L LIBRO Medicina Intensiva

?:RTUA;D por Dr. Carlos Lovesio

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN SITUACIONES ESPECIALES

El presente articulo es una actualizacion al mes de agosto del 2006 del Capitulo de los Dres. H.
Daniel Sarano y Claudio Mascheroni, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El
Ateneo, Buenos Aires (2001)

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una acompanante habitual de los pacientes en
terapia intensiva. Si bien su manejo presenta aspectos comunes a todas las formas de fallo renal,
una serie de etiologias particulares hacen necesaria una aproximaciéon diagnostica y terapéutica
orientada, que se definen en el presente capitulo.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUCIDA POR DROGAS

Una funcién mayor del rifidn es la concentracion y excrecion de metabolitos y drogas
toxicas, constituyéndose en un lugar frecuente de toxicidad por drogas. La nefrotoxicidad
contribuye al 8 al 60% de todos los casos de IRA adquirida en el hospital, dependiendo de la
poblacion de pacientes y de la definicion de IRA. Entre 1983 y 2002, la contribucién de la
nefrotoxicidad a la lesion renal aumentd del 8 al 18% en la serie de Nash y col. En un estudio de
104 pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica, alrededor del 35% parecieron estar
relacionadas con drogas (Zhang y col.). En terapia intensiva, la IRA es multifactorial, y si bien la
alta incidencia de trastornos hemodindmicos y de sepsis parecen justificar la mayoria de ellas, no es
despreciable el rol contribuyente de los multiples faArmacos utilizados en los pacientes criticos.

El nimero de sustancias que pueden provocar dafio renal toxico es muy extenso. En el
presente capitulo se describiran los efectos patoldgicos que pueden producir distintas drogas y
toxicos (Tabla 1).
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Tabla 1. Dafo renal inducido por toxicos y drogas

Necrosis tubular aguda

Nefritis intersticial aguda

Antibidticos Antibioticos
Aminoglucoésidos Penicilinas
Cefalosporinas Rifampicina
Polimixina Sulfonamidas
Vancomicina Quinolonas
Sulfonamidas DAINEs
Agentes antivirales Omeprazol
Aciclovir Alopurinol
Foscarnet Cimetidina
Didanosine Difenilhidantoina
Interfer6n alfa Sulfinpirazona
Medios de contraste radiolégico Tiacidas
Manitol Lesiones vasculares agudas
Inmunoglobulinas Penicilinas
Sindrome urémico hemolitico Sulfonamidas
Mitomicina Fenindiona
Ciclosporina Alopurinol
Glomeruloneritis rapidamente progresiva Cimetidina
D-Penicilamina Omeprazol
Hidralacina Quinidina
Difenilhidantoina
Anfetaminas

Mecanismos de lesion renal inducida por drogas

Las drogas pueden lesionar el rifidn por diversos mecanismos. La comprension de estos
mecanismos es importante para proveer medidas preventivas mas eficaces. Si bien existen
numerosas drogas potencialmente nefrotdxicas, existe s6lo un numero limitado de patentes de
lesion renal. Por otra parte, diferentes patentes de injuria pueden asociarse con una droga particular.

1. Vasoconstriccion. Este es el mecanismo principal de nefrotoxicidad aguda por
inhibidores de la calcineurina y por vasopresores y contribuye a la nefrotoxicidad
de la anfotericina y de los agentes de contraste radiologico.

2. Alteracion de la hemodinamia intraglomerular. La alteracion de la hemodinamia
intraglomerular es responsable del deterioro de la funcién renal producido por las
drogas antiinflamatorias no esteroideas (DAINEs), los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECAs), y los bloqueantes del receptor de
angiotensina. En pacientes con inestabilidad hemodinamica y deplecion de
volumen, la perfusion renal se hace dependiente de prostaglandinas, lo que explica
los efectos nefrotoxicos de los DAINEs. La disfuncion renal que acompana a la
terapéutica antihipertensiva es el resultado del descenso exagerado de la presion
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arterial. Aun sin una disminucion de la presion arterial, la disminucion de la
resistencia eferente puede resultar en una disminucion de la tasa de filtracion
glomerular en pacientes en los cuales la vasoconstriccion de la arteriola eferente
sirve para minimizar la disminucion en el GFR tales como aquellos con reduccion
absoluta o efectiva del volumen intravascular, con enfermedad vascular renal
obstructiva o que reciben drogas asociadas con vasoconstriccion aferente.

Toxicidad tubular. El rol del tabulo proximal en la concentracion y reabsorcion del
filtrado glomerular lo hace vulnerable a la injuria toxica. La toxicidad tubular es, en
parte, dosis dependiente y es la causa de la lesion renal asociada con los
aminoglucésidos, anfotericina, inhibidores de la calcineurina, cisplatino,
metotrexate, agentes antivirales tales como el foscarnet, cidofovir y antiretrovirales,
pentamidina, cocaina y agentes de contraste.

Nefritis intersticial. Esta es mediada por la inflamacién del intersticio y los tibulos.
Se produce sobre una base alérgica o idiosincrasica y no es dependiente de dosis. El
comienzo luego de la exposicion a la droga se produce tres a cinco dias después de
la segunda exposicion o luego de varias semanas de la primera exposicion. Se ha
asociado con antibidticos (Plactamicos, quinolonas, rifampicina, macrolidos,
sulfonamidas, tetraciclinas), muchos DAINEs, diuréticos, anticonvulsivantes
(fenitoina), cimetidina y ranitidina, allopurinol, antivirales (aciclovir, indinavir) y
cocaina.

Deposicion de cristales. La precipitacion de cristales en los tabulos distales es
dependiente del pH y explica la nefrotoxicidad que se produce con aciclovir,
sulfonamidas, metotrexate, indinavir y triamtirene. El 4cido urico y los cristales de
fosfato de calcio producen el sindrome de lisis tumoral, mds cominmente
observado luego de la quimioterapia de enfermedades malignas linfoproliferativas.

Microangiopatia trombotica. Esta se ha reportado con el empleo de mitomicina,
ciclosporina, tacrolimus, OKT3, interferon, ticlopidina, clopidogrel, cocaina,
indinavir y quinina.

Nefrosis osmotica. Las soluciones hiperoncoéticas pueden disminuir el GFR debido
a sus efectos sobre la presion de filtracion glomerular o debido a un dafo tubular
inducido osmoticamente. La captacion de moléculas no metabolizables por
pinocitosis en el tibulo proximal genera un gradiente osmoético con edema y
vacuolizacién de las células tubulares y obstruccion tubular. También puede
contribuir la estimulacion del feedback tubuloglomerular debido al aporte distal de
solutos. La nefrosis osmotica es el mecanismo de la nefrotoxicidad asociada con
altas dosis de manitol, inmunoglobulinas, dextranes y almidones.

Rabdomidlisis. La rabdomidlisis con la injuria renal resultante se ha reconocido con
estatinas, anfetaminas, anfotericina, cocaina, diuréticos, vasopresina y multiples
otras drogas.
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Las investigaciones recientes sobre la IRA inducida por drogas se ha focalizado en la
identificacion de los mecanismos subcelulares de nefrotoxicidad. Los agentes terapéuticos pueden
lesionar los tibulos a través de una serie de mecanismos subcelulares tales como la induccion de
disfuncion mitocondrial, la disrupcion de los lisosomas y de las membranas celulares, el desvio de
los gradientes i6nicos o la formacion de radicales libres. Otras investigaciones han establecido la
importancia de los mecanismos oxidativos sobre diversos transportadores. Especificamente, los
aspectos moleculares de la accion de los aminoglucosidos sobre el rifion han sido objeto de intensa
investigacion.

A continuacion se analizaran situaciones particulares de dafo renal inducido por drogas
de empleo habitual en los pacientes criticos.

NEFROPATIA INDUCIDA POR ANTIBIOTICOS, ANTIFUNGICOS Y ANTIVIRALES
Toxicidad por aminoglucosidos

El tratamiento con aminoglucésidos se asocia con un lento aumento de la creatinina sérica
luego de varios dias de uso. Los aminoglucdsidos no son metabolizados y son eliminados por
filtracion glomerular. Su nefrotoxidad es debida a su reabsorcidn parcial por las células del tubulo
contorneado proximal. Estas moléculas cargadas positivamente se unen a los fosfolipidos acidos del
borde rugoso de la membrana, y son rapidamente transferidos en vacuolas endociticas por la
megalina, una proteina de transmembrana. Inmediatamente después de su administracion, los
aminoglucosidos pueden ser localizados en vacuolas endociticas, lisosomas y aparato de Golgi de
las células del tubulo proximal. Una vez dentro de los lisosomas, los aminoglucosidos producen una
inhibicién de la actividad de fosfolipasas, y consecuentemente una acumulacion de cuerpos
mieloides. Los aminoglucésidos también inducen alteraciones de otros sitios intracelulares tales
como la membrana basolateral y la mitocondria. La gentamicina aumenta la generacion de peroxido
de hidrégeno y de radicales libres de oxigeno, aumentando la peroxidacion lipidica en la cortical
renal.

Como consecuencia de las lesiones subcelulares precedentes, se activa el sistema local de
renina-angiotensina, produciendo vasoconstriccion local y una disminucion en el indice de
filtracion glomerular, el fendmeno denominado “feedback tubuloglomerular”. La reduccion en el
indice de filtracion glomerular y el aumento de los valores de creatinina en plasma son las medidas
estandar de la nefrotoxicidad. Las definiciones de nefrotoxicidad varian en los estudios clinicos,
habiéndose considerado como posibles el aumento del 25% de la creatinina en plasma por encima
del nivel basal o un incremento de 0,5 mg/100mL.
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Las primeras lesiones observadas en la biopsia renal consisten en cambios en el ribete en
cepillo del TCP con su posterior desaparicion. Luego se observa el agrandamiento de los lisosomas
y el edema de las mitocondrias. Finalmente se aprecia la necrosis celular alternando con areas de
regeneracion.

Se han reconocido varios factores capaces de modular la nefrotoxidad por
aminoglucosidos. En los humanos, la presencia de un clearance de creatinina inicialmente bajo, un
nivel sérico de creatinina inicialmente elevado, la edad, el tratamiento prolongado, la presencia de
disfuncion hepdtica y la hipoalbuminemia se han identificado como factores que aumentan la
nefrotoxicidad por aminoglucdsidos.

La edad influye de un modo probablemente multifactorial incluyendo la declinacion del
filtrado glomerular, alteracion de la farmacocinética, mayor acumulacion cortical de la droga y
menor capacidad de reparacion y regeneracion del epitelio del TCP. Las mujeres y los pacientes
obesos parecen tener una mayor predisposicion a la nefrotoxicidad, sin que se haya establecido el
mecanismo. Los enfermos con hepatopatias cronicas parecen tener una mayor acumulacién cortical
de la droga debido a alteraciones del volumen extracelular, estado hemodindmico y disbalance
hidroelectrolitico que habitualmente sufren. La enfermedad renal previa se asocia con un riesgo
mayor, habitualmente por un ajuste inadecuado de la dosis. La hipoperfusion renal de cualquier
causa se asocia con un riesgo mayor de nefrotoxicidad, ya sea que se produzca un insulto isquémico
antes, durante o después de la administracion de la droga. Esto implica que el efecto toxico puede
persistir a pesar de haber sido suspendida su administracion. La hipoperfusion renal, la endotoxemia
y la fiebre son los factores identificados como predisponentes de la toxicidad renal por
aminoglucosidos en la sepsis.

El riesgo de nefrotoxicidad aumenta al asociar aminoglucésidos con otras drogas y
agentes farmacologicos, tales como anfotericina B, cefalotina, vancomicina, cisplatino, furosemida,
bloqueantes de los canales del calcio y agentes de contraste radioldgico. Si bien algunas de estas
asociaciones s6lo han mostrado efecto toxico sinérgico en animales, es prudente evaluar
estrictamente la necesidad de la administracion conjunta de estos agentes.

El compromiso renal esta caracterizado por una IRA no oligurica, pudiendo en ocasiones
ser la poliuria la primera manifestacion de toxicidad, expresando un defecto de la capacidad de
concentracion. Esta poliuria puede acompafarse de hipomagnesemia por aumento de la pérdida
renal, siendo ambas manifestaciones de la afectacion distal provocada por los aminoglucésidos.
Otros signos de afectacion tubular con menor expresion clinica son la proteinuria, enzimuria tubular
y leucocituria. La acumulacion nitrogenada se evidencia entre los siete y 10 dias de iniciado el
tratamiento, y generalmente es reversible si se suspende la droga.

La prevencion de la nefrotoxicidad por aminoglucosidos incluye medidas tales como un
dosaje adecuado y adaptado a la situacion clinica y a cada paciente en particular, la realizacion de
determinaciones de los niveles plasmaticos en los pacientes y en las situaciones de alto riesgo de
toxicidad, la realizacion de frecuentes mediciones de la funcion renal y el mantenimiento de un
balance hidroelectrolitico adecuado evitando los episodios de hipoperfusion renal.
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La dosis diaria, el intervalo de administracion y la duracion del tratamiento son los
factores potencialmente modificables més importantes. Un estudio realizado en pacientes con
funcion renal normal derivados para nefrectomia por cancer renal demostré una menor acumulacion
cortical (30 a 50%) de gentamicina (4,5 mg/k/d), netilmicina (5 mg/kg/d) y amikacina (15 mg/kg/d)
cuando se administraba la misma dosis en una sola inyeccion que cuando se perfundia en infusion
continua durante 24 horas. Recientemente, por el contrario, Koo y col. reportaron una tendencia a
una mayor nefrotoxicidad con el dosaje tnico diario en pacientes gerontes, comparado con un
esquema de ajuste de dosis basado en el dosaje plasmatico de la droga. La tendencia actual, sin
embargo, es a la administracion de la dosis total una sola vez por dia, preferentemente durante el
dia, ya que también se ha observado una mayor toxicidad cuando la dosis se administra durante las
horas de descanso.

Algunos estudios comparativos en humanos han establecido el riesgo relativo de
toxicidad para cada aminoglucosido, siendo mayor para la gentamicina. Podria considerarse que
existe un rango en el riesgo gentamicina > tobramicina > amikacina > netilmicina y quizas esto
deba ser tenido en cuenta ante la eleccion del antibiotico especifico.

Toxicidad por antibiéticos 3 lactamicos

Este grupo de drogas incluye a las penicilinas, cefalosporinas y carbapenemes. Estos
farmacos pueden provocar IRA por necrosis tubular aguda (NTA) o por nefritis intersticial aguda
(NTA). El rango de riesgo dentro del grupo de los Plactamicos estaria establecido en el siguiente
orden: cefaloglicina > cefaloridina > cefaclor > cefazolina > cefalotina > cefalexina, ceftazidima y
las penicilinas. El potencial toxico sobre las células epiteliales del TCP pareciera estar determinado
por la posibilidad de estas drogas de ser captadas y concentradas por los sistemas de transporte de
aniones organicos y por su capacidad intrinseca para reaccionar con las proteinas intracelulares.
Este mecanismo ha quedado demostrado porque solo aquellos antibioticos Blactamicos secretados
por este sistema tienen potencial nefrotdxico; la inhibicion de este sistema evita la nefrotoxicidad y
las maniobras que lo incrementan potencian el dafio en el TCP. El mismo mecanismo de injuria
mitocondrial pareciera ser el principal mecanismo de la nefrotoxicidad del imipenem. La cilastatina,
que se combina con el imipenem, inhibe el catabolismo enzimatico de este ultimo a cargo de las
dihidropeptidasas citoplasmaticas y del ribete en cepillo del epitelio tubular. Este proceso
disminuiria la nefrotoxicidad de la droga. Estudios antiguos encontraron una incidencia
significativamente mas alta de nefrotoxicidad con la combinacién de aminoglucésidos con
cefalosporinas de segunda generacion. Estudios prospectivos recientes combinando una
cefalosporina de tercera generacion con un aminoglucosido no encontraron potenciacion de la
injuria renal.

