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LESION RENAL AGUDA

La lesion renal aguda inducida por contraste se ha convertido en la terce
ra causa principal de Ledion Renal Aguda en los hospitales que amenaza se
riamente a lod pacientes en su salud, hasta la feeha la patogenesis preci-
sa de la Lesion RenalA Aguda no ha quedado clara y puede estar relacionad
con la citotoxicidad directa , hipoxia e isquemia de la medula y el estres
oxidativo causado por el medio de contraste yodado que tiene diversa pro
piedades fisicoquimicas esto incluyendo citotoxicidad, permeabilidad y la
viscosidad. La ultima investigacion muestra que los miCroARNS tienen un pa
pel importamte y de igual manera pueden llegar a es tar involucrados en la
apoptosis, piroptosis y autofagia esto causada por el medio de contraste
yodado que puede estar implicado en la patogenesis de la Lesion Renal Agu-
da, hay agentes de contrste que se inyectan en el cuerpo a traves de los
vasos sanguineos esto con el fin de cambiar el contraste de la imagen de
los tejidos locales para mejorar el efecto de desarrollo, asi como llegar
a mejorar el diagnéstico y tratamiento dee enfermedades .
En los ultimos atios con la amplia aplicacion de la tomografia computarizad
en el diagnostico clinico los agentes de €ontraste que contienen yodo tanm
bien conocidos como medio de contraste yodado se han convertido en una par
te indispensable del diagnostico de enfermedades y se han utilizado ampli
amente en clinica sin embargo algunés estudos han demostrado que el 11-40%
de los pagcientes con el medio de contraste de yodo desarrollara Lesion -
Renal Aguda es decit una lesion renal agud&a inducida por contraste o mas
bien una nefropatia inducida por contraste. NIC era una definicion histori
ca remplazada por la LRA/id;que €es un terﬁino de respaldo por enfermedad
tenal mejorando asi los resultados globales esto con el fin de distinguir
y aclarar la relacion entre ICM Y LRA, la sociedad europea de uroradiologi
propuso los term inos lesion renal- post-contraste y lesion renal asociada
al contraste lesion renal aguds El termino de LRA/PC se utiliza para des-
cribivr una disménucion en la funcion renal que sigue a la administracion
intravascular de ICM esto dentro de las 48 horas despues de la administra-

cion con los medios de contraste , el termino~ LRA-PC es sinonimo de CA-
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AKI y aparece en las guias de radiologia ambos terminos implican diagnos -
tico correlativo ninguno de los terminos implican una relacion causal en-
tre la administracion del medio de contraste y un evento AKI.

La terapia de hidratacion alguna vez se considero el metodo mas convenien®
efectivo y sobre tofo economico para poder llegar a convatir el CI-AKI es
asi que por lo tanto las gias de practica clinica ambas recomiendan el uso
de la terapia de hidratacion como metodo de prevencion aunque desafortuna
samente actualmente no hay un trtamiento especificopara CI-AKI muchos ensa
yos controlados aleatorios y metaanalisis han analizado varvos medicamento
como el N-acetilcisteina, estatinas, inhibidores del cotransportador de so
dio y glucosa de igual maneea la vitamina C pero no hay ningéna evidencia
clara que nos sugiera que pueden llegar a veducir el riesgo de CI-AKI, por
otra parte el gratamiento que si llega a ser efedtivo es muy limitado en -
la actualidad por lo tanto los mecanismos subyasentes a la ocuurencia y la
progresion han traido mucha atencion investigada a lo largo de los ultimos
afios . Con los avances continuos de la tecnologia de imagen el medio de co
contraste yodado se han utilizadd ampliamente en clinicas y las tecnicas
de diagnostigeo como la TC esto comunmente utilizada por la angiografia por
TC y lza perfucion por TC algunas de las visualisaciones que llggamos a ob
servar por una TC son la cavidad corporal, articulacuon, imagen de la me-
dula espinal debédo a su capacidad para mejorar la tasa de deteccion de ls
sitios de lesiones asi como llegar a facilitar la localizacion un factor -
importante de igual manera es el diagnostico cualitativo y diferencial.

