AL DiA nefrol(')gico.

Editores: Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel U

; : 24 Sociedad
Lopez-Gomez ¥ ¥ Espanola de

! Nefrologia

NEFROLOGi A Navegador tematico del conocimiento //

URL: www.nefrologiaaldia.org/es

ISSN: 2659-2606

Edicién del Grupo Editorial Nefrologia de la
Sociedad Espaiiola de Nefrologia.

Lesion Renal Aguda postcontraste (LRA-PC) en el
paciente Covid-19

ALM de Francisco?, Carmen Sebastia®

4 Catedratico de Medicina Universidad de Cantabria. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander

b Servicio Radiodiagndstico. Hospital Clinic Universitario Barcelona

Fecha actualizacion: 20/03/2023

TEXTO COMPLETO

La infeccion por COVID-19 (Sars-Cov-19) tiene fundamentalmente cuatro aspectos que en su
conjunto van a definir su fisiopatologia y en parte explicar la posibilidad de un deterioro agudo de la
funcién renal: infeccién pulmonar con alveolitis predominantemente, dafio endotelial generalizado
con presencia de microtrombos, hipercoagulabilidad con fenémenos tromboembolicos y respuesta

inflamatoria citoquinica con inestabilidad hemodinamica.

Es evidente que no todos los pacientes van a encontrarse ante la eventualidad de sufrir fendmenos
trombdticos o entrar en fase de gravedad de la enfermedad. En la ultima serie conocida en nuestro
pais [1], un 14.6% fueron hospitalizados aunque en otros centros la cifra es cercana al 20% con un

5% ingresados en la UVI.
Prevalencia de Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con infecciéon por Coronavirus

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) en la anterior epidemia por Sars-Cov 1 fue solamente del 6,7%
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La IRA se explicaba por factores prerrenales y renales en el contexto del fracaso multiorganico con
suelta citoquinica. La tasa de mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes con SARS-
Covl e IRA en comparacion con aquellos sin insuficiencia renal (91,7% vs. 8,8%) (p<0.0001). [2]. En
la siguiente epidemia MERS por coronavirus el 26,7% de los pacientes mostré IRA [3]. La IRA se
debid principalmente a necrosis tubular aguda, con la adiciéon de algunos casos de rabdomiolisis. La
mayoria de estos pacientes presentaron funcion renal normal (sin ERC subyacente) lo cual como

veremos después no se puede aplicar en los pacientes con COVID-19.

En la actual pandemia por COVID-19 hay datos muy diversos oscilando la incidencia de IRA entre el
2% y el 29% dependiendo del grupo y gravedad estudiado. En un estudio en China [4] de 7736
pacientes con COVID-19 1099 pacientes de 47 afos de edad media , fueron hospitalizados, un 91.1%
de ellos con neumonia, un 5.3% ingresé en la UCI, el 3.4% tenia dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y solo el 0.5% tenian IRA. En el estudio mas amplio realizado fuera de China, en la ciudad de
Nueva York, sobre 1150 adultos de mediana de edad de 62 afos, 257(22%) fueron hospitalizados y

de ellos, el 29% (75/257) requirieron tratamiento sustitutivo de la funcién renal [5].

Asi que hay datos muy variados dependiendo de las series. Entre los 11 centros UVIs que aportaron
datos, la incidencia de IRA grado 2-3 fue del 33% en Pittsburgh y del 35% en Londres, pero varié del
8% en Montreal al 72% en Ghant.. El uso de tratamiento renal sustitutivo vario del 0% al 37%, y
algunos centros, especialmente en el Reino Unido, tenian del 25% al 30% de pacientes con dialisis

[6].

La mayoria de IRA en pacientes con COVID-19 parece ser una lesion tubular aguda en el contexto de

un fallo multiorganico si bien existen también datos histoldgicos de microtrombosis.
{Porqué los pacientes con COVID-19 reciben contraste yodado?

Existen diferentes indicaciones para que un paciente con COVID-19 precise una exploracion con
contraste yodado y fundamentalmente relacionadas con trombosis. La enfermedad COVID-19 se
asocia con un estado de hipercoagulabilidad por el exceso de citoquinas y quizas por activacion del
complemento, y con la presencia de factores protromboticos en coincidencia con tres elementos

fundamentales: sepsis, inflamacion e hipoxia.