El diagnéstico de toxicidad por Blactamicos se evidencia por la presencia de sedimento
urinario con indices urinarios propios de la NTA. Esta situacion puede ser dificil de diferenciar y de
atribuir a una droga en particular en pacientes severamente infectados, hipotensos y con mas de una
droga nefrotoxica en su plan de tratamiento. Se debe destacar en este sentido que la mayor parte de
las cefalosporinas de segunda y tercera generacion no son nefrotoxicas.
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La nefritis intersticial aguda (NIA) se desarrolla varios dias o semanas después de la
administracion de la droga y se caracteriza por la triada de IRA, uso de una droga causante y piuria
estéril con cilindros leucocitarios en el sedimento urinario. Esta forma de dafio renal es
caracteristica de la meticilina. Un curso rapidamente progresivo de la IRA se asocia con rash
maculopapular, fiebre y artralgias. Invariablemente se encuentra hematuria microscopica, la forma
macroscopica es comun y ocasionalmente pueden encontrarse cilindros hematicos. La eosinofilia
puede encontrarse en aproximadamente el 50% de los casos. Los eosinofilos en orina pueden ser
detectados por la tincion de Wright o mas claramente con la tincion de Hansel. Con esta ltima
tincion, se considera que si un 1% de los leucocitos urinarios son eosinoéfilos, el resultado es
positivo. No obstante, la seguridad diagnostica de la eosinofiluria sobre la NIA es incierta, ya que
este tipo de células también ha sido hallado en otras patologias como glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, prostatitis aguda y ateroembolia renal, si bien estas patologias pueden distinguirse por
sus caracteristicas clinicas. Por otra parte, un test negativo no excluye el diagnostico.

En el caso de la nefritis intersticial, la insuficiencia renal a menudo es no-oligurica. La
excrecion fraccional de sodio habitualmente es mayor del 1%. Los rifiones al momento de la IRA se
reconocen de tamafio normal o levemente aumentado y con ecogenicidad cortical aumentada con
los métodos de diagndstico por imagenes. La anatomia patoldgica es caracteristica, con infiltracion
difusa o irregular del intersticio renal, principalmente por linfocitos y células plasmaticas, asociado
a edema. La presencia de granulomas epiteloides con células gigantes puede orientar hacia el
diagnoéstico de hipersensibilidad por drogas. Las lesiones tubulares pueden variar desde cambios
menores hasta necrosis o atrofia del epitelio tubular. Los glomérulos y vasos son normales, excepto
que se acompafien de vasculitis o de lesiones preexistentes. La inmunofluorescencia suele ser
negativa. La recuperacion suele ser total en los casos no-oliguricos y parcial en los casos
acompanados de oliguria, produciéndose luego de retirar la droga ofensora. El rol del tratamiento
con corticoides es muy controvertido.

Toxicidad por vancomicina

Aun es controvertido el efecto de la vancomicina sobre la funcion renal. Se admite que la
alta incidencia de nefrotoxicidad atribuida a la droga en los primeros estudios se debia
fundamentalmente a la accion de las impurezas contenidas en el producto; con las preparaciones
mas recientes, cuya pureza alcanza del 92 al 95%, la nefrotoxicidad oscila alrededor del 7%. Los
factores asociados con nefrotoxicidad comunmente citados incluyen: niveles séricos en la meseta
>10 mg/l; terapia prolongada (>21 dias); empleo concomitante de aminoglucdsidos; y empleo en
pacientes de edad avanzada. Existe evidencia considerable que indica que la vancomicina puede ser
mas nefrotdxica cuando se utiliza en forma concurrente con un aminoglucosido.

Toxicidad por anfotericina

La nefrotoxicidad es el efecto téxico mas significativo de la anfotericina B,
manifestandose por azoemia, disminucion de la capacidad de concentracion urinaria, acidosis
tubular renal, hipokalemia o pérdida renal de magnesio. Luego de la administracion de una dosis
intravenosa de anfotericina B, se produce una intensa vasoconstriccion arteriolar intrarenal, con una
disminucion del flujo plasmatico renal y de la filtracion glomerular de hasta un 40%. El cambio en
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la filtracion glomerular es independiente de la presion arterial y se estabiliza en un 20-60% del
normal, con un aumento concomitante de la creatinina. El dafio de los tibulos produce acidosis
tubular renal y pérdida de potasio. Los signos de nefrotoxicidad habitualmente se producen dentro
de los primeros dias del tratamiento.

La incidencia de nefrotoxicidad es variable, admitiéndose que oscila entre el 30 y el 50%.
En el estudio de Harbarth y col. sobre 494 pacientes, el 28% experiment6d cierto tipo de
nefrotoxicidad, de los cuales 58 (12%) presentaron lesion moderada a severa, y solo el 3% presentd
lesion muy severa, con niveles de creatinina superiores a 3 mg/dl. Los factores de riesgo
significativos asociados fueron una dosis diaria media mayor de 35 mg, el sexo masculino, la
presencia de insuficiencia renal crénica, la deplecion de sodio, un peso corporal de mas de 90 kg, y
el empleo concomitante de amikacina, ciclosporina o tacrolimus, medios de contraste radiologico o
cisplatino. Se han comunicado casos de insuficiencia renal irreversible cuando se administran dosis
acumulativas de 4 a 5 g, pero el deterioro renal se detiene cuando se suspende la droga.

La pérdida renal de magnesio ocurre en la segunda semana de la terapéutica, cuando se
alcanza una dosis acumulativa de 200-300 mg. El desarrollo de hipokalemia y aumento de la
excrecion de potasio se desarrolla dentro de los 10 dias del inicio de la terapéutica con anfotericina
B. La hipokalemia puede ser refractaria al tratamiento hasta que no se corrige la hipomagnesemia.

El manejo preventivo de la toxicidad renal por anfotericina se basa en evitar la deplecion
salina y el empleo concomitante de antibioticos u otras drogas nefrotoxicas; y en realizar monitoraje
diario de los niveles de creatinina, sodio, potasio y magnesio. La nefrotoxicidad habitualmente es
reversible aumentando la carga de sodio, reduciendo la dosis, aumentando el intervalo entre las
dosis, o suspendiendo en forma temporaria el tratamiento cuando los niveles de creatinina alcanzan
aproximadamente 3 mg/dl. A pesar de mejorar el flujo sanguineo al rifidén, el manitol no previene la
nefrotoxidad y puede ser riesgoso cuando se adiciona a la anfotericina B, habiéndose descrito casos
de acidosis metabolica. El empleo de soluciones lipidicas de anfotericina disminuye
considerablemente la toxicidad de la droga.

Toxicidad por drogas antivirales

El efecto adverso mas significativo del aciclovir es sobre la funcién renal. Se han
constatado elevaciones reversibles del nivel de creatinina sérica, especialmente con dosis mayores
de 5 mg/kg cada ocho horas por via intravenosa. La excrecion urinaria del aciclovir se produce
tanto por filtraciéon glomerular como por secrecion tubular. La droga alcanza altas concentraciones
en la luz tubular luego del rapido clearance del plasma. La excrecion renal de la droga sin cambios
representa aproximadamente el 62 al 91% del aciclovir eliminado. La droga es relativamente
insoluble en la orina, con una solubilidad méxima de 2,5 mg/ml a pH fisiologico.

La administracion intravenosa rapida de aciclovir (500 mg/m?) contribuye a la
precipitacion intratubular de cristales. En contraste, las dosis administradas lentamente por via
intravenosa o el aciclovir oral son generalmente bien tolerados; sin embargo, también pueden
producir IRA en pacientes con severa deplecion de volumen.
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La insuficiencia renal habitualmente es asintomatica, pero también se han descrito
nauseas, vomitos y dolor abdominal o en los flancos acompanando al fallo renal. La nefropatia por
cristales generalmente se desarrolla dentro de las 24 a 48 horas de la administracion. El analisis de
orina generalmente revela hematuria y piuria, mientras que con microscopio de polarizacion se
pueden observar cristales birrefringentes en forma de aguja.

La prevencion de la deposicion de aciclovir en el rifion se puede lograr evitando la
infusion rapida en bolo y administrando un suplemento hidrico con el objeto de obtener un flujo
urinario de 100 a 150 ml/hora durante la administracion de la droga. Aunque algunos pacientes
requieren dialisis temporaria, la mayoria recuperan la funcidén renal con la discontinuacion del
aciclovir y la resucitacion con fluidos.

El deterioro de la funcidon renal, habitualmente reversible, es el efecto adverso mas
frecuente durante la infusion continua de foscarnet. El mismo se evidencia clinicamente por un
aumento de la creatinina sérica de dos a tres veces en el 20 al 60% de los pacientes con SIDA que
reciben entre 130 y 230 mg/kg/dia de la droga. El deterioro de la funciéon renal puede ser
minimizado si se ajusta la dosis de acuerdo al nivel de creatinina sérica; se mantiene una adecuada
hidratacion; se utilizan infusiones intermitentes, cada 8 a 12 horas, en lugar de continuas; y si es
posible, se evita el empleo de otras drogas potencialmente nefrotoxicas.

El indinavir es un antiretroviral utilizado en el tratamiento de la infeccion por virus VIH.
La droga puede producir una IRA inducida por cristales y nefrolitiasis. La excrecion renal es
responsable de aproximadamente el 20% del clearance de la droga administrada y de sus
metabolitos. El indinavir es muy soluble a pH de 3,5, pero 100 veces menos soluble a un pH de 6,0.
La precipitacion de cristales de indinavir en la luz tubular resulta de su baja solubilidad al pH
fisiologico de la orina. La obstruccion intrarenal, con una posible contribucion de fibrosis
intersticial o la presencia de calculos obstructivos, puede deteriorar la funcion renal. Los pacientes
pueden describir un célico renal clasico, disuria, dolor en los flancos o hematuria macroscopica
luego de la terapéutica con indinavir. En otros pacientes so6lo se reconoce un aumento de la
creatinina sérica o alteraciones en el examen de orina: hematuria, cristales. Los pacientes que
reciben indinavir deben beber entre dos y tres litros de fluidos diariamente para mantener un flujo
urinario elevado y prevenir la deposicion de cristales. La acidificacion de la orina no es
recomendable.

La didanosina puede provocar toxicidad tubular, diabetes insipida, hipokalemia, acidosis
hiperclorémica, hipouricemia o hiperfosfaturia.

NEFROPATIA INDUCIDA POR MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLOGICOS
Definicion

La nefropatia por medios de contraste radioldgicos (NCR) es definida habitualmente
como el deterioro de la funcién renal que se produce dentro de las 48 horas siguientes a la
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administracion de medios de contraste. La misma se manifiesta por un aumento absoluto de la
creatinina sérica de al menos 0,5 mg/dl (44 pmol/l) o por un aumento relativo de al menos el 25%
por encima del valor basal en ausencia de otras causas. Debido a que los niveles de creatinina en
forma caracteristica alcanzan su valor méximo tres a cinco dias después de la administracion del
medio de contraste, esta definiciéon puede ignorar un gran grupo de pacientes en los cuales la
nefropatia se desarrolla hasta una semana después de la administracion del medio de contraste.

Incidencia

La frecuencia de la nefropatia por medios de contraste ha aumentado, debido a que los
procedimientos radioldgicos contrastados se llevan a cabo de manera mas asidua y en pacientes de
edad mas avanzada y con un niimero mayor de factores de riesgo y carga moérbida que en la
antigiiedad. En un estudio realizado en 1977, la NCR contribuyd en so6lo el 5% en las IRAs
adquiridas en la internacion (Anderson), mientras que en un estudio reportado 10 afos después, el
porcentaje habia ascendido al 32% (Shusterman, 1987). En la actualidad, se admite que la NCR es
responsable del 12% de las IRAs originadas en el hospital, constituyendo la tercera causa de IRA
(Nash y col.). En pacientes sin factores de riesgo, esta frecuencia alcanza sélo al 3%.

Fisiopatologia

En los primeros estudios se comprobd un aumento transitorio en el flujo sanguineo renal
luego de la inyeccion de medios de contraste, que luego de 30 minutos era seguido por una
disminucién mas prolongada de dicho flujo que persistia por horas. Estudios ulteriores en animales
demostraron que el medio de contraste se asocia con necrosis de las células epiteliales,
primariamente en la rama ascendente fina en la médula renal. La extension de estos cambios
histoldgicos se correlaciona con la magnitud de los disturbios de la funcidn renal.

La médula renal es particularmente susceptible a la lesion isquémica, y los medios de
contraste pueden producir hipoxia medular por el shunteo de sangre hacia la corteza. Se ha sugerido
que el desarrollo de la NCR es afectado por cambios en la hemodinamia renal debidos a los efectos
del medio de contraste sobre la accion de diversas sustancias, incluyendo el aumento de la actividad
de vasoconstrictores renales (vasopresina, angiotensina II, dopamina, endotelina y adenosina) y la
disminucion de la actividad de vasodilatadores renales (6xido nitrico y prostaglandinas). Otros
factores que pueden disminuir el flujo sanguineo renal incluyen el aumento de la viscosidad del
medio de contraste y el aumento de la agregacion eritrocitaria inducido por estas sustancias, que
resulta en una disminucion del aporte de oxigeno.

Los cambios patoldgicos inducidos por los medios de contraste sugieren un efecto toxico
directo de los mismos sobre las células epiteliales tubulares. La apoptosis también esta involucrada
como causal de la injuria celular. Los medios de contraste reducen la actividad de las enzimas
antioxidantes en el rifion de rata, y se han comprobado efectos citotoxicos directos mediados por
radicales libres de oxigeno en modelos de ratas con NCR.
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo para la NCR estan relacionados con caracteristicas del paciente y
del medio de contraste utilizado (Tabla 2).

Los factores de riesgo mas especificos relacionados con el paciente son la presencia de
insuficiencia renal preexistente y la diabetes. El riesgo de NCR es directamente proporcional al
nivel de creatinina de base y aumenta mas aun si existe una nefropatia diabética. La NCR se
desarrolla en un tercio de pacientes que son sometidos a coronariografia y que presentan un nivel de
creatinina sérica de 2 mg/dl o mayor. La incidencia de NCR se ha reportado en el 5 al 30% de los
pacientes diabéticos, pero la nefropatia clinicamente significativa s6lo se produce en pacientes con
enfermedad renal preexistente.

La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva es un factor de riesgo independiente
para la NCR y contribuye a aumentar el riesgo en pacientes con diabetes o insuficiencia renal. Otros
predictores de riesgo son la presencia de hipertension arterial, el aumento de edad, la presencia de
infarto agudo de miocardio dentro de las 24 horas anteriores a la administracion del medio de
contraste, la presencia de inestabilidad hemodinamica y el uso de un balén de contrapulsacion
aortica. Ciertas drogas, tales como los inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina y los
antiinflamatorios no esteroides, se han implicado por su rol sobre la hemodinamia renal.

