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RESUMEN

La lesion renal aguda se puede definir mediante diversos criterios como, un
aumento de la creatinina sérica 1.5 veces sobre el valor de referencia
posterior a la utilizacién de medios de contraste. Los medios de contraste
son solutos de diferentes osmolalidades, los cuales se utilizan para realizar
diversos procedimientos médicos. La incidencia de este padecimiento varia
dependiendo de diversos factores tales como factores propios de cada
paciente, dosis de medio de contraste utilizada, via de administracion del
contraste, entre otros. Los mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en
la lesion renal aguda son multifactoriales y ain no estan completamente
identificados, por tanto, es importante realizar una buena historia clinica y
examen fisico para identificar esta poblacion en riesgo y las medidas del caso
como la nefroproteccidon. A su vez es importante para todos los médicos
conocer los farmacos potencialmente nefrotoxicos y su debido manejo con
los pacientes en riesgo, ya que una vez establecida la nefropatia inducida
por contraste no existe un tratamiento efectivo y los pacientes pueden
evolucionar a diversas complicaciones empeorando el pronéstico a corto y
largo plazo.

PALABRAS CLAVE: creatinina, lesion renal aguda, medios de contraste,
tasa de filtracién glomerular, deshidratacion.
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ABSTRACT

Acute kidney injury can be defined by various criteria, such as an increase in
serum creatinine 1.5 times over the reference value after the use of contrast
media. Contrast media are solutes of different osmolalities, which are used
to perform various medical procedures. The incidence of this disease
frequently varies from various factors, such as factors specific to each patient,
dose of contrast medium, route of administration of the contrast, among
others. The pathophysiological mechanisms involved in acute kidney injury
are multifactorial and have not yet been fully identified, therefore, it is
important to perform a good medical history and physical examination to
identify this population at risk and case measures such as nephroprotection.
In turn, it is important for all doctors to know the potentially nephrotoxic drugs
and their proper management with patients at risk, since once the contrast-
induced nephropathy is established, there is no effective treatment and
patients can progress to various difficulties, worsening the prognosis. in the
short and long term.

KEYWORDS: creatinine, contrast media, acute kidney injury, glomerular
filtration rate, dehydration.

renal aguda intrahospitalaria, esta entidad

i se asocia a un aumento de la
INTRODUCCION

El medio de contraste (MC) es una
herramienta ampliamente usada en la

practica clinica, fundamental en el
diagnostico y deteccion de las diferentes
enfermedades, seguimiento de
tratamientos 'y la realizacion de
procedimientos intervencionistas, a nivel
mundial se administran millones de dosis
de agentes de contraste (1).

Sin  embargo, no son sustancias
completamente inocuas y a Su uso se
relacionan reacciones adversas, una de
ellas fue la anuria aguda posterior a la
exposicion al medio de contraste, los
primeros casos se reportaron en el afio
1954 y fueron descritos en pacientes con
enfermedad renal subyacente que se
sometian a una pielografia intravenosa
(2).

En la actualidad, el uso de medio de
contraste es la tercera causa de lesion
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estancia hospitalaria, morbimortalidad y
altos costos para el sistema de salud
(3,4). El objetivo de esta revision es
abordar los aspectos mas relevantes para
la practica clinica asociados a esta
entidad con base en la evidencia reciente.

METODO

En esta revision bibliografica, se revisaron
16 diferentes fuentes bibliograficas que
comprenden entre los afios 2015 al 2019,
con excepcion de dos de ellos, del afio
2011 y 2012 gque se incluyen debido a su
relevancia al momento de la revision, una
de las cuales son las guias KDIGO y la
otra toca el tema de la nefroproteccion.
Dentro de los articulos utilizados 10 son
en inglés y 6 en espafol, incluyendo
paises como Estados Unidos, México,
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Cuba, Espafia, Inglaterra, Colombia,
Brasil, Taiwan y Turquia. El método de
basqueda de las fuentes de informacién
fue internet, se consultaron articulos de
Pubmed y Elsevier. Los articulos elegidos
en su mayoria eran revisiones
bibliograficas o estudios en diferentes
poblaciones. Los temas de dichos
articulos eran muy variados desde medios
de contraste, fisiopatologia, factores de
riesgo, medidas de nefroproteccion,
farmacos nefrotoxicos, complicaciones,
prondstico a corto y largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA

La lesién renal aguda es la tercera causa
de injuria renal aguda en pacientes
hospitalizados, superada Unicamente por
las causas isquémicas y los farmacos
nefrotdxicos, puede llegar a representar
hasta el 11% de los casos (1).

