aguda postcontraste
parece ser la osmolalidad, con el riesgo de ser mayor en pacientes que reciben agentes con
osmolalidad aumentada en relacion con aquel isoosmolar que tiene la misma osmolaridad que
la sangre [25].

Tabla 4. Caracteristicas fisico-quimicas de los medios de contraste

PR o Contenido de yodo |Viscosidad a 37° Osmolalidad
Nombre lonicidad
benceno
(mg/ml) (mPa-s) (mOsm/kg H,0)

Diatrizoato Mondmero Iénico 370 8,4 2.1
lothalamato Mondmero Iénico 400 9 24
loxaglato Dimero [énico 320 9,5 577
lohexol Monémero No Iénico 350 11,2 823
lopamidol Monémero No Iénico 370 9,8 774
loversol Mondmero No Iénico 350 8,5 790
lomeprol Monémero No Iénico 350 8,1 610
lodixanol Dimero No Iénico 320 1.1 290

Por ejemplo, con la administracion intraarterial, se realizé un metaanalisis que incluyé 15 ensa-
yos clinicos que cumplieron los requisitos de calidad metodoldgica, prospectivos doble ciego
y aleatorizados. El riesgo relativo (RR) de lesién renal aguda (aumento de SCr =0,5 mg/dL)
después de iodixanol isoosmolar versus un medio de contraste con osmolalidad aumentada
fue de 0,46 (intervalo de confianza del 95% ( IC) 0.27-0.79; P = 0.004) lo que indicaria que al
menos la mitad de los casos de lesidn renal aguda son evitables en base a la osmolaridad del
medio de contraste elegido [27]. Estas diferencias parecen ser importantes para la administra-
cion intraarterial mientras que con la intravenosa los estudios aleatorizados y metaanalisis son
menos concluyentes estadisticamente, debido al menor numero de sujetos incluidos y a que la
incidencia se limit6 en muchos casos por la inclusion de pacientes sin factores de riesgo. En
ese sentido, algunos de los estudios con administracion intravenosa centrados en poblacién
de riesgo, como aquellos con insuficiencia renal preexistente o en pacientes sin insuficiencia
renal con cancer como factor de riesgo han mostrado también reduccion del riesgo relativo de
lesion renal aguda [28] [29].
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No se cree que otras caracteristicas farmacologicas de los medios de contraste, como la vis-
cosidad, que se relacionan principalmente con el tamano en lugar del numero de particulas,
tengan un impacto clinico en el riesgo de lesion renal aguda. Todos los CM son mas viscosos
que el plasma, y a pesar de que los agentes con osmolalidad aumentada tienen una
viscosidad mas baja pueden provocar lesién renal aguda.

¢Es importante el volumen de contraste administrado en el riesgo de lesion renal
aguda?

El riesgo de lesién renal aguda parece ser proporcional al volumen de medio de contraste, par-
ticularmente después de la angiografia coronaria. Varios estudios en ese campo han demos-
trado que cada 100 ml de contraste aumentan significativamente el riesgo de lesion renal agu-
da [30] [31]. Se estima que el riesgo de lesidn renal aguda aumenta significativamente en pa-
cientes en quienes el volumen de contraste excedid 3 veces el aclaramiento de creatinina
[32]. Asi pues, tanto para imagen vascular como para imagen de parénquima parece légico
utilizar la minima cantidad de volumen de contraste y concentracion de yodo que sea
suficiente para lograr una imagen eficaz.

¢Cuales son los factores de riesgo del paciente para el desarrollo de lesion renal aguda
postcontraste yodado?

Son fundamentalmente edad avanzada, enfermedad renal previa, diabetes, tratamiento con
farmacos y quimioterapia nefrotdxica, o situaciones y farmacos que alteran la hemodinamica
renal [33] (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de riesgo asociados al paciente [33]

No modificables Modificables

Deshidratacion severa
Edad> 65 anos

i . Hipotension prolongada
Disfuncion renal pre-existente P P 9

Trasplante de rinon
Anemia

Diabetes mellitus

. . Reduccion de volumen intra-vascular efectivo
Fallo cardiaco congestivo

avanzado FEVI reducida

. ‘e Toma simultanea de drogas nefrotoxicas
Mieloma multiple

Sepsis Toma simultanea de IECA o ARA 2
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« El Riesgo Relativo de desarrollar lesion renal aguda (aumento de SCr de 0.5 mg/dL 0 25% a
48-72 h) en pacientes mayores de 70 anhos sometidos a procedimientos con contraste vs.
procedimientos sin contraste es de 1.35 (P<0,0001) [34]. Por otra parte los pacientes mayores
de 65 anos que desarrollan lesion renal aguda dentro de los 3 dias posteriores a la angiografia
también tienen riesgo de disfuncion renal al afio, con una OR de 1.88 (IC 95% 1.11-3.21, P =
0.02) vs pacientes mas jovenes [35].

o La enfermedad renal preexistente aumenta el riesgo de lesion renal aguda inducida por
contraste después de con una OR para de 2,89, (P <0.0001) entre pacientes con ERC
subyacente en comparacion con aquellos sin ERC [36].