La estructura del medédo de contsaste yodado utilizado actualmente es un an
anillos bencenico que lleva tres iones de yodo es decir que un ion de yodo
es remplazado en la poscésion 1l-3-5 del anillo bencenico y la posicion 2 -
4-6 pueden llegar a unir tres cadenas laterales que guntas forman un ani-
llo triiodobenceno derivado. Segun el estafo de ionizacion en solycion se-
pueden dividir en agentes de contraste ionicos y no ionices agentes.

En cuanto a los agentes de contraste na ionicos, el no ion{co grupo hidro
filico se distribuye al rededor del anillo bencenico, protegiendo asi el g

grupo yodofenilo hidrofobico en el, aumentando en el la solubilidad en agu
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del compuesto y reduciendo asi su toxicidad, basado en el tamafio de la co
centracion osmotica del plasma, el medio de contraste yodado se puede di-
vidiv en ICM de alta osmolidad, baja osmolidad y ICM la concentracion os
motica de ICM de alta osmolidad es cinco veces la del plasma osmotica del
ICM de baja osmolidad es aproximadamente dos- tres veces la concentracion
osmotica del plasma, la concentracion osmotica es aprozimadamente la mis-
ma que la concentracion osmotixa del plasma , segun el numero del anillo
bencenico en su estructura quimica estase pueden llegar adividir en haplo
tipo y medio de contraste yodado dimerico , es aca donde el medjo de con-
traste yodado haplotipo llega a tener solo tres iones de yodo, el medjo d
contraste yodado dimerico se forma al conectardos anillos de triidobencen
asi con el mismo contenido de yodo el medio de contraste yodado dimerico
exhibe mends numero de las moleculas, al igual que una menor concentracio
de penetracion y mayor viscosidad que el medio de contraste yodado haplo-
tipo medio .

Aproximadamentre 13.3 millones de pacientes ent todo el muendo son diagnos
ticados con AKI cada afio de los cuales el 85% proviene de paises en desa
rrollo y aproximadamente 1,7 millones de muertes estan asociadas con AKI
cada afio ademas de la lesion renal isquemica causada por hipoperfusion re
trenal o cirugia mayor y la lesion inducida por farmacos es la tercera ca
usa principal de AKI adquirida en el hospital el riesgo llega a aumentar
significativamente en ancianos y los paci entes con una insuficiencia re-
nal basica, pacientes con diabetes y otros factores adversos , la insiden
cia en los pacientes con la enfermedad renal cronica es de hasta un 408%4
por que aproximadamente el 13% de los pacientes hospitalizados probable-
mente seran dependientes permadentes de una dialisis , esto de igualman
manera se llega a ver afectado a los pacientes con una insuficneci§ renal
a largo plazo bospitalizados con la necesidad de llegar a necesitar una
dialisis y una mortalidad que llgga a existir de igual manera el AKI esta
asocoado como resultados clinicos adbersos como la insuficiencia renal

cronica y eventos cardiovasculares aunque solo el 0.06% de los pacientes
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llegan a vegerir de una terapia de reemplazo renal debido a la disminuci
og de la funcion renal, la duracion promedio de la estancia hospitalaria
y a la vez la carga economica de CIAKI avmneta de 5-10 veces mas por lo
tanto el AKI esta vinculadoa permanecer mas tiempo en el hosfital y esto
llega a generar un costo mas alta y se ha convertido en una enfermedad
impprtante que llega afectar la salud de los pacientes .

