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RESUMEN

Introduccién

La nefropatia renal por medios de contraste es una de las principales etiologias
descritas de insuficiencia renal aguda. Su mecanismo fisiopatolégico esta
claramente identificado secundario a un dafio toxico e isquemia del parénquima

renal.

Se han identificado ciertos grupos de riesgo para desarrollar la nefropatia
principalmente pacientes diabéticos o con insuficiencia renal cronica previa en los

cuales la intervencién oportuna brinda un mayor impacto.

Se han planteado diferentes medidas terapéuticas para evitar la aparicion de esta
patologia. Siendo la hidratacion la estrategia mas estandarizada y en base a la
cual se han comparado las diferentes estrategias preventivas. Sin embargo no hay

claridad sobre el verdadero beneficio que tienen estas terapias.

En el presente estudio se revisaran las diferentes estrategias publicadas en la
literatura y la evidencia existente que respalde su uso y se analizaran los

diferentes resultados para poder aplicar la evidencia a la practica médica.

Metodologia

La busqueda se realizé en la base de datos de PubMed, Medline, MD Consult,
Cochrane, Ovid, Elsevier, Proquest, de articulos publicados en inglés desde 1994
hasta 2008.

Se utilizaron diferentes términos para la busqueda como: ‘Nephropathy’ AND
‘media contrast’, ‘prevention AND ‘contrast induced nephropathy’, ‘Risk factors’,
‘Epidemiology’, ‘Contrast induced nephropathy’.

Se incluyeron diferentes tipos de estudio entre los cuales se encuentran articulos
de revision, casos y controles, estudios de cohorte, meta-analisis, descriptivos,

reportes de casos y estudios clinicos controlados.



Conclusiones

Después de evaluar la evidencia existente en la literatura acerca de las diferentes
estrategias de prevencion en la nefropatia por medios de contraste, basados en los
criterios de inclusién y de la valoracion de los diferentes articulos, podemos
concluir que la hidratacién con solucion salina es la principal estrategia de
prevencion y en la cual mas evidencia se ha encontrado acerca de la disminucion

de la presentacion de nefropatia por medios de contraste.

Se pudo revisar articulos que demostraban beneficio en el uso del bicarbonato
como agente protector, sin embargo todavia se requiere mas literatura para que su
uso sea estandarizado. El uso de hemofiltracion fue beneficioso en pacientes con

insuficiencia renal ya establecida y enfermedad critica

Con respecto a la N-acetilcisteina, se encontrado evidencia no concluyente acerca
de su uso y sélo se recomienda en procedimientos de emergencia o en pacientes
de muy alto riesgo, asi mismo se ha encontrado cierto beneficio en estudios acerca
del uso de teofilina y Trimetazidina pero estos se realizaron con grupos
poblacionales muy pequenos y se requiere mas evidencia antes de recomendarlos.
El uso de Furosemida, fenoldopam y dopamina y acido ascérbico no lo
recomendamos porque los estudios analizados no demostraron prevencion de la

nefropatia e incluso se observé un efecto paradgjico.



ABSTRACT

Introduction:

The contrast induced nephropathy is one of the most common etiologies of acute
renal failure. Its physiopathological mechanism has been clearly identified due to
direct toxic insult and ischemia of the renal parenchyma.

Certain groups are in more risk of developing the nephropathy, especially those
with diabetes mellitus and chronic renal failure and is on those patients in which an

opportune intervention brings more impact.

Different therapeutic strategies has been implemented to avoid the development of
this pathology. The hydration is the most common used strategy and it is the base
of comparison for other strategies. There is no clarity about the real benefit of the

use of those strategies.

In this study the different strategies published in the literature would be reviewed
looking for the evidence that supports its use and taking care of that to put in

practice the recommendations for its use.

Methodology:

The search was done thru data base such as: PubMed, Medline, MD Consult,
Cochrane, Ovid, Elsevier, Proquest in articles published between 1994 to 2008.
Different terms where used for the search such as: : ‘Nephropathy’ AND ‘media
contrast’, ‘prevention AND ‘contrast induced nephropathy’, ‘Risk factors,
‘Epidemiology’, ‘Contrast induced nephropathy’.

We analyzed different types of studies such as: randomized, double blind studies,
systematic review, and clinical experiments, case control, retrospective and

prospective studies, case report.



Conclusions

After reviewing the existing literature about the different strategies of the prevention
of contrast medium nephropathy we can conclude that the hydration with sodium

chlorite is the principal strategy and in which more evidence has been found.

In some articles the use of bicarbonate provided some benefit as a protecting agent
however more literature is needed to standardized its use. Hemofiltration
decreased the incidence on nephropathy in critical patients and chronic renal

failure.

About the use of N-acetylcysteine there is no conclusive evidence about its use and
is only recommended in emergency procedures and in higher risk patients. Certain
benefit has been found for the use of Theophylline or Trimetazidine but those
studies have a very small population and more evidence is needed before further
recommendation. The use of Furosemide, Fenoldopam, dopamine and ascorbic
acid is not recommended because the studies didn’t found prevention on the
development of contrast induced nephropathy and even in some studies an

paradoxical effect was seen.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ayudas diagnésticas hoy en dia son una herramienta fundamental para el
diagnéstico y manejo de multiples patologias; algunas de éstas implementan la
utilizacion de medios de contraste, los cuales pueden producir alteracion y

deterioro de la funcién renal.

En los ultimos afos se ha visto un aumento de la demanda de este tipo de
procedimiento, acompanado a su vez de un aumento paralelo de la incidencia de
IRA, esto la ha convertido en la tercera causa de insuficiencia renal aguda
intrahospitalaria, presentandose en el 10% de todas las causas’ Estas cifras varian
dependiendo de los factores de riesgo asociados, presentandose en menos del 3%
en la poblacidon normal, y logrando alcanzar cifras entre 12-26% en pacientes con
factores de alto riesgo, siendo los mas importantes diabetes mellitus e insuficiencia

renal preexistente.2

A pesar de los protocolos empleados actualmente para evitar la nefrotoxicidad se

sigue presentando IRA en los pacientes sometidos a esta clase de procedimientos.

Aunque se conoce la existencia de estudios documentados sobre este tema en el
mundo, aun no se conoce cual es la mejor estrategia preventiva que lleve a

disminuir la presentacion de ésta.

Pretendemos con este proyecto realizar una revision de la literatura con el objetivo
de cuantificar la incidencia de insuficiencia renal aguda relacionada con el uso de
medios de contraste, revision de la fisiopatologia y asi mismo determinar los
factores de riesgo relacionados buscando evaluar la efectividad de los protocolos
de proteccidn renal aplicados actualmente en nuestro medio. Debido a que 14 — 35
% de los pacientes que desarrollan la patologia requeriran hemodialisis urgente de
los cuales 2 — 19% requeriran dialisis de manera prolongada; prolongando la

estancia hospitalaria y aumentando asi mismo la mortalidad



Para poder alcanzar este objetivo se realizara una revision de la literatura mundial,
y con base en los resultados obtenidos, se buscara proporcionar una base solida
que sustente la implementacion o no de esta ayuda diagndstica, y se evaluara su

seguridad en nuestro medio.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cuales factores de riesgo se encuentran mas implicados en la aparicion de
insuficiencia renal aguda asociada a los medios de contraste, y cuales son las
estrategias de prevencidn mas eficaces para evitar la presentacion de esta

patologia



2. MARCO TEORICO

2.1 NEFROPATIA POR MEDIOS DE CONTRASTE

2.1.1 Medios de contraste

Desde el inicio del uso de medios de contraste para procedimientos radiolégicos
en 1923, la incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) inducida por estos
agentes ha ido aumentando.! Actualmente es la tercera causa de insuficiencia
renal aguda adquirida en el hospital, y es la causante del 10% de todas las
insuficiencias renales agudas, con una incidencia entre el 2-3% en pacientes sin
factores de riesgo, y 12-26% en pacientes con factores de riesgo asociados,
principalmente diabetes mellitus e insuficiencia renal preexistente.2

La insuficiencia renal aguda es definida como una disminucion en la tasa de

filtracion glomerular en forma aguda. Esta se encuentra clasificada en tres grupos:

Prerrenal: Funcién glomerular y tubular normal, con disminucion en la tasa de

filtracion glomerular ocasionada por alteracion en la perfusion renal’.

Intrinseca: Incluye enfermedades del glomérulo o tubulos que se asocian a un
aumento en la liberacion de vasoconstrictores renales aferentes, obstruccién
renovascular, nefritis intersticial, depdsitos renales, enfermedades de la

microvasculatura y necrosis tubular aguda.**

Postrenal: ocasionada por aumento de la presiéon intratubular que lleva a
disminucion en la tasa de filtracion glomerular.®

La insuficiencia renal aguda ocasionada por medios de contraste se clasifica

dentro de las causas intrinsecas, mas especificamente las que ocasionan necrosis

tubular aguda.
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La IRA inducida por contraste se define como el aumento en los niveles
plasmaticos de creatinina de por lo menos 0.5 mg/dl, o por un aumento relativo de
al menos 25% sobre el nivel basal de creatinina en ausencia de otra causa
subyacente en las 24-48 horas posteriores a la administracion de medios de

contraste.>'®%

2.1.2 Fisiopatologia

Estudios experimentales han planteado que el deterioro de la funcion renal se
debe a la combinacion de isquemia renal y a un efecto téxico directo del medio de

contraste sobre las células tubulares renales.

