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Resumen

Los medios de contraste juegan un rol muy importante en la medicina moderna, se
usan tanto en procedimientos diagnosticos como intervencionales, ademas de
permitir programar tratamientos especificos. Sin embargo, a pesar de sus multiples
beneficios, también estd asociado al desarrollo de potenciales complicaciones,
dentro de las que se incluye la injuria renal aguda post contraste o inducida por
medio de contraste (CI-AKI). La CI-AKI se define como aquella lesion renal que
ocurre dentro de las 48 horas posteriores a la administracion de medio contraste,
siendo importante resaltar que estas definiciones, descrita en los ultimos anos,
implican en el primer caso una asociacion, y en el segundo, una relaciéon causal.
Laformaexactaporlaque se generaeste dano no se hadilucidado por completo, pero se
sabe que hay 3mecanismos principales que contribuyenalainjuriarenal, que soneldano
citotdxicodirectosobrelascélulastubulares, alteracionmediadaporradicalesde oxigeno
ehipoxiadebidoavasoconstriccién:ademasdelosfactoresderiesgopropiosdelpaciente.
En la actualidad no existen criterios estandarizados para su diagnostico, previamente
se usaba cambios en los niveles de creatinina basal. Es por lo anterior, que desde hace
algun tiempo se propone como herramienta los criterios definidos por Acute Kidney
Injury Network (AKIN).

Dentro de las estrategias de prevencion se incluye la seleccion del tipo de medio de
contraste, expansion de volumen, uso de bicarbonato de sodio, N-acetilcisteina,
estatinas y suspension del uso de nefrotoxicos.

Abstract

The contrast media play an important role at the modern medicine, they are used both
inassessment procedures and in surgical interventions, it is also linked to the potential
complications developed, such as contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) or
induced by contrast.

The CI-AKI is defined as kidney failure occurred in the 48 hours subsequent to the
contrast-induced administration, and remains important to highlight that these
definitions, described in the past few years, implied in the first case a cluster, and in
the second case, a causal connection.

The exact way this damage spawn has yet to be clarified, but it is known that there are
3 principal mechanisms that contribute to kidney failure, which are cytotoxic direct
damage on tubular cells, medium disturbances by oxygen radicals and hypoxia due to
vasoconstriction, together with the risks inherent to the patients.

Currently, there are no standardized criteria for its diagnosis, previously it was used
changesinthebasalcreatinine levels. Formerly, and for some time now itis proposedas
atool the criteria defined by Acute Kidney Injury Network (AKIN). Within the prevention
strategies it included the type of selection by contrast-induced, volume expansion,
baking soda usage, N-acetylcysteine, statins and waiver usage on nephrotoxic.
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Objetivo

Generarunalgoritmoactualizadode lanefroproteccién
en los diferentes procedimientos que incluye medios de
contraste, asi como describir secuelas de su mal uso.

Método

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura
con los términos MeSH, desde el ano 2006 a la fecha, en
las bases de datos PubMed, Embase, Google Academics
y Lilacs. Seleccionando 56 articulos dentro de los que se
incluye revisiones sistematicas, estudios descriptivos,
guias de practica clinica, consensos internacionales y
estudios de cohortes multicéntricos, para la revisién del
presente articulo.

Conclusion

Sibien el uso de medios de contraste es cada vez mas
sequro, y la aparicion de CI-AKIN es rara tanto en adultos
como poblacién pediatrica, esto conlleva riesgos de
morbimortalidad. Por ende, es fundamental identificar
los factores de riesgo individuales con el fin de mitigarlos,
escoger el procedimiento que mejor se ajuste al paciente
y su patologia, y que siempre esté asociado al uso de una
estrategia de prevencion.

Objective

Create an up-to-date algorithm on nephroprotection in
its different procedures which include contrast-induced, as
well as to describe the consequences of its inappropriate
usage.

Methodology

For the present article, a systemic literary review was
done with the Medical Subject Headings (MESH) terms,
from the year 2006 by this time, within the databases
PubMed, Embase, Google Scholar and LILACS. Therefore,
56 articles were selected, within the one’s systemic reviews,
descriptive studies, gquidelines for clinical practice,
international agreements and multicentric cohort studies
were done.

Conclusion

Although it is true that contrast-induced is increasingly
secure, and the CI-AKIN emergence rarely occurs on adults
and pediatric population, this entails morbidity risks.
Therefore, it is fundamental to identify the individual risks
factors to mitigate them, choose the best procedure for
the patient and his/her pathology, and that it always be
associated to the prevention strategy usage.

Introduccion

Desde 1896 se ha hecho uso de medios de contraste

asociadoaimagenesdiagndsticas, sinembargo, noessino
hasta 1906, que los doctores Von Litchtenberg y Voelcker
describen efectos adversos del uso de una solucién
que contenia plata coloidal al 2% en la realizacién de
pielografias retrogradas, estos incluian la toxicidad renal
hasta la muerte (1). En 1954 se identifica el primer caso
de CI-AKI con el uso de medio de contraste yodado (2).
La injuria o lesion renal aguda posterior al uso de
medio de contraste (CI-AKI), por sus siglas en inglés,
es una complicacion seria en pacientes sometidos a
procedimientos diagndsticos e intervencionales (2).

La nefropatia inducida por medio de contraste se
definié inicialmente como el deterioro agudo en la
funcion renal posterior al uso de medios de contraste (3),
teniendo en cuenta que la mayoria de estudios usan como
criterio diagnostico cambios en la creatinina sérica, y
la disminucién en la diuresis como marcador clinico.
Actualmente, estas definiciones han ido cambiando,
esto resulta de vital importancia no solo para llegar a
consensos diagnésticos, sino a su vez para la toma de
decisiones clinicas.