Tabla 2. Factores de riesgo para la nefropatia por medios de contraste
Factores de riesgo QOdds ratio (95% CI)
Relacionados con el paciente
Enfermedad renal preexistente (nivel Crs)

1,2-1,9 mg/dl 2,42 (1,54-3,79)

2,0-2,9 mg/dl 7,37 (4,78-11,39)

>3 mg/dl 12,81 (8,01-20,54)
Diabetes mellitus 5,47 (1,40-21,32)
Edad (por afio de incremento) 1,02 (1,01-1,03)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1,53 (1,21-2,10)
Hipertension 1,20 (1,06-1,36)
Bajo volumen circulatorio efectivo 1,19 (0,72-1,95)
Infarto de miocardio 1,85 (1,31-2,63)
Uso de balon de contrapulsacion 1,93 (1,08-3,49)
Otros
Osmolalidad y contenido del medio de contraste 0,50 (0,36-0,68)
en pacientes con insuficiencia renal previa
Volumen de medio de contraste (por 100 ml) 1,12 (1,02-1,23)

Los factores de riesgo no relacionados con el paciente incluyen el tipo y la cantidad de
medio de contraste utilizado. Los medios de contraste de alta osmolalidad presentan una
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osmolalidad 21.400 mOsm/kg; los de baja osmolalidad de 780-800 mOsm/kg; y los isoosmolares
una osmolaridad en el rango de 300 mOsm/kg. Los medios de contraste también se han
categorizado en idnicos versus no i6nicos. A partir de la literatura publicada, se concluye que los
medios de contraste no idnicos isoosmolares son los menos nefrotoxicos. En el afio 2003 se publicod
un estudio multicéntrico comparando el medio no i6nico de baja osmolalidad iohexol con el medio
isoosmolal iodixanol en 129 pacientes con diabetes y deterioro de la funcion renal. Se produjo
aumento de la creatinina en el 3% de los pacientes que recibieron iodixanol y en el 26% de los que
recibieron iohexol, pero ninguno de los pacientes requiri6 dilisis por insuficiencia renal aguda.

El volumen de medio de contraste administrado se correlaciona con el riesgo de
nefropatia. El ajuste del volumen al peso del paciente y al nivel de creatinina sérica se ha
comprobado que minimiza el riesgo. Se recomienda no administrar mas de 100 ml de sustancia de
contraste en cada estudio.

Clinica

En los pacientes que desarrollan NCR, el aumento en los niveles de creatinina plasmatica
se observa en el 60% de los casos a las 24 horas de administrado el contraste, y en el 90% a las 72
horas, con un pico maximo de los niveles de creatinina entre los cuatro y cinco dias de la
administracion y con un retorno a los niveles basales entre los siete y 10 dias.

La IRA provocada por estos agentes puede ser oligiirica o no oliglrica. Esta Gltima
forma se presenta fundamentalmente en aquellos enfermos que tienen una funcién renal conservada
antes de la exposicion. Los hallazgos urinarios pueden ser nulos o encontrarse cilindros granulosos
gruesos con pocas células y minima proteinuria. La excrecion fraccional de sodio, a diferencia de en
la IRA por isquemia, suele ser baja (<1%), incluso en aquellos pacientes que no desarrollan IRA y
han estado expuestos al contraste radiologico.

El diagnéstico diferencial de la IRA en el contexto de un estudio angiografico reciente
comprende dos entidades: la nefropatia por contraste y la embolia de colesterol. Si bien resulta a
veces muy dificultoso reconocer diferencias entre una y otra, algunos elementos clinicos y de
laboratorio son mas frecuentes en la Gltima entidad, incluyendo lesiones embolicas (mayormente en
los dedos de los pies) y livedo reticularis, eosinofilia e hipocomplementemia transitoria, inicio
retardado de la IRA, luego de dias a semanas del procedimiento, y una recuperacion funcional lenta,
incompleta o nula.

Se ha considerado que la persistencia del nefrograma 24 a 48 horas después de la
administracion del contraste es un indicador sensible de la presencia de insuficiencia renal (el 83%
de los pacientes que presentan fallo renal tienen un nefrograma positivo) con una elevada
especificidad (el 93% de los pacientes que no presentan insuficiencia renal no tienen un nefrograma
persistente). La persistencia del nefrograma se ha relacionado con una patologia vascular anormal
en los pacientes con deterioro renal que produce una vasoconstriccion intrarenal persistente luego
de la exposicion al contraste.
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Morbimortalidad

Las consecuencias de la NCR no son despreciables a pesar de la habitual recuperacion de
la funcion renal. En un estudio retrospectivo, Levy y col. identificaron 183 pacientes que habian
desarrollado NCR y compararon su evolucion con un grupo de 174 pacientes similar en edad y en
niveles de creatinina plasmatica basal, también sometidos a estudios con contraste radioldgico pero
que no tuvieron deterioro funcional renal. La mortalidad entre estos ultimos fue del 7% versus 34%
en aquellos con NCR (O.R. 5,5, P< 0,001). Luego de realizar el ajuste estadistico para los diferentes
factores de comorbilidad, la IRA se asocid con un riesgo de muerte mas de cinco veces superior que
el grupo control (O.R. 5,5). Los pacientes que murieron desarrollaron numerosas y graves
complicaciones luego de haber deteriorado la funcidn renal, como sepsis, insuficiencia respiratoria,
delirio y sangrado, por lo que la insuficiencia renal producida en esta situacion parece aumentar el
riesgo de producir severas complicaciones mas alla del deterioro renal. A pesar de estos informes,
otros estudios prospectivos no han podido corroborar estos resultados. Podria decirse que la NCR
no es una entidad totalmente benigna, ya que puede prolongar la hospitalizacion, puede requerir
dialisis en forma transitoria o definitiva y quizas el riesgo de mortalidad est¢ aumentado en algunos
pacientes hospitalizados con patologias asociadas.

Prevencion

La mejor estrategia para disminuir los efectos desfavorables de la NCR es una adecuada
prevencion. Las medidas para tal fin consisten en determinar la creatinina plasmatica en todos los
pacientes que van a ser sometidos a estudios contrastados, realizar estudios sin contraste radiologico
en la medida de lo posible ajustando estas indicaciones, utilizar las menores dosis posibles de
contraste, no realizar estudios repetidos con poco tiempo de intervalo, hidratar adecuadamente a los
pacientes antes y durante el estudio, suspender los diuréticos 24 horas antes si la condicion clinica
del enfermo lo permite y evitar el uso concomitante de DAINEs.

Se debe realizar suplementacion volumétrica con solucion salina normal intravenosa tres
a 12 horas antes del procedimiento a una tasa de 1 a 2 ml/kg/h. Una regla simple para recordar es
que se deben administrar 100 a 150 ml/h. En aquellos pacientes en riesgo, se deben administrar al
menos 300 a 500 ml de hidratacion intravenosa antes de la administracion de contraste. Se debe
tratar de obtener un volumen minuto urinario de 150 ml/h luego del procedimiento. En la medida en
que se utilicen medios de contraste con baja osmolalidad y en cantidad limitada, se debe esperar una
escasa o nula incidencia de toxicidad renal.

Mas de 40 estudios randomizados evaluaron distintas estrategias para la prevencion de la
NCR. La mayoria de estos ensayos fueron pequefios, y no pudieron establecer la utilidad de las
drogas evaluadas, entre las que se incluyen la dopamina, el fenoldopan, los péptidos natriuréticos
atriales, bloqueantes calcicos, prostaglandinas E., antagonistas del receptor de endotelina, manitol y
otros.

La N-acetilcisteina tiene la potencialidad de reducir la nefrotoxicidad de los medios de
contraste a través de efectos antioxidantes y vasodilatadores. Un metaanalisis reciente sugiere cierto
beneficio con el empleo de esta droga en dosis de 600 mg dos veces por dia durante 48 horas,
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comenzando 24 horas antes del procedimiento, aunque los resultados deben ser interpretados con
precaucion, teniendo en cuenta los resultados heterogéneos de los ensayos individuales y la escasa
representacion de estudios pequenos. Se requieren mas datos antes que la N-acetilcisteina pueda ser
recomendada para la prevencion de la NCR.

NEFROPATIA INDUCIDA POR AGENTES OSMOTICOS

Se ha discutido el rol potencial de los agentes hiperosmolares en la induccién de dafio
renal agudo. Los mecanismos lesionales propuestos incluyen la producciéon de edema y
vacuolizacion con disrupcion de la integridad celular tubular, asi como la oclusion de la luz tubular.
Las drogas que han sido involucradas en este tipo de lesion renal son el manitol, la inmunoglobulina
intravenosa (IVIG), los dextranes y los almidones.

Manitol. El manitol es un polialcohol de seis carbonos metabdlicamente inerte y con un
peso molecular de 182. Fue introducido en la practica médica por el fisi6logo renal Homer Smith en
1940 para estimar el filtrado glomerular en humanos y en perros, comprobando su efecto diurético.
Selkurt, en 1945, observd que el manitol mejoraba la IRA isquémica en el perro. A partir de ese
momento y hasta la actualidad, el manitol se ha usado en diferentes situaciones para prevenir la
IRA. Luego de su infusién intravenosa permanece en el espacio extracelular ejerciendo un efecto
osmotico potente, provocando traslocacion de agua desde el compartimiento intracelular. Con
relacion a su efecto diurético, es libremente filtrable, tiene bajo peso molecular y al ser no
reabsorbible ejerce una fuerza osmotica en el liquido tubular, suficiente como para retardar la
reabsorcion de liquido y solutos a lo largo de todo el nefron. Su presencia genera pérdida urinaria
de agua, sodio, potasio y cationes divalentes. Cuando su tasa de administracién sobrepasa la
capacidad de excrecion, el manitol puede acumularse en el compartimento extracelular y producir
efectos indeseables como estado mental alterado, expansion del LEC, deshidratacion intracelular,
hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabolica. Los pacientes con deterioro funcional renal son
los mas propensos a suftir estos efectos.

La IRA inducida por manitol ha sido repetidamente reportada. Los pacientes gerontes,
deshidratados, con funcién renal alterada y quienes han recibido grandes dosis (1.000 a 2.000 g en
tres a seis dias) parecen ser mas susceptibles. La IRA es de tipo vasomotor y responde rapidamente
a la extraccion de la droga con hemodidlisis. Es probable que las dosis bajas de manitol tengan
efectos renales vasodilatadores y las dosis mayores (> de 200 g/dia) tengan efectos
vasoconstrictores capaces de provocar IRA. Con grandes dosis de manitol se ha descripto la
vacuolizacion de las células tubulares proximales. Esta alteracion aparentemente no se asocia con
modificaciones del filtrado glomerular.

Inmunoglobulina intravenosa. Luego del informe inicial de 1987, se han descrito mas de
50 casos de insuficiencia renal aguda relacionada con IVIG. La asociacion temporal de la IRA con
la infusién de IVIG, asi como la exclusion de otras causas de IRA, sostienen la posibilidad de que
esta droga sea la causal de la insuficiencia renal.
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Se ha observado que la insuficiencia renal aguda luego de esta terapéutica se desarrolla en
pacientes ancianos y en aquellos con enfermedad renal preexistente. Mas del 60% de los pacientes
que desarrollaron IRA fueron mayores de 65 afios o presentaban una creatinina sérica por encima de
1,7 mg/mL.

Las lesiones renales se caracterizan por marcado edema celular, vacuolizacion
citoplasmatica y degeneracion del epitelio del tibulo proximal. Algunos tibulos estan
completamente ocluidos por células edematizadas. Los glomérulos estan respetados.

El cuadro clinico de la IRA asociada con IVIG es caracteristico. El mismo se desarrolla
aproximadamente tres dias después del inicio de la terapéutica, con un rango de uno a 10 dias. Es
mas frecuente la insuficiencia renal oligirica que la no oligurica. La duracion de la IRA es de
aproximadamente dos semanas, y requiere terapéutica de reemplazo renal un tercio de los pacientes.
En el 84% de los casos la IRA fue reversible.

Si bien se utilizaron diversas preparaciones de inmunoglobulinas, la méas empleada fue la
Sandoglobulinall, que contiene como agente estabilizante la sucrosa, que puede desempeiar un rol
importante en el desarrollo de la insuficiencia renal. Sobre la base de los estudios histopatologicos,
es probable que la injuria renal en la mayoria de los pacientes tratados con IVIG sea causada por la
captacion de sucrosa por las células del epitelio tubular proximal.

Dextranes y almidones. Los dextranes y los almidones son productos quimicos utilizados
como expansores plasmaticos en pacientes hipotensos. Actuan aumentando el relleno plasmatico
atrayendo agua desde el intersticio y desde las células por efecto oncético. Se comprobd una
asociacion de nefrotoxicidad con almidones cuando recipientes de trasplante renal que recibian
rifiones de donantes con muerte cerebral, desarrollaban IRA si el donante habia recibido almidones
como solucion de expansion. Las lesiones renales son caracteristicas de la “nefrosis osmotica”
observada en pacientes que reciben sucrosa, manitol e IVIG. En un estudio reciente, Schortgen y
col. trataron de establecer el rol de los almidones y de la gelatina como productores de IRA en
pacientes sépticos que recibieron estos productos como expansores, comprobando que los
almidones constituyen un factor de riesgo independiente de IRA en pacientes con sepsis severa o
shock séptico.

La prevencion de la IRA asociada con agentes osmodticos se basa en evitar esta
terapéutica en pacientes con enfermedad renal preexistente, utilizar almidones de bajo peso
molecular y administrar dosis por debajo del limite superior recomendado (33 ml/kg/dia).

NEFROPATIA POR DROGAS QUE PRODUCEN CRISTALURIA

La deposicion de cristales en el rifion puede producir insuficiencia renal. La injuria renal
se produce por cristales que, debido a su relativa insolubilidad en la orina humana, tienden a
precipitarse en la luz tubular distal. Las drogas que mas frecuentemente producen disfuncion renal
por cristaluria son el aciclovir, las sulfonamidas, el metotrexate y el indinavir (Tabla 3).
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Dentro de los factores que aumentan la posibilidad de deposicion de cristales a nivel renal
se citan la severa contraccion de volumen, la presencia de deterioro renal previo, en cuyo caso el
riesgo probablemente resulte de la exposicion de pocos nefrones funcionantes al agente causal, la
excesiva dosis o la rapida velocidad de infusion. Finalmente, alteraciones metabodlicas, incluyendo
varias formas de acidosis o alcalosis metabolica, también pueden exacerbar la deposicion intrarenal
de cristales produciendo un pH urinario excesivamente alto o bajo. La importancia del pH urinario
en esta situacion depende de las caracteristicas de solubilidad de los cristales; como ejemplo, las
medicaciones que son acidos débiles (sulfadiazina) pueden precipitar en una orina acida, mientras
que drogas como el indinavir precipitan en orina alcalina.

Tabla 3.- Drogas asociadas con nefropatia por cristales.

