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Introduzione

La fisiopatologia della nefropatia da mezzo di
contrasto (CIN) è stata indagata da numerosi
studi sull’animale e sull’uomo e, tuttavia, an-
cora oggi non risulta completamente chiari-
ta1. In sintesi si può dire che l’effetto del mez-
zo di contrasto (MDC) è mediato da due mec-
canismi principali che agiscono probabilmen-
te in maniera sinergica: la tossicità diretta sul-
le cellule tubulari renali ed il danno ischemico
da ipossia tissutale. Quest’ultima è legata ad
un ridotto apporto di ossigeno (O2) causato
dagli effetti emodinamici, diretti o mediati,
dovuti al MDC (Figura 1).

Il danno cellulare diretto

Nel 1980 Moreau et al.2 avevano sottoposto a
biopsia renale 211 pazienti che avevano ese-

guito un’urografia o un’angiografia con MDC
iperosmolare evidenziando la presenza di le-
sioni delle cellule tubulari renali caratterizza-
te da vacuolizzazione del citoplasma ed in
qualche caso da una vera necrosi cellulare.

Studi successivi3,4 eseguiti in vitro ed in vi-
vo sull’animale hanno evidenziato che il MDC
iper- e ipo-osmolare provocava apoptosi cel-
lulare associata ad alterazioni a carico del ci-
toplasma, delle membrane cellulari e dei liso-
somi delle cellule tubulari del rene.

Il ruolo della tossicità diretta del MDC nel
provocare queste alterazioni è stato valutato,
oltre che dagli effetti morfologici, anche da
quelli biologici cellulari. Una serie di studi ese-
guiti su colture di cellule tubulari di coniglio
avevano evidenziato che sia il MDC iperosmo-
lare diatrizoato5 che quello ipo-osmolare (io-
xaglato e iopamidolo)6 provocavano un peg-
gioramento dell’attività respiratoria mitocon-
driale associato a riduzione del contenuto di
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Contrast-induced nephropathy is one of the major causes of kidney failure in hospitalized patients. Its in-
creased frequency is due to the high number of invasive procedures using contrast media performed for diag-
nostic or therapeutic purposes in patients with cardiovascular diseases with advanced age and chronic comor-
bidities such as diabetes and preexisting renal failure.

There are two main causes of contrast-induced nephropathy: the direct toxic effect of contrast media on
kidney tubules (as shown by morphologic alterations of these cells) and the tissue hypoxia of the renal medul-
la, secondary to the hemodynamic effects brought about by these agents, consisting in a reduction of vascu-
lar resistances. In vulnerable patients, these vasoconstrictor effects are not balanced by an effective vasodila-
tory reserve and probably by a reduced production of antiapoptotic proteins.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (2): 73-78)

FOCUS ON: LA NEFROPATIA DA MEZZO DI CONTRASTO

Figura 1. Principali meccanismi fisiopatologici della nefropatia da mezzo di contrasto.
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ATP, di potassio e di calcio intracellulare. Queste alterazio-
ni sono state inizialmente attribuite all’effetto dell’iper-
osmolarità e dell’ipertonicità del MDC sulla base dell’osser-
vazione che la soluzione salina ipertonica ed il mannitolo
iperosmolare erano in grado di produrre un danno cellula-
re diretto caratterizzato dalla frammentazione del DNA
cellulare7.

L’effetto negativo dell’iperosmolarità non ha trovato
conferme nello studio successivo di Zager et al.8. Questi au-
tori hanno dimostrato che nelle cellule tubulari prossimali
del topo il MDC ioversolo provoca riduzione dell’ATP mito-
condriale e rilascio di proteine di membrana, mentre que-
sti effetti non si producevano quando si utilizzavano con-
centrazioni equiosmolari di mannitolo.