La patogebesis de ACI/AKI es alusiva y varios mecanismos incluidos los e
fectos directos inducidos por agentes de contraste, efeatos indirectos y
la produccion de especies reactivas de oxigeno se han visto involucrados
en el desarrollo de CI-AKI de igual manera puede llegar a inducir direc
tamente la citotoxicidad de las nefronas, incluidas las celiulas epiteliak
les tubulares renales y celulas endoteliales lo aue lleva a la disfuncio
mi tocondrial y generar una apoptosis, piroptosis, necrosis e inflamacion
intersticual. En los efeetos indirectos el medio de contraste yodgdo pued
llegar a cambiar la hemodinamica renal lo que llega a resultar en la cont
traccion de los vasos sanguineos renales por otro lado el yodo el medio
de contraste puede causar unapr produccioj excesiva de ROS o reducir la
actividad de las enzimas antioxidantes para resultar asi el aumento del
estres oxidativo y generar una respuesta inflamatoria y por lo tanto lleg
a perjudicar asi la funcion renak. El medio de contraste yodado tien efec
tos citotoxicos directos en las celulas epiteliales tubulares renales y &
endoteldo vascular lo que nos lleva a una edema apoptosis y eventualmente
una necrosis esto por los mecanismos precisos sojn que no se comprenden
completamente , cuando estos agentes pasan a traves de las tubulos renale
el agia es reabsorbida y el contraste se concentran por lo que la presion
osmotica y la viscosidad del liquido tubular aumentan , al aumento de la
viscosidad es obvio y la vascular llega apromover por el aumento de .la
viscosidad lo que llegaaun flujo sanguineo relentizado y una presion loca
avmentada debiso a que la viscosidad esta aumentasa estos agentes se ret
tienen en el liquido tubular renal y resultan en citox-direetos afectando
asi la actividad enzimatica mitocondrial y causanfo un metabolismo energe

ticoanormal donde hay una reduccion de calcio celular, ruptura de ADN
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Los efectos citotoxicos del medio de contraste yodado en las celulas epi
teliales tubulares renales se caracterizan por unas vacuolas en las celu
las epiteliales tubulares renales inducido por el estres oxidativo exce-
8ivo inducido por el aumento de la produccion de ROS mitocondrial disfun
cion y la posterior reducciond del B ATP.

La vacuolizacion de las celulas epiteliales tubulares renales s0j un fac-
tor o mas bien un indicador de toxicidad de los farpacos de medio dd con
traste yodado y una caracteristica histopatologica es que el contraste ¢
ejercen efeatos citotoxicos y casi todos los tipos de celulas incluidas
las celulas endoteliales avasculares y las celulas epiteliales tubulares
renales llegan a presentar diferentes grados de dadlo celular o apoptosis
cuando se llegan a exponer a esos agentes . A travez de microscopio elec
tronico se han encontrado que stos agentesllegan a causar un dado a las ce
lulas endoteliales vasculares donde llega a ocurir un desprendimiento y
la formacion de las vacuolas end donde hay una destruccion de la barrera
endotelial vascular y llega aver ug aumento de la oermeabilidad, como una
investigacion se llego a inyectar del medio de contraste yodado en la co
la de unarata y esta presento ritiones himchados dd ifual menra presentaba
un area marcada de congestion en la union cortical/medular coronalen don
de se presento un aumento de la vacuolizacion tubular y desnaturalizacio
de lasc celulas renales . Los mecanismos moleculares de citotoxicidad de
estos agebtes de contraste pueden principalmete involucrara oteas viad
que estan directamente relacionadas con la sefializacion de la apoptosis
donde hay una sobre carga intracelular de calcio celular y bay una reduc
ccion de la proliferacion celular y§ de la disfuncion mitocondrial. Los
efectos indirectow donde el medio de contraste yoédado cambia la bemodina
mica la hipoxia medular rebal causada por el medio de contraste yodado
bay una alteracion hemodinamica impuesta por el meduo de contraste que so
la principal causa de esta enfermedad , en el medio de contraste yodado
se llegan a observar varios cambios dinamicos en los rvrifiones hay un au-
mento inicial en el flujo sanguineo renal donde la posterior vasoconstri-