A pesar de esto la incidencia es variable
segun la poblacion de referencia, los
factores de riesgo presentes en de cada
paciente, la dosis del medio de contraste
y la via de administracibn ya sea
intraarterial o intravenoso (5).

La evidencia demuestra que la incidencia
es mayor posterior a procedimientos de
intervencionismo coronario, esto se debe
a que estos reciben la administracién de
forma intraarterial, usualmente tienen
enfermedad vascular mas avanzada y un
mayor compromiso hemodinamico vy
estan, por lo tanto, mas predispuestos.
Ademas, de que les administra una dosis
mas alta y por ende concentraciones mas
altas de MC se dan en procedimientos
intraarteriales (6). La incidencia de lesion
renal aguda después de una tomografia
axial computarizada (TAC) con medio de
contraste es de alrededor de 2-12%,
siendo los pacientes con mayor riesgo

aguellos que presentan enfermedad renal
crénica (ERC) (5,6).

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos que
intervienen en la lesi6on renal aguda
asociada al medio de contraste son
multifactoriales y aldn no estan
completamente identificados (2). Se
sugiere que intervienen los siguientes
procesos:

e Nefrotoxicidad directa del medio de
contraste al epitelio de las células
tubulares

Primero se produce una redistribucion
de la bomba Na'/K* ATPasa de la
superficie basolateral a la superficie
luminal de las células tubulares, esto
tiene dos efectos, primero, provoca
pérdida de la polaridad de la célula y
lo que resulta en un transporte
anormal de iones, segundo, aumenta
de la entrega de Na* y Cl a las asas
de Henle y tdbulos distales que
produce vasoconstriccion, mediante el
fenémeno de retroalimentacion
glomerulotubular (7,8).
Posteriormente, las células epiteliales
se separan de las membranas basales
ocasionando obstruccion 'y  por
consiguiente aumento de la presion
intratubular lo que disminuye la en la
tasa de filtracion glomerular (TFG).
Otro mecanismo que se presume que
contribuye a la obstruccion tubular es
el aumento en la excrecion de uratos
provocada directamente por el medio
de contraste que en presencia de
deshidratacion origina que estos
precipiten dentro del tubulo (7,8).
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Efectos hemodinamicos indirectos,
caracterizados por una lesion
isquémica

El medio de contraste induce produce
vasoconstriccion intrarrenal que lleva
a la disminucion local o global de la
perfusién, este fendbmeno esta
mediado por desequilibro entre
sustancias vasoactivas como
endotelina, el oxido nitrico,
angiotensina, la prostaglandinas y
tromboxanos que reducen el flujo
glomerulary el aporte de oxigeno alas
zonas metabolicamente activas de la
nefrona (2,8).

El aumento en la entrega solutos a la
nefrona distal perpetla el
desequilibrio entre oferta y demanda
de oxigeno, este aumento en la
demanda metabdlica hace que la
médula renal externa sea mas
susceptible puesto que maneja una
presién parcial de oxigeno
relativamente baja (7).

El medio de contraste aumenta la
viscosidad sanguinea, esto aumenta
de la presion tubular y la presion
intersticial, disminuye la TFG y hay
retencion renal del medio de contraste
por lo que el flujo microcirculatorio se
reduce aun mas. También se
producen cambios en la osmolalidad
plasmatica, que modifican la
plasticidad de los eritrocitos
aumentando el riesgo de trombosis
microvascular. Ensayos clinicos hay
demostrado que la expansion del
volumen intravascular reduce la
viscosidad  del  fluido  tubular
disminuyendo la incidencia de lesién
renal aguda por medio de contraste
cuando se administran agentes
isoosmolares o de baja osmolaridad
(2,7,9).