Los diferentes medios de contraste ocasionan un cambio hemodinamica en el
rifidn, produciendo un disbalance entre las sustancias vasodilatadores (Oxido
nitrico, Prostaglandinas) y vasoconstrictoras (Vasopresina, Angiotensina I,
Dopamina, Endotelina, Adenosina) a favor de estas ultimas a nivel de la arteriola

aferente llevando de este modo a una disminucién en el flujo sanguineo renal.’

Otros factores que contribuyen a una mayor isquemia renal son el aumento en la
viscosidad sanguinea, el aumento en la agregacion eritrocitaria y el aumento del
influjo extracelular de Calcio producidos por el agente de contraste, lo cual resulta

en un menor aporte de oxigeno a las células renales.’

La actividad de los medios de contraste producen un dafo directo sobre las células
renales; apoyando esto se han encontrado cambios patoldégicos que comprenden:
vacuolizacién de la célula epitelial, inflamacion intersticial y necrosis celular.
Ademas en modelos animales expuestos a medios de contraste se 'ha visto una
disminucién de las enzimas antioxidantes y por ende un aumento de los radicales

libres de oxigeno a nivel renal, lo cual termina por inducir la apoptosis celular.
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El endotelio vascular y las células renales expuestas al medio de contraste
muestran una acidificacién intracelular que produce una alteracion en todos los

procesos metabdlicos de la célula.?

Otro factor asociado al dafo renal es la osmolalidad propia del medio de contraste,
la cual es la causante de disminucién en la microcirculacién renal, diuresis
osmatica y disminucion de la filtracion glomerular, lo que al final produce un menor
aporte de oxigeno a las células epiteliales renales. Estos hallazgos apoyan los
resultados obtenidos recientemente en los cuales se dice que los agentes
hiperosmolares producen un deterioro mayor de la funcién renal comparados con

los agentes iso-osmolares."

Ademas se ha demostrado que multiples enzimas renales (N-acetii D
glucosaminidasa, alanina aminopeptidasa, alfa-microglobulina, beta-
microglobulina) son liberadas en la orina después de la administracién de medios

de contraste, lo cual fomenta la apoptosis de las células renales.’

2.1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas importantes para la nefropatia por medios de contraste
son la insuficiencia renal preexistente y la diabetes mellitus tipo 2 con un tiempo de
evolucion mayor de 10 afos, pues se ha demostrado que la incidencia en este

grupo de poblacion puede llegar hasta un 12-26%.2

La insuficiencia cardiaca congestiva es un factor de riesgo independiente debido a
que la disminucion en el gasto cardiaco produce una disminucion en el flujo
sanguineo renal, produciendo una disminucion en la filtracion glomerular y de esta

forma una disminucion en la funcién renal’.
Otros predictores importantes para nefropatia son hipertension arterial, infarto

agudo de miocardio ocurrido en las 24 horas previas al procedimiento, algunos

medicamentos como IECAS (inhibidores de la enzima convertidora de

12



angiotensina), AINES (antiinflamatorios no esteroideos), los cuales se recomienda

suspender su consumo 3 dias previos a la infusién del medio de contraste.'?

Actualmente se establece que un nivel de creatinina sérica > 1.2 mg/dl es el valor
predictivo segun el cual el riesgo de sufrir nefropatia empieza a aumentar; incluso
un nivel de creatinina sérica > 2 mg/dl se asocia con una incidencia de 20% de
insuficiencia renal aguda por medios de contraste. La edad (> 50 afos), la
deshidratacién y la hipercolesterolemia son otros factores de riesgos asociados,
pero de los cuales hacen falta valores estadisticos exactos que confirmen estas
conclusiones.” Un aspecto referente al medio de contraste como tal es la dosis a la
cual se administre pues se ha demostrado que la infusion de dosis > 150 ml es un
factor que predispone al desarrollo de neuropatl'a.12

Mc Cullough Et Al, En un meta-analisis que incluyé 16 estudios doble ciego,
aleatorizados y controlados, se traté de demostrar la seguridad de los medios de
contraste isosmolares (iodixanol) contra el uso de medios de baja osmolaridad. Se
incluyeron 2727 pacientes, y se concluyd que los medios isosmolares se asocian

con menor aumento de los niveles de creatinina.’

Para efectos practicos podemos clasificar a los factores de riesgo de la siguiente

manera:

e Factores de riego definitivos

Insuficiencia renal preexistente®

Diabetes Mellitus.

e Factores de riesgo probables

Mieloma multiple
Deshidratacion

Insuficiencia renal previa inducida por medios de contraste.

e Factores de riesqo posibles

Carga elevada de contraste

13



Edad avanzada

Proteinuria

Enfermedad vascular
Hiperuricemia

Insuficiencia cardiaca vascular
Hepatopatias

Hipertension

2.1.4 Tipos de medios de contraste24

Mas del 99% del medio de contraste inyectado es excretado por los rifiones, y el
98% de su excrecion se da en las primeras 24 horas.

Existen tres generaciones de medios de contraste®*:

Primera generacion 6 de alta osmolaridad: Ejemplos como el Diatrozate. Estos
agentes son iodnicos, y con una osmolaridad mayor de 1500 mosm/kg. Se asocian

con dolor a su administracion, y son los que mayor neuropatia inducen.

Segunda generacion o baja osmolaridad: Como ejemplo el iohexol. Son agentes
no ionicos, y con una osmolaridad de 600-1000 mosm/kg. Son los agentes mas
usados en la practica clinica, y poseen menor toxicidad que los de primera

generacion.

Tercera generacion o iso-osmolar: Como el iodixanol, poseen alta viscosidad y una
osmolaridad de 290 mosm/kg. Su administracion se asocia con menor diuresis
osmotica, natriuresis, y menor deplecién de volumen, por lo cual son los agentes

que menor nefropatia, y menores efectos hemodinamicos adversos conllevan.® '

14



Tabla 1. Tipos de medios de contraste

Medio de|Tipo de |Osmolaridad | . .
Viscosidad |Sodio(meq/lt)

contraste |contraste |(mosm/kg)

Diatrizoato | Alta 1940 10 370
osmolaridad

lohexol Baja 844 20.4 350
osmolaridad

lodixanol Iso-osmolar | 290 26 320

2.1.5 PREVENCION

En base a la nefrotoxicidad comprobada por medios de contraste, se han
implementado diversas medidas preventivas para evitarla. Las mas importantes, y

mayor validez clinica poseen, son; 334344

Expansion de volumen: Es una de las técnicas mas sencillas, y las que han
demostrado cierta validez en la nefroproteccion. Se wusan principalmente
soluciones isotonicas, a una dosis de 1ml/kg/hora 12 horas antes y hasta 24 horas
después de la aplicacion del medio. Su principal beneficio se da en diabéticos,

mujeres, 0 en los que la dosis de medio de contraste excedera los 250 ml.
12,14,40.67.68

Es la principal estrategia para prevenir la enfermedad, aunque no hay estudios
aleatorizados no controlados que comparen la hidratacion Vs la no hidratacion.

Se dice que el mecanismo por el cual protege es por dilucion del medio de
contraste, y disminucion en la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona
(RAA).

Solomon et al en un estudio aleatorizado prospectivo, analizé los efectos de la
hidratacion comparado con hidrataciéon asociado a manitol y furosemida. La

muestra fueron 78 pacientes con insuficiencia renal crénica de base, quienes iban
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a ser sometidos a angiografia coronaria. Se concluyé que es mas efectiva la

proteccion con hidratacion sola.®

Con respecto a cual solucion es mas protectora, Mueller et al en un estudio
aleatorizado se compard 2 soluciones de diferente tonicidad en 1620 pacientes
sometidos a angiografia coronaria. Se demostré que la solucion salina isoténica
(0.9 %) previene en mayor proporcion la nefropatia comparado con la solucion
hipotdnica ( 0.45 %). El beneficio fue mayor en pacientes diabéticos o en los que
se uso mas de 250 cc de medio de contraste. *®

La recomendacion actual es realizar a todos un esquema de hidratacion previa a la
exposicion, idealmente 12 horas antes, y hasta 24 horas después, con solucién

salina isotdnica, a una dosis de 1 cc/kg/hora

Hidratacion y diuresis forzada: Se ha pensado que el dar diuréticos a pacientes
antes de realizarse el examen, disminuye su nefrotoxicidad, al aumentar el
volumen urinario, sin embargo, la evidencia ha demostrado que el uso de manitol o
furosemida con solucion salina hipotonica poseen mayor incidencia de IRA, que la
solucion hipotdnica sola, y asi mismo se ha visto que el uso de furosemida puede

causar hipovolemia, lo cual aumenta la injuria renal tubular. 33744

Bicarbonato: la nefropatia inducida por medios de contraste es favorecida por un
PH acido en la orina ya que facilita la formacion de radicales libres de oxigeno. Se
ha demostrado que el uso de bicarbonato como nefroprotector, disminuye la
sintesis e radicales libres al alcalinizar la orina, generando un disminucién en la
lesion renal.*

Merten et al, en un estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, realizado entre
septiembre 16 del 2002 y junio del 2003, se tratd6 de demostrar la eficacia del
bicarbonato de sodio comparandolo con solucién salina normal. Se analizaron 119
pacientes con niveles estables de creatinina, y se concluyd que el bicarbonato es

mejor previniendo la nefropatia comparado con salino solo. Aunque se necesitan
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mas estudios, con mayor muestra poblacional, para que sea aceptado dentro de
los protocolos de nefroproteccion. *