cciop sostenida bay un aumento de laresistencia vascular renal. La coto-
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Citotoxidad directa del medio de contraste yodado a las celulas vasCU-—---
lares endoteliales llegan a resultar en un aumento de endotelina y los
niveles de agenosina y una disminucion de la expresion de NO y PG.
Durabte la isquemia el flujo sanguineo en }los ritiones se desplazarade la
medula a la corteza resultando en una hipoxia medular mas ®severa ademas
el medio de contrasste yodado tambien causa diuresis osmotica lo que llega
a avmentar la descarga de fluidos y exacerba la hipoxia, notablemmete en
pacientes con una enfermedad renal cronica con parenquima renal reducido
las dosis convencionales de los agentes de contraste que pueden resultar
en una mayor isquemia medular extrena . Durante el proceso de isquemia e
hipoxia el balance de estres oxidativo se interrumpe y las mitocondrias
se producen en exceso lo que a suv vez causa peroxidacion lipidica de la
membrana mitocondrial y de la celula membrana donde hay un datio al ADN
la citotoxicidad directa de las celulas epiteliales tubulares renales y
de las celulas endoteliales y llegam a garvar la hipoxia parenquimatosa
renal indusiendo asi la disfuncion endotelial lo que lleva guntos a un -
ciclo visioso , colectivamnénte el medio de contraste yodado puede resul-
tar en vha disminucion del flujo sanguineo y aun aumento del consumo de o
oxigeno en la medula renal al inducir alteraciones hemodinamicamente y el
estado resultante de isquemia e hipoxia donde llega a un aumento aun mas
la prodcuuvincion de ROS mientras tanto la produccion puede llegar a elew
var por necrosis tubular o degenracion vacuolar de la degrasacion de las
celulas epiteliales inducida por el efecto osmoticoesto del medio de con-
traste yodado la froduccion excesiva de ROS tambien promueve el estres
oxidativo y asi directamente conduce a la disfuncion de las celula epite
liales tubulares renalesy y las celulas endoteliales, La apoptosis es un
tipo de muerte delular programasa esta esta caracterizada for una sertie
de cambios intracelulares irreversibles donde llega a ser la causa o cau
sada por la activacion de los miembros de la familia capsad por los o ind
ducida por varios estimulos pro-apoptoticos como el estres del reticulo
endoplasmatico y los ROS. Las manifestaciones clinicas morfologicas de la

apoptosis incluyeb la fracmentacion del ADN la condensacion citoplasmati-
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Sin embargo la membrana celular permanece intacta durante el progcso de B
apoptosisy por lo tanto no se liberan contenidos lo que no causa directanm
mente una respuesta inflamatoria directa adicional .

La diabetes ew un factor de riesgo comun para CI-AKI al evaluar el riesgo
en pacientes que Bse llegan a sémeter a una angiografia coronafa o una in®
intervencion coronaria se encontro aque la incidencia de CI/AKI en pacient
con diabetes fue mas alta , en la atualidad algunos estudios han encongra
do que los niveles de suero de acido urico pueden llegara a estar relaci
nadps con la ocurrencia de CIAKI, un estudio de cohorte que llego a invo-
lucrar a 1440 personas mostro que los niveles de acido urico en la suero
estaban asociados con un aumento del riesgo de CI/AKI. en los factores de
riesgo relacionados con ICM debido al importante papel de las propiedades
fisicoquimicas de ICM principalmemte en la concentracion osmogpica y su vi
viscosidad en su nefrot otoxicidad. Los efeetos nefrotoxicos de ICM puedd
ser proporcionales a la dosis utilizada y el uso de dosis altas de ICM es
&a asociada con un amento en la incidencia mortalidad . En los factores d
triesgo relacionados con los medicamentos nos dice qye varios medicamentis
frecuentemente prescritos como lds antiinflamatorios no selesctivod los
inhibidores selsctivos xe cox-=2 varoas clases de agentes angimicrobiamos
y los agentes gquimioterapeuticos tienen el potencial nefrotoxico y pueden
inducir AKI .

La definicion de CI-AKI indican claramete una relaceon causal entre el us
de ICM y la aguda disminucion en la funciog renal. lac incidencia de Ci-A
KI es menor en la fioblacion general pero significativamente mayor en la ¢
alto riesgo , el medio de contraste yodado puede inducir directamente
con la necrotoxicidad donde llegan a cabsar cambudos en la hemodinamica
de la viscosidad y llegar a aumetar el estres oxidativo inducido por ROS.
La apoptosis , piroptosis, mitofagia y algunos factores epigenicos regula
dores como los MictroARN estan asociados con los efctos citotoxicos del co
contraste yodado y el ROS inducido, el desarrollo continuo de la tecnolog
medica y la comprencion mas profunds de la patogenesis de CI/AKI proporci

ona nuevas oportunidades para logar diseliar pejores oportunidades e inter
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venciones para asi la prevencion y tratamiento efectivo en el CI/AKI.
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