Più recentemente Heinrich et al.9 hanno misurato l’at-
tività deidrogenasica delle cellule tubulari prossimali nel
maiale incubate con MDC a differente osmolarità, concen-
trazione molare e concentrazione iodica. Lo studio è stato
in grado di dimostrare una riduzione dell’attività deidro-
genasica mitocondriale causata dai MDC e dipendente sia
dal tempo di esposizione sia dalla concentrazione di iodio.
A dosi equimolari i MDC iso-osmolari si associavano ad una
maggiore riduzione dell’attività deidrogenasica mitocon-
driale rispetto agli ipo-osmolari (Tabella 1)9.

Il ruolo dell’osmolarità viene sostenuto dal minore ef-
fetto dello iomeprolo 150 (osmolarità 301 mOsm/kg di
H2O) rispetto a quello dello iomeprolo 300, tuttavia l’osser-
vazione della minore tossicità mitocondriale del mannito-
lo equiosmolare nel confronto con i MDC mette in dubbio
che l’iperosmolarità svolga un ruolo centrale nella tossici-
tà cellulare del MDC.

Questi risultati sono stati confermati in un successivo
studio10 che ha, inoltre, dimostrato che dopo 24h di incu-
bazione con il MDC la funzionalità mitocondriale veniva
quasi completamente recuperata (89% con iomeprolo 300
ed 88% con iodixanolo).

Il danno ischemico

Prima di entrare nel merito della patogenesi del danno
ischemico nella CIN è bene ricordare alcuni punti della fi-
siologia renale utili per una maggiore comprensione del
problema.

Cenni di fisiologia renale
Nel rene, che riceve circa il 25% della portata cardiaca, il
flusso ematico è distribuito per l’80% nella corticale e per
il rimanente 20% nella porzione midollare.

La riduzione del flusso nella regione midollare, dove è
presente il sistema vasa recta/ansa di Henle, rende possibi-
le il mantenimento di un elevato gradiente di concentra-
zione di sodio (Na+) tra tubulo ed interstizio renale che a
sua volta permette, attraverso il riassorbimento di acqua li-
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Ragionevoli certezze. Il danno renale da mezzo di contrasto
(MDC) è legato a due meccanismi principali: l’azione tossica di-
retta sulle cellule tubulari renali e l’ipossia tissutale midollare.
L’effetto tossico diretto è stato documentato sia da alterazio-
ni cellulari morfologiche che funzionali. Queste ultime interes-
sano in particolare l’attività mitocondriale ed il trasporto di
membrana cellulare. Il secondo meccanismo è legato alla ridu-
zione del flusso renale. Questo effetto risulta particolarmente
critico nella porzione della midollare renale dove è gia fisiolo-
gicamente presente una ridotta tensione di ossigeno legata
sia all’aumentato consumo di ossigeno, dovuto ai meccanismi
di trasporto tubulare, che alla riduzione della circolazione nei
vasa recta. I soggetti a rischio di nefropatia da MDC sono ac-
comunati dalla presenza di fattori di rischio (età avanzata, dia-
bete, insufficienza renale, anemia, malattie cardiovascolari)
che comportano una ridotta capacità vasodilatativa renale (ri-
dotta riserva renale funzionale) dovuta alla presenza di dis-
funzione endoteliale e/o di minore elasticità vascolare. 

Questioni aperte. Rimane ancora da chiarire a quale proprie-
tà del MDC sia legata la tossicità renale. L’osmolarità e la vi-
scosità del MDC sono i due principali fattori chiamati in causa
tuttora oggetto di discussione. L’unica prova certa consiste
nell’effetto tossico dell’elevata osmolarità dei MDC iperosmo-
lari (che attualmente non vengono più utilizzati), mentre si è
ipotizzato che l’effetto della viscosità possa spiegare le diffe-
renze tra MDC ipo- ed iso-osmolari.