DIAGNOSTICO

Las guias del grupo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)
sugiere el uso de los siguientes criterios
diagnésticos (1-3):

e Bioquimicos:

Aumento relativo de la creatinina
sérica de 1.5 veces o mas sobre el
valor de referencia dentro de los 7
dias posteriores a la exposicion al MC.
Aumento absoluto de la creatinina
sérica al menos 0.3 mg/dL sobre el
valor de referencia dentro de las 48
horas posteriores a la exposiciéon al
MC.

e Clinico:

Volumen urinario de menor a
0.5cc/kg/h que persiste durante al
menos 6 horas después de la
exposicion.

Cabe destacar que, a pesar de que la
creatinina en plasma tiene una
sensibilidad razonable, su
especificidad es baja puesto que sus
valores dependen del sexo, edad y
masa muscular de los pacientes,
ademas, los niveles de creatinina
fluctban debido a los cambios de
liguidos y los efectos de los
medicamentos.

FACTORES DE RIESGO

Es de suma importancia identificar a la
poblacién en riesgo de desarrollar lesion
renal aguda inducida por medio de
contraste, la mayoria de estos factores se
detectan a la hora de realizar la historia
clinica y el examen fisico (1). La funcién
renal basal es el factor de riesgo mas
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importante. La Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital los divide en
factores asociados con el paciente y
factores asociados con el medio de
contraste (3).

Asociados al paciente (3,4):

e Edad mayor a 60 afios

e Enfermedad renal cronica
preexistente o pacientes con una tasa
de filtracion glomerular (TFG) <60
mL/min/1.73m?

e Deshidratacion

e Insuficiencia cardiaca congestiva
NYHA Il y IV

e Episodios de hipotension, presion
arterial sistdlica <80 mmHg con
menos de una hora de duracion o que
requiera vasopresores

e Trasplante renal

e Hipoalbuminemia

e Uso concomitante de farmacos
nefrotoxicos

e Anemia, hematocrito <36% en
mujeres y <39% en hombres

e Tumores malignos

e Gota

e Infarto agudo de miocardio reciente
(<24 horas)

¢ Balbn de contra pulsacion adrtico

Asociados al procedimiento

e Administracion del medio de contraste
via intraarterial o intrarrenal.

e Administracion del medio de contraste
de alta osmolaridad.

¢ Administracién de un volumen mayor
de 4 cc/kg 0 mas de 350 cc.

¢ Realizacién de mudltiples estudios en
menos de 72 horas.

El estado previo de la funcion renal, es
decir, los niveles de creatinina antes de
realizar el procedimiento es un
determinante, ya que la incidencia en
pacientes con funcion renal conservada
es muy poca (2,6).

Escalas de riesgo

Hay que tomar en cuenta que las escalas
de estimacibn de riego tienen
limitaciones, sin embargo, no se deben
dejar de lado a la hora de tomar
decisiones. Maioli y compafieros crearon
una herramienta para clasificar el riesgo
de los pacientes, toma en cuenta seis
parametros a los que se asigna un
puntaje, si la suma da entre 0-3 puntos se
considera un paciente de bajo riesgo
(1.1%), si se obtiene un puntaje entre 4-6
puntos es un paciente de riesgo
moderado (7.5%), si el resultado es entre
7-8 puntos es un paciente de alto riesgo
(22.3%) y si el puntaje es mayor 9 puntos
el riesgo de desarrollar lesion renal aguda
inducida por medio de contraste es muy
alto (52.1%) (4,6). En la TABLA 1 se
muestra la probabilidad de lesion renal
aguda a la preexposicion a medio de
contraste (4).

MEDIOS DE CONTRASTE

Los medios de contraste (MC) son solutos
no reabsorbibles de alta, baja o
isoosmolalidad (5).

La osmolalidad de una solucién esta
relacionada  directamente con su
concentracién molar, por otra parte, su
viscosidad aumenta exponencialmente
con su concentracion molar. Todos los
medios de contraste son MAs VisCosos
que el plasma sanguineo. La viscosidad
depende de la concentracion de yodo
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TABLA 1. Probabilidad de lesion renal aguda preexposicién al medio de contraste

Factores de riesgo previos al

procedimiento Puntaje
Exposicién previa a MC en las Ultimas 72 horas 3
Fraccion de eyeccion del VI < 45% 2
Creatinina sérica basal > 1.5 mg/dL 2
Diabetes mellitus 2
TFGe < 44 ml/min/1.72 2
Edad 1

LRA: lesion renal aguda; MC: medio de contraste; VI: ventriculo izquierdo; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada

Fuente: Ferreira Morales J. Actualidad en nefropatia por medio de contraste. Elsevier [internet] 2017 (2) 69-78

presente en la solucion (5). El medio de
contraste yodado puede ser i6nico o no
i6nico, dependiendo sobre su solubilidad

en agua (7).
Los medios de contraste de primera
generacion tienen osmolalidades

realmente altas (alrededor de 1000-2500
mOsm / kg) en comparaciéon con el
plasma (290 mOsm / kg), debido al hecho
de que la osmolalidad, la concentracién
molar y la fuerza idnica son cantidades
directamente proporcionales (5).

