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Generalidades sobre la insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un problema clinico frecuente caracterizado por disminucién
relativamente stbita de la funcion renal. Esta reduccion en la velocidad de filtracion glomerular (VFG) se
manifiesta por aumento en la concentracion plasmatica de creatinina (P,,) y, por lo general, por
disminucién del volumen urinario diario. Cuando se desarrolla IRA, el diagnostico diferencial debe ser
muy amplio, incluyendo enfermedades que afectan las arterias, glomérulos, tibulos o intersticio renal,
asi como padecimientos que obstruyen la salida de orina del rifién. Sin embargo, de las muchas
enfermedades que causan IRA en los adultos, dos son responsables de alrededor del 70 a 75 porciento de
todos los casos: la disminucién en la perfusion renal (enfermedad prerrenal) y la necrosis tubular aguda
(NTA). La nefritis intersticial aguda, otra causa relativamente frecuente de IRA, se analiza en otro
capitulo. Las glomerulonefritis, las vasculitis y 1a obstruccion de las vias urinarias, padecimientos que
pueden asociarse con disminucion subita de la VFG, se describen también en otra parte de la obra.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: ENFERMEDAD PRERRENAL CONTRA NECROSIS TUBULAR AGUDA

La causa mas frecuente de IRA es la disminuci6n de la circulacion sanguinea renal o el dafio a los tibulos
renales por toxinas o isquemia. En el primer caso (enfermedad prerrenal), el rin6on conserva sodio en la
deplecion verdadera de volumen o en respuesta a la enfermedad cardiaca o hepatica avanzadas. Esta
respuesta es apropiada porque, en ambas circunstancias, el volumen sanguineo arterial efectivo (que
corresponde al que perfunde los 6rganos vitales) esta disminuido.

Por el contrario, el dafio renal caracteristico de la NTA limita la capacidad normal de los tbulos renales
para conservar liquido y electrolitos. Esta menor capacidad para reabsorber sodio es ocasionada por
necrosis celular, asi como por traslocacion de la ATPasa de Na*-K* del lado basolateral (o sanguineo) de

las células tubulares renales hacia la luz.!

Estas diferencias en la funcion renal son de gran importancia para distinguir entre las principales formas
de insuficiencia renal aguda.

HISTORIA CLINICA'Y EXAMEN FISICO



La historia clinica y el examen fisico suelen brindar informacion diagnéstica importante, como la
identificacion de las posibles causas de disminucion en la perfusion renal o de la NTA y el estado del
volumen extracelular del paciente.

Distincion de la insuficiencia renal aguda y créonica

Al distinguir entre la insuficiencia renal aguda o cronica, el antecedente de insuficiencia renal, la
observacidn de rifiones pequeiios por radiografia de abdomen o ultrasonido, y la anemia, son los datos de
laboratorio que indican cronicidad en forma mas confiable. Por el contrario, cuando la duracion de la
insuficiencia renal no se conoce, debe excluirse la posibilidad de insuficiencia renal aguda reversible. Por
ejemplo, debe realizarse un estudio de ultrasonido en todos los individuos para detectar posibles lesiones
obstructivas, a menos de que exista otra causa obvia de la IRA.

Existen varias pruebas de laboratorio que se usan con mucha frecuencia para distinguir entre la azoemia
prerrenal y la NTA [ver tabla 1]. Estos estudios son especialmente ttiles en los pacientes oligtricos (con
diuresis <500 ml/dia), porque los individuos con NTA no oligarica tienen, tipicamente, menos dafio
tubular y sus resultados de laboratorio muestran mas sobreposicion con los de pacientes con azoemia
prerrenal.>3

Tabla 1 Datos de laboratorio en el diagndstico diferencial de la insuficiencia renal
aguda

Prueba Datos que apoyan una Datos que apoyan NTA
enfermedad prerrenal

Relaciéon BUN: P, >20:1 <15:1

. . P ivo: >=0. 1 1
Aumento en la P, Variable, con fluctuaciones en TOgresvo 0.5 mg/dl cada dia

algunos pacientes

Cilindros granulares iteliales
Normal, algunas veces con & P

. - celulares, con células epiteliales libres
Examen general de  cilindros hialinos P

orina <350 mOsm/kg
>500 mOsm/kg >30-40 mEq/L

Uosm <20 mEq/L

UNa

NTA- necrosis tubular aguda, Bun- nitrégeno de urea en sangre, P, -concentracion plasmatica de

creatina Uygm- osmoralidad urinaria, Uy,- concentracion urinaria de sodio



Relacion entre nitrogeno de urea en sangre y creatinina

La disminucién en la VFG suele aumentar el nitrogeno de urea en sangre (BUN) y la creatinina en
proporciones iguales. La mayor avidez de sal y agua asociada a los estados prerrenales causa un aumento
desproporcionado en la relaciéon plasmaética entre el BUN y la creatinina. Una relacién mayor de 20:1 es
sugestiva de azoemia prerrenal en ausencia de una fuente de mayor producciéon de urea, como
hemorragia gastrointestinal, destruccion tisular, alta ingesta proteica o tratamiento con esteroides.