Le ipotesi. Recenti osservazioni sperimentali hanno dimostra-
to l’esistenza di meccanismi adattativo-protettivi nei confron-
ti del danno ipossico cellulare legati alla produzione dei co-
siddetti fattori inducibili dall’ipossia. I fattori inducibili dall’i-
possia a loro volta agiscono attraverso l’attivazione dell’e-
spressione genica dell’eritropoietina, di fattori angiogenetici
e dell’enzima emeossigenasi-1. L’espressione genica di fattori
inducibili dall’ipossia e di emeossigenasi-1 è stata documenta-
ta nell’animale anche nella nefropatia acuta da MDC e que-
sto effetto fa ipotizzare che anche nell’uomo lo sviluppo del-
la nefropatia da MDC possa dipendere anche da una ridotta
efficienza di questi sistemi protettivi cellulari.

Tabella 1. Variazione dell’attività deidrogenasica mitocondriale nelle colture di cellule tubulari di maiale (valutata in percentuale rispetto
al valore basale), dopo incubazione di 24h, osservata con mannitolo e differenti mezzi di contrasto a concentrazioni equimolari.

MDC Osmolarità Concentrazione Variazione attività deidrogenasica p
(mOsm/kg•H2O) (mmol/l) (%)

Iodixanolo 290 98.5 51 ± 4 <0.001a

Iotrolan 320 98.5 50 ± 2 <0.001a

Iomeprolo 150 301 98.5 77 ± 2 <0.05b

Iomeprolo 300 521 98.5 69 ± 1 -
Mannitolo 520 520 98.5 94 ± 2 NS

aiodixanolo e iotrolan vs iomeprolo 300 e iomeprolo 150; biomeprolo 150 vs iomeprolo 300.

Da Heinrich et al.9, modificata.
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bera, il meccanismo di concentrazione urinaria per molti-
plicazione contro corrente.

Nella porzione midollare del rene la tensione di O2 è
molto ridotta rispetto alla corticale renale (20-30 mmHg ri-
spetto a 50-60 mmHg) ed è spiegata sia dal minor apporto
dovuto alla riduzione del flusso ematico sia dall’elevato
consumo di O2 necessario a sostenere il trasporto tubulare
attivo di Na+ contro gradiente di concentrazione. La diffu-
sione diretta di O2 dalla branca arteriosa a quella venosa
dei vasa recta costituisce un’ulteriore causa dell’ipossia mi-
dollare.

Nel rene normale il corretto bilancio tra richiesta di O2

e flusso ematico è regolato dall’equilibrio tra mediatori
autocrini vasocostrittori (angiotensina, adenosina, ATP, en-
doteline, vasopressina) e vasodilatatori [prostaglandine,
ossido nitrico (NO), peptidi natriuretici].

Un punto centrale della regolazione del flusso renale
ha sede nell’apparato iuxtaglomerulare che regola il cosid-
detto feedback tubulo-glomerulare. Il tenore di Na+ nel tu-
bulo distale modula l’attività delle cellule della macula
densa site nel tratto del tubulo distale in stretta connessio-
ne con la parete delle arteriole afferente ed efferente: il
tenore di Na+ costituisce lo stimolo, mentre il segnale è da-
to dal passaggio di Na+ attraverso la pompa Na-K-2Cl-2-
ATPasi. La risposta consiste nell’aumento di attività del si-
stema renina-angiotensina che produce vasocostrizione
dell’arteriola afferente ed un maggior riassorbimento tu-
bulare prossimale di Na+.

Oltre allo stimolo sul sistema renina-angiotensina, la
macula densa è in grado di produrre anche altri mediatori
vasocostrittivi (nel topo si è osservato un effetto vasoco-
strittore diretto dell’adenosina mediato dai recettori D1 e
potenziato dall’angiotensina II) che contribuiscono ad au-
mentare le resistenze intraglomerulari. Alcuni studi sono
stati in grado di dimostrare anche nelle cellule della macu-
la densa la produzione di sostanze vasodilatative come NO
e prostaglandine11.

Che l’effetto emodinamico renale sia modulato anche
dall’attività dei mediatori vasodilatativi è dimostrato dal
fatto che la vasocostrizione arteriolare da angiotensina II è
peggiorata dall’inibizione contemporanea delle prosta-
glandine12.