Esimportante reconocer que los medios de contraste
representan la tercera causa de injuria renal aguda (4).
Esto se asocia con aumento en el uso de recursos en
salud, mayor tiempo de estadia hospitalaria, incremento
de la mortalidad a mediano y largo plazo, acelera el
proceso de dano renal cronico. Se estima que tiene una
incidencia cercana al 12% en pacientes hospitalizados,
y que aunque se sabe que este numero es menor en la
poblacién pediatrica, igualmente constituye un factor de
riesgo para nefrotoxicidad.

Por lo tanto, resulta fundamental evaluar su
real requerimiento en la practica clinica, métodos
diagnosticos alternativos, identificar factores de riesgo
individuales y posibles estrategias de manejo, para
minimizar el impacto por el eso de medios de contraste.

Definiciones y terminologia

La nefropatia inducida por medio de contraste hace
referencia a aquella lesion renal aguda que ocurre dentro
de las 48 horas posterior a la administracién de medio de
contraste, y en donde se han descartado otros factores
nefrotoxicos. Esta definicidon aunque ampliamente usada,
resulta problematica, dado que no siempre es posible
excluir otros factores (5). Por lo anterior, muchos casos
de dafo renal agudo son atribuidos al uso de medios de
contraste, cuando en realidad son solo coincidencia. Es
por esto, que desde el ano 2015, la Academia Americana
de Radiologia (ACR, por sus siglas en inglés), decidio
adoptar una nueva terminologia.

La injuria renal aguda asociada a medios de contraste
(Contrast- associated acute kidney injury, CA-AKI), o injuria
renal aguda posterior a contraste (Postcontrast acute
kidney injury, PC-AKI), relacionalainjuriarenal que aparece
luego de laadministracién de medios de contraste(dentro
de las siguientes 48 horas), pero no implica una relacion
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causal. Es decir, eventos que ocurren durante el cuidado
clinico, se trata de un diagnostico correlativo (5).

Asi mismo, dentro de este gran grupo (CA-AKI), se
encuentra el dano renal agudo que si es inducido por
medios de contraste (Contrast-induced acute kidney
injury, CI-AKI), en el que si existe una relacion entre el
uso de medio de contraste y la lesion renal (5). Aunque
hay definiciones claras, no siempre resulta facil el
diagnostico de esta patologia, por lo tanto la ACR, como
la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (European
Society of Urogenital Radiology- The Contrast Media
Safety Committe), proponen como método diagnostico
los criterios del Acute Kidney injury Network (AKIN), (6, 7):

Lalesionrenal aguda se presenta después de 48 horas
de un evento nefrotoxico ( por ejemplo uso de medios de
contraste), y uno de los siguientes criterios:

« Aumento absoluto de los niveles de creatinina >
0.3 mg/dL

« Aumento en del 50% del nivel de creatinina (o
incremento en mas de 1.5 veces del nivel basal)

« Diuresis < 0.5 ml/kg/ hora por al menos 6 horas.

Es importante tener en cuenta que los niveles de
creatinina no son sensibles para diferenciar el tipo
especifico de lesion renal (CI-AKI vs CA-AKI). Ademas,
estos niveles se pueden ver afectados por el género,
masa muscular, edad y estado nutricional. Es decir, puede
existir dano renal, con niveles normales de creatinina,
pero por el momento es el mejor marcador de laboratorio
para estimar el riesgo de dafio renal (6). Teniendo en
cuenta lo anterior, se puede considerar asi mismo la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) como el mejor
marcador clinico (7). Para ello se considera que aquellos
pacientes con una VFG < 30 ml/min/1.73 m?son aquellos
gue se encuentran en mayor riesgo. Tabla 1.

Tabla 1. Estadios KDIGO (Kidney disease improving global outcomes), para
Enfermedad Renal Crénica (ERC):

Estadio Criterio: Velocidad de Filtracion glomerular (VFG):
1 >90 ml/min/1.73m2

2 60-89 ml/min/1.73m2

3a 40-59 ml/min/1.73m2

3b 30-44 ml/min/1.73m2

4 15-29 ml/min/1.73m2

5 <15 ml/min/1.73m2

Fuente: Tomada y modificada con fines académicos de Use pf
intravenous iodinates contrast media in patients with kidney dis-
ease: consensus statement from The American College of Ra-
diology and The National Kidney Foundation.

En la poblacion pediatrica, resulta aun mas complejo
definir el dano renal. Se describe como la disminucién
abrupta y sostenida de la VFG, usualmente reversible
(8). Se recomienda la clasificaciéon KDIGO 2012 (Kidney
disease improving global outcomes), mantiene 3 estadios:
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riesgo, injuriay falla(9). Tabla 2.

La VFG en pediatria se calcula mediante la férmula de
Schwarts(6): VFG( ml/min/1.73m?=(0.41* altura en cms)/
Creatinina en sangre

Incidencia: Se conoce que laCl-AKleslaterceracausa
de dano renal agudo en adultos, en el @mbito hospitalario
(10). La incidencia de dafio renal posterior al uso de
medios de contraste en la poblacién general es cercana
al 2% (11), este riesgo aumenta del 20-40% en poblacion
de riesgo. La mitad de los casos corresponde a pacientes
llevados cateterismo cardiaco y angiografia; y un tercio
a tomografia computarizada. Cabe resaltar que en la
poblacién pediatrica se desconoce la incidencia exacta,
dada la poca disponibilidad de estudios, se asume una
incidencia alrededor del 17% en pacientes hospitalizados,
y entre el 3.3-32% en pacientes pediatricos de cuidado
critico (12, 30).