» La diabetes también parece ampliar el riesgo de lesion renal aguda en pacientes con ERC: la
diabetes afecta al 52% de los pacientes después de intervencidon coronaria percutanea que
desarrollan lesién renal aguda en comparacion con 36% con ERC pero sin lesion renal aguda
(P <0,0001) y 26% sin ERC ni lesion renal aguda postcontraste (P <0,0001) [37].

o Los pacientes que requieren quimioterapia nefrotoxica tienen un riesgo significativamente
mayor de lesidn renal aguda después de las imagenes con contraste, especialmente si hay un
corto periodo de tiempo entre la administracion de quimioterapia y el uso de contraste. Incluso
antes de la quimioterapia: la tasa de lesidn renal aguda aumentoé significativamente en pacien-
tes expuestos a contraste de baja osmolaridad dentro de 1 semana antes del tratamiento con
cisplatino (46%) frente a aquellos no expuestos a contraste (19%; P = 0.01) o expuestos > 1
semana antes del cisplatino (25%; P = 0.02) [38].

o Otros farmacos que pueden tener efectos nefrotdxicos incluyen aminoglucosidos, ciclospori-
na A, anfotericina, dipiridamol y farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Aunque la inhibi-
cion del SRA a largo plazo es beneficiosa, la inhibicidn intensa (con IECAS y ARA2) y la inhibi-
cion directa de renina parecen tener una toxicidad renal excesiva después de administracién
intraarterial. Por lo tanto, parece razonable interrumpir la inhibicién del SRA antes de la angio-
grafia coronaria en pacientes con un riesgo moderado o mayor de lesion renal aguda [39].

o Cualquier situacién que pueda reducir el volumen intravascular efectivo (p.e deshidratacion
severa, insuficiencia cardiaca congestiva o la cirrosis hepatica) constituye un riesgo per sé
para lesion renal aguda que ademas incrementa el riesgo de toxicidad con la administracion
de contraste [33]

¢Tiene importancia para el desarrollo de lesion renal aguda postcontraste la via de
administracion (intraarterial o intravenosa)?

Es un aspecto conflictivo aunque en general admitamos que hay menor riesgo con la adminis-
tracion intravenosa. Claro que ello pudiera ser porque aquellos que reciben medio de contras-
te intraarterial tienen mas comorbilidades o que se administran dosis mayores. No obstante la
administracion intraarterial produce una mayor concentracion de contraste en la vasculatura
renal. En cualquier caso no podemos menospreciar la importancia de la via intravenosa en pa-
cientes que requieren exploraciones repetidas o tienen factores de riesgo adicionales [40].
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En oncologia puede ocurrir que se repitan las exploraciones con contraste yodado
é¢puede condicionar un mayor riesgo de dano renal?

La dosis acumulativa de contraste yodado con procedimientos repetidos aumenta el riesgo de
lesién renal y reduce la supervivencia. En 1274 pacientes que requirieron imagenes radiografi-
cas repetidas para enfermedad vascular oclusiva 0 aneurisma, la exposicién acumulada intra-
venosa a CM fue un predictor independiente para el desarrollo de ERC en estadio 4 6 5y
aumento de la mortalidad [41]. En pacientes con céncer que requirieron TAC con contraste en
una situacién de emergencia, la odds ratio (OR) de lesién renal aguda fue de 4.09 (IC 95%
1.34-12.56) en pacientes que requirieron examen en dias consecutivos vs. aquellos a los que
se realizé un solo TAC [42]. En las guias KDIGO, se recomienda retrasar la exposicién repetida
durante 48 h en pacientes sin factores de riesgo para lesion renal aguda postcontraste y du-
rante 72 h en aquellos con diabetes mellitus o ERC preexistente. Si se desarrolla una disfun-
cion renal aguda después de la administracion de contraste, la exposicion repetida preferible-
mente debe retrasarse hasta que el nivel de creatinina sérica haya regresado al valor basal [2].