Ozcan EE et al, en un estudio prospectivo controlado comparé el uso de
bicarbonato con el uso de hidratacién y de hidratacion mas N-acetilcisteina. Se
recogieron 264 pacientes con creatininas >1.2 a quienes se les iba a realizar un
procedimiento cardiovascular y se dividieron en 3 grupos, todos los grupos recibian
el mismo volumen (1cc/kg/h 6 horas pre y post procedimiento). Al primero se le
aplicaban 154 megq/l de bicarbonato sodico diluidos en dextrosa, el segundo
hidratacion con cloruro de sodio y el tercero cloruro de sodio mas N-acetilcisteina.
La nefropatia de contraste fue menor en le primer grupo con una incidencia de 4.5,
13.6 y 12.5% respectivamente con una p 0.007. Demostrando en este estudio una
superioridad el uso de hidratacion con bicarbonato que con cloruro de sodio.*

El estudio REMEDIAL realiz6 una comparacién aleatorizada de 3 estrategias
preventivas. Se recogieron 326 pacientes con insuficiencia renal cronica y se
separaron en 3 grupos: el primero recibia hidratacion con solucion salina + N-
acetilcisteina, el segundo hidratacion con bicarbonato + N-acetilcisteina y el
tercero acido ascorbico e hidratacidn con solucién salina. La incidencia de
nefropatia fue de 9.9%, 1.9% y 10.3%. Demostrando en este estudio que el uso de
bicarbonato mas N-acetilcisteina es superior a el uso de solucion salina mas N-
acetilcisteina con una p. 019. ¥’

Actualmente el bicarbonato no es una estrategia preventiva para el desarrollo de la
enfermedad, aunque los estudios apuntan a que se encuentre asociado a una
adecuada hidratacion, podria mejorar las tasas de presentacién de la enfermedad,
aunque se necesitan una mayor cantidad de estudios, con mayor muestra

poblacional para poder protocolizarlo.

N-acetilcisteina: Es una de las estrategias que cuenta con la mayor cantidad de
estudios en la literatura. Debido a su efecto antioxidante, la N-acetilcisteina
favorece la eliminacion de radicales libres debido a que estimula la accion del
glutation. También sus efectos protectores se asocian a su capacidad
vasodilatadora renal, aumentando su flujo sanguineo, y disminuyendo la lesion®.

Los efectos se potencian cuando se asocia a una buena hidratacion.*®
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Marenzi et al, en un estudio prospectivo aleatorizado, buscaron comparar la
prevencion de N- acetilcisteina a dosis usuales (600 mg), comparadas con dosis
mayores (1200 mg), en pacientes que iban a ser sometidos a angioplastia primaria.
Se analizaron 354 pacientes, 116 en el grupo de dosis usuales, 119 pacientes en
el grupo de dosis maxima, y 119 pacientes en el grupo placebo. Se concluy6 que
dosis mayores asociadas al protocolo de hidratacion adecuada reduce la
incidencia de nefropatia por medios de contraste en pacientes de alto riesgo. (15%
Vs 8% p<0.001).%°

Zagler et al, en un Meta —analisis que incluy6 13 estudios aleatorizados, placebo
controlados, buscé demostrar la eficacia de N-acetilcisteina en pacientes con falla
renal previa y que serian sometidos a angiografia coronaria. Se analizaron un total
de 1892 pacientes. Solamente en 4 estudios del total se demostrd una disminucién
estadisticamente significativa, lo que llevo a la conclusion final que la disminucién
de la incidencia de nefropatia asociada a medios de contraste no es disminuida

importantemente con el uso de N-acetilcisteina. *

Coyle et al demostr6 que la N-acetilcisteina mas hidratacion en pacientes
diabéticos no tiene ningun beneficio comparado con la hidratacién exclusiva, e
incluso demostré un posible efecto adverso sobre la funcién renal de los pacientes
diabéticos; sin embargo concluye que faltan estudios para darle mayor validez a

esta afirmacion.®’

En un estudio realizado por Chen et al se tomaron 936 pacientes que iban para
intervencion coronaria percutanea, y se dividieron en los que tenian creatinina >1.5
y los que la tenian < 1.5 mg/dl. Cada grupo se dividié en otros 2 grupos, a unos se
les dio hidratacion y a los otros no. Los factores que mas se relacionaron con
Nefropatia fueron: - edad > 70 afos (OR 5.27, 95% IC 1.94 — 13.07 p < 0.0007), -
volumen del medio de contraste > 320 ml (OR 11.25, 95% CL 5.12 to 43.19,
pb0.0001) - DM (OR 9.86, 95% CL 5.38 to 31.67, p<0.0001) - Enfermedad arterial
periférica (OR 11.25, 95% CL 5.12 to 43.19, p0.0001). Los pacientes que

desarrollaron Nefropatia en el grupo de creatinina elevada tuvieron peor
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pronostico, concluyéndose que los que tienen insuficiencia renal previa tienen peor
pronostico. La hidratacién con SSN 0.45% no mostro beneficios en pacientes con
funcion renal normal previo al procedimiento.

Otra conclusiéon importante es que la combinacion de hidratacion mas N-

acetilcisteina podria reducir la incidencia de Nefropatia en pacientes de alto riesgo.
52

Goldenberg et al en un estudio prospectivo, doble ciego aleatorizado, placebo
controlado, traté de determinar el beneficio clinico y de laboratorio al adicionar N-
acetilcisteina a la hidratacion como protocolo nefroprotector. Se analizaron 80
pacientes con insuficiencia renal cronica que iban a ser sometidos a angiografia
coronaria. Los resultados fueron una incidencia de 10 % en el grupo de N-
acetilcisteina Vs 8 % en el grupo placebo (p: 0.52), y estancia hospitalaria con una
media de 4 dias en grupo de N-acetilcisteina Vs 2 dias en grupo placebo (p: 0.44).
La conclusion final es que no existe soporte suficiente acerca de la implementacion
adjunta de N-acetilcisteina mas hidratacion como protocolo de nefroproteccién
asociada a medios de contraste. *°

Un metanalisis que incluy6 22 articulos de revision con 2746 pacientes no encontrd
beneficio con el uso de N-acetilcisteina para la disminucion de nefropatia con un
RR de 0.87 presentando un intervalo de confianza de 0.68-1.12 con respecto del
control.**

Rezkalla et al en un estudio de nefropatia luego de procedimientos angiograficos
demostré que el manitol y los diuréticos no tienen ningun beneficio en la
prevencion.

La hidratacion y la correccién de los desordenes hidroelectroliticos estan siempre
recomendados en todos los pacientes. La prevencion con N-acetilcisteina y
Teofilina también deberian siempre ser utilizadas. Ademas el Fenoldopam se ha
comprobado que tiene un beneficio adicional en los pacientes con creatinina > 2.5-
3mg/dl, especialmente en diabéticos; aunque todavia permanece en controversia

debido al limitado numero de estudios.*®
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Actualmente la utilizacion de N-acetilcisteina esta recomendada para pacientes de
muy alto riesgo (falla renal preexistente o diabetes mellitus) que necesitan ser
sometidos a un procedimiento de urgencia y que no da espera para una adecuada

hidratacion -39.46.49.50.51 .52.53.54.55 62.

Acido ascorbico: Su uso como agente profilactico por via oral en pacientes de alto
riesgo se ha implementado en diferentes estudios, aunque falta evidencia clara
que sustente su uso. >’

El estudio REMEDIAL no demostré disminucion de nefropatia por contraste con el
uso de acido ascoérbico mas hidratacion comparado con el uso de N-acetilcisteina

mas hidratacion*'

Hemofiltracién: Es una manera de reemplazo renal, que facilita el aclaramiento de
los medios de contraste, evitando que desarrollen lesidn renal. Su uso se asocia a
una infusion alta de liquidos para favorecer la diluciéon de estos medios de
contraste, trayendo como efectos adversos sobrecarga hidrica y edema pulmonar.
Su ventaja sobre la hemodidlisis es que esta ultima genera hipovolemia lo que

puede empeorar la funcion renal. *°°

Marenzi et al en un estudio aleatorizado, prospectivo, y de casos y controles,
analizaron el papel de la hemofiltracion comparado con hidratacion en pacientes
con falla renal preexistente. Analizaron 114 pacientes con falla renal preexistente
quienes serian sometidos a angiografia coronaria; se separaron en 2 grupos, al
primero se les realizé hemdfiltracion y al segundo solo hidratacion, presentandose
nefropatia en el 5% de los pacientes del primer grupo y 50% del segundo,
demostrando que el papel de la hemofiltracion es importante en dichos pacientes,
pero siempre y cuando estemos trabajando bajo el escenario de unidad de

cuidados intensivos. %%

Dopamina y fenoldopam: Ambos se asocian a un aumento en el flujo renal, pero su

verdadera eficacia todavia no se ha demostrado totalmente, por eso no es muy

indicado su uso en la actualidad como nefroprotector. También se han hecho
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estudios sobre el uso de antagonistas del receptor de endotelina, aunque los

resultados no son tan prometedores.*

Stone et al, en un estudio prospectivo, placebo controlado, doble ciego,
multicéntrico aleatorizado, buscaron examinar la eficacia del fenoldopam para
prevenir la nefropatia en pacientes a los que se les iba a realizar intervencionismo
coronario. Analizaron 315 pacientes con adecuada funcién renal y lo compararon
con placebo. En el grupo de fenoldopam 33.6 % desarrollaron la enfermedad,
comparado con 30.1% del grupo placebo. La conclusion es que fenoldopam no

previene la incidencia de nefropatia por medios de contraste. 60

Pannu N et al en un estudio de revision donde se incluyeron 4 estudios
aleatorizados no encontré beneficio con el uso de dopamina, asi mismo se
revisaron 3 estudios aleatorizados con el uso de fenoldopam sin mejoria
significativa y encontrandose multiples efectos secundarios.®’

Actualmente no se recomienda el uso de dopamina ni fenoldopam para la

nefroproteccién.