Anatomia renal

Anatomia macroscépica: Los rifones son 6rganos
abdominales que se encuentran situados en el

retroperitoneo, el polo superior se encuentra frente a la
duodécima vértebra, y el polo inferior a nivel de la tercera
vértebralumbar. Tieneunadimensionenelejelongitudinal
de5cmenelreciénnacido, y 12 cm en el adulto. Cada uno
estarodeado de una capsula que llega hasta nivel del hilio
renal, dando paso al uréter y vasos sanguineos, irrigado
por laarteriarenal, que proviene de laaorta, y se divide en
rama anterior y posterior, y también una vena renal que
desemboca en la vena cava inferior (13).

Si se realiza un corte coronal, se observa que el
parénquima renal esta conformado por la corteza,
porcion mas externa, y la médula. En el seno renal, una
cavidad de tejido celuloadiposo confluyen ramificaciones
de vasos, nervios, y segmentos del aparato excretor
urinarios, calices y pelvis renal. Figural(14).

Figura 1: Aspecto macroscoépico del corte frontal de un rinon.
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Fuente: Tomado y adaptado con fines académicos de Mor-
fologia y funcién renal. Regreso a las bases. Pediatria Integral.

Anatomia microscépica: La nefrona es la unidad
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Tabla 2. Criterios KDIGO del dano renal agudo

Estadio KDIGO 2012 pRIFLE/AKIN/KDIGO
Creatinina sérica/ aclaramiento de creatinina Diuresis

1(Riesgo) CrBasal x 1.5-1.9 0 aumento > 0.3 mg/dl en 48 hrs <0.5ml/kg/h x6-12h

2 (Injuria) Crbasal x2-2.9 <0.5ml/kg/hx12h

3(Falla) Crbasal>x 3 o Crsérica>4 mg/dl
Terapia renal sustitutiva | <0.3 ml/kg/h x 24h o anuria 12h
*En<18anos: TFG, 35 ml/min/1.73 m2

Fuente: Tomada y modificada con fines académicos de Dafo renal agudo. Protocolos Asociacién Espanola de Pediatria.www.Aeped.

es/protocolos/

estructural y funcional. Comprende el tubulo renal, inicia
con el tubulo proximal, sequido por una porcién recta,
posteriormente el asa de Henle, continta con el tubulo
contorneado, convirtiéndose en el tubulo colector, estos
convergen para formar la papilarenal enuno de los calices
(14). Figura 2.

Figura 2: Nefrona: unidad funcional
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Fuente: Tomado y adaptado con fines académicos de Nefrolo-
giaaldia.org

El sequndo componente es el corpusculo renal de
Malpighi (Elemento filtrante), integrado por el glomérulo
capilar y la capsula de Bowman. Dentro de este
conglomerado se encuentra igualmente la barrera de
filtracion. (compuesto por el endotelio de los capilares
glomerulares, la membrana basal, y los podocitos. La
barrera de filtracién permite el paso de agua, moléculas

pequenas y iones, e impidiendo la filtracién de proteinas
(14). Figura 3.

Fisiologia renal

La funcion principal del rindn es la produccion de
orina. Para lograr esto debe haber filtracién de liquido a
través de los capilares glomerulares hacia el espacio de
Bowman, y la modificacién del volumeny composicion del
filtrado glomerular en los tubulos renales (14).

Filtrado glomerular: el liquido pasa de los capilares
glomerularesalacapsulade Bowman, laarteriola eferente
tiene menor diametro que la aferente, logrando mayor
resistencia a la salida del flujo sanguineo, aumentando
la presion hidrostatica glomerular. La tasa de filtracion
glomerular esta determinada por la diferencia de presion
en el capilar glomerular, flujo plasmatico y coeficiente de
ultrafiltracion glomerular (14).

Flujo plasmatico renal: El flujo depende de la presion
de perfusion y resistencia. Esto se encuentra modulado

por un sistema de autorregulacion intrinseco que
mantiene constante el flujo plasmatico, lo anterior con el
fin de alcanzar un balance de liquido y sodio (13,14).

Coeficiente de ultrafiltracion glomerular: la VFG
depende del coeficiente de ultrafiltracion glomerular.
La permeabilidad de la membrana puede verse afectada
por enfermedades glomerulares, también puede ver
alteraciones en el area de la filtracién por contraccion
mesangial o como resultado de una respuesta vasoactiva,
modificando la superficie del glomérulo (14,15).

Funcion tubular renal: El ultrafiltrado glomerular es
modificado en tubulos renales. Mediante la reabsorcion
se recuperan solutos y gran parte del agua filtrada en
los glomérulos, mientras que durante la secrecién se
adicionan solutos. Mediante el equilibrio de estos dos
procesosselogralaformaciéndeorina, aproximadamente
el 97% del aqua filtrada vuelve al glomérulo (14).

Manejo renal del sodio, cloroy agua: EI65% del sodio,
agua filtraday cloro, se reabsorben en el tubulo proximal,

20% en la rama ascendente del asa de Henle, y 10% en el
tubulo distal. Igualmente es importante recordar que en
los segmentos distales el transporte de agua depende de
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Figura 3. Esquema corpusculo renal.
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Fuente: Tomado y adaptado con fines académicos de Morfologia y funcién renal. Regreso a las bases. Pediatria Integral.

la osmolaridad plasmatica. Por ejemplo, sila osmolaridad
aumenta, los receptores a nivel hipotalamico liberan
hormona antidiurética (ADH), se une a los receptores
V2, induciendo la incorporacion de canales de agua
(acuaporinas), causando reabsorcion de agua (14).

Manejo renal del potasio: La excrecion de potasio esta
regulada por cambios en la secrecion tubular. La nefrona
distal es lugar mas importante para la regulacion del
potasio, aqui el sodio entra de forma pasiva a la célula por
los canales ENaC, posteriormente regresa al intersticio
por labomba Na/K ATPasa, aumentando la concentracién
intracelular de potasio (14).