La segunda generacion de medios de
contraste se caracteriza principalmente
por una menor osmolalidad de la solucion,
de alrededor 400—800 mOsm/kg, a través
de la formacion de dimeros ionicos
(ioxaglato)) o mondmeros no iénicos
(iopromuro, iopamidol, iohexol, ioversol).
Los medios de contraste mas
recientemente elaborados son los
isoosmolares, como el yodixanol y el
iotrolan, que son diméricos no iénicos
compuestos (5). Su estructura béasica esta
compuesta por un anillo bencénico

con tres atomos de yodo, durante su
creacion primero se sustituyé un atomo

de hidrégeno por un amidoaceto,
mejorando asi la tolerancia biolégica y
disminuyendo de esta manera la
frecuencia de reacciones anafilacticas.
Mas adelante se logré que una particula
fuera lo suficiente para seis atomos de
yodo, con lo que su osmolaridad
disminuy6 a 300 mosmiL, por lo que se les
denomina como isoosmolares (3).

Las soluciones hipoosmolares han
mejorado el perfii de seguridad a
expensas del aumento de la viscosidad e
influye en gran medida en los efectos
secundarios renales (5,7). Los medios de
contraste con alta viscosidad, aumentan
la viscosidad wurinaria (5). La alta
viscosidad reduce la tasa de filtracion
glomerular, disminuyendo la oxigenacion
medular, e impidiendo el flujo de orina, lo
gue conduce a la retencion renal de
contraste. Otros estudios demuestran que
la viscosidad aumentada también
conduce a un aumento de la presion
tubular y la presion intersticial renal, con
reduccion resultante en el flujo sanguineo
medular. Aunque hay una diferencia, los
pacientes con wuna la hidratacién
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adecuada reducen en gran medida la
viscosidad del fluido tubular renal (7).

El riesgo de lesién renal aguda inducida
por medio de contraste es mayor después
de la administracion arterial en
comparacion con la administraciéon
venosa. De hecho, en algunos estudios
donde se tomdé wun grupo control
apropiado, sin medio de contraste, no se
observo una diferencia significativa en la
tasa de lesiéon renal aguda inducida por
medio de contraste entre los pacientes
que recibieron medios de contraste
yodados intravenosos y el control de
sujetos que no lo recibieron. El riesgo de
lesién renal aguda la administracién IV de
medio de contraste, es muy bajo,
aproximadamente el 4% de los pacientes
que presentaban enfermedad renal
cronica al momento del estudio. El mayor
riesgo de lesion renal aguda inducida por
medio de contraste sucede después de la
administracién intraarterial,
probablemente se deba a la exposicion
mas directa de los rifiones al medio de
contraste debido a un procedimiento
como un cateterismo 0 una angiografia
coronaria, o al hecho de que, en general,
la administracion intraarterial se realiza en
pacientes quienes conllevan un mayor
riesgo (1). Ademas, se menciona que,
durante procedimientos invasivos donde
se necesita un catéter como durante una
angiografia, frecuentemente se realiza
manipulacién de la aorta, causando lesién
renal aguda, muchas veces se
diagnosticada  errbneamente como
nefropatia por medio de contraste. La
razéon de este argumento se debe a que
cristales de colesterol presentes en la
aorta, son fragmentados y se
microembolizan  alojandose en el
parénquima renal, causando lesion renal
aguda (8).

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Dado que una vez establecida la lesion
renal aguda inducida por medio de
contraste no hay tratamientos efectivos, el
interés por las estrategias de prevencion
ha cobrado interés creciente en los
ultimos  afios. Algunas de las
recomendaciones de evidencias actuales
en la prevencion son:

e Nivel de evidencia A

La enfermedad renal preexistente
(creatinina sérica inferior a 60ml/min)
es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de lesiébn renal aguda
inducida por medio de contraste.