Una de las caracteristicas de mal pronodstico mas importantes en esos pacientes es el desarrollo de
coagulopatia y la presencia de trombosis vascular. La elevacion del dimero-D, la reduccion no severa

de plaquetas (solo en un 20% de los que fallecieron tenian menos de 100.000 plaquetas) y el ascenso



ligero pero progresivo del tiempo de protrombina en pacientes COVID-19 graves, apuntan a una
activacion de la coagulacion parecida a la de la coagulacién intravascular diseminada pero en esta lo
caracteristico es el sangrado y en el COVID-19 los fenémenos tromboticos. En Covid-19, los
hallazgos tipicos incluyen fibrindgeno elevado y también una elevada actividad de factor VIII, lo que

sugiere que no se esta produciendo un consumo importante de factores de coagulacion.
Trombosis arterial

Se han descritos casos de ictus isquémico agudo por obstruccidn intrarterial de grandes vasos con
incidencia muy superior a la habitual en algin centro y en gente joven [7]. Asimismo se reportan
casos de pacientes jovenes y aparentemente sanos con COVID-19 que presentaron isquemia aguda
de las extremidades sin aterosclerosis, fibrilacion auricular o trastornos de coagulaciéon sanguinea
preexistentes [8]. Estos. fendmenos trombdticos son muy diversos y también se han evidenciado

infartos renales, esplénicos o intestinales [9].
Trombosis venosa. Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Lorant et al en un estudio retrospectivo de 1 mes (marzo 2020), estudian todos los pacientes
consecutivos que se sometieron a un examen de TC toracico; y aquellos por sospecha o seguimiento
de infeccion por COVID-19 sin exclusion. Reportan que en 961 pacientes con COVID-19, se
realizaron 106 angiogramas de TC pulmonar por sospecha clinica o por elevacion de dimero-D. 32
pacientes (30%) tenian TEP, mientras que en aquellos sin COVID-19 pero también con sospecha
clinica, solo 11% se encontré TEP. Esta tasa de TEP es mucho més alta de lo que generalmente se
encuentra en pacientes criticos sin infeccién por COVID-19 (1.3%) o en pacientes de urgencias (3 a
10%). En el estudio, un valor de dimero-D de 2660 pg/L detectd a todos los pacientes con TEP en el

TC de torax [10].

Grillet et al del Centro Hospitalario Universitario de Besancon en Francia de 2003 pacientes con
COVID-19, 280 fueron hospitalizados y 100 de ellos tuvieron sospecha clinica o analitica de TEP.
Una alta proporcion (23%) de estos a los que se les realizé TC con contraste tenian embolismo
pulmonar, que se diagnostico a los 12 dias desde el inicio de los sintomas. Fue mas probable que los
pacientes con TEP requirieran atencion en la unidad de cuidados criticos y ventilacion mecénica

[11].

En un estudio necroépsico de 12 pacientes fallecidos por COVID-19 con mediana de edad de 73 afios

(rango, 52 a 87 afios), la autopsia reveld trombosis venosa profunda en 7 de 12 pacientes (58%) en



quienes no se sospechaba tromboembolismo venoso antes de la muerte. La embolia pulmonar fue la
causa directa de muerte en 4 pacientes. En todos los pacientes, se detecté ARN del COVID-19 en el

pulmon a altas concentraciones [12].

Existen recomendaciones muy claras de realizacion de TC con contraste en paciente con COVID-19:
en pacientes con un dimero-D < 1,000 pg/L al ingreso, pero con un aumento significativo durante la
estancia hospitalaria a niveles superiores a 2000-4000 ng/L, se deben considerar las imagenes para
TVP (ecografia doppler) o TEP (TC toracico), en particular cuando los signos sugieren una
hipercoagulabilidad clinicamente relevante como congestidon venosa, la coagulacién de los circuitos
extracorporeos, o cuando los pacientes se deterioran clinicamente (por ejemplo, hipoxemia
refractaria o taquicardia o hipotensién de inicio nuevo sin explicaciéon) [13].

Porqué los pacientes con COVID-19 son de alto riesgo para la lesion renal aguda poscontraste (LRA-
PC)

Aunque las guias ESUR 10, basados en estudios observacionales han excluido muchos factores de
riesgo para la LRA-PC [14], la mayoria de las guias siguen considerando que los factores de riesgo
relacionados con el paciente son los siguientes: edad, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
hipertension, sindrome metabdlico, anemia, mieloma multiple, hipoalbuminemia, trasplante renal e
hipovolemia y disminucion de los volimenes circulantes efectivos: insuficiencia cardiaca cronica

(ICC), una fraccién de eyeccion (FE) de menos del 40% o hipotension [15] [16].