Teofilina: Se ha visto que su uso preserva la funcion renal. Su beneficio se atribuye
al antagonismo del efecto de la adenosina en las arteriolas aferentes, causando

vasodilatacion y de esta manera disminuyendo la isquemia12’63

Huwer W et al, en un estudio aleatorizado seleccionaron 91 pacientes que se
dividieron en 3 grupos. El primero recibia 200mg de teofilina previo al examen, el
segundo 600 mg de N-acetilcisteina y el tercero recibia ambos medicamentos. Al
final la incidencia de IRA fue de 2 ,14% y 4 % respectivamente demostrando cierta

superioridad con el uso de Teofilina sobre el uso de N-acetilcisteina.®*

Bagshaw SM et al, en un metandlisis recogieron 9 estudios aleatorizados
controlados que evaluaban el uso de la tecfilina. A pesar de la heterogeneidad de
los estudios se encontr6 un menor elevacion de los niveles de creatinina

plasmaticos en comparacion con el grupo control con una P.002. 65
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Sin embargo se necesitan mas estudios y estandarizacion de este farmaco antes

de utilizarla como protocolo.

Trimetazidina: Es descrita como una agente celular anti isquémico. Debido a su
potente actividad antioxidante se ha propuesto que puede prevenir los efectos
deletéreos de la isquemia y de la reperfusién tanto a nivel celular como

mitocondrial.

Onbasili AO et al realizaron un estudio aleatorizado controlado donde se
recogieron 82 pacientes a quienes se les iba a realizar angiografia coronaria y se
dividio en 2 grupos: al primero se le dio 20 mg de trimetazidina cada 8 horas por 2
dias mas hidratacion y al segundo solo hidratacion. Al final la incidencia de
nefropatia en el primer grupo fue de 2.5% y del grupo control de 16.6% con una p.
0.05. Concluyendo que la trimetazidina podria postularse como un agente efectivo
para la nefroproteccion frente a los medios de contraste

Sin embargo se requieren mas estudios que incluyan un numero mayor de
pacientes para poderlo recomendar como un agente de rutina para la

nefroproteccion por medios de contraste. 7
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Realizar una revision sistematica de la literatura médica de todos los estudios
descriptivos y analiticos, sobre la nefropatia por medios de contraste y las

estrategias preventivas descritas para ésta.

3.2 Objetivos especificos

1. Identificar las diferentes terapias preventivas para el desarrollo de la nefropatia

por medios de contraste.

2. Establecer cuales son las estrategias preventivas que han demostrado eficacia

en la disminucion de la nefropatia por medios de contraste.

3. Aplicar la evidencia encontrada para prevenir el desarrollo de nefropatia en el

ambiente clinico.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 una revision de la literatura existente (todo tipo de estudios) acerca de la
presentacion de nefropatia por medios de contraste y las diferentes estrategias de
prevencion descritas, aplicando los criterios metodoldgicos de las revisiones

sistematicas.

Este tipo de estudio nos permitid identificar y comparar la efectividad de las
diversas estrategias preventivas para disminuir la presentacion de nefropatia por

medios de contraste.

4.2 POBLACION Y DISENO MUESTRAL

Inicialmente se hallaron 4072 articulos. De los cuales se escogieron 70 articulos,
los cuales se ajustaban a los requerimientos del estudio, tales como articulos en
inglés, realizados en seres humanos, en mayores de 18 anos, que incluyeran

principalmente factores de riesgo, epidemiologia y medidas de prevencion.

En el presente estudio se incluyeron revisiones sistematicas, ensayos clinicos
prospectivos, experimentales aleatorizados, casos y controles, y de cohorte acerca
de la nefropatia por medios de contraste, con énfasis en los principales factores de

riesgo y las principales estrategias preventivas.

4.2.1 Criterios de Inclusion de los Estudios Primarios

1. Pacientes mayores de 18 anos.

2. Paciente que iban a ser sometidos a medios de contraste.
3. Pacientes con niveles previos y posteriores de creatinina.
4. Pacientes de ambos sexos.

5. Todos los niveles socioecondmicos.

6. Sin discriminar co morbilidades.
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4.2.2 Criterios de exclusion

1. Menores de 18 afnos.
2. Estudios en animales.

3. Pacientes sin creatinina pre y posterior a el uso de medios de contraste.

4.3 DESCRIPCION DE VARIABLES

4.3.1 Variables

- Edad

- Sexo

- Raza

- Tabaquismo

- Nefropatia previa

- IRA previa por medios de contraste

- Diabetes Mellitus

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Consumo reciente de IECAS y AINES
- Enfermedad hepatica

- Mieloma multiple

- Proteinuria

- Dislipidemia

- Hipertensién

- Alergia a medios de contraste

- Enfermedad vascular periférica

- Infarto agudo de miocardio previo

- Tipo de examen realizado

- Volumen de medio de contraste utilizado

- Tipo de medio de contraste
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4.3.2 Diagrama de variables

Examen
realizado

Cambios
en los

niveles de
creatinina

Proteinuria

4.4 PROCESAMIENTO Y ANALISIS

441 Tipo de intervencion

En ensayos clinicos, se compararon las diferentes estrategias existentes para la
prevencion de la nefropatia con medios de contraste con placebo y con hidratacion
ya que ésta es el pilar de tratamiento para la prevencion de la nefropatia.

En estudios de cohorte, se evalla la disminucién de nefropatia a través de las
diferentes estrategias en una poblacion en un determinado lapso de tiempo.

En estudios de casos y controles se compararon las diferentes estrategias de

prevencion con una poblacién.

4.4.2 Tipo de mediciones clinicas de los estudios

1. Eficacia de las diferentes estrategias para la prevencion de la IRA por medios de
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contraste.

2. Analisis comparativos de las diferentes terapias.

3. Incidencia de los factores de riesgos en la nefropatia por medios de contraste
4. Efectos secundarios de los medicamentos.

5. Dosis 6ptima para alcanzar el maximo efecto protector.

4.4.3 Idioma

Se analizaron estudios en inglés y espaniol.

4.4.4 Estrategias de Busqueda

La busqueda se realiz6 en la base de datos de PubMed, Medline, MD Consult,
Cochrane, Ovid, Elsevier, Proquest, de articulos publicados en inglés desde 1994
hasta 2008.

Se utilizaron diferentes términos para la busqueda como: ‘Nephropathy’ AND
‘media contrast’, ‘prevention AND ‘contrast induced nephropathy’, ‘Risk factors,
‘Epidemiology’, ‘Contrast induced nephropathy’.

Se incluyeron diferentes tipos de estudios entre los cuales se encuentran articulos
de revision, casos y controles, estudios de cohorte, metanalisis, descriptivos,

reportes de casos y estudios clinicos controlados.

445 Tiempo

De los estudios incluidos para esta revision fueron realizados y publicados en los
ultimos 15 afios (1994-2008)
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5. RESULTADOS DE LA REVISION

5.1 Hidratacién y Bicarbonato

Nombre Del Articulo Fecha | Autor(S) Tipo Tamaifo Principales
De De la Hallazgos
Estudio Muestra
Efectos de la solucién 1994 Estudio 78 pte 20 de los 78 pacientes desarrollé
salina, manitol y Salomon R., prospectivo IRA (26%). Se dividié en 3
furosemida en la Werner C, Mann grupos.
disminucién de la D, D’elia J, Silva El 1 (28 pte) con hidratacion
nefropatia por medios de P sola, 3 pacientes desarrollaron
contraste IRA (11%), el 2 hidratacién mas
manitol (25 pte), 7 desarrollaron
IRA (28%). El 3 hidratacion més
furosemida (25 pte) 10
desarrollaron IRA (40%) p.005
Prevencion de nefropatia 2002 Mueller C, Estudio 1620 La IRA por medios de contraste
asociado a medios de Buerkle G, aleatorizado pacientes se present6 en 0.7% del grupo
contraste Buettner HJ, con hidratacion con solucion
Petersen J, salina isotonica y 2% con
Perruchoud AP, hipoténica con p<0.04
Eriksson U
Prevencion de la 2004 Merten G, Estudio 137 El grupo tratado con bicarbonato
nefropatia por medios de Burgess W, Gray prospectivo, pacientes de sodio fue de 1.7% comparada
contraste con el uso de L, Holleman J. unicéntrico con 13.6% en los pacientes que
bicarbonato de sodio Roush T, aleatorizado recibieron cloruro de sodio P 0.02
Kowalchuk G, et conducido IC 95% (2.6-21.2%).
al La reduccién del riesgo absoluto
con bicarbonato comparada con
cloruro de sodio fue 11.9% NNT
8.4 pacientes.
Insuficiencia renal luego 2007 Briguori C, Airoldi Estudio 326 El primer grupo con soluciéon
de la administracion del F, Andrea DD, aleatorizado pacientes salina mas N-acetilcisteina
medio de contraste Bonizzoni E, comparativo presenté IRA en el 9.9%; el
( REMEDIAL) Morici N, segundo grupo con N-

Focaccio A, et al

acetilcisteina més bicarbonato
conIRA en 1.9 % (p.019
comparada con el primer grupo) y
tercer grupo con N- acetilcisteina
y acido ascorbico con IRA en
10.3%.Y sin diferencia entre

acido ascorbico el primer grupo.
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N-acetilcisteina,
bicarbonato y salino para
la prevencion de
nefropatia por contraste:
una comparacion entre 3

regimenes

2007

Ozcan EE, Guneri
S, Akdeniz B,
Akylldiz II,
Senaslan O, Baris
N

Estudio
prospectivo
controlado

unicéntrico

264

pacientes

Los cambios en la creatinina
fueron estadisticamente
significativos en el grupo con
bicarbonato con una incidencia
de IRA de 4.5% (p.007)
comparado con cloruro de sodio
con 13.6% (p.0.036 ) y solucién
salina mas N-acetilcisteina 12.5 (
p 0.059).

