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Editorial

Lesion renal aguda poscontraste en pacientes con cancer

Post-contrast acute kidney injury in cancer patients
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Segun los datos de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica’,
el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de
morbilidad del mundo en continuo crecimiento. Las estima-
ciones poblacionales indican que el numero de casos nuevos
probablemente aumente en un 70% en las préximas décadas,
alcanzando los 24 millones de casos aproximadamente en el
afio 2035. También en Espania, el cancer es una de las princi-
pales causas de morbilidad, con 228.482 casos estimados para
el ano 2017 y una previsién de 315.413 casos para el afio 2035.

En el estudio del paciente con cancer, la informacién obte-
nida mediante procedimientos radiolégicos utilizando medios
de contraste (MC) es de gran importancia para el diagnéstico
y la evolucién de la enfermedad, y los MC se utilizan cada vez
m4ds para obtener mejores imagenes en un amplio espectro de
areas como la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética.

Cancer y rinén

Las relaciones entre cancer y rinén han sido cada vez
mejor estudiadas y en la actualidad se conocen multiples

* Autor para correspondencia.

etiologias: insuficiencia renal aguda (IRA) o crénica, tras-
tornos hidroelectroliticos, nefropatias glomerulares, efectos
toxicos de las diferentes quimioterapias, etc. De todas esas
complicaciones renales, la lesién renal aguda (LRA) poscon-
traste (LRA-PC) ha sido ampliamente discutida, especialmente
sus medios de prevencién. En el caso del paciente oncolé-
gico, la posibilidad de LRA se acentiia por varias razones,
destacando: la coincidencia con otros factores nefrotéxicos,
situaciones de inadecuada perfusién renal, la administracién
frecuente de contraste yodado (TC y PET-TC con contraste)
imprescindible para la correcta valoracién de la enfermedad
neoplésica y en muchos casos la existencia de insuficien-
cia renal previa (filtrado glomerular [FG] <60 ml/min/1,73 m?).
Existen estudios recientes que consideran que la LRA-PC es
un estado transitorio con elevaciones asintomaticas en los
valores de creatinina en suero sin traduccién clinica’. Hay,
no obstante, estudios que han demostrado que las tasas de
mortalidad a corto y largo plazo son significativamente mas
altas en pacientes con LRA-PC en comparacién con pacientes
sin LRA-PC>. Ademads, la historia de LRA-PC puede estar aso-
ciada con el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) y la
progresién a enfermedad renal terminal en el largo plazo*°.
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Factores de riesgo de lesion renal aguda
poscontraste

Entre algunas de las modificaciones de las recomendaciones
que recientemente han sido publicadas en las nuevas guias de
la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR 10)°/, des-
taca el cambio de la denominacién, de manera que la llamada
IRA inducida por contraste yodado pasa a denominarse LRA-
PC. Ello viene motivado porque, en la mayor parte de los casos,
la lesién renal es coincidente y no necesariamente causada
por el contraste.

Uno de los cambios mds importantes en estas nuevas
recomendaciones tiene que ver con los factores de riesgo rela-
cionados con el paciente y concretamente con los pacientes
oncolégicos. La insuficiencia renal contintia admitida como
el factor de riesgo mas importante para LRA-PC. Sin embargo,
otros factores de riesgo previamente incluidos han sido exclui-
dos. Segun los autores de la dltima versién ESUR 10, muchos
metaanalisis y revisiones sistemadticas de estudios no contro-
lados han identificado una gran cantidad de posibles factores
de riesgo clinico para la IRA en general, como edad avan-
zada, sexo femenino, bajo indice de masa corporal, factores
clasicos de riesgo cardiovascular y metabdlico, malignidad,
inflamacién, sangrado, anemia e hiperuricemia®. Sin embargo,
su objecién es que en los estudios no controlados no se pue-
den diferenciar de manera fiable los factores de riesgo clinico
basales de aquellos efectos atribuibles especificamente al con-
traste. Y con base en ello, los autores consideran Ginicamente
como factores de riesgo, ademads de la insuficiencia renal, la
deshidratacién y el estado critico o fallo multiorganico del
paciente. La edad, la presencia de un Unico rinén y el ante-
cedente de trasplante (renal, pancreatico o hepatico) dejan de
considerarse factores de riesgo. La insuficiencia cardiaca esta-
dio 3 04 (segiin la clasificacién NYHA) no es un factor de riesgo
en simismo, sino en el sentido de que impide la correcta hidra-
tacién del paciente por la restriccién de liquidos que conlleva.
En estas ultimas recomendaciones ESUR 10ha sido excluido
también como factor de riesgo de LRA-PC el paciente oncolé-
gico, aunque por las razones que expondremos a continuacién
no compartimos esta decisién.