¢Cuales son los mecanismos por los que un medio de contraste puede producir daiho
renal?

En condiciones fisiologicas de reposo, el 25% del gasto cardiaco se dirige a los rifones. La
mayoria del flujo sanguineo se canaliza hacia la corteza para optimizar la filtracién glomerular
y la reabsorcion de agua y sales. El flujo sanguineo medular renal es, por el contrario, bajo.
Esto hace que la médula renal sea propensa a lesion isquémica, dano celular y, en consecuen-
Cia, lesion renal aguda) La fisiopatologia exacta de CIN no se conoce bien.

Aunque el mecanismo de la lesion renal aguda postcontraste no se entiende completamente,
los datos de modelos animales indican que una variedad de factores median el impacto de la
hiperosmolalidad en la funcion renal, que incluyen [43] :

» Efecto diurético que estimula un mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular, que con-
duce a una menor tasa de filtracion glomerular y un empeoramiento de la funcién renal.

* Reduccion del flujo sanguineo renal debido a alteraciones de la vasoconstriccion mediadas
por adenosina, endotelina y éxido nitrico.

» Morfologia alterada de los eritrocitos que conduce a una disminucién de la perfusion capilar.

Ya hemos comentado que o se cree que otras caracteristicas farmacologicas de los contras-
tes yodados, como la viscosidad, que se relacionan principalmente con el tamano en lugar del
numero de particulas, tengan un impacto clinico en el riesgo de lesion renal aguda. Todos los
contrastes son mas viscosos que el plasma, y los agentes con osmolalidad aumentada que
tienen una viscosidad mas baja pueden provocar lesién renal aguda.
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¢Debemos rechazar el estudio con contraste yodado a un paciente de alto riesgo por la
posibilidad de dano renal?

Obviamente no, aunque lo primero que hay que evaluar es si la indicacidn de la exploracion o
intervencion es oportuna y necesaria para el paciente, pero si se aplican todas las medidas de
prevencion se puede limitar el riesgo razonablemente [44] [45]. Es muy aconsejable la partici-
pacion de nefrélogos en pacientes con riesgo y la existencia previa de un protocolo consen-
suado que evalué los pacientes con riesgo para aplicar las medidas preventivas.

¢Cuales son las medidas de prevencion aconsejables para evitar el daino renal
postcontraste yodado?

En la (Tabla 6) podemos ver las recomendaciones universalmente aceptadas segun el FG y la
via de administracion. Lo predominante es la correcta hidratacion y la reducciéon de eventuales
nefrotoxicos asi como la recomendacién de contraste isosmolar en determinadas circunstan-
cias. El lector echara en falta tres ausencias: N-acetilcisteina, suero bicarbonatado y estatinas.

Tabla 6. Riesgo de lesion renal aguda y medidas preventivas segin filtrado Glomerular, via de
administracion del contraste y factores de riesgo en pacientes con cancer sometidos a
procedimientos con contrastes

A. Riesgo Bajo:
FGe > 60 ml/min (intrarterial) sin otros factores de riesgo de nefrotoxicidad*
FGe > 45 ml/min (intravenoso) sin otros factores de riesgo de nefrotoxicidad*
Asegurar adecuada hidratacién antes y después del procedimiento
- Interrumpir AINES, diuréticos de asa y nefrotdxicos
- Considerar interrumpir metformina

- Usar la menor dosis de contraste (concentracion-volumen)
- Considerar separar temporalmente la administracién de contraste y quimioterapia nefrotdxica (> 7 dias)
- Control de creatinina sérica 48-72 horas después del procedimiento (dmbito hospitalario)
- No repetir administracién de contraste en 48-72 horas
B. Riesgo Intermedio-alto
FGe > 60 ml/min (intraarterial) con factores de riesgo de nefrotoxicidad*
FGe > 45 ml/min (intravenoso) con factores de riesgo de nefrotoxicidad***
Todas las anteriores mas:

Expansién de volumen: solucién salina 1ml/kg/h iv 4-12 horas antes o 3ml/kg/ h una hora antes de la administracion
de contraste y 1ml/kg/h iv 4-6 h después de la administracion

Considerar usar contraste isosmolar y control de creatinina sérica 48-72 horas después del procedimiento (ambito
hospitalario y ambulatorio)

C. Riesgo Alto:

FGe 30-59 ml/min (intrarterial)

FGe 30-44 ml/min (intravenoso)