Droga/ Prevencion de la IRA Tratamiento de la IRA
Incidencia de IRA
Aciclovir Evitar la administracion rapida en bolo Discontinuar o reducir la dosis
(12 a2 49%) Ajustar la dosis a la funcion renal Resucitacion de volumen
Establecer euvolemia antes de la terapéutica Establecer alto volumen urinario
Establecer alto flujo urinario Hemodialisis
Sulfonamidas Ajustar la dosis a la funcion renal Discontinuar o reducir la dosis
(0,4 229%) Establecer euvolemia antes de la terapéutica Resucitacion de volumen
Establecer alto flujo urinario Establecer alto volumen urinario
Alcalinizar la orina (pH >7,15) Alcalinizar la orina si es posible
Eliminar la obstruccion urinaria
Hemodialisis
Metotrexate Ajustar la dosis a la funcién renal Discontinuar o reducir la dosis
(30 a 60%) Establecer euvolemia antes de la terapéutica Resucitacion de volumen
Establecer alto flujo urinario Establecer alto volumen urinario
Alcalinizar la orina (pH >7,15) Alcalinizar la orina si es posible
Rescate con leucovorina
Hemodialisis de alto flujo
Indinavir Establecer euvolemia antes del tratamiento Discontinuar o reducir la dosis
(Desconocida) Establecer alto flujo de orina Resucitacion de volumen

Establecer alto volumen urinario
Eliminar la obstruccidn urinaria

NEFROPATIA POR ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Las prostaglandinas son los mayores productos derivados de la accion de las enzimas
COX. La sintesis de prostaglandinas a partir del acido araquiddnico es catalizada por dos isémeros
diferentes de la COX, COX-1 y COX-2. Si bien originalmente se admitid que las drogas capaces de
inhibir en forma selectiva a estas enzimas podrian tener efectos diversos sobre la funcion renal, en
la actualidad se admite que la inhibicion tanto de la COX-1 como de la COX2 puede comprometer
la funcién renal de una manera similar.
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El rol mayor de las prostaglandinas derivadas de la COX es en la preservacion de la
funcién renal cuando se agregan estados patoldgicos que pueden comprometer procesos fisioldgicos
en el rifion. La deplecion de volumen intravascular, como se observa con vomitos, diarrea,
hemorragias y terapia con diuréticos, estimula la sintesis de prostaglandinas para optimizar el flujo
sanguineo renal. Por otra parte, cuando se produce una disminucion efectiva en el flujo sanguineo
renal como se observa en la insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis y sindrome nefrotico, se
produce un aumento compensatorio de prostaglandinas. Las prostaglandinas PGI, y PGE,
antagonizan los efectos locales de agentes vasoconstrictores circulantes (angiotensina II, endotelina,
vasopresina, catecolaminas) que normalmente mantienen la presion arterial sistémica a expensas de
la circulaciéon renal. La produccion de prostaglandinas también se incrementa en la insuficiencia
renal cronica.

Del mismo modo que la inhibicion de la enzima COX por los antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) produce efectos terapéuticos, la disrupcidon de la funcidon enzimatica también
precipita disfuncion renal, conduciendo a una serie de sindromes clinicos de nefrotoxicidad (Tabla
4). La insuficiencia renal aguda y los disturbios en el balance de fluidos y electrolitos inducidos por
esta clase de drogas son los efectos mayores de los AINEs sobre el rifion.

Tabla 4.- Sindromes clinicos asociados con los AINEs tradicionales

Agudos

Insuficiencia renal aguda vasomotora

Hipertension, edemas, insuficiencia cardiaca

Hiponatremia

Hiperkalemia/acidosis metabolica

Nefritis aguda tubulointersticial

Necrosis papilar aguda
Cronicos

Sindrome nefrotico

Necrosis papilar cronica

Nefropatia por analgésicos

Céncer de rifidon

La inhibicién del sistema de prostaglandinas con DAINEs puede provocar un predominio
de los mecanismos vasoconstrictores a nivel renal, lo que produciria un descenso del flujo
sanguineo renal e insuficiencia renal en situaciones tales como insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis, sindrome nefrdtico, sepsis, shock, anestesia, diabetes, edad avanzada y deplecion de
volumen de causas variadas. La caracteristica comun de todos estos pacientes es un estado
hemodindmico con altos niveles circulantes de renina y angiotensina. La IRA ocurre a los pocos
dias de iniciar la medicacidn, suele ser oliglirica, con hiperkalemia fuera de proporcion con el grado
de deterioro del filtrado glomerular y con una excrecion fraccional de sodio baja (< 1%). Si es
reconocido a tiempo, el proceso suele ser reversible con el retiro de la droga. En el estudio de Fong
y colaboradores de 27 pacientes con IRA inducida por DAINES, solo tres requirieron didlisis y solo
uno dialisis permanente.
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A pesar de los datos iniciales que sostenian que los inhibidores de la COX-2 no tenian
efectos desfavorables sobre el rifion, actualmente se admite que estas drogas también pueden afectar
la funcion renal. Se han publicado en la literatura casos clinicos significativos de nefropatia por
inhibidores selectivos de la COX,, por lo que deben ser utilizados con precaucion en pacientes con
factores de riesgo para nefrotoxicidad, incluyendo aquellos con restriccion hidrosalina, con
insuficiencia cardiaca o que se encuentran en tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina.

NEFROPATIA POR DROGAS INMUNOSUPRESORAS

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) constituyen la base de los
protocolos inmunosupresores en pacientes que reciben trasplantes de organos soélidos. Las
complicaciones mas serias de los inhibidores de la calcineurina incluyen nefrotoxicidad,
hipertension y aumento del riesgo de eventos cardiovasculares.

La nefrotoxicidad asociada con el uso de estas drogas se ha documentado tanto en
pacientes trasplantados como en aquellos que las reciben para el tratamiento de desordenes
autoinmunes. Se han implicado factores inmunoldgicos y no inmunologicos en la nefropatia cronica
del trasplante. La nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina es un factor importante en la
patogénesis de la nefropatia cronica del trasplante.

Se han propuesto distintos mecanismos en la patogénesis de la nefrotoxicidad asociada
con ciclosporina y tacrolimus. En general, la nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina se
ha clasificado en un decremento agudo, funcional y dosis dependiente del flujo sanguineo renal y de
la tasa de filtracion glomerular; y en cambios estructurales cronicos y dosis dependientes
caracterizados por fibrosis intersticial. Aunque la ciclosporina y el tacrolimus interaccionan con
diferentes inmunofilinas intracelulares, estos agentes en ultima instancia inhiben la actividad de la
calcineurin-fosfatasa, impidiendo la transferencia del factor nuclear de activacion de las células T
(NF-AT) al nucleo celular.

Los mecanismos responsables de la nefropatia incluirian vasoconstriccion o aumento de
la resistencia vascular intrarrenal. La hipdtesis corriente es que los inhibidores de la calcineurina
producen predominantemente vasoconstriccion arterial aferente y por lo tanto alteraciones de la
hemodinamia renal. Estas drogas disminuyen significativamente la tasa de filtracion glomerular, el
flujo sanguineo renal y el volumen minuto urinario. La vasoconstriccion esta relacionada, en parte,
al disbalance de la prostaglandina E2 (vasodilatadora) y el tromboxano A2 (vasoconstrictor). En
adicion, la ciclosporina puede aumentar la resistencia vascular sistémica por la activacion del
sistema nervioso simpatico. Luego de la discontinuacion de los inhibidores de la calcineurina, la
funcién renal retorna a los niveles basales sin que persistan anormalidades histologicas o
citologicas. Sin embargo, la vasoconstriccion prolongada puede producir necrosis tubular aguda y
lesiones tubulointersticiales consistentes con nefrotoxicidad crénica e irreversible.
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Otra hipdtesis esta relacionada con la induccion de la liberacion de endotelina-1. La
endotelina-1 es un potente vasoconstrictor liberado en el rifién y en los lechos vasculares, que actia
localmente aumentando el tono vascular, regulando el flujo sanguineo, la tasa de filtracion
glomerular y la reabsorcion de sodio. La endotelina-1 también puede alterar la arquitectura del
nefron puesto que promueve fibrosis intersticial y aumenta la deposicion de proteinas de la matriz
extracelular.

La informacion sobre la nefrotoxicidad inducida por inhibidores de la calcineurina en
pacientes con trasplantes no-renales y con desordenes autoinmunes sugiere que el deterioro renal es
una condicion progresiva que puede conducir a una enfermedad renal terminal y necesidad de
dialisis. Son necesarios el reconocimiento precoz y la pronta intervencion para prevenir o retardar el
desarrollo de la lesion renal.

~ INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POR METALES PESADOS Y SOLVENTES
ORGANICOS

La frecuencia de la IRA asociada a metales pesados y solventes organicos ha disminuido
significativamente en los ultimos treinta afios. Esta tendencia parece depender de la suspension del
uso medicinal del mercurio y del bismuto, asi como del abandono del uso hogarefio de tetracloruro
de carbono y su reemplazo por solventes menos téxicos. En la actualidad, la mayoria de los
episodios de nefrotoxicidad por metales pesados o solventes se presentan por circunstancias
accidentales, intentos de suicidio o por la ingesta de sustitutos del alcohol.

En la Tabla 5 se indican distintos metales y solventes que pueden asociarse con el
desarrollo de IRA.

Tabla 5. IRA provocada por metales pesados y solventes organicos
Metales pesados Mercurio, arsénico, plomo, bismuto, uranio, bario, oro, talio, plata, antimonio, cobre,
hierro, cadmio
Solventes organicos Tetracloruro de carbono, tricloroetileno y tetracloroetileno, etilenglicol, otros glicoles
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Mercurio. El envenenamiento por mercurio frecuentemente es la consecuencia de un
intento de suicidio o de un envenenamiento accidental industrial: trabajadores en laboratorios
inadecuadamente ventilados, o en manufacturas de instrumentos cientificos, o trabajadores de
jardines que manipulan pesticidas. La intoxicacidon aguda por mercurio esta causada por la ingestion
de sales inorganicas de mercurio, la administracion iatrogénica de mercuriales organicos, la
inhalacion de vapores de mercurio elemental o por la exposicion topica con cremas con mercurio.

La exposicion de las células epiteliales del tracto gastrointestinal al mercurio pueden
producir sabor metéalico amargo, Ulceras bucales, una sensacion de constriccion en la garganta,
quemazdén retroesternal, nduseas y voOmitos, dolor abdominal y diarreas frecuentemente
sanguinolentas. En casos severos, colapso circulatorio e IRA.

El envenenamiento por mercurio produce en el rifion necrosis de las células tubulares e
injuria glomerular, ocasionando proteinuria, presencia de cilindros epiteliales, hematuria y
ocasionalmente glucosuria y aminoaciduria. Si la ingesta de mercurio es alta (0,4 gramos o mas) se
desarrolla oligoanuria por necrosis tubular aguda.

Si el envenenamiento es producido por ingesta, debe ser inducido el vomito y proceder al
lavaje de estdmago con liquidos con proteinas ricas en sulfhidrilos como la leche, o con carbon
activado. Se administra BAL en dosis de 3 mg/kg de peso cada cuatro horas hasta seis dosis.

Ante el desarrollo de IRA la hemodialisis no sélo remueve el complejo BAL-mercurio,
sino que también puede remover el exceso de BAL, que puede causar hipoglucemia y convulsiones.
El tratamiento precoz con BAL y hemodialisis antes del inicio de la uremia estd asociado a una
disminucion de la mortalidad y a la prevencion del desarrollo de lesiones cronicas.

Arsénico. Las fuentes del envenenamiento pueden ser accidentales, homicidas o suicidas.
En la actualidad la ingestion o inhalacion de arsénico es consecuencia de exposicion industrial o
medio ambiental debido a que este metal se encuentra en herbicidas y pesticidas. Otras situaciones
menos frecuentes de intoxicacion aguda se deben a la contaminacion de fuentes de agua.

La presentacion clinica es dramatica. Vomitos, diarreas frecuentemente sanguinolentas,
seguidas de hipotension y oliguria. Puede presentarse con cefaleas, calambres musculares, dolor
abdominal, anemia hemolitica y coma. El arsénico produce incremento de la permeabilidad capilar,
contracciéon de volumen e hipotension que contribuyen a la IRA isquémica. No es sencillo
documentar una lesion renal especifica por arsénico.

El diagnéstico de envenenamiento por arsénico se establece en base a la exposicion
ocupacional, la presentacion clinica y si es posible al dosaje de la excesiva excrecion urinaria del
metal.

El tratamiento incluye lavaje géstrico, catarticos salinos e inyecciones de BAL. Ante el
desarrollo de la IRA, la hemodiélisis se indica para tratar la uremia y la remocion de los complejos
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BAL-arsénico. Debido al aumento del catabolismo que produce la intoxicacion por arsénico, la
hemodialisis debe ser instituida tempranamente. Los pacientes que sobreviven al envenamiento por
arsénico habitualmente recuperan la funcion renal.

Plomo. La intoxicacion por plomo tiene habitualmente un curso insidioso subagudo o
cronico ocasionando un cuadro clinico renal de disfuncion tubular, caracterizado por la presencia
de glucosuria, aminoaciduria e hiperfosfaturia, con hipertension arterial e insuficiencia renal
cronica. El tratamiento esta basado en la administracion de EDTA, en dosis adecuadas al
funcionalismo renal.

Tetracloruro de carbono. El tetracloruro de carbono es un solvente capaz de producir
insuficiencia hepatica y renal severa. Como es un liquido volatil, el envenenamiento se produce por
inhalacion, pero también puede ser por absorcidon intestinal y a través de la piel. La ingestion
concomitante de alcohol puede aumentar la toxicidad del tetracloruro de carbono por el incremento
de la absorcion y la induccion de la metabolizacion a etilcloroformato.

Dependiendo de la manera de la exposicion, la irritacion de los ojos, piel o sensacion de
quemazon del tracto gastrointestinal, es seguida de manifestaciones neurologicas como confusion,
cefaleas, neuritis Optica o periférica, convulsiones y coma. Son manifestaciones tempranas las
nauseas, vomitos y el dolor abdominal. Mas tardiamente se desarrollan una hepatitis con ictericia y
hepatomegalia ¢ IRA. El intervalo entre la exposicién y el desarrollo de las complicaciones
hepaticas y renales puede variar entre horas a ocho dias. Otras anormalidades asociadas a esta
intoxicaciéon incluyen hemorragias subconjuntivales y periorbitarias, trombocitopenia,
hipoprotrombinemia y hemorragias.

El desarrollo de insuficiencia hepatica y renal luego de un inicio de manifestaciones
neuroldgicas y digestivas sugiere fuertemente el diagnostico de intoxicacidon por tetracloruro de
carbono.

El tratamiento inicial comprende adecuada ventilacion y lavaje de estobmago. Ante el
desarrollo de IRA, la hemodidlisis reduce considerablemente la mortalidad. Si el paciente
sobrevive, la recuperacion de la funcion renal es la regla, a pesar de que ésta pueda restablecerse
lentamente.

Tricloroetileno y tetracloroetileno. El tricloroetileno es un anestésico que también es
usado como solvente desengrasante y limpiador. Este producto produce necrosis hepatica
centrolobulillar y menos frecuentemente IRA. La insuficiencia renal habitualmente es leve a
moderada con proteinuria y alteracion leve de la funcion de filtracion.

El tetracloroetileno es un solvente que se utiliza como limpiador y desengrasante. La
mayor toxicidad es la hepatica pero puede producir también toxicidad renal de manera parecida a la
del tetracloruro de carbono.
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Etilenglicol. El etilenglicol se utiliza como anticongelante. Es un producto incoloro,
inodoro, soluble en agua y viscoso. Su toxicidad se produce a través de la conversion en acido
oxalico. La dosis letal del etilenglicol es 2 mL por kilo de peso corporal.