Control del equilibrio acido-base: En el tubulo
proximal se reabsorbe el 80% del bicarbonato filtrado,

la anhidrasa carbdnica (AC) cataliza la formacion de
bicarbonato e hidrogeniones. Los hidrogeniones salen a
luz tubular mediante el intercambio con sodio, formando
acido carbonico, mediante la accién de la AC, resulta en
aguay CO2.

Manejo renal del fosforo y calcio: 80% del fésforo
filtrado se reabsorbe eneltubulo proximal. Lareabsorcion

de fésforo disminuye en la acidosis metabdlica, dietas
ricas en fosforo, hiperkalemia, y alteraciones de la
paratohormona. Porotrolado, el calcio se reabsorbe enun
70% en el tubulo proximal, 10-15% en la rama ascendente
del asa de Henle, de forma pasiva (13, 14).

Regulacidn de la presién arterial: A nivel de la macula
densa, en el aparato yuxtaglomerular, se percibe la
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concentracion de sodio y la presion de perfusién de
sangre, cuando hay una baja concentracion de sodio o
menor presion de perfusion, son factores que actuan
como estimulo para la liberacién de renina. La renina es
unaproteasaproducida porlascélulas yuxtaglomerulares,
que termina en la produccion de angiotensina I,
provocando vasoconstricciony secrecion de aldosterona,
que finaliza con la retencién de sodio y agua en el tubulo
colector.

Fisiopatologia

Todos los medios de contraste han demostrado ser
citotoxicos, afectando principalmente la médula renal,
porcién del rindn mas vulnerable (16). Se han propuesto
varios mecanismos para explicar el dafno renal:

1-Dano citotoxico directo: Aunque el mecanismo no
esta completamente dilucidado, este conlleva a edema,
vacuolizacion, apoptosis, terminando en necrosis. Las
células epiteliales necréticas llenan el espacio urinario,
ocasionando obstruccién, aumentando la presién tubular
y disminuyendo la VFG (17).

2-Hipoperfusion e hipoxia:_Al administrar medios de
contraste hay una vasodilatacién transitoria, sequida
por una vasoconstriccion sostenida, que se traduce en
aumento de laresistenciavascular renal y disminucion del
flujo sanguineoal rindn(17). Paracontrarrestar este efecto,
se produce aumento de prostaglandinasy oxido nitrico; si
no se logra mantener un balance, se termina favoreciendo
la vasoconstriccion, terminando en isquemia medular y
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Figura 4: Requlacion de la presion arterial. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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Tomado y adaptado con fines académicos. Fuente: msdmanuals.com

alteracién de los mecanismos de regulacion (16).

Dentro de los pacientes que se encuentran en mayor
riesgo de hacer hipoxia, son los diabéticos, ya que su
patologia de base per se los hace mas vulnerables a
tener disfuncion endotelial, perpetuando aun mas la
vasoconstriccién (18).

3-Radicales libres de oxigeno/ estrés oxidativo: Al
perderse el equilibrio entre la demanda y el oxigeno
disponible, se aumentan los radicales libres, generando
danoporestrésoxidativo,acuestadelamembranacelular,
DNA y mitocondria (1). A nivel del reticulo endoplasmico
hay una sobrecarga de calcio hacia el citosol, generando
mas radicales libres. El Exceso de radicales libres hace
perder la integridad de la membrana celular, llevando a
apoptosis a través de la activacion de kinasas (17). Por lo
tanto, el sistema de retroalimentacion tubuloglomerular
se ve afectado, aumentado la vasoconstricciéon, y como
consecuencia con caida en la VFG(18). Figura b.

4-\/iscosidad aumentada:_Los medios de contraste
incrementan la viscosidad y osmolaridad de la sangre,
elevando el riesgo de microémbolos relacionados ainjuria
renal. De igual forma, la viscosidad del liquido en el lumen
tubular aumenta la concentracion del medio de contraste,
prolongando el tiempo de exposicion, disminuyendo el
flujo urinario, afectando la VFG (19).

5-Apoptosis: El contraste puede inducir apoptosis a
través de la activacion de las caspasas( N-terminal Kinase
pathway)llevando a la permeabilizacion de la mitocondria,
liberacion del citocromo C y activacion de mas factores
pro-apoptoticos (18).

6- Cambios en la funcion renal asociada a la edad: A
mayor edad hay menor flujo renal secundario a elevacion
de la resistencia vascular en las arteriolas aferentes,
llevando a una hiperfiltracion desde los capilares

glomerulares, produciendo lesion en la barrera de
filtracion y consecuentemente albuminuria. Con el paso
del tiempo esto lleva a un engrosamiento de lamembrana
basal, caida en el éxido nitrico (16). Figura 6.

Uso de otros biomarcadores y modelos de
prediccion de riesgo de daino renal

Ademasdelusodelacreatinina, se hanestudiado otros
posibles biomarcadores, dentro de los que se encuentran:
Cistatina C, IL-18 , lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (22), proteina de unién a acidos grasos de tipo
hepatico(L-FABP, fatty acid binding protein), N-acetil beta
glucosaminidasa (NAG), y la molécula de dano renal (KIM,
KidneyInjuryMolecule),(1); hastaelmomentonoquedaclara
su especificidad, y por ende falta mayor informacién para
implementacion en la practica clinica (15,35, 40). Tabla 3.

Recientemente se ha descrito también el uso de
microRNA (miRNAs) como posible biomarcador vy
potencial farmaco. Los miRNAs son reguladores post-
transcripcionales que se unen al mMRNAy los degradan. En
la falla renal tanto aguda como crénica, se ha evidenciado
su regulacién tanta al alza como a la baja, dentro de las
primeras 6 horas posterior al uso de medios de contraste.
Estolohace un marcador bastante atractivo, al permitirla
deteccion precoz comparado con la creatinina(20).