- Todas las anteriores mas: usar contraste isosmolar y valorar atencién nefroldgica y admision hospitalaria
D. Muy alto Riesgo:

FG <30 ml/min
- Todas las anteriores mas: usar contraste isosmolar, atencién nefrolégica y admisién hospitalaria

Un muy reciente estudio (Preserve) ha demostrado que entre los pacientes con alto riesgo de
complicaciones renales sometidos a angiografia, no hubo beneficio con bicarbonato sédico in-
travenoso sobre cloruro sédico intravenoso o de acetilcisteina oral sobre placebo para la pre-
vencion de muerte, necesidad de dialisis o disminucion persistente de la funcién renal a los 90
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dias o para la prevencién de la lesién renal aguda postcontraste [46]. Existen muchos otros
estudios previos con las mismas conclusiones que se resumen en que ni el tipo de liquidos ad-
ministrados durante el procedimiento ni el uso de terapia antioxidante parecen afectar signifi-
cativamente los resultados, especialmente en alteracion de la funcion renal en esta poblacion.

Respecto a la administracidon de estatinas en la prevencion del dafo renal postcontraste hay
abundante literatura. Se han sugerido varios mecanismos que proporcionan alguna justifica-
cion para el uso de estatinas en pacientes que requieren una angiografia coronaria, incluida la
inhibicién de la captaciéon de medio de contraste en las células tubulares renales, la atenua-
cion de la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo, el efecto antiinflamatorio, la antiprolifera-
cion de las células mesangiales y la proteccién de los podocitos [47].

Recientemente en un metaandlisis Singh et al [48] que incluyé nueve ensayos controlados
aleatorios con 5.143 pacientes, 2.559 de los cuales recibieron estatinas y 2.584 placebo, todos
sometidos a inyeccion de contraste. Concluyeron que el pretratamiento con estatinas indujo
una reduccion significativa del riesgo de lesidon renal aguda postcontraste, tanto en pacientes
con funcion renal normal como en pacientes con funcion renal alterada Patti et al [49] demos-
traron que una dosis alta a corto plazo de atorvastatina (80 mg, 12 horas antes de la interven-
cion seguida de otra dosis de 40 mg antes del procedimiento) disminuia la incidencia de lesion
renal aguda postcontraste en pacientes sometidos a intervenciones coronarias percutaneas.

Sin embargo, los datos sobre el beneficio de las estatinas en pacientes de riesgo son contra-
dictorios. Mas recientemente, un ensayo clinico aleatorizado en el contexto de cirugia cardia-
ca no encontrd ningun efecto preventivo de la atorvastatina perioperatoria a altas dosis en la
ocurrencia de lesién renal aguda [50]. En otro ensayo Clinico reciente se ha visto que la rosu-
vastatina administrada en el perioperatorio cardiaco podria al contrario incrementar el riesgo
de lesion renal aguda [51]. Por ultimo, el uso de rosuvastatina en un ensayo clinico en pacien-
tes criticos se asocido con una mayor evidencia de insuficiencia renal y dafno hepatico,
motivando en parte la suspension de dicho ensayo clinico [52].

Guias ESUR 2022 sobre Agentes de Contraste. Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital

Las Guias ESUR 2024 actualizan conceptos previos publicados en las Guias ESUR 2018 [53]
[54]

Resumen actualizado de la Lesion Renal Aguda Postcontraste (LRA-PC) de las GUIAS ESUR
2022 [55]

Definiciones

- LRA-PC: Incremento de creatinina sérica >0.3 mg/dl o >1.5 veces el basal en 48-72h pos-
contraste. Este concepto comprende todos los factores asociados a la lesidon renal aguda
tras la administracidon de contraste, sin que necesariamente implique causalidad.

— Inyeccién Intraarterial Primer Pase: Contraste llega poco diluido a las arterias renales.
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- Inyeccion Intraarterial Segundo Pase: Contraste alcanza las arterias renales tras dilucion en
circulacion pulmonar o periférica.

Medicion de la Funcion Renal

— Usar Tasa de Filtrado Flomerular estimado (TFGe/eGFR) calculada con la formula CKD-EPI
(adultos) o Schwartz (nifos).

Factores de Riesgo para LRA-PC

- TFGe <45 ml/min/1.73m? para inyeccion intraarterial primer pase.

- TFGe <30 ml/min/1.73m? para inyeccion intravenosa o segundo pase.
— Fallo renal agudo conocido o sospechado.