El cuadro clinico presenta tres etapas caracteristicas. La primera, 30 minutos a doce horas
después de la ingesta, evidencia disfuncion del sistema nervioso central en forma de mareos,
hiperactividad, confusion, convulsiones y coma. Habitualmente estos sintomas estan asociados a
acidosis metabolica severa e hipocalcemia. En la segunda etapa, doce a veinticuatro horas luego de
la ingesta, aparecen taquipnea, cianosis, edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva. Si el
paciente sobrevive al segundo o tercer dia de la ingestion, desarrolla IRA, dolor en flanco,
proteinuria y cristaluria de oxalato. La severidad de la IRA puede variar de leve a severa.

El diagnoéstico de intoxicacion por etilenglicol debe plantearse en cualquier paciente que
se presenta con un sindrome similar a la intoxicacion por alcohol, pero sin el aliento alcohdlico,
coma con una acidosis severa con aumento del anion gap o un analisis de orina que evidencie una
cristaluria masiva de oxalato de calcio.

El tratamiento consiste en prevenir el desarrollo de la IRA. Luego de la administracion
de bicarbonato de sodio y calcio se debe proceder a retrasar el metabolismo y eliminar el
etilenglicol. El etanol compite con el etilenglicol por la dehidrogenasa del alcohol, teniendo una
mayor afinidad por la enzima. Se debe administrar alcohol por via endovenosa o sonda nasogéstrica
hasta la instauracion de hemodialisis, durante la cual se incrementa la dosis. Los niveles de etanol
deben ser monitorizados y mantenidos entre 100 a 200 mg/dl hasta que el etilenglicol se elimine.

Por via oral se debe administrar una dosis de carga de 0,6 gr de etanol/kg de peso corporal,
seguido de una dosis de mantenimiento de 66 mg/kg/hora, en no alcohdlicos y de 154 mg/kg/hs en
alcohdlicos, hasta la hemodidlisis. Cuando ésta se inicia se aportaran 240 mg/kg/hora.

Los pacientes que se tratan con perfusion con cartuchos de carbon activado requieren una
dosis mayor de etanol oral durante las primeras horas del tratamiento.

El fomepizole (4-metilpirazole) inhibe a la alcohol dehidrogenasa rapida vy
competitivamente en forma mas rapida que el etanol. También es efectivo en intoxicaciones con
metanol, isopropanol y dietilenglicol. Habitualmente es bien tolerado aunque en ocasiones puede
producir cefaleas, nauseas, mareos, eosinofilia y aumento transitorio de enzimas hepaticas. El
tratamiento debe iniciarse tan rapidamente como sea posible, con la sospecha del envenenamiento o
documentacion de concentracion sérica de etilenglicol mayor de 20 mg/ dl. La dosis de carga es de
15 mg/kg seguida de 10 mg/kg cada doce horas por dos dias, luego se continia con 15 mg/kg cada
doce horas hasta que el nivel de etilenglicol sérico sea menor de 20 mg/dL. Esta es una droga
dializable, por lo que en casos de hemodidlisis hay que incrementar la dosis.

Otra maniobra terapéutica es la administraciéon de manitol a los fines de producir diuresis
forzada y minimizar la precipitacion de oxalato a nivel de los tubulos. Debe administrarse
cuidadosamente controlando la respuesta diurética. Deben administrarse tiamina (100 mg IM en
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cuatro dosis diarias) y piridoxina (500 mg IM en cuatro dosis diarias) que actuan produciendo una
interferencia metabolica con el etilenglicol, promoviendo la conversion de glioxalato en glicina.

Si la terapéutica se instituye inmediatamente, el paciente puede recuperarse de la
insuficiencia renal o atenuar el curso y el desarrollo de lesiones cronicas.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN LA SEPSIS

La sepsis y el shock séptico constituyen la causa mas importante de IRA en los pacientes
criticos, siendo responsables del 50% de los casos de IRA en terapia intensiva. A pesar de la
creciente competencia en soportar 6rganos vitales individuales y en resucitar a los pacientes, la
incidencia y la mortalidad de la IRA asociada a la sepsis alcanza al 70%. Una posible explicacion
de porque, a pesar del tratamiento, la IRA es tan comun en la sepsis severa y en el shock séptico y
porque la mortalidad es elevada se relaciona con el escaso conocimiento de la patogénesis de la
IRA en los pacientes sépticos.

El conocimiento de la patogénesis de la IRA en el humano estd marcadamente afectado
por la falta de informacion histopatologica de lo que ocurre cuando disminuye la tasa de filtracion
glomerular en una variedad de contextos clinicos. Los modelos animales, basados en general en la
injuria mediada por toxicos o por isquemia, tampoco ha contribuido a resolver estos interrogantes.

Un paradigma mayor que ha sido derivado de las observaciones en animales y humanos
con shock hipodinamico (hemorragico, cardiogénico o aun séptico) es que la IRA es el resultado de
la isquemia renal. Este reconocimiento implica que la restauracion de un flujo sanguineo renal
adecuado deberia ser la primera medida de proteccion renal en los pacientes criticos. En el caso de
la sepsis, sin embargo, existe un volumen minuto cardiaco normal o aumentado, y ello dificulta la
aceptacion de la presencia de una disminucion del flujo sanguineo renal como causal de la IRA.

En varios estudios experimentales de IRA séptica, el flujo sanguineo renal disminuye
luego de la induccion de la sepsis o de la endotoxemia. Esto resulta no solo en una reduccion de la
filtracion glomerular, sino también, si la hipoperfusion es severa y prolongada, en el deterioro
metabolico y la disminucion del contenido de fosfatos de alta energia, causando posiblemente
muerte celular, necrosis tubular aguda e IRA.

Por otra parte, otros estudios demuestran que la circulacion renal participa de la
vasodilatacion sistémica observada durante la sepsis severa y el shock séptico, de modo que el flujo
sanguineo renal y la filtracion glomerular no disminuyen, y que el desarrollo de IRA se produce no
en el contexto de una hipoperfusion renal sino de una perfusion renal adecuada o incluso
aumentada. Para decirlo simplemente, no se conoce qué ocurre con el flujo sanguineo renal en la
sepsis humana hiperdindmica.

En conclusion, la hipoperfusion renal puede desempefiar un rol importante en los estados
hipodinamicos pero es improbable que desempefie algiin rol en el desarrollo de IRA durante la
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sepsis hiperdinamica, estado observado en la mayoria de los pacientes sépticos criticos con IRA
grave.

Se puede postular que, aunque exista un flujo sanguineo renal global preservado o incluso
incrementado en la sepsis hiperdindmica, se podria producir una redistribuciéon interna del flujo
sanguineo favoreciendo la corteza. Estos eventos hemodindmicos intrarenales podrian afectar la
funcion renal. Sin embargo, su favorable modificacion con la terapéutica vasoconstrictora se
opondria al concepto precedente. En definitiva, aunque los cambios hemodindmicos podrian ser
importantes, es probable que sélo representen una parte de los mecanismos responsables de la
pérdida de funcion.

Deberian existir, a partir de los conceptos anteriores, otros mecanismos que participarian
de la génesis de la IRA en la sepsis. Estos factores podrian ser inmunoldgicos o toxicos. La sepsis
se caracteriza por la liberacion de una gran cantidad de citoquinas inflamatorias, metabolitos del
acido araquidoénico, y otros mediadores bioldgicamente activos. Un gran cuerpo de datos
experimentales sugieren que estos varios mediadores y mecanismos neuroendocrinos podrian estar
involucrados en la patogénesis de la disfuncion orgénica en la sepsis.

Las células pueden morir por dos mecanismos: necrosis y apoptosis. La necrosis resulta
de una deplecion severa de ATP y conduce a un colapso rapido y no coordinado de la homeostasis
celular. La apoptosis es una forma de muerte celular que es mediada por mecanismos bioquimicos
determinados genéticamente y se caracteriza morfologicamente por el entumecimiento celular,
formacion de bullas en la membrana, condensacion de la cromatina y fragmentacion nuclear. Jo y
col. han demostrado recientemente que la apoptosis de las células tubulares por citoquinas
inflamatorias y lipopolisacaridos es un mecanismo posible de disfuncion renal en la endotoxemia.
Hallaron que si se administran altas dosis de TNF a células del tubulo contorneado proximal en
cultivo, se produce un aumento de la expresion del Fas mRNA, la proteina asociada con la muerte
celular, asi como un aumento en la fragmentacion del ADN. Otros autores han comprobado que el
TNF y los LPS desarrollan muerte celular por apoptosis en células del endotelio glomerular de
bovinos. Estos efectos se caracterizan por un aumento de proteinas proapoptoticas y una
disminucion de proteinas antiapoptoticas. Estos mecanismos bioldgicos podrian ser los responsables
de la muerte celular y de la necrosis tubular aguda en ausencia de cambios hemodindmicos
significativos.

La insuficiencia renal aguda no puede tratarse efectivamente si no se resuelven los
distintos problemas inducidos por el cuadro séptico (Ver capitulo: Sepsis sistémica en el Modulo
Patologia Critica Infectologica).

El tratamiento precoz del shock, con un aporte suficiente de volumen es obligatorio para
impedir el desarrollo de la insuficiencia renal. El objetivo serd mantener a los pacientes en
equilibrio de volemia o con un balance ligeramente negativo. Hay que evitar la sobrecarga de
fluidos, aun durante cortos periodos de tiempo. Ello no quiere decir que los pacientes se encuentren
hipovolémicos, por cuanto ésta seria la causa principal del desarrollo de oliguria prerrenal,
incrementando por otra parte los riesgos de las nefrotoxinas. En caso necesario, se podra mantener
un rendimiento renal mayor con el empleo de catecolaminas (dopamina o noradrenalina) y
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diuréticos (furosemida y/o manitol). Si el tratamiento conservador no es efectivo, la hemofiltracion
ofrece una terapia de sustitucion recomendable. En estos casos tanto la diuresis forzada como la
hemofiltraciéon deben monitorizarse cuidadosamente. El diagndstico de un equilibrio adecuado de
fluidos es sumamente dificil en estos pacientes. Se debe tener presente que incluso la presencia de
edema periférico no excluye la existencia de un déficit de volemia efectiva.

La hipotesis de que un exceso de TNF-a y/o IL-1f3 podria estar involucrado en el
desarrollo de la falla pluriparenquimatosa, ha permitido postular que su extraccion de la circulacion
seria beneficiosa. En el afio 1986, Gotloib y col. observaron que la terapia de reemplazo renal
podia remover mediadores inflamatorios del plasma de los pacientes sépticos. Luego de ello, Stein
y col. describieron una mejoria hemodindmica asociada con la hemofiltracion en cerdos luego de la
administracion de endotoxinas intravenosas. La hemofiltracion continua venovenosa (CVVH)
permite la extraccion de cantidades significativas de macromoléculas (peso molecular de 30
kilodaltons) cuando se utilizan membranas de alta permeabilidad. Bellomo mostr6é depuraciones de
30,7 y 36,1 I/dia para TNF, e ILg, respectivamente, con una tasa total de excrecion de 14,1 y 10,6
ng/dia. La excrecion se realiza principalmente a través de ultrafiltracion, aunque otros autores han
comprobado una adsorcion importante por las membranas hidrofobicas. A pesar de estos hallazgos,
habra que clarificar algunos aspectos antes de que la eliminacidén extracorporea de citokinas sea
aceptable como relevante clinicamente. Se deben desarrollar mas estudios en este campo, pero es de
gran importancia explorar el potencial de estos métodos para aplicaciones futuras.

DETERIORO RENAL ASOCIADO CON EL AUMENTO DE LA PRESION
ABDOMINAL

Un gran niimero de estudios clinicos ha demostrado que el aumento de la presion
intraabdominal (PIA) por encima de 15 mm Hg se asocia en forma independiente con un deterioro
de la funcidn renal y con un aumento de la mortalidad. En la actualidad, existe evidencia irrefutable
para admitir que la hipertension intraabdominal es un factor causal directo e independiente del
deterioro renal. La falla renal es una de las mayores expresiones del Sindrome compartimental
abdominal. Considerando que la prevalencia de la hipertension abdominal alcanza al 40% y del
Sindrome compartimental abdominal al 5-10% en pacientes postoperatorios y traumatizados en
terapia intensiva, se tendra una adecuada valoracion del problema. Se admite que el Sindrome
compartimental abdominal es la cuarta causa de insuficiencia renal aguda en terapia intensiva.

El deterioro de la funcion renal asociado con el aumento de la PIA depende de multiples
factores, predominantemente relacionados con la perfusion renal, asociados con una reduccion de la
presion de perfusion abdominal, disminucion del volumen minuto cardiaco y aumento de la
resistencia vascular sistémica. Ademds de ello existen alteraciones de factores humorales y
neurogénicos que agravan el deterioro renal. El riesgo de deterioro renal con la hipertension
intraabdominal (HIA) es exacerbado por la hipovolemia y otros factores tales como la sepsis.

Dos grandes ensayos clinicos (Sugrue y col., 1995, 1999) enrrolaron en forma prospectiva
mas de 350 pacientes de terapia intensiva y avalan la asociacion entre la HIA y el deterioro renal.
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En el mayor estudio prospectivo de 276 pacientes, la HIA fue considerada un factor causal
independiente de deterioro renal. De los 107 pacientes con HIA, el 32,7% desarrollaron deterioro
renal, comparado con el 14,1% de aquellos con PIA normal. Otros estudios han comprobado que el
deterioro renal depende de la magnitud del aumento de la PIA; la incidencia de deterioro renal se
duplica cuando la PIA alcanza mas de 25 mm Hg.

La fisiopatologia del deterioro renal con el aumento de la PIA es multifactorial,
dependiendo de uno o mas de los siguientes factores: 1) formando parte de la respuesta inflamatoria
sistémica y del sindrome de falla organica multiple; 2) reduccion del volumen minuto cardiaco, 3)
elevacion de la presion venosa renal, y 4) elevacion de la presion parenquimatosa intrarrenal. Uno o
mas de estos factores puede producir una reduccion de la presion de perfusion renal y una
subsecuente caida de la tasa de filtracion glomerular y del volumen minuto urinario (Fig. 1).

El efecto directo mas probable del aumento de la PIA es un aumento de la resistencia
vascular renal asociado con una moderada reduccion en el volumen minuto cardiaco. Se ha sugerido
que el gradiente de filtracion es fundamental para explicar el deterioro renal en el sindrome
compartimental abdominal producido por el aumento de la PIA. El gradiente de filtracion es la
fuerza mecdanica a través del glomérulo y es igual a la diferencia entre la presion de filtracion
glomerular y la presion en el tubulo proximal. Cuando la PIA se eleva, la presion tubular puede
igualar a la misma, y por ende disminuir considerablemente el gradiente de filtracion glomerular,
reduciendo el volumen de filtrado glomerular.
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RVP: resistencia vascular periférica; PPR: presion parenquimatosa renal; VMC: volumen minuto
cardiaco; FSR: flujo sanguineo renal; GFR: tasa de filtracion glomerular

Fig. 1.- Posibles mecanismos de deterioro renal en pacientes con aumento de la PIA.