Factores de riesgo para desarrollar lesiéon renal
aguda asociada a uso de medios de contraste

Propios del paciente:
El principal factor de riesgo es la enfermedad renal

previa (21). Sin embargo, hasta el momento, no existe
suficiente evidencia suficiente para sefalar que una
VFG >30 ml/min/m? represente un mayor riesgo. La
mayoria de estudios sugieren tomar medidas preventivas
cuando esta es menor. (VFG < 30 ml/min/m?)(7).
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Figura5: Patogénesisdelainjuriarenalaguda posterioraluso de medio de contraste.
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Tomado y modificado con fines académicos. Fuente: Contrast-induced acute kidney injury in interventional cardiology: an update
and key guidance for clinicians. Reviews in Cardiovascular Medicine.

Dos 0 mas de los siguientes factores pueden llegar a ser
aditivos y aumentar el riesgo, dentro de estos se incluye
edad mayor a 75 anos, sexo femenino, bajo IMC, riesgo
cardiovascular y metabdlico, malignidad, sangrado,
anemia, diabetes mellitus, uso concomitante con otros
nefrotoxicos, uso de metformina e hiperuricemia (6, 21,
37)..

Factores propios del procedimiento
En cuanto al medio de contraste el principal factor
de riesgo es la osmolaridad alta (hiperosmolares),

estos medicamentos son altamente nefrotoxicos,
pero en la actualidad casi no se usan: en cuanto a los

Tabla 3: Resumen Biomarcadores

hipoosmolares o isoosmolares, hasta el momento no
hay evidencia que soporte el uso de uno en especial (21).
Asi mismo, se considera la via de administracion, hay
mayor probabilidad de generar injuria si este se inyecta
via intra-arterial versus intravenosa (22). También es
importante considerar el volumen a pasar, en general una
dosis mayor a 100 ml puede incrementar la posibilidad de
generar alteracion renal, al igual que multiples dosis en
menos de 72 hrs. (21,22, 41).

concomitante de otros

Otros factores: Uso

medicamentos

El uso simultaneo de medios de contraste con otros

CistatinaC IL-18 NGAL

LFABP NAG KIM

Producida por todas

las células, sefiltray
absorbe en el glomérulo,
no se ve afectada por
otros factores, falta
estandarizacion en la
medicion

Esunacitocina
proinflamatoria, se
produce en el tubulo
contorneado distal, es
buen predictor de LRAen
cirugia cardiaca

Secretada por
muchas células, se
filtra en el glomérulo
y se reabsorbe en el
tubulo proximal

Se produce enel
tubulo proximal,
es un marcador
temprano de LRA

Enzima liposomica,
se encuentra
enlos tubulos
contorneados
proximales

Glucoproteina que solo
se detecta en células
epiteliales posteriora
dano isquémico

Fuente: Tomado y adaptado para fines académicos de Rogers Manual de Cuidados intensivos Pediatricos. Quinta edicion. Wolters

Kluwer. 2017.

56 ISSN:2745-0252(En Linea)




Realidades de la nefroproteccion en las diferentes ayudas diagnosticas radiologicas en adultos y ninos

Figura 6: Cambios en la fisiopatologia renal con la edad.
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Fuente: Tomado y adaptado con fines académicos de Contrast-induced acute kidney injury: Review and practical update. Clinical

Medicine Insights: cardiology.

agentes nerfrotoxicos como los anti-inflamatorios, que
disminuye los efectos vasodilatadores, los diuréticos, que
causan vasoconstriccion a nivel renal o los inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina (IECAs) entre otros,
aumentan potencialmente la probabilidad de desarrollar
nefropatia (4). Por ende, es fundamental revisar el
uso la administracion de estos farmacos, previo a la
administracion de medios de contraste, para suspender
su uso o tomar otra medida preventiva. Tabla 4.

Factores de riesgo en poblacion pediatrica

Existen pocos estudios que indaguen acerca de los
factores de riesgo para desarrollar lesién renal aguda
en la poblacién pediatrico, en la actualidad, parte de los
factores de riesgo son tomados de estudios hechos en

Tabla 4: Resumen de factores de riesgo para desarrollar CI-AKI

adultos. Sin embargo, se conoce que aquellos pacientes
pediatricos con enfermedades cardiovasculares y/o
metabdlicas, el uso concomitante de otros nefrotoxicos,
y especialmente la pre-existencia de enfermedad renal,
son factores de riesgo en esta poblacién (23).

También resulta importante mencionar, que de los
pocos estudios realizados en nifos, no se ha podido
demostrar mayor riesgo con respecto a altura, peso,
superficie corporal, género o raza. Pero en algunos,
la edad menor a 2 anos resultd ser un factor de riesgo
independiente para desarrollar CI-AKI (10, 12,).

Si bien se han establecido algunos factores de
riesgo para la poblacion pediatrica, y resulta claro que
la enfermedad renal previa es el principal factor de
riesgo para desarrollar una lesion renal aguda inducida
por el uso de medios de contraste, aun falta mas

Factores de riesgo:

Propios del paciente

Propios del procedimiento

Otros

Enfermedad renal previa

Medio de contraste hiperosmolar

Uso de otros nefrotoxicos

TFG <30 ml/min/m2 Viaintra-arterial

Edad mayor a 75 anos

Dosis repetidas en menos de 72 hrs

Mujer

IMC bajo

Malignidad

Enfermedad cardiovascular y/o metabolica

Hemorragia

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines académicos.
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informacion en cuanto a datos de salud, de laboratorio
y caracteristicas de los pacientes con el fin de poder
identificar con mayor exactitud los eventos que pueden
predecir progresion hacia un dafo renal (24).