RR para bicarbonato de 0.29
(0.043)

o [Efecto de hidratacion con solucion salina 0.45 % sola comparado con

hidrataciéon asociada a manitol y furosemida.

Fue un estudio prospectivo realizado en 1994. Su objetivo era comparar el efecto

protector de la hidratacion con salino al 0.45 % comparandolo con hidratacion mas

furosemida o manitol.

Se incluyeron 78 pacientes con

insuficiencia renal

cronica definida como

depuracion de creatinina menor de 60 cc/minuto, o creatinina mayor de 1.6

mg/minuto, quienes iban a ser sometidos a procedimientos angiograficos.

Los pacientes se dividieron en 3 grupos asi:

Grupo 1 : 28 pacientes a los que se hidrataba 12 horas antes y 12 horas después

con solucién salina al 0.45 % a dosis de 1cc/kg/hora.

Grupo 2: 25 pacientes a los que se les realizaba el mismo esquema de hidratacion,

pero adicionalmente se les aplicaba 25 gramos de manitol en una infusion para 1

hora inmediatamente después de la cirugia.

Grupo 3: Igual esquema de hidratacién pero se adicionaba 80 miligramos de

furosemida inmediatamente después de la cirugia.

Definian cambio significativo en la creatinina cuando aumentaba 0.5 mg o un 25 %

por encima del valor basal. La creatinina control era medida a las 48 horas post-

infusidn de medio de contraste.
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Los resultados del estudio fueron los siguientes:

20 de los 78 pacientes desarrollaron nefropatia por medios de contraste (26%). De
los 28 pacientes incluidos en el grupo de salino solo, 3 presentaron la enfermedad
(11%); Comparado con 7 de los 25 pacientes en el grupo de manitol (28%), y 10
de los 25 pacientes en el grupo de furosemida (40%) (P =0.05)

La conclusion final del estudio es que la principal estrategia preventiva en
pacientes renales cronicos que van a ser sometidos a angiografia es una
adecuada hidratacion 12 horas antes y después del procedimiento, demostrando
menor incidencia de nefropatia que en los grupos a los que se les adiciond

furosemida o manitol.

e Prevenciéon de nefropatia por medios de contraste: una comparacion

aleatorizada de 2 regimenes de hidratacion.

Estudio publicado en el aino 2002, en donde se buscaba comparar 2 esquemas de
hidratacion (solucion salina isotonica 0.9% vs. solucion salina hipoténica 0.45%), e
identificar cual de estos era el que brindaba mayor efecto protector, y mayor

impacto en la disminucién de incidencia de nefropatia por medios de contraste.

Se realizé un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto controlado, en donde se
incluyeron 1620 pacientes que iban a ser sometidos a angioplastia primaria. Los

pacientes se dividieron en 2 grupos asi:

Grupo 1: Se ingresaron 809 pacientes, y se le realizé un esquema de hidratacion
basado en solucién salina isotonica a razén de 1 cc/Kg./hora, 12 horas antes y 12
horas después.

Grupo 2: 811 pacientes, empleandose un esquema de hidratacion basado en
solucion salina hipotonica 0.45% mezclado con dextrosa 5%, con la misma

velocidad de infusion.
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Se definio la enfermedad como aumento en niveles de creatinina en 0.5 mg/dl 48

horas posteriores al procedimiento.

Los resultados fueron los siguientes:

En el grupo 1, 5 pacientes desarrollaron nefropatia (0.7%) Vs. 14 pacientes en el
grupo 2 (2%) p=0.04.

Se describe un grupo poblacional en el cual el efecto benéfico de la solucién salina
isoténica tiene mayor impacto preventivo y estd compuesto por el sexo femenino,
los pacientes con diabetes mellitus y en lo cuales se utilizé volumenes elevados

de agente de contraste (mas de 250 cc).

La conclusion final es la recomendacion de hidratacion con solucidon salina

isotonica.

e Prevencion de nefropatia por medios de contraste con el uso de

bicarbonato de sodio.

Estudio unicéntrico, aleatorizado, prospectivo y conducido realizado entre
septiembre del 2002 y junio de 2003, el cual tenia como objetivo examinar la
eficacia del bicarbonato de sodio comparado con el cloruro de sodio para la

prevencion de nefropatia por medios de contraste.

Se incluyeron 137 pacientes con falla renal cronica, con creatinina mayor 1.1
mg/dl. Los pacientes en forma aleatoria fueron divididos en 2 grupos:
Grupo 1: 69 pacientes utilizando bicarbonato de sodio 154 Meq/It.

Grupo 2: 68 pacientes utilizando cloruro de sodio: 154 Meq/It.

La nefropatia se defini6 como un aumento del 25 % del nivel basal 48 horas
posterior al procedimiento, encontrando que el grupo 1 presentaba una incidencia
de 1.7% Vs 13.6 del grupo 2, un intervalo de confianza del 95% (IC 2.6-21.2 %) p:
0.02.
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Se encontrdé que la reduccion del riesgo absoluto de nefropatia por medios de
contraste usando bicarbonato de sodio comparado con cloruro de sodio fue de

11.9 %, lo que posteriormente dio un nUmero necesario a tratar de 8.4 pacientes.

Se concluye que la hidratacién basada en bicarbonato de sodio es mas efectiva
que la del cloruro de sodio para prevenir nefropatia por medios de contraste en
pacientes con falla renal preexistente. Esta incidencia encontrada (1.7%) tiene un

valor similar a los reportes de estudios previos con N-acetilcisteina.

e Ensayo sobres nefropatia por medios de contraste: Una comparacion

aleatorizada de 3 estrategias preventivas.

Estudio realizado y publicado en el 2007, que tenia como objetivo comparar 3
métodos preventivos para disminuir la incidencia de nefropatia por medios de
contraste en pacientes con falla renal preexistente que iban a ser sometidos a
procedimientos cardiovasculares.

Se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, prospectivo, en donde se
incluyeron 326 pacientes divididos de la siguiente manera:

Grupo 1: Se incluyeron 111 pacientes, y se realizé hidratacion con solucion salina
isotonica 0.9% a razén de 1cc/k/hora mas N-acetilcisteina.

Grupo 2: Se incluyeron 108 pacientes, y se empled hidratacion con bicarbonato de
sodio mas N-acetilcisteina.

Grupo 3: Se incluyeron 107 pacientes, y se implementd hidratacion con solucion

salina igual que en el grupo 1 asociado a acido ascorbico.

Todos los pacientes tenian niveles séricos de creatinina mayores a 2mg/ml y/o
Filtracion glomerular menor a 40 cc/hora.
Definieron insuficiencia renal asociada a medios de contraste cuando habia un

aumento en 25% del nivel basal de creatinina 48 horas post exposicion.
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Los resultados fueron los siguientes:
11 de 111 pacientes en el grupo 1 desarrollaron la enfermedad (9.9%), vs. 1.9% en

grupo 2y 10.3% en el grupo 3 (p=0.019).

La conclusién final del articulo fue que el esquema de hidratacién con bicarbonato
asociado a N-acetilcisteina es el mas efectivo para la prevencién de nefropatia por

medios de contraste en pacientes con falla renal preexistente.

e Bicarbonato de sodio, N-acetilcisteina y solucion salina para la
prevencion de nefropatia inducida por medios de contraste. Una
comparacion de 3 regimenes protectores en pacientes sometidos a

procedimientos coronarios.

Estudio publicado en el 2007, el cual buscaba investigar la eficacia del bicarbonato
como esquema de hidratacion comparandolo con solucion salina mas N-
acetilcisteina y solucion salina sola, en pacientes a quienes se les iba realizar

procedimientos cardiovasculares.

Se realiz6é un estudio unicéntrico, prospectivo, controlado, en donde se incluyeron
264 pacientes con niveles de creatinina > 1.2 mg/dl, y se dividieron en 3 grupos de

manera aleatorizada asi:

Grupo1: Se incluyeron 88 pacientes, y se implementd un esquema de hidratacion
con bicarbonato mas dextrosa a dosis de 1 cc/kg/hora, 6 horas antes y 6 horas
después.

Grupo2: Se incluyeron 88 pacientes, y se implementd un esquema de hidratacion
con solucion salina isotonica a razén 1cc/kg/hora por igual tiempo, asociado a uso
de N-acetilcisteina.