Muchos autores han insistido en la necesidad de realizar una descompresion abdominal
rapida, para evitar el dafio renal irreversible. Se ha propuesto que la descompresion abdominal
revierte las secuelas del aumento de la PIA. Meldrum y col. informaron una incidencia de respuesta
del 100% con la descompresion, pero otros autores no son tan optimistas en este sentido,
dependiendo la respuesta de la patologia de base, el tiempo transcurrido entre el aumento de la PIA
y la descompresion abdominal, y las medidas de resucitacion impuestas.
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POR RABDOMIOLISIS

La rabdomiolisis es un sindrome en el cual la desintegracion del musculo esquelético
resulta en la liberacion de grandes cantidades de componentes toxicos de las células musculares en
el plasma. La etiologia de la injuria del musculo esquelético es multiple, incluyendo el estrés
muscular excesivo y la isquemia, defectos genéticos, y dafio toxico o fisico directo. El mayor
volumen de casos esta asociado con el sindrome de aplastamiento que se produce durante desastres
naturales o en episodios bélicos, y que se analiza en el capitulo de Traumatismo de los miembros,
en el Mddulo de Injuria Traumatica. Recientemente se ha observado un aumento considerable de
los casos inducidos por drogas y alcohol, siendo la causa del 81% de los casos observados en los
hospitales generales.

Etiologia

La rabdomidlisis inducida por drogas puede ser dividida en primaria o secundaria a
efectos miotoxicos. Se han implicado mas de 150 medicaciones y toxinas como causales de
rabdomiolisis (Tabla 6). Algunos de los mecanismos directos propuestos por los cuales estas
medicaciones alteran la funcidon miocitica son la inhibicion del metabolismo calcico por el reticulo
sarcoplasmico, el deterioro de la produccion de ATP produciendo disrupcion de la membrana
celular, y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. Los mecanismos secundarios
incluyen coma inducido por drogas produciendo una inmovilizacidon prolongada y compresion
muscular, convulsiones, y mioclonias produciendo un aumento de la demanda de oxigeno del
musculo esquelético. El trauma como consecuencia de la alteracion del estado de conciencia
inducido por drogas puede producir isquemia tisular y lesiones por aplastamiento.

Tabla 6. Drogas que pueden producir rabdomiolisis.

Acetaminofen Cafeina Hidrocarburos Metanfetaminas Estricnina
Amoxapina Monoxido de carbono  Hidrocortisona Metanol Succinilcolina
Anfetaminas Hidrato de cloral Hidroxicina Mineralocorticoides ~ Simpaticomiméticos
Anfotericina B Clorpromazina Anestésicos Morfina Teofilina
Anticolinérgicos  Cocaina Isoniazida Narcoticos Vasopresina
Antidepresivos Dexametasona Isopropil alcohol ~ Neurolépticos Ant. de serotonina
Antihistaminicos Benzodiacepinas Ketamina Fenciclidina Butirofenonas
Antipsicoticos Diuréticos Licorice Fenofarbital Marihuana
Baclofen Ecstasy Litio Fenotiazinas Heroina
Barbittricos Etanol Fenitoina Prednisona Salicilato

Acido lisérgico Estatinas

Fisiopatologia

La rabdomidlisis es definida como el sindrome clinico y bioquimico en el cual se produce
la liberacion de los constituyentes intracelulares de los miocitos en el fluido extracelular y la
circulacion. La mioglobina es una proteina que funciona como un transportador de oxigeno que
mantiene la capacidad de las células musculares de consumir oxigeno. El nivel normal de
mioglobina en el suero es de 3 a 80 pg/L. El nivel sérico de mioglobina es dependiente de la tasa de
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filtracion glomerular. Cuando se lesionan 100 g de tejido muscular, la proteina sérica alcanza su
nivel de saturacion. Toda la mioglobina por encima de 230 mg/L es filtrada a través del glomérulo.
La presencia de mioglobina en la orina puede producir una pigmentacion marron si el nivel excede
1 g/L. Con un pH por debajo de 5,6, la mioglobina se disocia en ferrihemato y globulina. El
ferrihemato produce un deterioro directo de la funcion renal, inhibicién de los mecanismos de
transporte tubular y muerte celular. La insuficiencia renal aguda mioglobinurica puede ser explicada
por un efecto directo de nefrotoxicidad por el ferrihemato, obstruccion tubular por precipitacion de
cilindros de mioglobina, y alteraciones en la tasa de filtracion glomerular.

Diagnéstico

La rabdomiolisis se puede presentar con una amplia variedad de sintomas clinicos que
varian entre mialgias moderadas a una severa insuficiencia renal aguda. Los musculos pueden
aparecer tensos, rigidos, o blandos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con rabdomidlisis
inducida por drogas no presentan edema ni tension sobre los musculos involucrados en el momento
de la admision. Los mismos se desarrollan como un “fendmeno de segunda onda“ cuando un
aumento retardado en la presion del compartimento facial produce neuropatias por compresion,
edema y tension.

La mioglobina puede ser detectada en la orina en niveles tan bajos como 5 a 10 mg/l, con
una cinta reactiva que utiliza la reaccion de ortotoluidina. La hemoglobinuria también puede
producir una reaccidn positiva, sin embargo, el plasma es rosado, y se encuentran globulos rojos en
la evaluacion microscopica de la orina. La mioglobinuria puede preceder y resolverse antes de que
aumente la creatin-kinasa (CK) debido a su corta vida media de una a tres horas, por lo que una
reaccion negativa a la ortotoluidina no descarta el diagndstico de rabdomiolisis.

La liberacion de CK en el suero puede alcanzar niveles de varios miles. La degradacion
de aproximadamente 200 g de musculo puede producir un aumento en el suero de la CK. La
determinacion de CK es el indicador bioquimico mas sensible de rabdomidlisis. La concentracion
sérica comienza a aumentar a las dos a 12 horas luego del insulto inicial y alcanza su maximo en
tres a cinco dias. Se debe tener en cuenta que en las horas iniciales de la rabdomidlisis, la CK sérica
puede ser normal.

Con la desintegracion masiva de miocitos, otros elementos intracelulares pueden ser
liberados al plasma. Una cantidad sustancial de fluido se puede acumular dentro de los musculos
afectados produciendo un sindrome compartimental local. La liberacion de potasio intracelular
puede asociarse con una significativa hipercalemia, que aumenta el riesgo de arritmias cardiacas y
puede complicar una IRA preexistente.

En las etapas iniciales de la rabdomidlisis, el calcio se acumula dentro de los musculos
con la resultante hipocalcemia. Durante las fases tardias, el calcio se moviliza desde el tejido
muscular necrético y produce hipercalcemia. La liberacion de fosfato contribuye a la hipocalcemia
formando productos de fosfato de calcio que se depositan en los tejidos musculares. Otras
anormalidades metabolicas incluyen acidosis metabodlica, hiperuricemia, elevacion de la LDH,
aldolasa, creatinina, urea y aminotransferasas.
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la rabdomidlisis es interrumpir la destruccion muscular. En
caso de existir excitacion psicomotriz, convulsiones o movimientos anormales, se deben controlar
con agentes farmacoldgicos. El tratamiento de la hipertermia es esencial utilizando medidas de
control térmico y controlando la hiperactividad con benzodiacepinas. Las anormalidades
electroliticas que deben ser corregidas son la hiponatremia, hipernatremia, hiperglucemia,
hipocalcemia y disminucion del fosforo. Si se presenta un sindrome compartimental, la presion
compartimental debe ser mesurada. Si la misma supera los 30 a 50 mm Hg, se debe considerar la
realizaciéon de una fasciotomia. La alcalinizacion de la orina y el empleo de manitol se han
demostrado efectivos en algunos pacientes con insuficiencia renal aguda. En el caso de la
rabdomiolisis inducida por drogas, la eliminacion del agente toxico puede constituir el unico
tratamiento necesario.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La IRA prerrenal en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o cronica se produce por
la disminucion del flujo sanguineo renal debido al inadecuado volumen minuto cardiaco. Esta
disminuciéon puede ser atribuible a un infarto agudo de miocardio, la exacerbaciéon de una
insuficiencia cardiaca preexistente, hipovolemia por hiperdiuresis, inadecuada resucitacion con
fluidos, o hipervolemia. La subsiguiente hipoperfusion del rifion inicia la lesion celular y la muerte
predominantemente en la pars recta de los tibulos proximales y en la rama fina ascendente del asa
de Henle. La injuria tubular y la muerte celular producen una disminucion de la tasa de filtracion
glomerular y del volumen minuto urinario. La obstruccion tubular, la retrodifusion del filtrado
glomerular y la alteracion de las resistencias en los vasos aferentes y eferentes glomerulares por
alteracion de la produccion local de sustancias vasoactivas compromete atin mas la funcion renal. El
reconocimiento precoz de la azoemia prerenal a partir del descenso del volumen minuto cardiaco es
importante para prevenir la progresion de la lesion hacia una necrosis tubular aguda.

La hemodinamia glomerular en la insuficiencia cardiaca estd determinada por las
adaptaciones renales a la disminucion del volumen minuto cardiaco. Las adaptaciones se producen
a tres niveles diferentes: en primer lugar a nivel de las arteriolas aferentes determinando qué
fraccion del volumen minuto cardiaco recibird el rifion. El segundo sitio de regulacion es a nivel del
ovillo glomerular, determinando qué fraccion del flujo plasmatico renal se convertird en un filtrado
glomerular libre de proteinas, siendo el resto derivado a los sectores eferentes. En el tercer sitio se
determina qué fraccion del volumen filtrado en el capilar glomerular se reabsorbera a través del
TCP y retornara al espacio extracelular. Las respuestas adaptativas ante un descenso del indice
cardiaco pueden producirse en los tres sitios citados con el objeto de mantener el volumen
circulante arterial.

En los pacientes portadores de insuficiencia cardiaca se puede producir insuficiencia renal
en diferentes situaciones especificas: insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca aguda,
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IRA producida o agravada por el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o empleo de drogas
especificas.

Insuficiencia cardiaca cronica. Recientemente se ha hecho hincapié en un sindrome
particular de falla conjunta cardiaca y renal, denominado de insuficiencia cardiorrenal (CRI). Este
término implica la existencia de un severo dafio organico tanto en el corazén como en el rifion,
aunque habitualmente también esta presente un conjunto relevante de disturbios funcionales
reversibles.

La dificultad inicial principal es reconocer la presencia de insuficiencia cardiaca y renal
concomitante. En efecto, la presencia de un deterioro significativo en la reserva funcional renal
puede asociarse con valores cuasi normales de creatinina plasmatica. La deteccion de una falla renal
inaparente es importante debido a que alteraciones relativamente minimas de la funcion renal se
asocian con un aumento significativo de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio y aquellos que deben ser sometidos a cirugia cardiaca o vascular.

Algunos de los mecanismos por los cuales la disfuncion renal contribuye a la progresion
de la enfermedad cardiaca incluyen la sobrecarga cronica de volumen, la activacion del sistema de
renina angiotensina aldosterona y del sistema nervioso central, incluyendo efectos deletéreos de los
mismos, que favorecen la remodelacion cardiaca y la fibrosis. En ocasiones, la agravacion de la
funcién renal puede estar relacionada con terapéuticas utilizadas en estos pacientes, como es el caso
de los diuréticos de asa y los inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.

El reconocimiento de este sindrome se basa en algunos hallazgos sutiles que pueden
indicar un alto riesgo de insuficiencia renal aguda sobreimpuesta a la falla cardiaca, tal como se
describe en la Tabla 7.

Tabla 7. Hallazgos en pacientes con insuficiencia cardiorenal que indican un alto riesgo de IRA.

1. Sodio urinario persistentemente bajo, a despecho del uso de dosis maximas de diuréticos.

2. Aumento de la relacion urea/creatinina plasmatica y del acido turico.

3. Presion arterial media < 80 mm Hg.

4. Hiponatremia, como indicador de una activacion médxima de los sistemas de compensacion
neurohumoral.

5. Cambios, aun menores, en el volumen circulante efectivo.

6. Otros: uso de contraste angiografico, edad avanzada, cirugia mayor, diabetes mellitus.

El manejo de los pacientes con sindrome de insuficiencia cardiorenal es demandante.
Requiere de un conocimiento profundo de las circunstancias particulares renales, hemodinamicas y
de medio interno de cada paciente. La terapéutica siempre debe ser individualizada, priorizando la
preservacion del equilibrio en cada paciente puntual. El manejo debe estar dirigido a objetivos
realistas, intentando preservar lo mejor posible el balance antes que perseguir la normalizacion de
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parametros, debiendo tolerarse en algunos casos la persistencia de signos y sintomas deficitarios.
Esto es particularmente importante en pacientes con disminucion extrema de la funcidon ventricular
izquierda.

Insuficiencia cardiaca aguda. La presencia de fallo renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda ha sido estudiada en dos situaciones particulares, el shock cardiogénico y la cirugia
cardiaca con circulacion extracorpérea.

El shock cardiogénico que complica al infarto agudo de miocardio se asocia con una
sustancial mortalidad y es la causa mas frecuente de muerte en pacientes hospitalizados con infarto
de miocardio. En el estudio SHOCK, Hochman y col. comprobaron que entre los pacientes con
shock cardiogénico, el 13% de los tratados con revascularizacion precoz y el 24% de los tratados
con terapéutica médica exclusivamente desarrollaron insuficiencia renal aguda. En el estudio de
Koreny y col., que incluyd pacientes no seleccionados con shock cardiogénico, la incidencia de
insuficiencia renal aguda fue del 33%.

La insuficiencia renal aguda en el shock cardiogénico es la resultante de la inadecuada
perfusion del rifion. La injuria renal es minima si el flujo sanguineo puede ser restaurado
rapidamente. Sin embargo, la persistencia del compromiso hemodinamico puede conducir a la
necrosis tubular isquémica. Se ha comprobado una mayor incidencia de IRA en pacientes con
indice cardiaco bajo o que requirieron altas dosis de epinefrina y dobutamina. La terapéutica para la
insuficiencia renal es limitada. Ni la hemofiltracion ni la revascularizacion precoz se asocian con la
sobrevida, y en el estudio de Koreny, la mortalidad fue del 87% para los pacientes con insuficiencia
renal aguda, en comparacion con el 53% para aquellos sin insuficiencia renal. En un andlisis de
regresion multiple, la IRA fue el unico predictor independiente de mortalidad hospitalaria.

La situacion particular planteada por la respuesta renal a a la cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea ha sido extensamente estudiada. A pesar de todas las medidas preventivas
tomadas en pacientes que serdn sometidos a cirugia cardiaca, ninguna ha mostrado una adecuada
efectividad. Estas medidas incluyen el empleo de bajas dosis de dopamina, diuréticos de asa o
manitol. A pesar de tales tratamientos, el 1 al 4% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
desarrolla una IRA oliglrica o anurica y casi el 30% tiene algin grado de compromiso renal
(Bellomo, 1998). En el grupo especifico de pacientes admitidos a UTI luego de cirugia cardiaca,
Mangano y col. informaron una incidencia de IRA, definida por la necesidad de dialisis luego de la
cirugia, del 1,4% en 2.222 pacientes. Chertow y col., en una gran base de datos de 42.773 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, utilizando la misma definicion observaron una incidencia similar de
1,1%.