Nel caso in cui si inneschi uno stimolo vasocostrittivo
renale, l’intervento dei mediatori vasodilatativi impedisce
che una caduta eccessiva del flusso ematico comporti uno
squilibrio tra apporto e richiesta di O2 nella midollare con
una riduzione della tensione di O2 tissutale a livelli “critici”
ed un conseguente danno cellulare.

È importante osservare come il corretto funzionamen-
to di questi meccanismi di protezione renale risulti dipen-

dente da un lato dall’efficienza degli stessi mediatori, che
fungono da sistema afferente, dall’altro dall’elasticità dei
vasi e dall’integrità funzionale dell’endotelio, che costitui-
scono il sistema efferente della risposta vasodilatativa.

L’efficienza della vasodilatazione renale può essere mi-
surata indirettamente attraverso la valutazione della riser-
va funzionale renale che consiste nella capacità del rene di
aumentare il filtrato glomerulare in risposta ad un elevato
apporto proteico13.

Gli effetti emodinamici del mezzo di contrasto: 
l’ipossia critica della midollare renale
I primi studi di Heyman et al.3 sull’animale avevano eviden-
ziato che l’infusione di un MDC iperosmolare come lo iota-
lamato era in grado di ridurre in modo critico la tensione
di O2 nella midollare profonda e questo effetto poteva
spiegare il danno cellulare osservato a questo livello. Va os-
servato che il diuretico dell’ansa era in grado di riportare
la tensione di O2 a valori iniziali.

Il meccanismo che era stato ipotizzato alla base della ri-
duzione di O2 era la vasocostrizione intrarenale conse-
guente all’attivazione del feedback tubulo-glomerulare,
mediata dallo stimolo sulla macula densa in risposta all’au-
mento del tenore di NaCl nel tubulo distale. Quest’ultimo
era legato all’aumento della diuresi causato dall’effetto
osmotico dello iotalamato correlato all’elevata osmolarità
del MDC. La furosemide è in grado di contrastare l’effetto
vasocostrittivo attraverso la riduzione del segnale alla ma-
cula densa dovuta all’inibizione della pompa Na-K-2Cl.
Un’altra spiegazione al miglioramento dell’ipossia può es-
sere il minore consumo di O2 legato alla riduzione del rias-
sorbimento di NaCl nell’ansa di Henle ottenuta dal diureti-
co dell’ansa14. 

In realtà studi successivi come quello di Leyssac et al.15

hanno messo in dubbio il ruolo del meccanismo del feed-
back tubulo-glomerulare legato allo stimolo sulla macula
densa, dimostrando che il tenore di NaCl al tubulo distale
non aumentava dopo la somministrazione di un agente
osmotico come il mannitolo.

Come si vede dalla Tabella 2, che riassume i risultati
dello studio15, l’infusione di mannitolo si accompagnava
ad una significativa riduzione sia della concentrazione di
NaCl nel tubulo distale sia del flusso plasmatico renale,
mentre era presente un incremento della pressione idro-
statica nel tubulo renale.

L’ipotesi formulata per spiegare la riduzione del flusso
era proprio l’aumento delle resistenze vascolari intrarena-
li mediato dall’aumentata pressione idrostatica tubulare
dovuta all’aumento della diuresi conseguente all’effetto
osmotico del MDC.
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Tabella 2. Valori del flusso urinario, della concentrazione di sodio nel primo tratto del tubulo distale, della pressione idrostatica nel tubulo
distale e del flusso plasmatico renale prima e dopo l’infusione di mannitolo 10%.