¢Por qué el paciente oncolégico tiene un factor
de riesgo alto de Lesion renal aguda
poscontraste?

El paciente oncolégico tiene mads riesgo de insuficiencia
renal aguda

Hay muchos estudios que reflejan este mayor riesgo de IRA por
cualquier causa en el paciente oncoldgico. Asi, en un estudio
danés que incluye a 37.267 pacientes con céncer, el riesgo de
IRA (definido como >50% de aumento en los valores de creati-
nina sérica) fue del 17,5% al afio del diagnéstico y el 27% a los
5 anos®. En pacientes hospitalizados sin céncer, la incidencia
de IRA fue del 5%, mientras que alcanzé el 12% en pacientes
oncoldgicos’.

En un centro de referencia para cancer con 3.558 pacientes,
la posibilidad (OR) para desarrollar IRA fue significativamente

mayor para una serie de factores de riesgo, destacandose el
uso de MC: diabetes (OR 1,89; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,51-2,36), quimioterapia (OR 1,61; IC del 95%, 1,26-2,05),
contraste por via intravenosa (OR 4,55; IC del 95%, 3,51-5,89),
hiponatremia (OR 1,97; IC del 95%, 1,57-2,47) y antibiéticos
(OR 1,52; IC del 95%, 1,15-2,02)°. Y este riesgo superior de
desarrollar una IRA (incluidos pacientes oncolégicos) tiene sus
consecuencias: un aumento de estancia hospitalaria, de mor-
talidad y de costos'®.

Edad e insuficiencia renal

Por la edad, el paciente oncolégico asocia alteraciones renales
frecuentes. La edad media de los pacientes en el momento del
diagnéstico de cancer es de 65 anos. Del 47% de los sobrevi-
vientes de céncer, casi la mitad tienen 70 afios o mas y solo un
5% tiene menos de 40 afios'’. El envejecimiento de la pobla-
cién aumenta el nimero de pacientes cuyo cancer se complica
con otras enfermedades crénicas. En el estudio EPIRCE, de la
Sociedad Espariola de Nefrologia, sobre la poblacién general
espafiola’?, un 22% de los pacientes adultos mayores de 65
afos tenian un FG <60 ml/min/1,73 m2.

Los datos de insuficiencia renal (FG<60ml/min/1,73 m?)
en pacientes con céncer en todas las edades son variables:
desde el 18% en el estudio BIRMA'® hasta el 22% en EE. UU.™*
o el 25% en Japén'>. En un estudio realizado por nosotros
en pacientes oncoldgicos hospitalizados en Espaiia un 18,2%
tenia FG <60 ml/min/1,73 m?)'°.

Por tanto, una segunda razoén es la frecuente insuficiencia
renal en el paciente oncolégico especialmente en aquellos en
los que el cancer es mas frecuente con edades > 65 anos.

Tratamientos nefrotéxicos

Un 50% de los medicamentos contra el cdncer se excretan
predominantemente en la orina y el 80% de los pacientes reci-
ben farmacos potencialmente nefrotéxicos y/o para los que
se debe ajustar la dosis'®. La presencia de insuficiencia renal
preexistente puede limitar el uso de regimenes por lo demés
activos que pueden ser curativos. Esta combinacién de cancer,
enfermedad renal y mortalidad ha llevado al reconocimiento
de que la Nefrologia y la Oncologia estan estrechamente vincu-
ladasy al nacimiento de la subespecialidad Onco-Nefrologia®’.

Muchos canceres afectan a la funcién renal. Algunos
directamente, como el mieloma, por infiltracién del parén-
quima renal en leucemias y linfomas, nefropatia por cilindros,
obstruccién o glomerulopatias secundarias. Otros indirec-
tamente, por hipovolemia (vémitos, diarrea, ascitis, etc.),
sepsis, insuficiencia cardiaca o trastornos metabdlicos comola
hipercalcemia. Es importante considerar, especialmente en el
paciente oncoldgico, que el efecto combinado con otros far-
macos potencialmente nefrotéxicos, como, por ejemplo, el
contraste yodado, aumenta el riesgo de dafio renal’®. Sen-
dur et al. encontraron que en pacientes con exposicién a MC
una semana antes de la administracién de cisplatino, el riesgo
de LRA-PC fue significativamente mayor que en pacientes sin
dicha exposicién'®.
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Frecuencia de estudios con medios de contraste