Grupo 3: Se incluyeron 88 pacientes, y se implementé un esquema de hidratacion

igual a los anteriores pero solo con salino isotonico.
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Se definié nefropatia por medios de contraste cuando se presentaba un aumento

en un 25% de los niveles basales, o un aumento en 0.5 mg/decilitro.

Los resultados del estudio son los siguientes:

La incidencia de nefropatia en el grupo 1 fue de 4.5% comparado con 12.5% del
grupo 2 (p=0.059), y 13.6% del grupo 3 (p=0.036).

La conclusién final fue que la hidratacién sola con bicarbonato se asocia a una

menor incidencia de nefropatia por medios de contraste.

5.2 Prevencion con N-acetilcisteina

Nombre Del Articulo Fecha | Autor(S) Tipo Tamaio Principales
De De la Hallazgos
Estudio Muestra
N-acetilcisteina y 2006 Marenzi G, Casos y controles | 354 La incidencia de IRA fue 33% en el
nefropatia inducida por assanelli E, pacientes grupo control ,15% en el grupo de
medios de contraste en Marana |, Lauri dosis estandar de N- acetilcisteina y
angioplastia primaria G, Campodonico 8 % en el grupo de dosis altas
J, Grazi M. Et al (p<0.001).

La muerte, la IRA dialisable y la

ventilacién mecanica en el primer

grupo fue 18%, 7% en el segundo y

5% en dosis altas (p.002).
N- acetilcisteina y 2006 Zagler A, Metanalisis 1892 4 estudios demostraron efecto
nefropatia por medios de Azadpour M, pacientes protector de la NAC pero el RR al
contraste: un metanalisis Mercado C, incluir los 13 articulos fue de 0.68
de 13 estudios Hennekens H con IC 0.46-1.01
aleatorizados.
N-acetilicisteina en 2006 Coyle LC, Estudio 127 La incidencia de nefropatia en el
diabéticos: estudio Rodriguez A, randomizado pacientes grupo de hidratacion exclusiva fue
aleatorizado para la Jeschke RE, unicéntrico del 1.4% comparado con el grupo de
prevencion con Simon-Lee A, n acetilcisteina que fue de 9.2% con
acetilcisteina de Abbott K, Taylor una p 0.043. No se evidencia un
nefropatia por contraste AJ beneficio de NAC en pacientes
en diabéticos diabéticos.
Consecuencias clinicas 2008 Chen SL, Zhang | Estudio En el grupo de creatinina normal la
de nefropatia por medios J,Yei F, Zhu Z, prospectivo IRA en subgrupo de hidratacién y no
de contraste en pacientes LiuZ, Lin S, etal | multicéntrico 2zgientes hidratacion fue 6.67% y 6.97% con p

con intervencion coronaria

percutanea: analizando el

aleatorizado

>0.05. en grupo de creatinina

elevada la incidencia de nefropatia
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efecto de hidrataciony de

N-acetilcisteina

en pacientes que recibieron
hidratacion y en los que no, fue de
21.28% y 34.04% con p<0.001

Acetilcisteina oral como 2004 Goldenberg |, Estudio 80 Incidencia de 10 % en el grupo de
terapia adjunta a la Shechter M, prospectivo pacientes N-acetilcisteina vs. 8 % en el grupo
hidratacion con salino Matetzky S, aleatorizado doble placebo (p 0.52), y estancia

para la prevencion de IRA Jonas M, Adam ciego placebo hospitalaria con una media de 4 dias
por contraste luego de M, Pres H controlado en grupo de N-acetilcisteina vs. 2
angiografia coronaria. dias en grupo placebo (p: 0.44)
Metanalisis de N- 2007 Gonzalez DA, Metanalisis 2746 La N-acetilcisteina presenté
acetilicisteina en Norsworthy KJ, pacientes disminucién de nefropatia con RR

nefropatia de contraste

Kern SJ, Banks
S, Sieving PC,
Star C

de 0.87 (0.68-1.12) p0.28 respecto
al control.

¢ N- acetilcisteina y nefropatia por medios de contraste en angioplastia

primaria.

Estudio prospectivo aleatorizado, realizado entre febrero de 2003 y mayo de 2005,
en el cual se escogieron 354 pacientes que fueron admitidos a la unidad coronaria
con diagnostico de infarto agudo de miocardio a quienes se le iba realizar

angioplastia primaria.

Los objetivos fueron estudiar el efecto protector de la N-acetilcisteina en pacientes

que iban a ser sometidos a angioplastia primaria.

Se excluyeron aquellos pacientes que estaban actualmente en dialisis

Los pacientes se dividieron en 3 grupos:
Grupo 1: 116 pacientes que recibieron dosis estandar de N-acetilcisteina (600 mg
IV) antes del procedimiento y 600 mg cada por 48 horas posterior a la intervencion,
con una dosis total de 3000 miligramos.
Grupo 2:119 pacientes que recibieron 1200 miligramos de N-acetilcisteina antes
del procedimiento, y luego 1200 miligramos cada 12 horas por 48 horas

posteriores a la intervencion (dosis total 6000 miligramos).
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Grupo 3: 119 pacientes que recibieron placebo placebo.

En los 3 grupos se realizé hidratacién con solucion salina isotonica a razén de 1

cc/kg/hora por 12 horas.

La incidencia de nefropatia por medios de contraste fue 33% grupo placebo, 15 %
en grupo dosis estandar, y 8% en grupo de dosis altas de N-acetilcisteina (P<
0.001).

Ademas se calcul6 la presentacion de muerte, falla renal aguda que requeria
reemplazo renal temporal, o necesidad de ventilacibn mecanica durante la fase
aguda del infarto miocardio, y se establecié que la incidencia fue 18% en grupo 3,

7% en grupo 1, y 5% en grupo 2 (p=0.002)

La conclusion del estudio es que los pacientes con infarto agudo de miocardio a
quienes se les realizara angioplastia primaria se benefician de un tratamiento
profilactico con N-acetilcisteina e hidratacion antes y 48 horas posteriores al
procedimiento, ademas se demostré que las altas dosis de N-acetilcisteina tienen
mejor resultado que las dosis estandar, lo que sugiere un efecto dosis

dependiente.

¢ N-acetilcisteina y nefropatia por medios de contraste: un metanalisis

de 13 estudios aleatorizados.
Metanalisis publicado en el 2006, que tenia como objetivo evaluar la efectividad de
la N-acetilcisteina en la prevencion de nefropatia por medios de contraste en

pacientes con disfuncién renal.

Se incluyeron estudios placebo controlado en pacientes con creatinina mayor de
1.2 mg/dl.
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4 estudios reportaron una disminucion de nefropatia por medios de contraste con
el uso de N-acetilcisteina estadisticamente significativa. Aunque el resto de
estudios revisados no demostraron cambios significativos.

EL RR de los 13 articulos fue de 0.68, con un intervalo de confianza 0.46-1.01, lo
cual evidencia la falta de un verdadero efecto protector.

Los resultados del estudio fueron muy heterogéneos, y a pesar del aparente
beneficio de la N-acetilcisteina, no se encontraron hallazgos que probaran un

verdadero efecto protector de esta intervencion.

e Acetilcisteina en diabéticos: Un estudio aleatorizado de N-

acetilcisteina para la prevencion de nefropatia en diabéticos.

Estudio publicado en 2006 y realizado en Washington, DC entre Abril de 2001 y
diciembre de 2002, el cual tenia como objetivo estudiar la eficacia de la N-
acetilcisteina comparandola con la hidratacion exclusiva en pacientes diabéticos
independiente de su creatinina basal. Fue un estudio abierto, aleatorizado y
unicéntrico en el cual se incluyeron 137 pacientes diabéticos los cuales serian
intervenidos con una angiografia coronaria y se dividieron en dos grupos, uno en el
cual se les administraba hidratacién exclusiva (N=68) 1 litro de liquidos claros 10
horas antes del procedimiento y SSN 0.45% a 300 ml/hora por 6 horas desde el
inicio de la intervencién; y un segundo grupo en el cual se empleé el mismo
protocolo de hidratacion y se les agregd N-acetilcisteina 600 mg orales cada 12
horas por 2 dosis antes y 2 dosis después de Ila angiografia.
En cuanto a los resultados obtenidos se encontré que el maximo cambio en la
creatinina 48 horas posterior al procedimiento en el grupo de la hidratacion
exclusiva fue de 0.08 y en el grupo de la N-acetilcisteina de 0.42 mg/dl, con una P
de 0.80; y en cuanto al desarrollo de nefropatia por medios de contraste el grupo
de la hidratacion fue de 1.4% comparado con el grupo de la N-acetilcisteina que
fue de 9.2% con una p de 0.043. De esta manera podemos concluir que en este
estudio no se evidencia un beneficio de la N-acetilcisteina sobre la hidratacion en

diabéticos.
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¢ Resultados clinicos de nefropatia inducida por medios de contraste en
pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea: Un estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado para analizar el efecto de la

hidratacion y la acetilcisteina.

Estudio realizado entre Enero de 2004 y Enero de 2006 el cual incluyé 936
pacientes a quienes se les realizaria una intervencion coronaria percutanea
posterior a un infarto agudo de miocardio.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo a la creatinina basal, un
grupo (N=660) con creatinina < 1.5 y otro (N=76) con creatinina > 1.5; y a su vez el
grupo de creatinina normal se subdividié en un grupo que recibido SSN 0.45% IV a
1 ml/Kg/h 12 horas antes del procedimiento, y otro (N=330) sin hidratacion. Al
grupo de creatinina > 1.5 se les administré N-acetilcisteina, y posteriormente se
subdividieron en un grupo(N=188) que recibié SSN 0.45% IV y otro grupo (N=188)
que no recibié hidratacion.