Pre-mannitolo Post-mannitolo Differenza p

Flusso urinario (ml/min) 6.8 ± 0.5 74.4 ± 3.60 67.7 ± 4.6 ≤0.001
Na+ tubulo distale (mmol) 42.6 ± 1.60 34.2 ± 1.70 -8.4 ± 1.9 ≤0.010
Pressione tubulo prossimale (mmHg) 13.7 ± 0.30 25.8 ± 1.30 12.6 ± 1.5 ≤0.001
Flusso plasmatico (ml/min) 5.14 ± 0.34 4.62 ± 0.38 -0.52 ± 0.14 ≤0.010

Da Leyssac et al.15, modificata.
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In realtà la centralità del ruolo dell’osmolarità nella pa-
togenesi del danno renale da MDC era stata messa in dub-
bio già precedentemente dallo studio di Liss et al.16. Que-
sti autori, utilizzando un sofisticato sistema di video micro-
scopia, hanno dimostrato che la somministrazione endove-
nosa di MDC, sia iperosmolare (diatrizoato), che ipo- (io-
promide e ioexolo) o iso-osmolare (iotrolan), produceva
una significativa riduzione del flusso ematico nella papilla
renale (regione profonda della midollare) del ratto che si
associava ad una riduzione della velocità di flusso degli eri-
trociti e ad una loro aumentata aggregazione. Gli stessi
autori, d’altra parte, hanno successivamente evidenziato
che nel ratto sia il MDC iso-osmolare (iotrolan), che ipo-
osmolare (iopromide e ioxaglato) era in grado di indurre
una significativa riduzione della tensione di O2 a livello
della midollare renale17.

Il ruolo della viscosità

Recentemente Seeliger et al.18 hanno studiato nel ratto
l’effetto di MDC e sostanze a differente osmolarità e visco-
sità misurando la conduttanza vascolare renale (indice di
flusso renale rapportato alla pressione arteriosa sistemica).
Il loro studio ha dimostrato che lo iodixanolo e il destrano,
caratterizzati da maggiore viscosità e minore osmolarità,
producevano una maggiore riduzione del flusso rispetto a
iopromide e mannitolo (dotati di maggiore osmolarità e
minore viscosità) che era associata ad una più evidente ri-
duzione della tensione di O2 nella midollare renale. Que-
ste differenze sono state attribuite agli effetti indotti dal-
l’aumento della viscosità nel circolo renale e nel fluido tu-
bulare1.

Un primo effetto diretto è dovuto all’aumento della vi-
scosità plasmatica che determina, secondo la legge di Poi-
seuille, una riduzione del flusso renale dovuta all’aumento
delle resistenze vascolari periferiche. Un secondo effetto è
mediato dall’incremento della viscosità a livello tubulare
che comporta una riduzione del flusso tubulare ed un au-
mento della pressione interstiziale che, a loro volta, produ-
cono un incremento delle resistenze nelle arteriole peritu-
bulari e nei vasa recta (Figura 2).

Fino a questo punto abbiamo citato studi condotti sul-
l’animale. Gli studi sull’uomo sono pochi.

Hofmann et al.19 hanno misurato indirettamente la ten-

sione di O2 nel tessuto renale attraverso le immagini di riso-
nanza magnetica dipendenti dal livello di ossigenazione
del sangue (BOLD NMR). Dopo l’infusione di iopromide si è
evidenziato un significativo incremento della concentrazio-
ne di emoglobina non saturata dovuto all’effetto ipossico
del MDC.

Tumlin et al.20, valutando l’effetto renoprotettivo del
fenoldopam mesilato in 51 pazienti con insufficienza rena-
le (creatininemia 2.0-5.0 mg/dl) sottoposti a coronarogra-
fia con MDC ipo- o iso-osmolare non ionico, hanno dimo-
strato una significativa riduzione (33%) del flusso renale
(misurato con la clearance dell’acido para-aminoippurico)
dopo 4h dalla procedura.

Più recentemente Mockel et al.21 hanno misurato diret-
tamente con metodica Doppler il flusso nell’arteria renale
in 10 pazienti con insufficienza renale (creatinina 1.5-3.7
mg/dl) sottoposti a coronarografia con iopromide o iodixa-
nolo. Durante la procedura si è evidenziata una riduzione
significativa del flusso renale che si correlava alla dose di
MDC somministrata (p = 0.008).