La IRA producida en el paciente con cirugia cardiaca puede seguir tres patrones:

Tipo I: Insulto perioperatorio agudo con resolucion rapida, como en el caso de un
taponamiento cardiaco postquirdrgico con bajo volumen minuto cardiaco e hipotension, resuelto
rapidamente. La disfuncion renal se produce por este episodio y contintia su evolucion a pesar del
retorno de la hemodinamia a parametros adecuados. Se suele producir oliguria, con un pico en la
creatinina plasmatica entre el dia tres o cuatro y un comienzo de resolucion hacia el dia siete u ocho
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del postoperatorio. A menudo estos pacientes pueden ser tratados con medidas de soporte, que
incluyen reposicion de volumen y mantenimiento de diuresis con diuréticos de asa, preferentemente
en infusion continua. El obtener una diuresis abundante puede evitar instituir medidas de reemplazo
de la funcion renal.

Tipo 2: Es caracteristica de los pacientes con inestabilidad hemodinamica sostenida y
severa disfuncion cardiovascular. Es el caso del paciente con una rotura del septum ventricular por
un infarto con necesidad urgente de cirugia, o de aquellos que presentan dificultades en la
estabilizacion hemodinamica cuando se desconectan de la circulacién extracorpdrea. Estos
pacientes suelen requerir cirugia con balon de contrapulsacion y soporte mecénico poscirugia. La
IRA serd severa y evolucionard en forma paralela a la insuficiencia cardiaca. La institucion
temprana de medidas de soporte renal con métodos continuos de depuracion puede mejorar la
situaciéon hemodinamica, evitar la sobrecarga de volumen y las alteraciones electroliticas y del
estado 4cido-base, y probablemente logre el clearance de algunas sustancias depresoras de la
funcién miocardica. El prondstico de estos pacientes es peor que en el tipo 1.

Tipo 3. Afectacion similar a la del tipo 2, pero complicada por insultos renales adicionales,
en particular la hemorragia o la sepsis de cualquier origen. Estos pacientes tienen una mortalidad
muy elevada.

Insuficiencia renal aguda por inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECAs). En esta seccion se comentaran los aspectos relacionados con los pacientes que desarrollan
IRA en el contexto del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con IECAs. La IRA asociada al uso
de IECAs es definida como la declinacion rapida de la funcioén renal (aumento de la creatinina
plasmatica mayor de 0,5 mg/dl), en ausencia de cualquier insulto isquémico conocido y con
recuperacion funcional al suspender la droga.

Este cuadro ha sido descripto con frecuencia creciente a partir de la generalizacion del
uso de los IECAs para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertension arterial
y las enfermedades glomerulares de curso cronico. Varios reportes del inicio de los 80 describieron
la caida del filtrado glomerular, generalmente en forma reversible, en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) que comenzaron a recibir captopril. Packer y col. evaluaron a 104
pacientes con ICC tratados con captopril o enalapril, de los cuales 34 desarrollaron IRA. Los que
presentaron IRA recibian mayor dosis de diuréticos y tenian menor presion venosa central que el
grupo sin deterioro funcional. La azoemia se resolvié en todos los casos disminuyendo la dosis de
diuréticos, sin alterar el régimen de los vasodilatadores. Ljungman y col. (CONSENSUS, 1992)
encontraron una aumento de entre el 10 y el 15% en los niveles de creatinina plasmatica en el grupo
de tratamiento, independientemente del nivel basal de creatinina. Este aumento fue inversamente
proporcional al valor de presion arterial diastélica al inicio del estudio. La dosis de diuréticos
también influy6 significativamente el deterioro funcional renal. Igualmente, Oster y Materson, en
una revision reciente, demuestran que los marcadores de riesgo para desarrollar IRA en pacientes
con ICC tratados con IECAs son la hiponatremia, como marcador de la activacion de los sistemas
presores, la hipotension y la contraccion de volumen. También se ha demostrado el desarrollo de
IRA en pacientes que ya reciben IECAs y diuréticos, pero que son sometidos a dosis adicionales de
diuréticos, potenciando el efecto hemodinamico sobre el rifion. En sintesis, la IRA provocada por
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IECAs en pacientes con insuficiencia cardiaca se producird en aquellos en los que la filtracion
glomerular es muy dependiente de la activacion del sistema renina-angiotensina. El tratamiento de
este trastorno debe realizarse aportando soluciones salinas, suspendiendo los diuréticos y
disminuyendo o suspendiendo temporariamente los IECAs.

El reporte de Wynckel y col. llama la atencion sobre 64 pacientes ingresados en UTI por
IRA asociada a IECAs y seguidos por cinco afios. El 89% de los pacientes tenia algun grado de
deshidratacion, sea por uso de diuréticos, pérdidas gastrointestinales u otra causa. So6lo el 19% tuvo
estenosis de la arteria renal y el dato destacado es que el 11% requiri6é tratamiento dialitico
transitorio debido a la severidad del proceso. Este informe es un llamado de atencion, ya que es
probable que la IRA provocada por el uso de IECAs no constituya un cuadro de fécil tratamiento y
de reversion inmediata al suspender la droga o al corregir la deplecion de volumen.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN LA VENTILACION MECANICA

La ventilacion mecénica puede inducir o agravar la lesion pulmonar y es capaz de
contribuir al desarrollo de fallo de 6rganos distantes. Una serie de ensayos clinicos han demostrado
que el manejo ventilatorio puede alterar el grado de fallo organico y la incidencia de mortalidad en
pacientes con Sindrome de dificultad respiratoria aguda. Una manifestacion precoz de fallo
organico en los pacientes en UTI es la insuficiencia renal aguda, con una prevalencia variable entre
4y 16% y una mortalidad cercana al 70%.

Una serie de mecanismos fisiologicos y biologicos pueden relacionar la ventilacion
mecanica con el comienzo de la IRA, pero la contribucion especifica en un paciente determinado es
dificil de establecer debido a que el proceso de base que requiere de la asistencia ventilatoria
también puede afectar en forma adversa la funcion renal.

La ventilacion mecénica puede inducir necrosis tubular aguda conduciendo a la IRA por
tres mecanismos distintos: a) a través de un efecto sobre los gases arteriales; b) a través de un efecto
sobre los flujos sanguineos sistémicos y renales; y ¢) desencadenando una respuesta inflamatoria
pulmonar, conocida como biotrauma, con la consecuente liberacion de mediadores a la circulacion
sistémica (Fig. 2).
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Ventilacion mecanica durante la insuficiencia respiratoria
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Fig. 2.- Mecanismos propuestos para el desarrollo de IRA durante la injuria pulmonar y la ventilacion
mecanica.

Los efectos desfavorables de la ventilacion mecéanica se hacen mas significativos en
presencia de comorbilidades. En presencia de una injuria pulmonar aguda, es mas dificil mantener
un intercambio gaseoso normal, y en general se debe aceptar una hipoxemia moderada y
eventualmente hipercapnia. El flujo sanguineo renal puede ademds ser comprometido por una
disminuciéon del volumen minuto cardiaco como consecuencia de las elevadas presiones
intratoracicas. Por otra parte, el impacto del biotrauma no estd limitado al pulmon sino que puede
asociarse con una respuesta inflamatoria sistémica. Estos efectos sobre la funcion renal pueden ser
agravados durante la sepsis, en funcion de los mecanismos ya descritos. Esta serie de eventos se
reflejan en un proceso multifactorial, resumido en la Fig. 2; que eventualmente puede resultar en el
desarrollo de insuficiencia renal aguda. A pesar de las dificultades para diferenciar entre los efectos
de la ventilacion mecanica per se y los de la enfermedad de base sobre la funcion renal, la revision
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de la literatura actual sugiere que la ventilaciéon mecénica por si misma puede desempafiar un rol
mayor en la patogénesis de la IRA en pacientes ventilados mecénicamente.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN PACIENTES NEOPLASICOS

La insuficiencia renal aguda es una complicacion grave de las neoplasias que se asocia
con una morbilidad y mortalidad sustancial. De los pacientes criticos con céancer, el 12 al 49%
presentan IRA y el 9 al 32% requieren del empleo de una técnica de reemplazo renal durante su
estadia en UTI. El riesgo de IRA parece ser mayor en los pacientes criticos con cancer que en otros
pacientes criticos. En esta poblacion, la disfuncion renal aguda habitualmente se produce en el
contexto de multiples disfunciones de 6rganos y se asocia con una incidencia de mortalidad que
oscila entre el 72 y el 85% cuando se requiere tratamiento dialitico.

En definitiva, el pronostico de esta poblacion parece ser peor que el prondstico de los
grupos control de pacientes criticos sin cancer que requieren terapia de reemplazo renal. En adicion
a la mortalidad hospitalaria, el desarrollo de una IRA puede hacer dificultoso o imposible el
tratamiento Optimo del cancer, debido a que es necesario disminuir la dosis de quimioterapicos o
evitar el empleo de tratamientos potencialmente curativos.

Multiples causas se asocian con IRA en los pacientes criticos con cancer, pudiendo
aparecer en forma combinada (Tabla 8). Aunque alguna de estas causas son comunes a la poblacion
general de UTI (sepsis, shock, empleo de aminoglucosidos), algunas son especificas de la
enfermedad maligna por si o de su tratamiento.
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Tabla 8. Causas de insuficiencia renal aguda en los pacientes con cancer.

IRA prerrenal

Sepsis

Deshidratacion extracelular (diarrea, vomitos)

Sindrome de obstruccién sinusoidal (enfermedad veno-oclusiva
hepatica)

Drogas (inhibidores de la calcineurina, inhibidores de la ACE,
DAINESs)

Sindrome de pérdida capilar (IL2)

Insuficiencia renal parenquimatosa
Necrosis tubular aguda

Nefritis intersticial aguda

Nefritis vascular

Glomerulonefritis

Isquemia (shock, sepsis severa)

Agentes nefrotoxicos (sustancias de contraste,
aminoglucodsidos, anfotericina, ifosfamida, cisplatino)
Coagulacion intravascular diseminada

Hemolisis intravascular

Nefritis inmunoalérgica

Pielonefritis

Infiltracidon neoplasica (linfoma, metastasis)
Nefrocalcinosis

Microangiopatia trombotica

Obstruccion vascular

Amiloidosis (leucemia, mieloma, carcinoma renal, enfermedad de
Hodgkin)

Glomerulonefritis membranosa

Glomerulonefritis IgA, glomeruloesclerosis focal

Insuficiencia renal posrrenal

Obstruccion intrarenal (cristales de urato, cadenas livianas,
aciclovir, metotrexate)

Obstruccion extrarenal (fibrosis retroperitoneal, cancer de uréter,
vejiga o prostata)

Sindrome de lisis tumoral agudo

El Sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion potencialmente fatal del
tratamiento del cancer en pacientes con enfermedades extensas, de alta replicacion celular y
quimiosensibles. El SLT resulta de la rapida destruccion de células malignas, con la brusca
liberacion de iones, proteinas y metabolitos intracelulares en el espacio extracelular. La IRA que se
desarrolla en este sindrome tiene como mecanismo principal la formacion de cristales de acido urico
en los tabulos renales en forma secundaria a la hiperuricemia. Otra causa puede ser la deposicion de

fosfato de calcio en relacion con la hiperfosfatemia.

El SLT puede desarrollarse en forma espontanea antes del tratamiento, pero habitualmente
se desarrolla inmediatamente después de la iniciacion del tratamiento quimioterapico. Los pacientes
con insuficiencia renal cronica estan predispuestos al desarrollo del sindrome y son mas vulnerables

a sus efectos.
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Aunque este sindrome se produce en forma caracteristica en pacientes con enfermedades
hematologicas malignas de alto grado, se han descrito casos aislados en otras enfermedades
malignas, incluyendo linfomas de bajo grado Hodgkin y no-Hodgkin, y en tumores solidos como el
cancer testicular. Los factores de riesgo reconocidos para su desarrollo incluyen tumores de rapido
crecimiento, quimiosensibles, presencia de una LDH >1.500 U/l, compromiso extenso de la médula
Osea, hipokalemia o hipofosfatemia, e insuficiencia renal preexistente. Se han implicado distintos
agentes quimioterapicos, incluyendo cisplatino, etoposido, fludarabina, metotrexate intratecal,
paclitaxel, rituximab, interferon, corticoides, tamoxifeno y radiaciones ionizantes.

El reconocimiento temprano de pacientes con alto riesgo de SLT puede permitir el empleo
de medidas profilacticas. La presentacion clinica es variable, siendo caracteristicos los hallazgos de
laboratorio: hiperkalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperuricemia.

La prevencion del SLT incluye la adecuada hidratacion previo a la induccién de la
quimioterapia y el empleo de agentes que disminuyen la sintesis de acido urico (allopurinol,
uricozyme, rasburicase).

La hidratacion debe comenzar dos dias antes y continuar dos o tres dias después de la
quimioterapia. La expansion de volumen con solucidn salina isotonica reduce la concentracion
sérica de acido urico, fosfato y potasio. Excluyendo los pacientes que presentan riesgo de sobrecarga
de volumen, la administracion agresiva de fluidos ha sido recomendada en todos los pacientes con
riesgo de desarrollo del sindrome.

La base de la prevencion y tratamiento de la hiperuricemia incluye tanto la inhibicion de
la formacion de acido trico como el aumento de su clearance renal. La alcalinizacion de la orina,
que fue recomendada para prevenir la precipitacion del 4cido urico en los tibulos renales, esta
controvertida, puesto que el empleo de los inhibidores de sintesis reduce considerablemente el
riesgo de la precipitacion de 4cido trico, y la alcalinizacion de la orina puede inducir la deposicion
de fosfato de calcio. Si se utiliza, el objetivo es obtener un pH urinario de > 7,0, lo cual se logra
administrando bicarbonato de sodio isotonico en 0,45% de solucion salina con 5% dextrosa a una
velocidad de 150 a 300 ml/hora.

La xantino-oxidasa cataliza la conversion de la hipoxantina y de la xantina en acido urico.
El allopurinol es un andlogo estructural de la hipoxantina y un inhibidor competitivo de la xantino
oxidasa. La dosis oral de allopurinol recomendada para el tratamiento del sindrome de lisis tumoral
oscila en 800 mg/dia. Recientemente se ha incorporado una forma recombinante de la urato oxidasa
(Rasburicasell), que convierte el acido urico en una forma mas soluble para facilitar su excrecion.
El producto es eficiente y bien tolerado, demostrdndose que disminuye significativamente los
niveles plasmaticos de acido trico dentro de las cuatro horas de la primera dosis.

Los tratamientos de reemplazo renal deben ser utilizados cuando la resolucion de la
insuficiencia renal inducida por el sindrome de lisis tumoral es improbable, o cuando existe un
desorden electrolitico o una sobrecarga de volumen que comprometan la vida. Las técnicas de
reemplazo renal deben ser instituidas en forma rapida y agresiva cuando se comprueba que el
tratamiento conservador no es efectivo. Los principios generales incluyen la normalizacion del
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potasio, calcio, fosforo y acido urico para evitar un insulto renal mayor y para reducir la
acumulacién de productos nitrogenados y permitir una mayor flexibilidad en el manejo de la
nutricion y del balance de fluidos.

Nefropatia por cilindros

Hasta el 50% de los pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple tiene
insuficiencia renal y hasta el 10% requiere dialisis; la insuficiencia renal es reversible en la mitad de
los pacientes, la mayoria de los cuales presentan una nefropatia por depdsito de cilindros.