Los contrastes yodados de alta
osmolaridad tienen mayor riesgo en
comparacion a los de baja
osmolaridad e isoosmolares. La
hidratacion con fluidos por via
intravenosa es Util en la profilaxis en
pacientes con enfermedad renal
preexistente. La hidratacion con suero
salino isoténico es superior al
hipoténico.

La profilaxis con dopamina,
fenoldopam, diuréticos, anticuerpos
antiendotelina y  manitol esta
contraindicada.

e Nivel de evidencia B

La hidratacion con bicarbonato
154mEq/l es superior al salino

La profilaxis con N-acetilcisteina el dia
antes y el mismo dia del
procedimiento puede ser datil. La
hemofiltracion antes y después del
procedimiento puede considerarse en
pacientes de alto riesgo, ingresados
en la unidad de cuidados intensivos
(UCI).
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Nivel de evidencia C

La hidratacién oral durante las 24h
previas al procedimiento es inferior a
la intravenosa, pero es Uutil y debe
realizarse (5).

Diversos estudios han demostrado los
efectos nefroprotectores de las
estatinas incluso en pacientes con
enfermedad renal cronica. Ademas de
ser un tratamiento para pacientes con
dislipidemia, posee eficacia en la
relajacion del musculo liso vascular,

eliminaciéon de radicales libres,
propiedades antiinflamatorias,
estimulacion de la  produccién

endotelial de o6xido nitrico, efecto
antitrombotico reduciendo el riesgo de
lesion renal aguda iatrogénico (7).
Algunos estudios indican que el efecto
de la rosuvastatina y la terapia
antiplaquetaria sobre lesién renal
aguda inducida por contraste y lesiéon
miocardica en  pacientes  con
sindrome coronario agudo, mostraron
una reduccion significativa en las
tasas de dafio renal agudo (2).

Por otro lado, la atorvastatina y la
simvastatina son las estatinas mas
lipofilicas y son por lo tanto capaces
de entrar en las células por difusion
pasiva, que conduce a una amplia
distribucion de los farmacos por
muchos tejidos. Se ha demostrado
que la atorvastatina previene la
apoptosis de células renales inducida
por el contraste,reduciendo las
guinasas activadas por el estrés y
restaurando las sefiales de
supervivencia a través de Akt y vias
ERK. La simvastatina, en un estudio
realizado por Otaibi y compafia,
revirtio el aumento del estrés oxidativo
y los niveles de mieloperoxidasa junto
con la disminucién en los niveles de

e586

oxido nitrico en ratas expuestas a MC
lo que sugiere un efecto nefroprotector

(7).

FARMACOS NEFROTOXICOS

Es sumamente importante conocer los

farmacos

nefrotoxicos, ya que se

recomiendan suspender 7 dias antes y 7
dias después del procedimiento, que
requiera la administracion de medio de
contraste.

A

continuaciobn, se mencionan los

farmacos (10,11):

Medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES): acemetacina,
aspirina,  celecoxib, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, ketorolaco,
lisina  acetilsalicilato, meloxicam,
nabumetona, naproxeno y tenoxicam.
Aminoglucésidos:  gentamicina y
amikacina

Vancomicina

Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAS): captopril,
enalapril, imidapril, y ramipril.
Antagonistas de los receptores de
Angiotensina 2 (ARA 1l): candesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan vy
Valsartan.

Diuréticos: acetazolamida,
bumetanida, furosemida, indapamida,
manitol, espironolactona y
triclormetiazida

Bloqueadores de los canales de
calcio: amlodipino, felodipino,
lercanidipino, nicardipino, nifedipina,
nimodipina, diltiazem y verapamilo.
B-blogueadores: atenolol, betaxolol,
bisoprolol, carvedilol, esmolol,
labetalol, metoprolol y propranolol
Antiarritmicos y digoxina
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EVOLUCION

La lesion renal aguda es una
complicacién bastante comun, alrededor
del 13% de forma general de los pacientes
que se someten a diversos
procedimientos medicos, se ha asociado
con una morbilidad y mortalidad
aumentada. La incidencia de lesién renal
aguda inducida por medio de contraste en
los estudios realizados es variable,
depende de varios factores como los
factores de riesgo propios de cada
paciente (presencia de anemia, creatinina
disminuida <0.7 o niveles aumentados
>1.3 mg, enfermedades renales
preexistentes, utilizacion de farmacos
nefrotoxicos y diabetes mellitus entre
otros) ademas de la cantidad y el tipo de
contraste utilizado para el procedimiento
(10,12).

