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Estudio NITRATE CIN 

Nitrato inorgánico para prevenir NIC post- angiografía en SCA  

 

Introducción 

La nefropatía inducida por contraste (NIC) o lesión renal aguda inducida por contraste (LRA-IC) 

es una lesión renal aguda (LRA) iatrogénica que se observa después de la administración 

intravascular de medios de contraste (MC) para procedimientos de diagnóstico o intervenciones 

angiográficas terapéuticas. Para estandarizar la definición de NIC, la Acute Kidney Injury Network1 

exige que, para un diagnóstico de NIC, se cumpla al menos 1 de 3 condiciones dentro de las 48 

horas posteriores a la aplicación del medio de contraste:  

1. Un aumento absoluto de la creatinina sérica en ≥0,3 mg/dL desde el valor inicial 

2. Un aumento relativo en los niveles de creatinina sérica de ≥50 % desde el valor inicial 

3. Una producción de orina reducida a ≤0,5 ml/kg/h durante al menos 6 horas 

Sin embargo, existe gran disparidad en las definiciones de NIC utilizadas en diferentes ensayos 

clínicos, particularmente en el contexto de síndrome coronario agudo, motivo por el cual la 

incidencia de dicha entidad varía entre 5-55%.2-6 La NIC se asocia con una estancia hospitalaria 

prolongada, mayores costos de hospitalización y un aumento significativo de la morbi-mortalidad 

intrahospitalaria.7 

 



 

 

 La fisiopatología de la NIC aún no se comprende completamente, se cree que los 

principales mecanismos que subyacen a esta afección incluyen la producción de especies 

reactivas de oxígeno (ERO), efecto nefrotóxico directo del MC así como lesión hipóxica mediada 

por vasoconstricción renal.8 El óxido nítrico (NO) es fundamental para la homeostasis renal y 

representa un posible mecanismo de vasoconstricción renal arteriolar tras la disminución del NO 

sérico por disfunción de la NO Sintasa así como de los mecanismos de recolección de NO. Un 

pequeño ensayo clínico en fase 2 demostró que un bolo único de dióxido de nitrógeno (NO2) 

durante una intervención coronaria percutánea (ICP) primaria para un infarto agudo de 

miocardio con elevación del segmento ST demostró una diferencia significativa en el cambio de 

la creatinina desde el inicio hasta las 48 horas entre los dos grupos (12,5% en grupo control vs 

2,5% en grupo tratado con NO2).9 

 

Diseño 

Basados en lo previamente mencionado, el estudio NITRATE CIN tenía como objetivo determinar 

si los nitratos inorgánicos protegen del desarrollo de NIC. Dicho estudio es un ensayo clínico, 

unicéntrico (The Barts Heart Centre, Londres), doble ciego y controlado con placebo (Figura 1) 

que incluyó un total de 640 pacientes que fueron asignados al azar a recibir cápsulas de nitrato 

de potasio (KNO3) o cápsulas de cloruro de potasio (KCl), ambos esquemas durante 5 días (1 dosis 

previo a procedimiento y durante los siguientes 4 días post-procedimiento). 

 

Se seleccionaron pacientes >18 años de edad cursando con un síndrome coronario agudo sin 

elevación persistente del segmento ST y con elevación del ST en período convaleciente con alto 

riesgo de nefropatía por contraste. El riesgo de NIC se definió como una tasa de filtración 

glomerular estimada (TFGe) <60 ml/min o dos de los siguientes: diabetes, insuficiencia hepática 

(cirrosis), edad >70 años, exposición al contraste en los últimos 7 días, insuficiencia cardíaca (o 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo <40%), y fármacos renalmente activos 

concomitantes. El punto final del estudio fue el desarrollo de NIC definido como cualquier tipo 

de fracaso renal según KDIGO.  

 



 

 

Resultados 

Entre la población del ensayo, la edad promedio era de 71 años, aproximadamente 73% eran 

hombres, 75% de etnia caucásica, 46% eran portadores de diabetes y el 56% tenían enfermedad 

renal crónica preestablecida. La mediana de seguimiento fue de un año. 