En el paciente con enfermedad COVID-19 grave se dan en general los siguientes factores de riesgo:
Edad

Al considerar todos los 95.467 casos, incluidos aquellos no graves que no necesitaron ingreso
hospitalario en la serie de Cataluna [1] un 23% tuvieron edades superiores a 65 anos. Un 14,6%
fueron hospitalizado en el mes posterior al diagndstico, con un pico de edad a los 75-84 afios. En la
serie de pacientes criticos del area de Nueva York la media de edad era de 62 afos y un 58% con
edad superior a 60 afos [5]. Por consiguiente los pacientes con enfermedad COVID-19 susceptibles
de precisar estudio con contraste yodado por complicaciones graves son pacientes de riesgo por su

edad y légicamente filtrado glomerular reducido ante la eventualidad de LRA-PC.
Otros factores de riesgo en pacientes graves COVID-19

Un 14% de pacientes con COVID-19 criticos tenian enfermedad renal crénica, un 36 % diabetes y un

63% con hipertension en la serie de Nueva York que no parece ser muy diferente de los pacientes



ingresados criticos en Espaia.
Hipovolemia y disminucion de los volimenes circulantes efectivos

Una de las aproximaciones terapéuticas al paciente grave con neumonia por COVID-19 es
mantenerle seco. para evitar que los pulmones desarrollen demasiado edema alveolar. Muchos
pacientes llegan ademas a la UCI deshidratados, probablemente por fiebre y sintomas

gastrointestinales. Por consiguiente muchos estdn en una situacién muy vulnerable para LRA-PC.

Ademas uno de los mecanismos de la afectacion renal en el COVID-19 es la tormenta citoquinica con
liberacion de IL-6 entre otras, conduciendo a inflamacién intrarrenal, aumento de la permeabilidad
vascular, disminucién del volumen circulante y cardiomiopatia, lo que puede conducir al sindrome

cardiorrenal tipo 1 [17].

Por tanto muchos pacientes con COVID-19 son de alto riesgo para la LRA-PC
Medidas de prevencion de la LRA-PC en pacientes con COVID-19

En realidad la clave de prevencion de la LRA-PC es la correcta hidratacion algo que en este caso
como hemos comentado, es complejo si queremos evitar el aumento de edema alveolar. Es cierto que
muchos pacientes al estar con un goteo intravenoso pueden considerarse “normalmente hidratados”.
Pero los pacientes con COVID-19 graves tienen dos fases o fenotipos.. La primera es Fenotipo L con
buena compliance y baja elastancia y aunque baje la saturacion de oxigeno apenas notan trabajo
respiratorio (hipoxia silenciosa). Con el avance de la enfermedad, y especialmente con un manejo
suboptimo por excesiva hidratacion, el pulmén pierde la compliance, acumula liquido y el paciente
se agita con tiraje respiratorio. Esto es lo que se denomina tipo H, es decir High elastancia
pulmonar, y baja compliance. Y es en esta fase H, e incluso en la fase L, cuando los intensivistas
tienden a “secar” al paciente para reducir el acumulo de liquido en el pulmon, lo que obviamente no

es lo aconsejable para una prevencion de LRA-PC.

Ningun farmaco ha demostrado eficacia alguna en la prevencion y solo podremos actuar en aquellos
factores relacionados con el procedimiento que se resumen en dos principalmente: dosis y tipo de

contraste.
Dosis de contraste

Los bajos volumenes 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. De hecho se recomienda un



volumen no superior al filtrado glomerular x 3. En la practica clinica, en realidad este no parece ser
un problema, pues las dosis que se utilizan en angiogramas de TC pulmonar por sospecha clinica de
TEP generalmente no superan los 60 ml con lo que incluso con FG reducidos no se alcanzara ese

