Nefrotoxicidad aguda inducida por
drogas de contraste uro-angiografico

INTRODUCCION

Las drogas radiopacas usadas en urografia y an-
giografia son referidas en forma variada, como agen-
tes, sustancias o medios de contraste.

Actualmente se consideran drogas, en funcion
de poseer actividad farmacoldgica débil y estar so-
metidas a absorcidon, distribucion, metabolismo vy
excrecion.

Pueden causar efectos colaterales en general
leves y, con menos frecuencia, reacciones adversas,
severas de tipo anafilactoide, disfuncion cardiaca y
nefrotoxicidad.

RESENA DE LAS DROGAS DE CONTRASTE Y
SUS MECANISMOS NEFROTOXICOS.

Estructura quimica, propiedades y farmacocinética.

Las drogas actualmente destinadas al uso angio-
grafico y urograficos, son derivados triyodados del
acido benzoico, con iodo en posicion 2, 4 y 6 y una
cadena lateral alquilica variable en posicion 3 y 5.
Modificaciones de la molécula tipo, sobre todo a nivel
de la cadena lateral en posicion 3 y 5 resultan en las
distintas drogas mencionadas en la figura 1.

Para permitir la solubilidad se usan generalmente
como sales de sodio y/o de meglumina, lo que deter-
mina diferentes propiedades que se explican en la
TABLA |.

Las sales de meglumina son mejor toleradas, pe-
ro tienen la desventaja de mayor viscosidad y provo-
can mayor diuresis.

Puede esquematizarse globalmente la cinética de
las drogas de contraste urografico con un modelo de
dos compartimientos (fig. 2).

Luego de la administracion intravenosa o intraar-
terial, se unen en muy baja proporcion a la albamina
plasmatica y difunden al liquido extracelular, siendo
rapidamente eliminados en forma preponderante por
el rifién.
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TABLA |

Meglumina Sodio
Solubilidad Mejor Menor
Viscosidad Mayor Menor
Accion Circulatoria Poca Mayor
Histaminoliberacion Intensa Escasa
Diurésis Intensa Escasa

Después de la inyeccion en la circulacion sangui-
nea de una solucion de la droga de contraste, de tener
en yodo determinado, se verifica que la concentracion
plasmatica varia con las modalidades de inyeccion, es
decir, en funcion de la dosis y de la velocidad de ad-
ministraciéon. La figura 3 es ilustrativa al respecto y da
fundamento a la administracién en bolo de la droga,
en los estudios angiograficos. El tiempo (velocidad)
de administracion también influye en la dinamica
de eliminacion. Tiempos de inyeccion cortos, provo-
can una rapida disminucion de la concentracion plas-
matica y también una rapida eliminacion.

El manejo renal de estas drogas en caso de dete-
rioro funcional, produce un incremento en la vida
media plasmatica y alargamiento en los tiempos de
eliminacion.

Un aumento de la dosis administrada produce una
concentracion plasmatica mayor, que inmediatamente
condiciona un aumento de la droga de contraste en
el ultrafiltrado y, al mismo tiempo, un aumento de la
diuresis por causas osmoticas.

Esto ha sido usado como fundamento en caso de
estudio angiografico en pacientes con funcionalidad
renal menoscabada, en los cuales, aumentando la
concentracion de la droga de contraste, se logra una
mayor eliminaciéon por la orina, a pesar de la tasa de
filtracion disminuida. A lo dicho se agregaba hasta no
hace mucho tiempo, una limitacion en la ingesta de
liquidos (deshidratacion), que en el caso de pacientes
con rifién indemne, propiciaba una mayor concentra-
cion de las drogas de contraste en la orina.

La eliminacion urinaria se efectGa por filtracion
glomerular, sin secrecion ni reabsorcion tubular y va-
ria ampliamente con la concentracion plasmética de
la droga y la funcion renal del paciente, segin hemos
visto. La droga uroangiografica se concentra a nivel
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Fig. 1
tubular por reabsorcién de agua y electrolitos. Este TABLA 1l

fendmeno esta limitado por la presencia en la orina
de iones no reabsorbibles, tales como el acido orga-
nico triyodado o la meglumina.