La riserva funzionale renale

Come abbiamo precedentemente ricordato, nel rene il
flusso è regolato dall’equilibrio tra mediatori vasocostrit-
tori e vasodilatativi. Questi ultimi determinano la “riserva
funzionale renale”, dalla cui efficienza dipende la capaci-
tà di mantenere un adeguato apporto di O2 tissutale di
fronte ad uno stimolo vasocostrittivo, che è legata alle ca-
ratteristiche cliniche del singolo soggetto.

I pazienti che presentano un elevato rischio di CIN (per
la presenza di diabete, preesistente insufficienza renale,
età avanzata, scompenso cardiaco, malattie cardiovascola-
ri, ipovolemia, anemia) sono accomunati dalla presenza di
disfunzione endoteliale e/o di una ridotta elasticità vasco-
lare che condizionano una minore capacità vasodilatativa
ed, in ultima analisi, una ridotta riserva funzionale rena-
le22-24. Alcuni studi hanno dimostrato che il MDC è anche in
grado di interferire negativamente sui mediatori della ri-
sposta vasodilatativa renale.

Ribeiro et al.25 hanno messo in evidenza una riduzione
della sintesi di NO da parte delle cellule muscolari dell’ar-
teria renale del ratto quando queste venivano incubate
con MDC iperosmolare (ioxitalamato) e ipo-osmolare (io-
xaglato). Questo effetto non veniva evidenziato con il
MDC iso-osmolare iodixanolo.

Fiaccadori et al.26 hanno dimostrato che, nell’uomo,
dopo coronarografia con iopromide, aumentava nel pla-
sma e nell’urina il livello di 3-nitrotirosina, che è un indice
indiretto della sintesi di perossinitrito, potente inibitore
della sintesi di NO tissutale.

Più recentemente Khamaisi et al.27 hanno dimostrato che
lo iotalamato è in grado di aumentare l’endotelina-1 nella
midollare dei ratti resi diabetici con streptozotocina, attra-
verso l’attivazione dell’enzima che ne degrada il precursore.

La risposta adattativa all’ipossia

L’ipossia rappresenta una condizione di elevato stress ossi-
dativo caratterizzata da un’aumentata produzione di radi-
cali liberi ossidativi1,28,29. Questi ultimi sono in grado di in-
durre apoptosi attraverso la perossidazione dei lipidi della
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Figura 2. Principali meccanismi del danno renale da mezzo di contrasto
(MDC) legati alla viscosità.
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membrana e l’ossidazione degli acidi nucleici29 del DNA
cellulare.

I radicali liberi ossidativi, attivando la sintesi di perossi-
nitrito, riducono la disponibilità di NO tissutale. Studi in vi-
tro hanno dimostrato che l’anione superossido è anche in
grado di aumentare il consumo di O2 attraverso l’aumento
del trasporto tubulare di NaCl nel tratto ascendente del-
l’ansa di Henle30. Entrambi questi effetti contribuiscono a
mantenere il circolo vizioso tra ridotto apporto di O2, vaso-
costrizione e danno cellulare che è alla base della CIN.

Studi recenti hanno focalizzato l’importanza su parti-
colari fattori che intervengono in risposta all’ipossia e che
sono in grado di svolgere un’azione adattativo-protettiva
nei confronti del danno cellulare. Un ruolo centrale nei
processi protettivi cellulari è svolto dai cosiddetti fattori in-
ducibili dall’ipossia (HIF).

In condizioni di normale ossigenazione tissutale le sub-
unità proteiche di cui queste sostanze sono composte ven-
gono degradate da particolari enzimi proteolitici la cui
azione si riduce in carenza di O2; come conseguenza lo sta-
to ipossico si associa all’accumulo di composti HIF1. Gli HIF,
a loro volta, agiscono attraverso l’attivazione dell’espres-
sione genica dell’eritropoietina, di fattori angiogenetici e
di enzimi, tra i quali l’emeossigenasi-1 (HO-1)31. All’attività
di questo enzima si deve gran parte delle proprietà protet-
tive nei confronti del danno ipossico cellulare1,27.