Las recomendaciones para el estadificacién y el seguimiento
de los tratamientos del cancer requieren de la realizacién de
estudios con contraste yodado con mucha frecuencia. En la
mayoria de los tumores se recomienda TC toracoabdominal
con contraste cada 3 0 6 meses los 2 0 3 primeros anos e incluso
con mayor frecuencia si el paciente es incluido en un ensayo
clinico, y anualmente hasta los 5 o incluso los 10 primeros
afios?0?1,

No estd claro si la repeticién de los estudios radioldgicos
con administracién de contrastes yodados, como es el caso de
algunos pacientes oncolégicos, aumenta el riesgo de LRA-PC.
Los estudios son con frecuencia observacionales retrospec-
tivos, con muchas diferencias entre los pacientes respecto
a hidratacién, dosis y tipo de contraste, via de administra-
cién, comorbilidades, asociacién de farmacos nefrotéxicos,
etc. Incluso los estudios con Propensity Machted Score (PMS)
ajustando determinadas variables no estan exentos de sesgo
por indicacién. No obstante, Hsieh et al.>? estudiaron con PMS
a 7.100 pacientes con ERC no avanzada tratados mediante TC
con contraste y con PMS ajustaron otra poblacién de 7.100
pacientes tratados mediante TC sin contraste. Encontraron
un riesgo mucho mayor de desarrollar enfermedad renal ter-
minal en los 2 grupos de exposicién>1 y<2 exposiciones a
contraste por ano y > 2 exposiciones por afio de promedio (HR
ajustada=8,13; IC del 95%, 5,57-11,87 y HR ajustada =12,08; IC
del 95%, 7,39-19.75, respectivamente) en comparacién con los
pacientes que se sometieron a TC sin uso de medio de con-
traste. Parece que lo que representa un claro riesgo de dafo
renal son la repeticién de exposicién con contraste a las 36-72
h o los estudios radiolégicos realizados con cardcter urgente.
Igualmente, en la serie de Chan et al. en pacientes con cancer,
el riesgo absoluto después de TC con contraste aumenta del
0,3 al 2,3%, dependiendo del tipo de cdncer??.

Pérdida de la reserva funcional renal o dafio renal oculto

La reserva funcional renal (RFR) representa la capacidad del
rinén para aumentar el FG en respuesta a ciertos estimulos
fisiolégicos (ingesta proteica elevada, perfusién de aminodci-
dos) o patoldgicos (primera fase de la diabetes). La diferencia
entre el méaximo FG y el filtrado basal es lo que representa
la RFR. Puede haber un dano renal en el que la pérdida del
FG se compensa por nefronas intactas y por el uso de la RFR
de manera que no se eleva la creatinina. Tras una agresiéon
renal repetida (descompensacién de insuficiencia cardiaca,
isquemia/reperfusién, uso repetido de contraste yodado o far-
macos nefrotéxicos) se pierde la RFR. Y esto puede ocurrir
en pacientes oncoldgicos especialmente. Por tanto, en ausen-
cia de elevacién de la creatinina sérica no puede descartarse
LRA y la posibilidad de dano renal subclinico no puede ser
descartado tras varias agresiones renales’*. Algunos estudios
que deben confirmarse apuntan al valor de las determinacio-
nes séricas de NGAL y FGF23 en el diagnéstico precoz de la
LRA-PC?.

Prevencion de la lesion renal aguda
poscontraste en el paciente oncolégico

Por todas las razones expuestas, las medidas preventivas
deben ser especialmente seguidas en el paciente oncolégico.
En la serie de Nget al.??, un paciente hospitalizado con céncer
que recibe TC con contraste tiene un riesgo basal de desa-
rrollar LRA-PC del 2,4%. Este riesgo es progresivo en pacientes
con ERC estadio 1 (4,9%), 2 (7,0%), 3 (9,6%) y 4-5 (10,5%), por
lo que ha de considerarse de forma muy importante en el
paciente oncoldgico el grado de ERC.

Es aconsejable como medida preventiva (ademés de una
adecuacién de la dosis de contraste al FG) la correcta hidrata-
cién, sin que haya diferencias entre suero salino y bicarbonato.
Tampoco hay diferencias entre N-acetilcisteina por via oral y
placebo?®. No se recomienda el uso de hidratacién por via oral
(enlugar de intravenosa) en pacientes con riesgo de IRA, como
es el caso concreto de los pacientes oncolégicos, con algunas
excepciones”’ . Recientemente, se ha demostrado que el ayuno
prolongado para liquidos y sélidos es en si mismo un factor
de riesgo para la LRA-PC por el componente de deshidratacién
que provoca en el paciente. Actualmente, se recomienda que el
paciente se hidrate correcta y profusamente y en muchos hos-
pitales tampoco se realiza el ayuno de sélidos, aumentando el
bienestar del paciente oncolégico?®.