Al concluir el estudio, la hidratacion con SSN 0.45% no demostrd ningun beneficio
significativo en pacientes de bajo riesgo; aunque si bien la combinacion de
hidratacion mas N-acetilcisteina redujo de manera significativa la incidencia de
nefropatia inducida por medios de contraste en aquellos pacientes con
insuficiencia renal cronica preexistente, haciendo de ésta una recomendacion
adecuada para la implementacién de la N-acetilcisteina, coincidiendo con estudios

previos que arrojaron resultados similares.

¢ N-acetilcisteina oral como terapia adjunta a la hidratacion con salino
para la prevencion de la nefropatia inducida por medios de contraste

luego de angiografia coronaria.

Estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado, placebo controlado, realizado en el
2004.

El objetivo del estudio fue identificar el beneficio de la N-acetilcisteina oral adjunta
a la hidratacion con salino, en pacientes con falla renal crénica sometidos a

angiografia coronaria.
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Se incluyeron 80 pacientes que se dividieron en 2 grupos:

Grupo 1: 41 pacientes en donde se utilizo N-acetilcisteina oral (600 mg 3 veces
dia) mas solucién salina al 0.45 % a razon de 1 cc/kg/hora, 12 horas antes y 12
horas después.

Grupo 2: Grupo placebo, solo con esquema de hidratacion.

Nefropatia fue definida como un aumento en 0.5 mg/dl

Los resultados encontrados fueron los siguientes:

La incidencia de nefropatia por medios de contraste fue de 9% del total de los
pacientes.

En el grupo 1, la incidencia fue de 10 %, y 8 % en grupo placebo con una p=0.52.
Este estudio no mostré ningun beneficio adicional, al administrar N-acetilcisteina

oral asociado a hidratacion sola.

¢ Un Metanalisis de N-acetilcisteina en insuficiencia renal debida a

medios de contraste

Este articulo es un Metanalisis realizado en el 2007 de 22 articulos aleatorizados
controlados con 2746 pacientes. Se encontr6é una gran heterogeneidad entre estos
estudios pero no se pudo determinar la causa de ésta. Debido a su efecto
antioxidante y a la fisiopatologia se ha intentado usar la N-acetilcisteina como
terapia de prevencion por su efecto antioxidante desde el 2000 aunque sus efectos
benéficos han sido dudosos.

18 estudios con un total de 2445 pacientes no mostraron ningun beneficio con el
uso de N-acetilcisteina con un RR de 0.87 y un IC de 0.68-1.12 y p0.28.

4 estudios con un total de 301 pacientes indicaban que la N-acetilcisteina era
altamente efectiva con un RR 0.15 con IC 0.07 a 0.33 y un P<0.0001.

En este metanalisis se encontré beneficio con el uso de N-acetilcisteina para

disminuir la IRA secundaria a medio de contraste.
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5.3 Hemofiltracion, Fenoldopam, Teofilina Y Trimetazidina

Nombre Del Articulo Fecha | Autor(S) Tipo Tamaio Principales
De De Hallazgos
Estudio Muestra
Hemofiltracion en la 2004 Marinezi G, casos y controles 114 Incidencia de IRA en el grupos de
prevencion de nefropatia Bartorelli AL pacientes caso de 5 % comparado con 50% en
por medio de contraste grupo de control con una p<0.001.
Mortalidad de 2% en casos y 14%
en control con p 0.02.

Fenoldopam para la 2003 Stone. GW, Estudio 315 La incidencia de nefropatia fue del
prevencion de nefropatia McCullogh PA, prospectivo pacientes 33.6% en el grupo con fenoldopam y
por medios de contraste. Tumlin JA, multicéntrico de 30.1% en el grupo placebo con

Lepor NE, aleatorizado un RR de 1.1 con IC de 0.79-1.57.

Madyoon H, doble ciego

Murray P, et al placebo

controlado

Profilaxis para nefropatia 2006 Huber W, Eckel Aleatorizado, 91 En el grupo de teofilina la incidencia
por medios de contraste F, Hennig M, prospectivo pacientes de nefropatia fue del 2%, N-
en paciente en cuidado Rosenbrock H, acetilcisteina de 12% y en el mixto
intensivos: N- Wacker A,Saur 4%, p=0.47.
acetilcisteina, teofilina o D Se concluye que la teofilina puede
ambos ser superior.
Teofilina para la 2005 Bagshaw SM, Revision 585 Disminucién en la incidencia de
prevencion de nefropatia Ghali W sistematica y pacientes nefropatia pero no significativa con
por medios de contraste metanalisis una P 0.09 con IC de 0.14-1.16
Trimetazidina para la 2007 Onbasili AO, | Casos y controles 82 incidencia de nefropatia en el primer
prevencion de nefropatia Yeniceriglu Y, pacientes grupo fue de 2.5% y del grupo

por medios de contraste
luego de procedimientos

coronarios

Agaoglu P, Karul
A, Tekten T,
Akar H,

Discigil G

control de 16.6% con una p. 0.05

e Prevencion de nefropatia por medios de contraste con el uso de

hemofiltracion.

Estudio realizado en el 2003, en el instituto de cardiologia de Milan-ltalia.

Tenian como objetivo comparar la efectividad del uso de hemofiltraciéon

comparado con hidratacidén con solucion salina normal, en pacientes que iban a
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ser sometidos a procedimientos coronarios, y que tenian insuficiencia renal

preexistente.

Estudio aleatorizado, prospectivo de casos y controles

Se incluyeron 114 pacientes con niveles de creatinina > a 2 mg/dl o una
depuracion < de 50 cc/por minuto y se dividieron en 2 grupos asi:

Grupo 1: Casos, en donde se incluyeron 58 pacientes a los que se les
realizaria hemofiltracion durante todo el procedimiento.

Grupo 2: Controles en donde se incluyeron 56 pacientes a los que se les
realizo hidratacion con solucion salina isotonica 1 cc/kg/hora 12 horas antes y

12 horas después.

Definieron nefropatia por medios de contraste cuando se presentaba un

aumento en los niveles de creatinina en un 25% con respecto al nivel basal.

Los resultados fueron los siguientes:

La incidencia de nefropatia en el grupo 1 fue de 5% comparado con 50% en el
grupo control. (p<0.001).

Terapia de reemplazo renal fue requerida en 3% en grupo casos, comparado
con un 25 % el grupo control.

La mortalidad hospitalaria fue de 2 % en el grupo de hemofiltracion comparado

con 14 % en grupo control.
La conclusién final es que en pacientes con falla renal previa que van a ser

sometidos a procedimientos coronarios, podria tener algun efecto protector la

implementacion de la hemofiltracion como estrategia terapéutica.
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e Fenoldopam Mesilato para la prevencion de nefropatia por medios de

contraste

Estudio realizado entre marzo del 2001 y julio de 2002 en New York. Tenia
como objetivo examinar la efectividad del fenoldopam en prevenir la nefropatia
por medios de contraste en pacientes que iban a ser sometidos a

procedimientos cardiovasculares.

Se realizd6 un estudio prospectivo, aleatorizado multicéntrico, doble ciego,
placebo controlado, en pacientes con depuracién de creatinina < 60 cc/ minuto.
Se realizaban creatininas al ingreso, 24, 48 y 96 horas posteriores al

procedimiento, con un nuevo control en 30 dias.

Se incluyeron 315 pacientes divididos en 2 grupos asi:

Grupo 1: Se incluyeron 157 en el esquema de hidratacion con solucién salina
0.45% 12 horas antes del procedimiento, adicionandole 0.1 mcg/kg/mto de
fenoldopam empezando 1 hora antes del procedimiento y continuandose la
infusién por 12 horas mas.

Grupo 2: Esquema de hidratacion igual adicionandole placebo.

Se definié nefropatia por medios de contraste a el aumento en un 25% de los
niveles basales de creatinina medidos en las primeras 96 horas post

exposicion.

Los resultados fueron los siguientes:

La nefropatia por medios de contraste se presenté en 33.6% de los pacientes
del grupo de fenoldopam vs. 30.1% en el grupo placebo con RR=1.11
(0.79/1.57) p=0.61.

No hubo diferencia significativa en la mortalidad a los 30 dias (p=0.50).

La conclusién final es que el uso de fenoldopam no previene la aparicion de

nefropatia por medios de contraste.
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¢ Teofilina para la prevenciéon de nefropatia por medios de contraste

Metanalisis publicado en el 2005 que recoge articulos desde 1966 hasta 2003 de
ensayos clinicos donde se comparaba el uso de teofilina con pacientes de control
Se encontraron 9 articulos aleatorizados.

Se presentd una gran heterogenicidad entre los diferentes estudios debido a los
diferentes  protocolos de teofilina utilizados. Se encontr6 una tendencia no
significativa hacia la proteccion del uso de teofilina con intervalo de confianza de
0.14 a 1.16 con p 0.09.

La teofilina puede ser util como prevencién para la nefropatia por medios de
contraste, reduciendo la incidencia en un porcentaje similar a la de los pacientes
con N acetilcisteina pero se requiere un estudio mas grande donde se realice una
estandarizacion de los protocolos para las dosis de teofilina y poder evaluar asi su

rol en la prevencion de nefropatia.

o Profilaxis de la nefropatia inducida por material de contraste en

pacientes en cuidado intensivo: Acetilcisteina, Teofilina, o ambos ?