PRONOSTICO

Corto plazo: durante el internamiento
hospitalario, los pacientes que desarrollan
nefropatia tras un intervencionismo
coronario, presentan mayor proporcién
fendmenos de flujo lento y mayor
mortalidad intrahospitalaria (12). En esta
linea, estudios previos han publicado
tasas de mortalidad hospitalaria de
aproximadamente el 13,9% en
comparacion al 1,4% de pacientes que no
desarrollan lesién renal aguda (13). Los
pacientes que sobreviven a un episodio
de lesibn renal aguda tras un
procedimiento de  revascularizacion
percutanea pueden continuar en riesgo de
eventos a largo plazo (12).

Largo plazo: en los pacientes que
presentan lesibn renal aguda, la
mortalidad por cualquier causa
(indefinida) a un plazo de 30 dias fue del

9,1%. Los pacientes que poseian una
funcién renal normal y posterior al
procedimiento con utilizacién de medio de
contraste, la funcion renal se alterd
presentaron, como consecuencia, lesion
renal aguda, estos pacientes presentaron
menor supervivencia en el seguimiento a
largo plazo y una mortalidad del 9,1%
(12,14). Ademas, la presencia de lesion
renal aguda se asocié con un aumento del
triple en el riesgo de mortalidad por
cualquier causa y un aumento del
cuadruple del riesgo de mortalidad por
una causa cardiovascular en los
siguientes cuatro afios de seguimiento
(14).

En un estudio que evalué el dafio renal
agudo en pacientes con STENT, se
investigd la relacion entre dafio renal
agudo y péptido natriurético tipo B (BNP),
la quimiocina, el ligando 23, dimero D,
molécula de adhesion selectiva de células
endoteliales, proteina C reactiva, cistatina
C, adiponectina y factor von Willebrand.
Donde no se notific6 que estos
marcadores al ingreso fueran predictores
significativos para el desarrollo de lesion
renal aguda inducida por medio de
contraste, excepto el péptido natriurético
tipo B (15).Se estan estudiando los
niveles de copeptina al ingreso de los
pacientes, ya que pueden predecir la
aparicion de lesiéon renal aguda inducida
por medio de contraste. Esto puede
ayudar a los médicos a evaluar el riesgo y
a tomar las medidas adecuadas vy
oportunas. (16). Los niveles de copeptina
también tienen la ventaja de ser
detectados rapida y facilmente. Los
hallazgos indican que los médicos deben
ser conscientes de la posibilidad del
desarrollo de lesion renal aguda inducida
por contraste en pacientes con niveles
altos de telescopina y que las medidas
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preventivas deben comenzar de forma
rapida (16).

COMPLICACIONES

Se ha demostrado que la administracién
de medio de contraste no siempre
provoca lesién renal aguda en pacientes
con enfermedad renal subyacente, a
pesar de esto, estos pacientes tienen mas
complicaciones a largo plazo que los que
no se han expuesto a este (5). Las
complicaciones que pueden presentar
posterior al desarrollo de una lesion renal
aguda inducida por medio de contraste
son: requerimiento de terapia renal
sustitutiva que se puede presentar en el
0.7-al 7% de los casos, hasta un 20% de
los casos pueden presentar progresion de
la enfermedad renal crénica subyacente
(4).

Algunos autores sugieren que la lesion
renal aguda inducida por medio de
contraste sea un marcador de riesgo para
efectos adversos graves y no un mediador
(2). Ademas, mencionan que la relacion
entre esta entidad y mortalidad a largo
plazo no esta completamente clara debido
a que la presencia de oftras
comorbilidades en estos pacientes por si
solas pueden ser causantes de mortalidad

(4).

CONCLUSIONES

En las ultimas décadas se han surgido
avances en la compresion de la
fisiopatologia y los factores de riesgo
involucrados en el desarrollo de la lesion
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