Dado que el riesgo acumulado de dos 0 mas factores de
riesgo es desconocido, se hace necesario establecer un
modelo que evalle el impacto de estos factores en la
practica clinica. Es por esto, que en la actualidad se usan
modelos predictores que integran los diferentes factores
de riesgo, pero hasta el momento el Unico modelo
validado y ampliamente usado es el puntaje de riesgo
de Mehran, para pacientes llevados a intervencionismo
coronario percutaneo. Este Score tiene en cuenta 8
variables (hipotensién, uso de baldén intra-aortico, falla
cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica, diabetes
mellitus, edad> 75 anos, anemia y paciente sometido a
intervencionismo coronario percutaneo (17). De acuerdo
con el puntaje obtenido, se da un porcentaje en cuanto
al factor de riesgo para desarrollar lesion renal aguda
0 requerimiento de terapia de reemplazo renal (25).
Actualmente no existe ningun score similar de uso en
pediatria (33, 34).

Curso clinico y complicaciones

En la mayoria de pacientes la injuria renal es no
oligurica, estransitoriay cursaconcreatininaconservada,
sin embargo en aquellos pacientes con compromiso
leve a moderado de la funcién, especialmente en
pacientes hospitalizado, el dafo suele ser oligurico,
con recuperacion de la funcion renal aproximadamente
al séptimo dia (21). En cuanto a las complicaciones,
se desconoce la incidencia exacta de requerimientos
de terapia de reemplazo renal posterior a CI-AKI,
aunque se sabe que esta incidencia es bastante baja.
Dentro de las complicaciones a largo plazo se ha visto
aumento en las tasas de infarto agudo del miocardio y
sangrado un ano después de la lesion renal, y se acelera
la progresién a dano renal cronico, algunos estudios
sugieren incidencia < 1% de los pacientes que llegan
a estadio terminales de enfermedad renal (32, 36, 41).
También es importante tener en cuenta que si se
desarrolla lesion renal aguda aumenta el tiempo de
hospitalizacién, y junto con esta la mortalidad a corto y
largo plazo (16).

Estrategias de prevencion para evitar lesion renal
aguda inducida por medio de contraste

Al no contar con un tratamiento especifico para
este dafo renal, se cuenta con algunas estrategias de
prevencion, que se pueden dividir en tres grandes grupos,
seqgun la efectividad, dentro de la cuales se encuentra:

Evitar dosis multiples de medio de contraste en menos
de 72 hrs: Primera eleccién

La mayoria de agentes de medio de contraste que
se usan son hipo-osmolares, tiene una vida media
de aproximadamente 2 horas, por lo que se demoras
aproximadamente 20 horas en ser eliminado posterior a
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laadministracion. Por lo tanto no se recomienda el uso de
segundas dosis de medios de contraste en menos de 24
horas, desde la ultima administracion, exceptuando los
casos de urgencia(6)

Minimizar el uso de medio de contraste: Primera
eleccion

Se sabe que los medios de contraste yodados
hiperosmolares son mas nefrotéxicos que los hipo-
osmolares. En la mayoria de centros ya no se usan medios
hiperosmolares. De igual forma, se debe administrar el
menor volumen posible de medio de contraste, ya que
se ha visto que una relacion de volumen de medio de
contraste y tasa de filtracion de creatinina > a 2.44, se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar CI-AKI(16).

Expansion de volumen: Primera eleccion
La mejor estrategia de prevencién para disminuir el

riego de CI-AKI es la expansion de volumen previo a la
administracion de medio de contraste. El volumen y la
velocidad de infusion son desconocidas, pero es bien
sabido que el uso de liquidos endovenosos isoténicos es
la Unica terapia aceptada para la prevencion de CI-AKI.

Este actua nivel de los tubulos renales, facilitando
el transporte de del medio de contraste hidrosoluble a
través de las nefronas, reduciendo la citotoxicidad (16).
Una posible indicacion es el uso de solucion salina al
0.9% a 100 ml/ hr 6-12 horas previas a uso de medio de
contraste de acuerdo con las recomendaciones de la
Academia Americana de Radiologia (6) o las guias de La
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital, subdireccion
del Comité de Sequridad para Medios de Contraste (ESUR/
CMSC) que sugieren lo siguiente, tanto para uso intra-
arterial o intravenoso con exposicion renal de primer
paso o0 segundo paso:

SSN 1 ml/kg/hr 4 hrs previo al procedimiento y SSN 1
ml/kg /hr 4-6 hrs posterior al uso de medio de contraste
(6).

Por otro lado, algunos estudios han evaluado la
efectividad de la hidratacion oral, los hallazgos de estos
estudios son limitados dado por pequefas muestras,
y ademas porque es muy dificil monitorear la ingesta
oral. Por lo tanto el Comité de Seguridad de Medios de
Contraste de Sociedad Europea de Radiologia Urogenital
(CMSC-ESUR) no recomienda la hidratacion oral como
Unica estrategia de prevencion, pero si como adyuvante
en la hidratacién endovenosa (7).

La diuresis forzada ha sido otra de las estrategias
usadas en pacientes con riesgo cardiovascular
(disfuncion ventricular izquierda), en estos una
hidratacion endovenosa controlada con solucién salina
normal y diuresis forzada para mantener una euvolemia,
mostraron resultados prometedores(7,37).

La Renal Guard: Es otra de las estrategias en la que
la diuresis recolectada se tiene en cuenta para infundir
el mismo volumen recolectado por orina (27), mostraron
resultados prometedores Pero estos estudios no son
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extrapolables por la heterogenicidad de las poblaciones
estudiadas, y los diferentes procedimientos en los que se
uso.