Goodman et al.32 hanno dimostrato nel ratto che il
danno renale da iotalamato si associa ad un aumento del-
l’espressione genica dell’HO-1 nella corticale renale. Lo
stesso studio evidenzia che l’HO-1 è in grado di stimolare
la produzione di proteine antiapoptotiche Bcl-xl e Bcl-2
nella midollare renale e di ridurre sia la produzione di pro-
teine proapoptotiche caspasi 3 e caspasi 9 sia di anione su-
perossido. Un aspetto molto interessante è anche rappre-
sentato dall’azione di stimolo che l’HO-1 esercita sulla sin-
tesi di NO endogeno. Questo effetto potrebbe rappresen-
tare il punto di incontro tra i meccanismi protettivi cellula-
ri e quelli emodinamici (riserva funzionale renale).

Recenti osservazioni sperimentali documentano il ruo-
lo dell’ipossia31-33 e dell’aumentata produzione di HIF e di
HO-134 nella nefropatia diabetica; inoltre la produzione di
HIF è stata dimostrata in vivo da Rosemberger et al.34 nel
ratto reso diabetico dalla streptozotocina dopo sommini-
strazione di MDC iotalamato.

Anche se sono necessarie ulteriori conferme dagli studi
sull’uomo, alla luce di queste osservazioni è possibile che lo
sviluppo della CIN possa dipendere anche da una ridotta ef-
ficienza di questi sistemi protettivi. È infatti ipotizzabile che
nelle condizioni cliniche a rischio di CIN, come nel diabete,
l’ipossia tissutale persistente31-33 provochi uno stimolo cro-
nico sui meccanismi di adattamento e che in questo caso
l’ulteriore stress ossidativo creato dall’utilizzo del MDC sia
sufficiente a determinare l’esaurimento dell’attività enzi-
matica protettiva ed il conseguente danno cellulare.

Riassunto

La nefropatia da mezzo di contrasto (CIN) è una delle cause più fre-
quenti di insufficienza renale acuta nei pazienti ricoverati. La CIN
si presenta oggi con una maggiore incidenza rispetto al passato.
Questo dato è facilmente spiegabile con il maggiore utilizzo di

procedure radiologiche diagnostiche ed interventistiche con mez-
zo di contrasto (MDC) in pazienti affetti da condizioni (insufficien-
za renale, diabete, malattie cardiovascolari, età avanzata) che
comportano un aumentato rischio di CIN.

Il danno renale da MDC è mediato da due meccanismi princi-
pali: la tossicità cellulare diretta e l’ipossia tissutale dipendente da-
gli effetti emodinamici del MDC. La tossicità diretta è stata docu-
mentata da alterazioni morfologiche e funzionali a carico delle
cellule tubulari renali. Il danno ipossico è legato ad una caduta cri-
tica della tensione di O2 a livello della midollare renale dovuta ad
una vasocostrizione dipendente sia dall’azione dei mediatori va-
soattivi, che dall’aumento diretto delle resistenze vascolari. Nei
soggetti a rischio di CIN il fattore favorente comune consiste nella
riduzione della riserva funzionale renale (capacità vasodilatativa
intrarenale) che impedisce un corretto bilanciamento della vasoco-
strizione legata all’azione del MDC. L’espressione di enzimi protet-
tivi come l’emeossigenasi-1, dipendente dalla produzione di fatto-
ri indotti dall’ipossia, è in grado di stimolare la produzione di pro-
teine anti apoptotiche e di ridurre la produzione di proteine pro-
apoptotiche nella midollare renale. Questi importanti meccanismi
di protezione e di adattamento al danno cellulare dopo l’esposi-
zione al MDC potrebbero essere ridotti nei soggetti a maggiore ri-
schio di CIN.

Parole chiave: Mezzo di contrasto; Nefropatia da mezzo di contrasto.
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