Estos iones no reabsorbibles provocan, como se
ha sefialado, una diuresis osmotica; los reabsorbibles,
tales como el sodio, arrastran consigo una canti-
dad proporcional de agua, provocando una diuresis
de menor monto.

En la TABLA Il se mencionan ciertas caracte-
tisticas de este tipo de drogas. Se enfatiza que estan
presentes en los fluidos biologicos en forma ani6nica
(por el bajo pK del grupo carboxilo). Las sales de
sodio y meglumina son muy hidrosolubles, no son
reabsorbidas por el tibulo renal; se distribuyen en el
espacio extracelular sin llegar al compartimiento in-
tracelular, no uniéndose a las proteinas plasmaticas y
son libremente filtrados por el glomérulo, siendo ra-
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Caracteristicas comunes de las drogas
de contraste uroangiografico.

e Presentes en fluidos bioldgicos en forma anidnica.
e Son hidrosolubles.

e Se distribuyen en espacio extracelular, sin penetrar
en la célula.

e No seunen a las proteinas plasmaticas.
e Son rapidamente excretados por rifidn.
e Se administran como soluciones hiperosmaoticas.

pidamente excretados con poca modificacion por la
orina y una pequefia fraccion por la bilis.
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TABLA il

Factores de riesgo en el perfil de
nefrotoxicidad.

e Edad del paciente.

e Nefropatia previa.

e Diuréticos.

e Drogas nefrotoxicas.

e Disminucion de perfusion renal.
e Dosis y osmolaridad de la droga.
e Mieloma multiple.

e Diabetes mellitus.

e Hiperuricemia.

Se administran por via i/v o i/a, a menudo como
soluciones hiperosmoticas lo que explica muchos e-
fectos fisiologicos y fisiopatologicos, que pueden ser
atribuidos a la carga osmotica.

MECANISMOS DE LA NEFROTOXICIDAD

Los diferentes mecanismos analizados, dosis, con-
centracion de la droga angiografica utilizada, sitio de

inyecciéon (arterial o venosa), velocidad de adminis-
tracion, osmolaridad de la solucién, han sido incrimi-
nados como contribuyentes a la nefrotoxicidad, aun-
que su responsabilidad no ha sido totalmente di-
lucidada.

Mencion especial merece la hiperosmolaridad. El
ingreso de una solucion de contraste hiperosmolar
en la circulaciéon sanguinea, provoca una sobrecarga
osmética instantdnea y consecutivamente una atrac-
cion osmotica de agua extracelular y una elevacion de
la volemia con caida dilucional del hematocrito y de
los electrolitos plasméticos (calcio, potasio), y por
otra parte, una caida de la resistencia vascular perifé-
rica (preso y quimiorreceptores), mas intensa cuando
se utilizan sales de sodio en solucion pura.

La respuesta miocérdica a las variaciones induci-
das, tiene por objeto compensar por un aumento del
gasto cardiaco, la disminucion comentada de las re-
sistencias periféricas.

Estas perturbaciones hemodinamicas se manifies-
tan, desde el punto de vista clinico, por vasodilata-
cion periférica y caida tensional con probabilidad de
colapso cardiovascular y agresion renal hipoxica se-
cundaria al mismo.

Otras nosologias que cursan con disminucion de
la perfusién renal, pueden resultar factores contribu-
yentes a la agresion, en especial deshidratacion, dis-
minucién del gasto cardiaco de diferente causa,
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Fig. 3.: Concentracién plasmatica de los productos uro-angiogréficos.
Después de inyeccion en la circulacién sanguinea de una solucién de producto de contraste de tenor en yodo determinado, la con-
centracién plasmética de este producto varia con las modalidades de inyeccidn, es decir, en funcién de las dosis y de la variedad.

hipotension, enfermedad vascular severa, y otras.