Recientemente el estudio AMACING Trial, compar6
la hidratacién intravenosa de forma preventiva versus
no uso profilaxis. Si bien sus resultados son llamativos,
al encontrar incidencias muy similares para dano
renal agudo por medio de contraste 2.7% en los que
recibieron hidratacién con solucion salinay 2.6% en los
que no recibieron hidratacion, hay que interpretar estos
resultados con cuidado. Ya que es posible que muchos
pacientes hayan estado subdiagnosticados, al no obtener
muestras para medir niveles de biomarcadores en todos
los pacientes dias posteriores a la intervencion, ademas,
el estudio no incluyé pacientes de altos riesgo (VFG < 30
ml/min).

Por lo tanto, la hidratacion endovenosa se recomienda
como estrategia y se desestima el no uso de hidratacion
preventiva(28).

Hay que tener en cuenta que el tiempo exacto de uso
deliquidos endovenosos tampoco estabienclaro, algunos
Sugieren la administracién previa en entre 3-6 horas
previas al procedimiento y hasta 12 horas posteriores
(44): resulta muy importante tener en cuenta que la
sobrecarga hidrica también puede tener complicaciones
(6), como ejemplo falla cardiaca o edema pulmonar.

N-acetilcisteina: Segunda eleccion

Hace algunos anos el uso de NAC resulté bastante
prometedor, dado su potencial efecto como vasodilatador
y antioxidante.

Los resultados de los estudios aleatorizados
posteriores son controversiales, ya que por un lado se
ha evidenciado concentraciones plasmaticas libres de
NAC muy bajas (la mayoria permanece unido a proteinas)
(1), ademds, también se ha demostrado reduccién
en los niveles de creatinina, pero no cambios en otro
biomarcador como la Cistatina C, lo que sugiere solo
descenso en los niveles de creatinina, mas no prevencion
renal. Por ende, suusono se consideralo suficientemente
eficaz, y no existe evidencia para considerar el uso de
este agente como un potencial expansor de volumen, las
guias ACC/AHA consideran su prevencién como clase
(6,16,46).

Bicarbonato de sodio: Segunda eleccion

Algunos meta- anadlisis que incluyen pacientes
sometidos a angiografia cardiaca han mostrado mejores
resultados con la administracion de bicarbonato de
sodio versus el uso de solucion salina normal, en cuanto
al desarrollo de dano renal agudo. Sin embargo, estudio
mas recientes no han podido mostrar superioridad del
uso de este agente (6, 29,38), aunque este agente es
ampliamente recomendado por la Sociedad Europea
de Radiologia Urogenital (CMSC-ESUR): Bicarbonato de
sodio 1.4% con Dextrosa en agua destilada (DAD) al 5%:
3 ml/kg/hr. una hora previa al procedimiento y 3 horas
después del uso de medio de contraste.

Diuréticos: Tercera eleccion

El uso de diuréticos osmoticos como el manitol de
formaconcomitante consoluciénsalinanormal, nomostro
ningun beneficio, adicionalmente el uso de furosemida
sola ha demostrado mayor riesgo de disfuncion renal, por
lo tano no se recomienda el uso de diuréticos(6).

Pacientes con uso de Metformina: Primera eleccion

La Metformina es una biguanida oral que se usa como
hipoglucemiante en pacientes con Diabetes Mellitus
no insulino-requiriente. Se cree que actua al disminuir
la produccion hepatica de glucosa y aumentando su
captacioén anivel periférico, como resultado de una mayor
sensibilidad de la insulina en los tejidos periféricos(6).

Se excreta por via renal sin cambios en su estructura,
el 90% se elimina aproximadamente en las 24 horas de su
absorcién. Produce acidosislactica, porlo tanto cualquier
evento que aumente la excrecion renal de Metformina,
los niveles sanguineos de acido lactico o disminuya la
capacidad de metabolizar el lactato, como disfuncion
hepatica, son factores de riesgo para desarrollar acidosis
lactica (6, 39).

Es importante tener claro que el uso de medios de
contraste son un factor de riesgo independiente para
aquellos pacientes que consumen Metformina. Para esto,
La Academia Americana de Radiologia (ACR) sugiere
categorizar al paciente en dos grupos:

El primero, en pacientes sin evidencia de CI-AKI y
con TFG > 30 ml/min/1,73m?, en los que no es necesario
suspender el uso de Metformina previo alaadministracion
de medios de contraste, ni tampoco requiere otros
estudios para evaluar funcién renal posterior al
procedimiento. Y un segundo grupo con dafno renal
agudo o Enfermedad renal crénica conocida (Estadio
IV o TFG < 30 ml/min/1,73m?), o que seran sometidos a
cateterismo que puede resultar en la formacion de placas
ateromatosas, el uso de Metformina deberia suspenderse
previo a la administracion de medio de contraste y hasta
48 horas posterior los procedimientos, adicionalmente
se recomienda evaluar funcién renal antes de empezar
nuevamente su uso (6,46).

Estatinas: Tercera eleccion

El uso de medicamentos para el control de la
dislipidemia ha sido evaluado en algunos estudios con
modelos de ratones, en los que se ha evidenciado una
atenuacion de la lesion renal inducida por medios de
contraste. Esto ha sido demostrado mediante la medicién
de marcadoresinflamatoriosy apoptoticos. Los hallazgos
sugieren que las estatinas tienen un rol en el éxido nitrico,
la respuesta inflamatoriay el estrés oxidativo, mejorando
la funcion renal (26).

De acuerdo con lo anterior, algunos meta-analisis
han mostrado menor incidencia de CI-AKI con el uso de
estatinas a dosis altas, encontrando buenos resultados
en subpoblaciones de pacientes mayores o con sindrome
coronario agudo. A pesar de los hallazgos, no se puede
hacer una recomendacion general para su uso, ya que los
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pacientes estudiados en su mayoria tenian enfermedad
cardiovascular de base, y los protocolos de hidratacion
usados fueron muy variables (7).