- Uso de medios hiperosmolares o grandes dosis de contraste.

Actitud en el Momento de la Solicitar la exploracion

Exploracion programada

Medir TFGe en todos o en pacientes con: Enfermedad renal, cirugia renal, proteinuria, HTA,
hiperuricemia, diabetes.

Ventana para medicion de TFGe:
» Maximo 7 dias antes en pacientes agudos o ingresados.

o Maximo 3 meses en pacientes estables.

Exploracion urgente

Determinar TFGe si es posible o aplicar protocolos de riesgo.

Actitud antes de la exploracion

Exploracion programada o urgente

— Considerar métodos de imagen alternativos sin contraste.

- Hidratacién preventiva:

o |V Bicarbonato 1.4%: 3 ml/kg/h 1h antes o

o Suero fisioldgico 0.9%: 1 ml/kg/h 3-4h antes y 4-6h después.

e La hidratacion oral no se recomienda como unico método de hidratacion preventiva
- Ajustar hidratacion en pacientes con insuficiencia cardiaca o renal terminal.

Actitud en el momento de la exploracion

— Usar medios hipo- o isoosmolares.

- Emplear la minima dosis de contraste necesaria.
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- Mantener relacién dosis/TFGe <1.1 o volumen/TFGe <3.0 en administracion primer pase.

Actitud tras la exploracion

- Continuar hidratacion en pacientes en riesgo.
- Medir TFGe a las 48h.

— Si LRA-PC confirmada, monitorizar durante 30 dias con controles periodicos de TFGe.

Pacientes con Mieloma Multiple
- Sin mayor riesgo de LRA-PC si funcién renal normal y buena hidratacion.
— Pacientes con hipercalcemia deben corregirla antes del contraste.

— No es necesario valorar proteinuria de Bence Jones antes del contraste.

Aportaciones del ACR Manual on Contrast Media 2024. American College
of Radiology

https://edge.sitecorecloud.io/americancoldf5f-acrorgf92a-productioncb02-3650/media/ACR/
Files/Clinical/Contrast-Manual/ACR-Manual-on-Contrast-Media.pdf

Este Manual incluye capitulos actualizados sobre el manejo de Lesion Renal Aguda pos-
contraste (LRA-PC) empleando el acronimo en inglés CI-AKI que se aplica en este documento)
en adultos y nifios [56]. Entre sus conclusiones mas importantes destacamos:

Definiciones Clave

— CA-AKI: Deterioro agudo de la funcién renal en las primeras 48h tras la administracién de
contraste yodado, independientemente de la causa. Diagndstico de asociacién, no implica
causalidad. Equiva al término LRA-PC empleado en el capitulo y en las Guias ESUR 2022.

- CI-AKI: Deterioro renal directamente causado por el contraste yodado. Diagnostico causal,
forma parte de los casos de CA-AKI, aunque es raro. Equivale al término: nefropatia inducida
por contraste

Patogenia y Factores de Riesgo

- Mecanismos propuestos: Vasoconstriccion renal, toxicidad tubular directa, mecanismos
osmoticos y quimiotoxicos.

- Factores de riesgo: Insuficiencia renal previa (eGFR < 30), diabetes, uso de metformina,

nefropatia previa, reacciones alérgicas previas, insuficiencia cardiaca

Diagnostico: Criterios KDIGO

— Diagndstico si dentro de 48h ocurre:
o Aumento de creatinina = 0.3 mg/dL.

e Aumento = 50% sobre basal.
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e Oliguria < 0.5 mL/kg/h por = 6h.

- Limitaciones: Creatinina no es especifica. Se prefiere usar eGFR .(CKD-EPI)

Vias de Administracion de Contraste y Riesgo de CI-AKI

- Cardiologia (angiografia): Inyeccion intraarterial y suprarrenal, mayor riesgo.

- Via IV (TAC, RM): Menor riesgo; estudios recientes muestran riesgo casi inexistente en eGFR
> 30.

Prevencion de CI-AKI

— Evitar contraste innecesario en alto riesgo.

- Hidratacién: Suero fisioldgico antes y después. Bicarbonato soélo si indicado.

- Farmacos no recomendados: N-acetilcisteina, manitol, furosemida, teofilina.

- Metformina: No suspender si eGFR > 30. Suspender 48h antes si eGFR < 30 o AKI.

Poblaciones Especiales
- Dialisis: Sin riesgo adicional. No cambiar programa de dialisis.

— Anuria: No presentan riesgo de CI-AKI.