Hay evidencias experimentales de que las dro-
gas de contraste angio-urografico pueden propiciar
una disminucion del flujo sanguineo renal y de la
filtracién glomerular, induciendo vasoconstriccion
en la red vascular renal, con incremento de la visco-
sidad sanguinea, esferocitosis y crenacion de eritro-
citos. En la angiografia selectiva, la administracion
de soluciones altamente viscosas, podria determinar
alteraciones de este tipo.

La obstruccion intrarrenal por precipitacion de
la droga de contraste es una eventualidad a enfati-
zar sobre todo en coincidencia con enfermedades
como el mieloma mdaltiple u otras que cursan con
proteinurias significativas, que pueden llevar a una
precipitacion con formacion de cilindros protei-
cos — droga de contraste y la consiguiente obstruc-
cion luminal,

La proteina de Tamm — Horsfall, es una muco-
proteina de alto peso molecular, sintetizada por cé-
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lulas del asa de Henle y macula densa, componente
urinario normal que aumenta en la lesion renal aguda,
pudiendo propiciar la formacion de cilindros a nivel
tubular.

Algunas drogas de contraste han sido imputadas
de inhibir el transporte de acido Grico y paraaminohi-
purato en el hombre. Estados que cursan con hiper-
uricemia e incremento de la excrecién urinaria dcida
pueden propiciar una obstruccion intrarrenal por
uratos.

La enfermedad renal preexistente, la diabetes me-
llitus con su cortejo de agresion parenquimatosa (en
especial renal), el uso contemporaneo de otras drogas
potencialmente nefrotoxicas, son factores de riesgo
insoslayable en el desencadenamiento de una IRA
por drogas de contraste.

Mencionemos, por Gltimo, el mecanismo inmuno-
patogénico, con circulacion de inmunocomplejos con
impacto renal, lo que también ha sido documentado.
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Fig. 4.: El grado de la eliminacién urinaria puede expresarse asi en fracciones de dosis administrada. Este modo de expresién
muestra que solamente un 10% aproximadamente del producto inyectado se elimina en 5 minutos, y un 50% aproximadamente

30 minutos después de la inyeccién de una dosis de 1 ml/kg.

CASUISTICA

Se presentan siete casos, tratados en el Centro de
Nefrologia del Hospital de Clinicas en el lapso 1972 a
1982 (TABLA iV).

Teniendo en cuenta la realizacion de unos 3500
estudios contrastados uroangiograficos anuales en el
H. de C., se infiere la baja incidencia de los acciden-
tes nefrotoxicos.

La edad promedio fue de 55 afios y la forma de
presentacion de la IRA en todos ios casos oliguricos
de inicio.

Entre los factores de riesgo, la deshidratacion
estaba presente en todos, excepto diabetes en dos
casos e insuficiencia renal previa en cuatro casos. En
cuatro casos se retnen dos factores de riesgo y en
dos casos todos los factores simultaneos. De este
grupo de pacientes fallecieron 4. Agregamos a titulo
de comentario que se registraron cinco casos mas con
movimientos de creatinina sérica de mas del 50% de
su valor normal en las 48 horas siguientes al estudio y
que no hemos incluido en esta presentacion por haber
otros factores intercurrentes, tales como caida del
gasto, sepsis y posible nefrotoxicidad por otras
drogas.
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CONCLUSIONES

La hidratacion previa a la administracion de una
droga de contraste uro-angiografico cuando se han de
realizar inyecciones de altas dosis o en ocasion de ad-
minstracion repetida, deberia permitir compensar la
pérdida hidrica provocada por la diuresis osmotica y
limitar sus consecuencias eventuales, en particular en
el paciente afoso, en el sujeto diabético o en el insu-
ficiente renal.

Seria oportuno limitar al minimo imprescindible,
los estudios en el grupo de pacientes de alto riesgo,
corrigiendo previamente los factores que puedan pro-
ducir un deterioro de perfusion renal, siendo reco-
mendable controlar, ia funcion renal antes y después
del estudio contrastado.

Asimismo debe evitarse el uso previo o contem-
poraneo de otras drogas con potencial nefrotoxico.