limite.
Tipo de contraste

En relacion con su peso, los riflones son los 6rganos mejor perfundidos del cuerpo. Paraddjicamente,
sin embargo, la oxigenacion del parénquima renal es pobre, con tensiones de oxigeno en la corteza
renal que promedian 30 mm Hg y las de la médula renal estan por debajo de 10 mm Hg. Hay una
razon estructural que es debida a que el dngulo agudo entre la arteria interlobular y las arteriolas
aferentes que suministran glomérulos yuxtamedulares hace que los eritrocitos que se encuentran
principalmente en el centro de los vasos contintien fluyendo en la arteria interlobular hacia la
corteza superficial, mientras que el plasma se va por la arteria arcuata hacia las arteriolas aferentes
yuxtamedulares. Ademas de esta arquitectura del rifion que limita la oxigenacién, hay mas razones
por las que el rifién vive en hipoxia: los tubulos renales se caracterizan por una capacidad limitada
para generar energia en condiciones anaerdbicas, lo que hace que el oxigeno se consuma
rapidamente en los procesos metabdlicos involucrados en la reabsorcion de sal activa. Por ambas
razones el rifion es particularmente vulnerable al estrés fisiologico y ambiental que causa isquemia

como es el caso del contraste de alta osmolaridad.

Al administrar medios de contraste, se produce una reduccion prolongada del flujo en un 10% -25%
por debajo del valor inicial. Esto disminuye la presién parcial de oxigeno (PO2) de la médula externa
en un 50% -60% al nivel de 9-15 mmHg (en comparacién con 20 mmHg en condiciones fisioldgicas).
Ademads, cuanto mayor es la osmolalidad, mayor es el requerimiento de oxigeno de las células
tubulares, haciéndolas atin més vulnerables a la lesion hipoxica y al dafio tubular. La hipoxia
medular después de la administracion de contraste también conduce a una mayor formacién de
radicales 6xidos responsables del stress oxidativo y a una lesién por isquemia-reperfusion a nivel
celular [19]. Los radicales 6xidos también aumentan la vasoconstriccion inducida por angiotensina II
y endotelina I, y disminuye la biodisponibilidad del 6xido nitrico vasodilatador comprometiendo asi el
estado isquémico de la médula externa. Todo este proceso forma un circulo vicioso que conduce a la

LRA-PC [20].

Los medios de “baja’’ osmolaridad (577-823 mOsm/kg H20) son en realidad hiperosmolares porque

tienen una osmolaridad superior al plasma (290 mOsm/kg H20). La llegada del contraste isoosmolar



(290 mOsm/kg H20) se presento en estudios prospectivos aleatorizados como muy beneficioso en la
prevencion del dafio renal tras inyeccion intraarterial generalmente coronaria, con muchos
metaanalisis favorables al iodixanol (isosmolar) en comparacion con el resto de contrastes de baja
osmolaridad en conjunto o en particular frente a iohexol, que representa el mayor nimero de
estudios. Los datos beneficiosos del contraste isoosmolar no se encontraron con rotundidad en la
administracion intravenosa, quizas por el escaso nimero de estudios y problemas metodoldgicos,
como los sesgos de seleccion, que eliminan la administracion en pacientes de alto riesgo, o las
limitaciones en la estandarizacion de la toma de muestras, constatdndose que la mayoria de los
estudios por via intravenosa no estandarizan la toma de muestras durante el periodo de elevacion de

la creatinina poscontraste [21].

En la actualidad, muchas guias clinicas nefroldgicas aconsejan utilizar el contraste isoosmolar en
pacientes con factores de riesgo para la LRA-PC. KDIGO concluye que siempre que sea posible, se
deben usar agentes isoosmolares en personas con ERC con alto riesgo de IRA [22]. Lo mismo ocurre
con pacientes de riesgo con cancer [23] o en personas mayores que se recomienda contraste
isosmolar [24]. Es importante considerar que en situaciones criticas ,con volumen efectivo circulante
inadecuado, la valoracién de la funcién renal basados en la creatinina plasmatica y ecuaciones
derivadas no es precisa , por lo que en situaciones de Covid-19 graves no puede considerarse con

precision un determinado valor de filtrado glomerular para calculos de dosis de contraste yodado.

Por consiguiente concluimos que ante exploraciones radioldgicas con contraste yodado, el paciente
grave con enfermedad Covid-19, independientemente del filtrado glomerular, debe ser considerado
de alto riesgo para LRA-PC y deben usarse agentes isosmolares, asociados en lo posible a un

correcto mantenimiento del volumen intravascular.
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