Morbilidad y Mortalidad
— Elevacion de creatinina transitoria y asintomatica. Pico a los 4 dias, normaliza en 7-10 dias.
— Rara vez lleva a insuficiencia renal cronica.

— Mortalidad atribuida mas a comorbilidades que al contraste.

Medios de Contraste y Seleccidn
- Se prefiere bajo osmolalidad (LOCM) frente a alta osmolalidad (HOCM).

- No hay evidencia concluyente de que iso-osmolares sean superiores a LOCM.

Recomendaciones Finales

— No suspender examenes con contraste si el beneficio es mayor que el riesgo.
— Usar eGFR para evaluar riesgo en lugar de creatinina aislada.

- Individualizar decisiones.

— La omision de un diagndstico puede ser mas perjudicial que el riesgo de CI-AKI.

Uso de Metformina en el Contexto de Contrastes Radioldgicos

Referencias bibliograficas de este apartado: [55] [56]
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La metformina es un farmaco hipoglucemiante de uso habitual en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2. Su principal mecanismo de accién consiste en reducir la produccién hepatica de
glucosa y mejorar la captacién periférica de glucosa. Aunque su perfil de seguridad es gene-
ralmente favorable, la complicacién mas grave asociada a su uso es la acidosis lactica, un
evento extremadamente raro pero con una elevada tasa de mortalidad, que puede superar el
50%. Esta complicacion suele presentarse en pacientes con comorbilidades no reconocidas,
especialmente cardiovasculares o renales. La metformina se elimina del organismo sin cam-
bios a través de la excrecidén renal, por lo que la presencia de insuficiencia renal incrementa
significativamente el riesgo de acidosis lactica.

En relacion con la administracion de contrastes, especialmente los contrastes iodados, el
manejo de la metformina debe seguir ciertas pautas.

e Si eGFR =30 mL/min/1.73 m? y sin insuficiencia renal aguda, no es necesario suspender la
metformina ni reevaluar la funcion renal tras el contraste.

« Si eGFR <30 mL/min/1.73 m? e insuficiencia renal aguda o procedimientos con riesgo de em-
bolias renales, suspender metformina antes o al momento del procedimiento y no reiniciar
hasta 48 h después, confirmando funcién renal normal

Uso de Gadolinio en el Contexto de Contrastes Radioldgicos

En cuanto a los agentes de contraste basados en gadolinio, su uso ha sido objeto de especial
atencion en los ultimos anos debido a ciertos efectos adversos, aunque la incidencia de reac-
ciones agudas es baja. Estas reacciones, que incluyen sintomas como nauseas, cefalea y sen-
sacion de frio en el sitio de la inyeccion, son generalmente leves y se presentan en un rango
de frecuencia entre el 0.07% y el 2.4%. Las reacciones alérgicas graves son extremadamente
infrecuentes, con una incidencia que varia entre el 0.001% y el 0.01%.

Un aspecto que ha generado preocupacion es la retencién cerebral de gadolinio. Se ha obser-
vado que, incluso en pacientes sin enfermedad renal o hepatica, pueden producirse depdsitos
de gadolinio en areas especificas del cerebro. Hasta la fecha, no se han demostrado efectos
clinicos adversos asociados a esta retencién, pero se recomienda actuar con prudencia, espe-
cialmente en pacientes pediatricos y en aquellos que requieran estudios radiolégicos repeti-
dos.

Otra complicacion asociada a los contrastes con gadolinio es la Fibrosis Sistémica Nefrogéni-
ca (NSF). La incidencia de NSF ha disminuido de forma notable desde que se implementaron
restricciones en el uso de los agentes de contraste basados en el gadolinio (GBCAs) del grupo
[, que son los mas relacionados con esta complicacion.

Recomendaciones frente a la Fibrosis Sistemica Nefrogénica
« Riesgo en pacientes con eGFR <30 mL/min/1.73 m? o con insuficiencia renal aguda.

e La incidencia de NSF ha disminuido de forma notable desde que se implementaron restric-
ciones en el uso de los agentes de contraste basados en el gadolinio (GBCAs) del grupo |, que
son los mas relacionados con esta complicacion.
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Por tanto, se recomienda valorar siempre el balance riesgo-beneficio antes de la administra-
cion de gadolinio, especialmente en poblaciones de mayor riesgo como los pacientes pediatri-
cos y aquellos con funcién renal comprometida. Ademas, se debe registrar en la historia
clinica la dosis y el tipo de agente de contraste utilizado en cada procedimiento.
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