Recomendaciones de diferentes guias sobre el
tipo de medio de contraste para prevencion de
lesién renal aguda poscontraste

La ESUR 10 no refiere diferencias entre la inyeccién de
contraste de «baja osmolaridad» (577-823 mOsm/kg H,0) o
isoosmolar (290 mOsm/kg H,0)°. No obstante, el MC isoos-
molar iodixanol induce menos efectos citotéxicos en células
tubulares en cultivo y menos radicales 6xidos que los de «baja»
osmolaridad iohexol e iopamidol?®. Ademads, en pacientes de
alto riesgo, el dimero isoosmolar iodixanol se asocia a menos
efectos nefrot6xicos que los de «baja» osmolaridad®°.

La incidencia de LRA-PC, didlisis o mortalidad en pacien-
tes de alto riesgo ajustados por PMS fue similar en TC con
isoosmolar (iodixanol) que en pacientes que no recibieron
contraste. Ello no puede ser aplicado a contrastes de baja
osmolaridad en pacientes de alto riesgo®'.

La utilizacién de MC isoosmolar esta contemplada en dife-
rentes guias sobre la prevencién de LRA-PC:

- ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS: aseveran que para
evitar el empeoramiento de la enfermedad subyacente,
«utilizar una estrategia de proteccién renal que incluya el
uso de MC isoosmolares durante la angiografia»>?.

- American Society of Nephrology: Geriatric nephrology
curriculum 2009: los pacientes mayores se someten mas
frecuentemente a procedimientos invasivos, a medicacio-
nes nefrotéxicas y a MC que incrementan el riesgo de LRA.
Las estrategias de proteccién renal incluyen, entre otras, la
hidratacién por via intravenosa y los MC isosmolares®:.

- Guias KDIGO 2012?’: recomiendan que todas las perso-
nas con GFR<60ml/min/1,73 m? (categorias GFR G3a-G5)
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se sometan a una electiva investigacién que involucre la
administracién intravascular de medios de radiocontraste
yodados de acuerdo con la Guia de practica clinica de KDIGO
para AKI, que incluye, entre otros:

a. Evidenciar factores de riesgo como diabetes, deshidrata-
cién, agentes nefrotéxicos, insuficiencia cardiaca, pacientes
oncolégicos, etc.

b. Evitar agentes de alta osmolaridad (1B). Los agentes
isoosmolares, en comparacién con los agentes de baja
osmolaridad, se asocian con tasas mas bajas de AKI en algu-
nos, pero no en todos los estudios. Donde sea posible, los
agentes isoosmolares deben ser utilizados en personas con
ERC con alto riesgo de AKI (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- American Society of Nephrology: en su programa educa-
tivo en Onco-Nefrologia, del 2016, reconoce que el paciente
con cancer necesita una aproximacién especial (por mul-
tiples exploraciones, asociacién de farmacos nefrotdxicos,
situaciones hemodindmicas complejas, etc.) para preve-
nir la LRA-PC. Establece una serie de medidas preventivas
en pacientes con tasa de FG<60ml/min, incluyendo limi-
tar el volumen de contraste, usar contraste isoosmolar,
prehidratar con salino e interrumpir agentes nefrotdxicos
concurrentes®.

- Guidelines for Medicines Optimisation in Patients with
Acute Kidney Injury July 2016 NHS England with UK Renal
registry: la contrast induced nephropathy (CIN) es mayor
con contraste de alta o baja osmolaridad y menor con con-
traste isoosmolar®>.

- Los bajos voliumenes de contraste pueden reducir las tasas
de LRA-PC y se recomienda que se use la dosis mas baja
posible de medio de contraste para reducir el riesgo>°.

En conclusién

Consideramos que el paciente oncolégico debe ser incluido
como grupo de riesgo alto ante la posibilidad de LRA-PC.
Teniendo en cuenta que el valor de eGFR<30ml/min/1,73
m? es muy limite e impreciso, ya que el 20-30% de los
FG estimados tienen un error del valor de FG medido®’,
nuestro posicionamiento para pacientes oncoldgicos con
FG<45ml/min/1,73 m? en espera de estudios prospectivos
aleatorizados seria el siguiente:

Adecuacién de la dosis de contraste al FG.

Profilaxis con hidratacién por via intravenosa.

Suspender medicacién nefrotdxica y adecuar la explora-
cién seglin tratamiento oncoldgico (cisplatino).

- Utilizar contraste isoosmolar:

a. Si FG<30ml/min/1,73 m? (o creatinina>2 mg/dl).

b. Siadministracién intraarterial.
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