Precondicionamiento de isquemia remota: Tercera
eleccion

Esunatécnicamediantelacual se producen pequenos
estimulos isquémicos a una extremidad de forma no
invasiva, mediante el uso de un mango de un tensiometro,
con el fin de mitigar el dano isquémico en otra region del
cuerpo. Varios estudios han mostrado su beneficio a nivel
renal en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, si
embargo se han reportado otro tipo de complicaciones 'y
que la duda sobre la parte ética de esta técnica(31).

Terapia de reemplazo renal: Tercera eleccion
La terapia de reemplazo renal para la prevencion de

CI-AKI podria ser una terapia prometedora, al eliminar de
formarapida el medio de contraste, limitando su filtracion
en el glomérulo. No obstante, la evidencia muestra que si
bien es posible la disminucion de niveles de creatinina,
esta no reduce la incidencia para desarrollar lesion renal
aguda(42).

No constituye una estrategia de prevencién dados los
riesgosy laimplicacion de recursos (31, 32)

Acido ascérbico: Tercera eleccién

La mayoria de estudios aleatorizados y meta-analisis
no han demostrado un efecto protector, ni en uso
individual ni combinado con otros medicamentos (46). Al
comparar diferentes estrategias como la expansion de
volumen con solucién salina normal y uso de bicarbonato,
algunas revisiones sugieren un mayor nivel de prevencion

para desarrollar dano renal con el uso de solucion salina
comparado con la N-acetilcisteina, tanto para estudio
angiografico como para tomografias. Ahora bien, estos
resultados se deben evaluar con cautela, ya que los
estudios tienen algunas limitaciones dado por muestras
de pacientes muy reducidas, casi todos los estudios
incluyen pacientes relativamente sanos, y tampoco
se tienen en cuenta procedimientos de emergencia,
y el sequimiento de los paciente suele ser muy corto,
probablemente, dejando fuera un porcentaje importante
de paciente que podrian desarrollar lesién renal aguda
(43,44,45).

Estrategias de prevencion en poblacion pediatrica

Los datos que se conocen hastaelmomento paranifos
han sido extrapolados de estudios en adultos (45,486).
Dentro de las principales estrategias esta minimizar
la exposicion a medicamentos nefrotdxicos (47), al no
existir guias de manejo especificas para esta poblacion,
las diferentes sociedades recomiendan establecer el
mismo manejo que en adultos (6, 48, 49).

Especial énfasis se hecho en el uso de Gadolinio,
ya que este se ha visto asociado al desarrollo de
fibrosis sistémica nefrégenica, no se recomienda su
administracion en neonatos o pacientes con enfermedad
renal previa(8).

¢Qué procedimientos usan medios de contraste y
de qué tipo?

Dentro de los principales procedimientos que
usan medio de contraste se encuentran: estudios

Figura 7: Fisiopatologia y lugar de accién de las estrategias de prevencion
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fluoroscopicos que usan bario, que puede ser usado
por via oral o rectal segun el tipo de estudio, también
las tomografias computarizadas (TAC), tomografia con
emisién de positrones (PET), o resonancia magnética
nuclear (RMN), como el gadolinio, o cistouretrografias,
que pueden requerir medios de contraste endovenoso.
También existen algunos examenes que requieren
medio de contraste directo al arbol biliar en
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)
(6).

Asi mismo, hay algunos examenes que pueden
requerir medio de contraste intra-arterial, que usan
medios yodados o CO2, para el uso selectivo de estudios
angiograficos (50).

Manejo

Una vez se establece la lesién renal agudo de acuerdo
con los criterios antes mencionados, el manejo es de

soporte. Se debe evitar el uso de cualquier otro agente
nefrotoxico, se debe ampliar estudio pensando en las
complicaciones de la falla renal aguda, principalmente
trastornos hidroelectroliticos, hiperkalemia y acidosis
metabolica, por ello se debe obtener gases venosos,
uroanadlisis, cuantificacion estricta de la diuresis,
ademdas de un monitoreo hemodinamico estricto (44).
Es importante recordar que menos del 1% de estos
pacientes van a requerir terapia de reemplazo renal. No
existe claridad por cuanto tiempo debe ser el seqguimiento
de estos pacientes, algunas guias sugieren al menos por
3 meses, y otras hasta por un ano, teniendo en cuenta la
mortalidad a mediano y largo plazo asociado (16).

Conclusiones
La CI-AKI en el ultimo tiempo ha adquirido mayor

importancia. En primer lugar, porque su real incidencia
se desconoce tanto en poblacién pediatrica como en

Figura 8: Algoritmo de manejo
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adultos, por mas esfuerzos que se han hecho en tratar de
unificar criterios diagnosticos, esto aun resulta complejo.
Actualmente se cuenta con criterios estandarizados para
su diagnostico, pero es necesario realizar mas estudios
en los que se incluya grupos de control y puntajes de
propensidad. Adicionalmente, se requieren mayores
estudios pediatricos, ya que en este rango etario aun hay
muchas preguntas, sin respuestas, y el conocimiento con
elquesecuentahasidoextrapoladodeestudiosenadultos.
Si bien existen diversas estrategias para prevenir el
dano renal agudo, a la fecha. Como primera eleccion
solo recomienda la estrategia de expansion de volumen
con solucién salina al 0.9%. Hay otras agentes que han
demostrado un probable beneficio nefroprotector, pero
no hay ninguno que haya mostrado mayor superioridad
esta estrategia

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales

Los autores declaramos que, para este estudio, no se
realizé experimentacién en seres humanos nienanimales.
Este trabajodeinvestigacionnoimplicariesgos nidilemas
éticos, por cuanto su desarrollo se hizo con temporalidad
retrospectiva. El proyecto fue revisado y aprobado por el
comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuidé el anonimato y confidencialidad de los
datos, asi. como laintegridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han sequido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.
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Losautoresdeclaramos que eneste escritoacadémico
no aparecen datos privados, personales o de juicio de
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