El estudio se llevo a cabo entre Agosto de 2000 y Mayo de 2002

El objetivo de este estudio era comparar el efecto de la N-acetilcisteina y la
Teofilina en los pacientes que ingresaban a la UCI, y que tenian algun factor de
riesgo para desarrollar nefropatia por medios de contraste.

Se realiz6 con 91 pacientes, los cuales se dividieron aleatoriamente en 3 grupos; el
primero recibido Teofilina 200 mg media hora antes de la administracién del
contraste; el segundo recibié N-acetilcisteina en 2 dosis de 600 mg, y un tercer
grupo al cual se le administraron ambos medicamentos.

La nefropatia se desarrollé en el 2% de los pacientes del grupo de la Teofilina,
12% en el de la N-acetilcisteina, y 4% en el grupo de ambos. Y al comparar
directamente la Teofilina y la N-acetilcisteina, fue menor al utilizar la primera (P
0.047), y ademas no hubo diferencia entre el grupo de la N-acetilcisteina y el grupo

combinado (p 0.148), y tampoco entre los grupos de Teofilina y del de ambos (p
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0.53). De lo cual se concluye que la Teofilina es superior a la N-acetilcisteina en la
prevencion de la nefropatia por medios de contraste en pacientes ingresados a
UCI con factores de riesgo para desarrollar esta alteracion.

Una limitante de este estudio es que algunos pacientes ya habian recibido algun
tipo de terapia profilactica antes de ingresar a la UCI, ademas la muestra era
relativamente pequefa y por ultimo no se puede asegurar que todo el beneficio
demostrado por la Teofilina sea debido exclusivamente a ésta, ya que
concomitantemente los pacientes recibieron hidratacion, y tal vez alguna fraccion

del beneficio puede ser debido a ésta.

e Trimetazidina en la prevencion de nefropatia inducida por medios de

contraste después de procedimientos coronarios.

El objetivo de este estudio publicado en el 2006 era evaluar la eficacia de la
Trimetazidina en la prevencién de nefropatia por medios de contraste en pacientes
con niveles altos de creatinina en procedimientos coronarios. Estudio prospectivo,
doble ciego, aleatorizado y controlado el cual evalué 82 pacientes con un nivel
basal de creatinina > 1.2 mg/dl y < 2.5 mg/dl quienes fueran a ser intervenidos con
algun procedimiento coronario. Fueron divididos de manera aleatoria en un grupo a
quien se le administré Trimetazidina (N=40), y un grupo control a quien no se le
administré (N=42). A los dos grupos se les administré el mismo protocolo de
hidratacion, y al grupo en estudio se le adicioné Trimetazidina 20 mg cada 8 horas
48 horas antes y 24 horas después de la intervencion.

La nefropatia por medios de contraste ocurrié en 2.5% de los pacientes del grupo
de la Trimetazidina y en 16.6% de los pacientes en el grupo control con una
p<0.05%; ademas la creatinina al segundo y al séptimo dia fue mayor en el grupo
control que en el grupo de la Trimetazidina (p<0.05%).

Concluyendo asi que la Trimetazidina sumada a la hidratacién con SSN 0.9% es
mas efectiva que la hidratacion exclusiva en la prevencién de nefropatia por
medios de contraste en los pacientes con alteracion renal de base. Aunque tiene

como limitante la utilizacion de una muestra relativamente pequefia y de una dosis
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empleada en patologias cardiacas, no estudiada especificamente para este
objetivo, lo cual hace necesario estudios posteriores teniendo en cuenta estos
ajustes para poder llegar de una manera mas clara a dar una recomendacion clara

sobre este medicamento .
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6. CONCLUSIONES FINALES

Para llevar a cabo esta revision sistematica de la literatura médica, se analizaron
70 tipos de estudio en los cuales se incluyen ensayos clinicos, casos y controles,
revisiones sistematicas, estudios prospectivos y retrospectivos. Se realizé una
revisidn acerca de nefropatia asociada a los medios de contraste en busca de los
principales eventos fisiopatologicos involucrados en la génesis de esta
enfermedad; identificar los factores de riesgo implicados en ésta y describir cuales
son la medidas preventivas que se disponen en la actualidad, y demostrar cual de
estas estrategias es la mas eficaz en disminuir la nefropatia por medios de

contraste.

Se emplearon bases de datos electronicas y herramientas de busqueda de

informacion para poder llegar a las siguientes conclusiones.

La insuficiencia renal asociada a medios de contraste ha ido en aumento
secundario a el incremento en el uso de ayudas diagnosticas que requieren
medios de contraste, actualmente es la causante del 10% de todas las
insuficiencias renales agudas que suceden intrahospitalariamente. La incidencia
de esta varia entre el 2-3% en pacientes sin factores de riesgo y aumenta de un

12 -26% en pacientes que presentan factores de riesgo.

La insuficiencia renal aguda o nefropatia asociada a medios de contraste se define
como un incremento en 0.5 mg/dl o un aumento del 25% de la creatinina sobre un

nivel basal que se produce en las primeras 24 a 48 horas.

La evidencia ha demostrado que los principales eventos fisiopatolégicos envueltos

en el desarrollo de esta enfermedad son los siguientes:

1. Isquemia renal: Se produce una isquemia del parénquima renal secundaria
a un disbalance entre sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas y 6xido
nitrico) vasoconstrictoras (vasopresina, angiotensina y endotelina).

Dandose un predominio de la vasoconstriccion afectando perfusion renal
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llevando a isquemia. Otros de los factores que se han asociado a la
produccién de isquemia renal son un aumento en la viscosidad sanguinea y
aumento del influjo de calcio hacia las células endoteliales lo cual lleva a

vasoconstriccion y disminucién en la perfusion renal.

2. Efecto toxico directo

Con respecto a los factores de riesgo asociados a la presentacion de esta
nefropatia se identific6 que los 2 principales factores de riesgo son: Diabetes
Mellitus e insuficiencia renal preexistente. Otros factores menos determinantes en
el desarrollo de nefropatia son el mieloma multiple, deshidratacién, volumenes
mayores de 150 ml de medio de contraste, proteinuria, edad avanzada,
enfermedad vascular, hiperuricemia, hipertension, insuficiencia cardiaca y
hepatopatias. Ademas de los anteriores se ha visto que el uso de medios de
contraste isosmolares producen menor nefropatia al comparar con el uso de

medios de contraste hiper o hiposmolares.

El principal objetivo de esta revision es demostrar cuales son las diferentes
estrategias que existen en prevenir el desarrollo de nefropatia por medios de
contraste y poder también definir cual o cuales de estas son las que mas

disminuyen la incidencia de esta patologia.

Existen multiples estrategias de prevencion para el uso de medios de contraste
estas son: hidratacion, diuresis forzada, bicarbonato, N-Acetilcisteina, acido
ascorbico, fenoldopam, dopamina, teofilina, hemodialisis y hemofiltracion vy

trimetazidina.

1. Hidratacién: Es la unica estrategia preventiva que ha demostrado una
disminucion significativa de la incidencia de nefropatia por medio de
contraste. La recomendacion actual es realizar un esquema de hidratacion

12 horas antes y hasta 24 horas posterior a la exposicién al medio de
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contraste. en pacientes con factores de riesgo, con solucion salina isotonica
1 mililitros /kg/ hora.

2. Diuresis forzada: Se basa en el uso de manitol o furosemida y se encontro
que se asocia a efectos deletéreos en la funcion renal, por lo cual su uso no
es recomendado.

3. Bicarbonato: Aunque su uso no esta en el momento en implementados en
los protocolos, se encontré6 en esa revisibn que este asociado a la
hidratacién podria tener un papel importante en la disminucién de
nefropatia por medios de contraste. Sin embargo es requieren mas estudios
para que esta estrategia sea aplicada universalmente.

4. N-acetilcisteina: Es una de las estrategias preventivas mas estudiadas en la
actualidad y los resultados de estos son controversiales, pero la conclusiéon
y la recomendacion actual es uso en paciente con muy alto riesgo de
desarrollo de esta patologia ( falla renal preexistente y diabetes mellitus),
que requieren el uso de medio de contaste de urgencia y en el que no hay
espera para una adecuada hidratacion.

Acido Ascorbico: En la actualidad no se recomienda su uso profilactico.
Hemofiltracion: La recomendacion actual es su uso en pacientes con falla
renal preexistente pero bajo el escenario de una UCI.

7. Dopamina y fenoldopam: En la actualidad no se ha demostrado ningun
papel benéfico con el uso de estas medidas preventivas por lo cual no es
recomendado.

8. Teofilina: Aunque se ha demostrado una leve disminucion de la incidencia
para su recomendacion se requieren mas estudios, con una mayor muestra
poblacional para poder ser recomendada.

9. Trimetazidina: Al igual que la teofilina se requiere mas estudios para poder

recomendar su uso.

Por ultimo a pesar de los mecanismos fisiopatolégico causantes y los diferentes
factores de riesgos estan bien estudiados y descritos con respecto a las medidas
preventivas podemos concluir que la unica estrategia que puede ser recomendada

ampliamente es una adecuada hidratacion previa y posterior a el uso de medios de
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contraste, ademas de esto se ha encontrado que el uso de N-acetilcisteina,
bicarbonato, teofilina y trimetazidina podrian poseer un efecto protector en
situaciones especiales sin embargo se requieren de mas estudios y literatura antes

de que su uso se recomendado.
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