 

 Los resultados demostraron que el tratamiento con nitrato inorgánico redujo 

significativamente la incidencia de NIC en comparación con placebo (9,1% contra 30,5%, 

respectivamente, p<0.0001). Dicha diferencia persistió durante en análisis de subgrupos, sin 

importar el valor inicial de creatinina sérica o del estado de diabetes. A su vez, los desenlaces 

secundarios mejoraron con el uso de nitrato inorgánico, con una disminución significativa de la 

tasa de infarto agudo de miocardio durante procedimiento (2,7% contra 12,5%) así como de la 

tasa de eventos cardiovasculares mayores al año (9,1% contra 18,1%, p<0.0001). 

 

 

 

Editorial 

La NIC representa una potencial complicación de la angiografía coronaria diagnóstica o 

terapéutica. Al no disponer de otras alternativas y, a pesar de su toxicidad renal, el medio de 

contraste yodado continúa siendo el agente de elección para los procedimientos cardíacos 
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intervencionistas. Actualmente se proponen 3 mecanismos fisiopatológicos del NIC que se 

resumen en la Figura 2. La comprensión de los diferentes mecanismos contributivos del NIC 

podría allanar el camino para nuevas estrategias terapéuticas, sin embargo, en la actualidad 

existe una cantidad limitada de opciones para la prevención del NIC en las guías de práctica clínica 

que se describen a continuación11: 

 

• Utilizar la cantidad más baja de medio de contraste iso-osmolar o de baja osmolaridad 

• Pre- y post-hidratación con solución salina particularmente si se esperaba el uso de >100 ml 

de contraste 

• Como alternativa, se recomienda los regímenes personalizados (basados en D2VI) de pre- y 

post-hidratación. 

• Pretratar con estatinas de alta intensidad a pacientes con enfermedad renal crónica 

• Uso del acceso radial en lugar del acceso femoral para el procedimiento invasivo 

 

 

Figura 2 



 

 

 

 Todas las demás medidas (N-acetilcisteína, bicarbonato de sodio, ácido ascórbico, etc) 

que se cree que reducen el riesgo de NIC no han demostrado un beneficio clínico significativo. 

 El estudio NITRATE CIN introduce una novedosa herramienta al arsenal para la 

prevención de NIC, entre sus fortalezas destacan una hipótesis original, un adecuado diseño 

metodológico, así como una fuerte plausibilidad biológica respecto al uso de nitratos inorgánicos 

y su rol en la prevención de la vasoconstricción hipóxica renal. Sin embargo, cuenta con múltiples 

limitaciones. Al ser un estudio unicéntrico carece de validación externa y, al ser el primer estudio 

en su clase, de consistencia en otras poblaciones. Dentro de las características basales de los 

pacientes no se describe a detalle las otras medidas de prevención de NIC utilizadas incluyendo 

los esquemas de hidratación o el uso de estatinas ni el estadio inicial de la enfermedad renal 

crónica basada en KDIGO. De forma similar, al ser la mayoría varones y de etnia caucásica, los 

resultados podrían no ser representativos de otras poblaciones diversas. Cabe destacar que el 

volumen de medio de contraste fue relativamente alto en ambos grupos (181 + 95 en grupo 

placebo y 169 + 85 en el grupo de nitratos inorgánicos) a pesar de que casi el 50% de los 

procedimientos fueron diagnósticos. Finalmente, el poder estadístico no fue determinado por 

eventos cardiovasculares mayores. A pesar de dichas limitaciones, el uso de nitratos inorgánicos 

podría representar una intervención costo-efectivo en salud que, en caso de ser reproducibles 

dichos hallazgos, podría tener implicaciones importantes a los sistemas de salud al reducir la 

carga de NIC y su morbi-mortalidad asociada. 

 

Conclusiones:  

• La investigación básica y clínica continúan elucidando los mecanismos fisiopatológicos del NIC 

proveyendo nuevos blancos terapéuticos potenciales a futuro.  

• Los nitratos inorgánicos podrían presentar una nueva terapia para la prevención del NIC, 

aunque se necesitan más ensayos clínicos aleatorizados externos para validar el desenlace 

primario, así como más estudios cuyo poder estadístico sea determinado en base a eventos 

cardíacos adversos mayores para confirmar los hallazgos descritos. 



 

 

• Un adecuado esquema de hidratación, así como un uso consciente del medio de contraste, 

continúan siendo la medida más efectiva para la prevención de NIC. 
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