El testimonio radiolégico otorgado por un nefro-
grama denso tardio, luego de 24 horas de realizado el
estudio, es el indice mas sensible de insuficiencia re-
nal, inducida por drogas de contraste.
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TABLA |V
IRA por drogas de contraste.
[——Oliguria (2) ——— -
Caso E::g Present. Duracion %:Z?Iti;:,ﬁnz:: : Gota. Desu. u:?:: Diab. I.R.
1 62 F Si 10d Az0.30 - No Si Si No No
2 42 F Si 25 Az1.10 — No Si Si No Si
3 61 M Si 4 Az0.20 - Si No Si No No
4 54 M Si 5 Cr2.1 8mg No Si Si No Si
Fallec.
5 56 F Si 7 Cr24 12mg No Si Si Si Si
Fallec.
6 56 F Si 12 Cr.3 11 mg No Si Si Si Si
Fallec.

(2) Oliguria = Diuresis menor 500 m|/24 hs.
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RESUMEN

La insuficiencia renal aguda producida por drogas
de contraste, es una entidad con baja morbilidad y al-
ta mortalidad.

Las modernas drogas de contraste uroangiografi-
co son derivados iodados del acido benzoico, que se
administran por via i/v o i/a, en forma de soluciones
hiperosmoticas.

Circunstancias propiciadas por la droga, dosis,
tiempo, lugar de administracion y factores de riesgo
eventualmente asociados (edad, nefropatia previa,
deshidratacion, diabetes mellitus, etc.) pueden deter-
minar agresion renal. Los casos presentados son tes-
timonio de IRA a forma oligoandrica, de rapida ins-
talacion, en pacientes que asocian uno o mas factores
de riesgo, con un 50% de mortalidad en la muestra
analizada.

Se entiende oportuno concluir en la importancia
de evaluar y corregir a tiempo los hechos concurren-
tes al determinismo de nefrotoxicidad de las drogas
de contraste, asi como enfatizar la inconveniencia de
prodigar los estudios mencionados en pacientes por-
tadores de mieloma, diabetes o insuficiencia renal
previa.

SUMMARY

Acute Renal Failure (ARF) produced by contrast
drugs has low morbidity and high mortality rate.

The new drugs for uroangiographic contrast are
iodated derivatives of the benzoic acid, administered
1/V or I/A as hyperosmotic solutions. Circumstances
propiciated by the drug, dose, time, site of adminis-
tration and risk factors occasionally associated (age,
previous nephropathy, dehydration, diabetes me-
llitus, etc.) may determine renal aggression.

The cases presented show oligoanuric, rapidly
induced ARF in patients with one or more risk
factors associated with a 50% mortality in the
cases analyzed.

We conclude that early evaluation and correction
of the factors which contribute to determine nephro-
toxicity of contrast drugs are important, emphasizing
the inconvenience of squandering the studies above
mentioned in patients who have myeloma, diabetes
or previous renal failure.

RESUME

L'insuffisance rénale aiglie lors de |I’administra-
tion de drogues pour des clichés radiologiques, c’est
une maladie de basse et de haute mortalité.

Les modernes drogues uroangiographiques sont
derivées iodées de I’acide Benzoique que |I’en adminis-
tre soit par voie intraveineuse ou arterielle, comme
des solutions hyperosmotiques.

Circonstances alléchantes pour la drogue, la dose,
le temps, lieu d’administration et facteurs de risque
ocasionnellement asociés (dge, nephropathie primaire,
déshydratation, Diabétes Mellitus), peuvent détermi-
ner agression rénale,
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Les cas présentés sont témoins de |'insuffisance
rénale aigle a forme oligonimerique d’installation
rapide, dans des malades réunissant plusieurs facteurs
de risque, avec un 50% de mortalité dans les échanti-
llons vus.

On croit trés opportun d’en finir remarquant
I'importance de faire I’évalution et de corriger a
temps, les faits concurrents au déterminisme de
nophrotocixité dans les drogues pour des clichas
radiologiques, ainsi que remarquer l'inconvénient dés
études derniérement mentionnés, dans des malades
porteurs de Mieloma, Diabéte, ou insuffisance rénale
primaire.
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