Multiples factores pueden producir una insuficiencia renal en los pacientes con mieloma,
siendo la causa mas comun la nefropatia por cilindros. La presentacion clinica habitualmente
combina la presencia de IRA y proteinuria de Bence-Jones. En los tubulos renales se observa una
precipitacion de cilindros, que estan formados por cadenas livianas unidas a péptidos especificos de
la proteina de Tamm-Horsfall; las variaciones en el CDR3 en las cadenas livianas influencian la
union. Adicionalmente la hipovolemia, la sepsis, un pH urinario <7 y la presencia de hipercalciuria
pueden promover la formacion de cilindros.

La prevencion y el tratamiento del fallo renal se basan en la infusion de liquidos, la
eliminacion de compuestos nefrotoxicos, la alcalinizacion de la orina en pacientes con proteinuria de
Bence-Jones y la correccion de la hipercalcemia. El empleo de sustancias de contraste radioldgico
puede precipitar una IRA en estos pacientes.

Aunque la presencia de insuficiencia renal se ha considerado que se asocia con mal
prondstico, varios estudios demuestran que se puede obtener una adecuada sobrevida a largo tiempo.
Para ello, se requiere una rapida evaluacion para la realizacion de un trasplante autélogo de células
madres, aceptdndose que la dependencia de didlisis no constituye una contraindicacion para el
trasplante aut6logo de médula osea.

Obstruccion extrarenal

La IRA puede resultar de la obstruccion localizada en el rifion (cristales y proteinas) o
fuera de éste. Las manifestaciones clinicas varian con el sitio, grado y rapidez de la obstruccion. Los
signos urinarios clasicamente no son diagnoésticos, y la ultrosonografia renal continua siendo el
método de eleccidon para investigar la obstruccion extrarrenal. La uropatia obstructiva puede, sin
embargo, estar presente sin hidronefrosis, durante los primeros dias, cuando el sistema colector esta
encapsulado en una fibrosis retroperitoneal o por tumor, o cuando la obstruccioén es parcial. La
liberacion de la obstruccion, ya sea por nefrostomia percutanea o mediante la colocacion de un
dispositivo intraureteral, es la base del tratamiento. La recuperacion de la funcion renal depende de
la severidad y duracion de la obstruccion.

Microangiopatia trombdtica

La microangiopatia trombdtica, bajo la forma de sindrome urémico hemolitico (SUH), se
puede asociar con la neoplasia por si, con la quimioterapia, o con el trasplante alogénico de médula
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Osea. La presencia de trombocitopenia con una anemia hemolitica microangiopatica, y la no
existencia de un diagndstico alternativo, son suficientes para establecer un diagndstico presuntivo de
microangiopatia trombodtica. En este contexto debe ser descartada la coagulacion intravascular
diseminada. La incidencia de la microangiopatia trombotica asociada con el cancer es dificil de
estimar debido a la posible confusion con la CID, pero puede alcanzar al 5%.

La mayoria de los casos de microangiopatia trombdtica se produce en pacientes con
tumores solidos, siendo los mas comunes el adenocarcinoma (estbmago, mama y pulmoén), pero
también ha sido reconocida en pacientes con otros tumores solidos y enfermedades malignas
hematologicas.

La asociacion entre microangiopatia trombdtica y quimioterapia fue primeramente
descrita con la mitomicina C. Subsecuentemente, se ha informado con otros agentes, incluyendo
gemcitabina, bleomicina, cisplatino, CCNU, citosina arabinosa, daunorubicina, deoxicoformicina,
azatioprina e interferon-a.

El SUH inducido por mitomicina puede producirse al usar la droga en cualquier tipo de
neoplasia, pero se lo ha asociado mas al uso en cénceres de estomago, colon, recto y mama. La
incidencia es muy variable (desde menos del 2% a mas del 10%). La incidencia parece estar
relacionada con la dosis y raramente ocurre con dosis menores de 30 mg/m? o con menos de dos
ciclos de terapia. El inicio del SUH inducido por mitomicina aparece usualmente dentro de cuatro a
ocho semanas luego de la ultima dosis de quimioterapia, pero puede haber periodos de latencia de
hasta cuatro a nueve meses desde la ultima dosis. Los sintomas de presentacion son variables, pero
habitualmente dependen de la severidad del cuadro, incluyendo disnea, debilidad y fatiga. La
mayoria de los pacientes tienen hipertension arterial y desarrollan frecuentemente edema pulmonar.
Con frecuencia variable aparecen anormalidades neurologicas. Estas manifestaciones pueden sufrir
exacerbaciones luego de las transfusiones de sangre. Es comun que el paciente se presente con
oliguria, e incluso pueda progresar a la anuria en algunos casos. Los hallazgos de laboratorio mas
frecuentes son anemia hemolitica, trombocitopenia y uremia. La severidad de la anemia es variable,
y alrededor del 50% de los pacientes tienen niveles de hemoglobina de 7 g/dl o menos. El extendido
de sangre periférica muestra fragmentacion de eritrocitos con abundantes esquistocitos. La
evidencia de hemolisis intravascular incluye reticulocitosis, niveles plasmaticos disminuidos de
haptoglobina y valores séricos elevados de la enzima lactato deshidrogenasa. Los tests de Coombs
son negativos. Todos los pacientes tienen plaquetopenia, con recuentos inferiores a 100.000/ml.

La mortalidad del SUH por mitomicina es alta (60 a 70%). Las muertes estan
relacionadas a complicaciones directas del sindrome, especialmente la falla pulmonar severa. Unos
pocos pacientes pueden experimentar recuperacion completa de la funcidon renal, pero a menudo
persisten en dialisis o con grados variables de insuficiencia renal.

El diagnostico temprano exige el retiro de la droga. Las transfusiones de hematies
deberian ser evitadas o utilizadas en casos extremos, ya que usualmente no resultan en un
mejoramiento sostenido del hematocrito y pueden agravar el sindrome. Los esteroides no suelen ser
efectivos. La plasmaféresis se ha intentado por la presencia de complejos inmunes circulantes y
logra revertir las manifestaciones hematoldgicas, aunque no la insuficiencia renal.
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La asociacion entre la microangiopatia trombotica y el trasplante de médula désea se
conoce desde el afio 1980. Aunque el pronostico se considera pobre, la presentacion clinica es
heterogénea, con algunos pacientes con IRA como tinica manifestacion. En forma caracteristica, esta
patologia se presenta dos a doce meses luego del trasplante y no responde al tratamiento con
plasmaferesis. La irradiacion corporal total y la enfermedad injerto-versus-huésped son los factores
de riesgo asociados.

Si bien la plasmaferesis es el método Optimo de tratamiento de la microangiopatia
trombdtica, su empleo en pacientes con cancer rara vez es efectivo, pero ante la ausencia de otro
tratamiento, es licito proponerlo en pacientes con esta complicacion.

Toxicidad renal por drogas quimioterapicas

Las drogas con actividad quimioterapica que mas frecuentemente se asocian con toxicidad
renal son el cisplatino, la ifosfamida y el metotrexate.

El cisplatino probablemente es el agente antineopldsico nefrotéxico mas extensamente
estudiado. Aunque la toxicidad tubular directa puede producir IRA, el cisplatino también se ha
asociado con la reduccion cronica dosis-dependiente de la tasa de filtracion glomerular. El cisplatino
habitualmente es administrado en dosis dividida durante cinco dias. La dosis mdxima no debe
exceder los 120 mg/m’ de superficie corporal, y en presencia de disfuncion renal la dosis debe ser
reducida. La administracion repetida hasta una dosis acumulativa de 850 mg se asocia con una
reduccion del 9% en la filtracion glomerular en un periodo de cinco afios, en comparacion con una
reduccion del 40% en pacientes que reciben una dosis mayor. La medida de proteccion mas
ampliamente utilizada es la administracion de solucion salina para inducir diuresis. La American
Society of Clinical Oncology considera que la amifostina (910 mg/m?) debe ser considerada para la
prevencion de la nefrotoxicidad en pacientes que reciben quimioterapia basada en cisplatino.

El empleo de metotrexate en dosis elevada (>1 g/m?) se asocia con un riesgo elevado de
IRA debido a la precipitacion de la droga o su metabolito, 7-OH metotrexate, en los tubulos renales.
Cuando se produce IRA, la disminucién resultante del clearance del metotrexate se asocia con
toxicidad extrarenal (neutropenia, hepatitis, mucositis orointestinal y deterioro neuroldgico). La
prevencion de la toxicidad renal, junto con el monitoraje de los niveles de metotrexate, es crucial
para prevenir la toxicidad extrarenal.

Durante la infusion y eliminacién del metotrexate, se deben administrar fluidos para
mantener un alto volumen urinario y se debe realizar alcalinizacion urinaria para mantener el pH
urinario por encima de 7,5. Se debe realizar rescate con acido folinico (50 mg cuatro veces por dia)
24 horas después de cada administracion de altas dosis de la droga, y se debe medir la concentracion
plasmatica diariamente. Los pacientes con alto riesgo de toxicidad son aquellos con un nivel sérico
mayor de 15 pum/l a las 24 horas, 1,5 pm/l a las 48 horas, o 0,5 pm/l a las 72 horas. Es
imprescindible evitar el empleo de sustancias que inhiben el metabolismo de los folatos
(trimetoprim-sulfametoxasol), que presentan toxicidad renal intrinseca (DAINEs y agentes de
contraste), o que disminuyen la fraccion de metotrexato unida a la albumina (aspirina).
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En pacientes con IRA establecida, el metotrexate puede ser removido por técnicas de
reemplazo renal (didlisis peritoneal, hemodialisis, hemofiltracion o hemoperfusion), pero los
resultados obtenidos no han sido uniformemente satisfactorios. Aunque la hemodialisis puede
reducir en un 52% los niveles de metotrexate en plasma, se han descrito rebotes post-dialisis.

Los agentes anticancer responsables de cistitis hemorragica son la ciclofosfamida y la
ifosfamida. Manteniendo un volumen urinario elevado y administrando el protector del epitelio de la
vejiga Mesna, virtualmente se elimina la cistitis hemorrdgica asociada con estas drogas. La
ifosfamida se ha asociado con IRA o disfuncion tubular aguda. En un estudio pediatrico, el 22% de
los pacientes experimentaron IRA o sindrome de Fanconi.

Sindrome venooclusivo hepatico (SOS)

El dafo hepatico es una complicacion comun de la terapéutica citoreductiva y se
desarrolla en el 20 al 40% de los recipientes de trasplante de médula osea. El sitio principal de dafio
hepético es el sinusoide, produciendo el sindrome clinico denominado SOS. Los factores de riesgo
asociados son la presencia de enfermedad hepatica preexistente, el empleo de ciclofosfamida,
busulfan, carmustina, tiotepa, melfalan o radiacion total, la infeccion por CMV, y el empleo de
anfotericina, aciclovir o vancomicina durante el periodo de tratamiento. La presencia de SOS precoz
luego del trasplante de médula 6sea es la principal complicacion que conduce al desarrollo de IRA.
Las manifestaciones clinicas del SOS incluyen ictericia, dolor hepatico, edema y ascitis. Estas
manifestaciones clinicas asociadas a la IRA simulan el sindrome hepato renal, con histologia renal
normal. No existe un tratamiento especifico satisfactorio, aunque el defibrotide, un agente con
propiedades antisquémicas, antitrombdticas y tromboliticas, ha producido resultados promisorios en
un estudio reciente.

DISFUNCION RENAL EN PACIENTES CON ICTERICIA OBSTRUCTIVA

La asociacion entre ictericia obstructiva y fallo renal perioperatorio ha sido reconocida
desde el afio 1910 cuando Clairmont y von Haberer informaron el desarrollo de insuficiencia renal
aguda, con muerte subsiguiente, en cinco pacientes luego de la cirugia por ictericia obstructiva. La
etiologia precisa de la disfuncion renal en estos pacientes continua siendo debatida, admitiéndose
que existen trastornos hemodinamicos y de la composicion de los compartimentos fluidos como
causales principales.

Fisiopatologia

Estudios previos han demostrado que los pacientes con ictericia obstructiva presentan
alteraciones hemodinamicas y de los compartimentos fluidos, siendo la mas relevantes una
deplecion del espacio extravascular, una depresion de la funcidon miocardica, y un aumento de los
niveles plasmaticos del péptido natriurético atrial (ANP) y de hormonas involucradas en la retencion
de agua y sodio. En el estudio de Padillo y col., se constato una disminucion significativa del
compartimiento extravascular en pacientes tanto con ictericia obstructiva benigna como maligna.
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Este hallazgo seria relevante para el manejo perioperatorio de estos pacientes, en particular cuando
se reconoce cierto grado de disfuncion renal.

La deplecion del espacio extravascular en los pacientes con obstruccion del tracto biliar
parece ser el resultado de dos fendmenos antagonicos: el balance negativo de agua y sodio debido a
una natriuresis inapropiada e hipodipsia, probablemente mediado por los niveles de ANP por un
lado, y una expansion relativa del espacio extracelular debido a los efectos de la hipoalbuminemia
por otro.

La deplecion volumétrica en pacientes con ictericia obstructiva se produce
concomitantemente con una disminucion del nivel de sodio plasmatico asociada con una aumentada
excrecion urinaria del cation. Estos hallazgos paradojicos estan determinados por una patente de
alteraciones endocrinas especificas, involucrando un alto nivel de ANP y de renina y aldosterona.

La disfuncion renal en la ictericia obstructiva también se ha asociado con cambios
hemodinamicos locales relacionados con vasoconstriccion renal, posiblemente mediados por el
aumento de la secrecion de endotelina-1 por las células del endotelio vascular renal. La endotelina-1
es un potente vasoconstrictor que se ha asociado con un aumento de los niveles de ANP asi como
con un deterioro de la funcion renal. También se ha constatado un aumento de la PGE, en pacientes
con obstruccion biliar.

Factores de riesgo

Un andlisis de regresion logistica multiple mostrd que los niveles séricos de bilirrubina,
renina, endotelina-1, PGE,, y de sodio urinario; asi como la edad, son predictores significativos de la
disfuncion renal en pacientes con ictericia obstructiva, indicando que la funcion renal es
influenciada por la intensidad de la obstruccion biliar, el grado de deplecion de volumen, el balance
entre hormonas vasoactivas a nivel renal, y el estado de las hormonas que regulan el balance de
sodio y agua. La etiologia de la ictericia no es predictiva de la disfuncion renal.

Histologia

La lesion histologica mas frecuente en los pacientes ictéricos con IRA es la necrosis
tubular aguda. Habitualmente son raras las lesiones extensas, siendo mas frecuente la presencia de
descamacion de células individuales, edema celular, pérdida del borde en cepillo de las células del
tabulo proximal, acumulacién de lipidos en la zona basal, dilatacién tubular y precipitacion de
cilindros.

Prevencion y tratamiento

Sin dudas la mejor prevencion de la disfuncion renal en la ictericia obstructiva es
mantener un adecuado volumen plasmatico y resolver prontamente la obstruccion biliar. En este
sentido, la expansion del volumen plasmatico ha sido la medida probadamente mas efectiva en
estudios de experimentacion animal y en protocolos clinicos.
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El empleo de manitol corrige el deficit de volumen preexistente, disminuye las
concentraciones plasmaticas de endotoxinas, acidos biliares hidrofébicos y otros compuestos toxicos
que contribuyen a la depresion de la funcién renal y cardiovascular, mejora la funcion
cardiovascular mediante el aumento del gasto cardiaco y la distribucién de éste al rifion, e
incrementa el clearance renal de bilis acumulada a través de la mejoria de la perfusion renal.
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