Examen general de orina

El examen general de orina suele ser normal en la azoemia prerrenal, siendo el inico hallazgo frecuente
la presencia de cilindros hialinos. Los cilindros estan compuestos de mucoproteina de Tamm-Horsfall,
que es secretada en condiciones normales por las células de la porcion gruesa de la rama ascendente del
asa de Henle y que se precipita en la orina concentrada y acida, tipica del estado prerrenal. Por el
contrario, en la NTA la orina contiene muchos cilindros granulares café obscuro, con células libres del
epitelio renal tubular y cilindros de células epiteliales [ver figura 1], aunque la orina puede ser normal
hasta en el 20 a 30 porciento de los pacientes.

Figura 1

Cilindros granulares

Osmolaridad urinaria

El rifién normal puede elaborar orina con una concentracién maxima mayor de 1,200 mOsm/kg en los
estados de deshidratacion. La capacidad para realizar esta funcion depende de una funciéon tubular
intacta, en especial en el asa de Henle. Una osmolaridad urinaria (U,g,,) mayor de 500 mOsm/kg es muy

sugestiva de azoemia prerrenal.

En comparacion, el daiio tubular extenso, como el que ocurre en la NTA, disminuye la capacidad del
rifion para generar una osmolaridad intersticial alta, en parte por el dafio a las células del asa de Henle.
Como resultado, la méxima U, que puede alcanzarse se reduce. Tipicamente, la U, en la NTA es de

300 a 350 mOsm/kg, un valor muy similar a la osmolaridad plasmatica (P yg,).

A pesar de estas diferencias, la U, suele no ser til para distinguir la causa de la insuficiencia renal

aguda. Con la hipoperfusion renal prolongada, la reabsorcion tubular de solutos (NaCl y urea) aumenta,
y la cantidad de solutos que llega al asa de Henle y a los segmentos mas distales de la nefrona disminuye



en forma progresiva. Como resultado de la menor presentacion de solutos al asa de Henle y la menor
funcidn de ésta, tanto la reabsorcion medular de solutos como la osmolaridad intersticial disminuyen.
Por lo tanto, una U, menor de 500 mOsm/kg no tiene utilidad diagndstica porque puede observarse

en pacientes con NTA, enfermedad prerrenal o enfermedad renal subyacente.
Concentracion urinaria y fracciéon de excrecion de sodio

La concentracion urinaria de sodio (Uy,) suele ser muy til en el diagnostico de la insuficiencia renal

aguda porque la menor perfusion renal es el estimulo mas potente de reabsorcion tubular de sodio. En la
azoemia prerrenal la Uy, disminuye en forma tipica a menos de 20 mEq/L, y este valor es independiente

de la ingesta dietética de sal y de la concentracion plasmatica de sodio. En la NTA la Uy, suele ser mayor.
El célculo de la fraccion de excrecion de sodio (FEy;,) puede ser especialmente util para hacer el

diagnostico correcto, ya que esta medida refleja sélo la reabsorcion tubular de sodio, y no el manejo del
agua.

La FEy, se define como el porcentaje del sodio filtrado (VFG x Py,) que se excreta en la orina (Uy, x

volumen urinario).

FEy, = sodio excretado X 100
sodio filtrado
FEN, = UppaX volumen X | 100
Py, X VFG
FENa = UNaX PCI‘ X 100
Pna X Ugy

en donde U, es la concentraciones urinarias de creatinina, P.. y U.. se miden en mg/dl; Uy, y PN, se

miden en mEq/L; y VFG = (U, x volumen)/P,,. En los pacientes con funcion renal normal y en los que



tienen insuficiencia renal aguda por azoemia prerrenal, la Fe, , suele ser menor de uno porciento.

Parece ser que la Fe,, es mas especifica que la U, o cualquier otra prueba aislada de laboratorio para

distinguir entre azoemia prerrenal y NTA.#> Debe utilizarse siempre que la menor perfusion renal sea
una causa probable de insuficiencia renal aguda pero la U, sea mayor de 20 mEq/L. En este caso, una

Fe,, menor de uno porciento es muy sugestiva de enfermedad prerrenal, mientras que una Fe, mayor

de dos porciento indica NTA (siempre que no se estén administrando diuréticos). En el rango entre uno y

dos porciento existe sobreposicién entre la azoemia prerrenal y la NTA.®

Aunque la Fe,, es muy qtil, en la actualidad parece ser que otras causas de insuficiencia renal aguda
diferentes a la enfermedad prerrenal pueden, en ocasiones, asociarse con valores de Fe,, menores del

uno porciento [ver tabla 2]. Por ejemplo, el tipo de disfuncion renal que se presenta durante las primeras
48 horas de la enfermedad, en el momento en que ocurre la transicion de enfermedad prerrenal a NTA,

puede caracterizarse por una Fe, menor de uno porciento.”

Tabla 2 Causas intrinsecas de insuficiencia renal aguda con fraccion de excrecion de
sodio baja

e NTA, por lo general no oligarica (ocurre en alrededor del 10% de los casos de NTA)

e NTA agregada a una enfermedad prerrenal cronica (como la enfermedad hepatica o cardiaca
avanzadas)

e Administracion de medio de contraste o liberacion de pigmentos hem (hemoglobina o
mioglobina)

¢ Glomerulonefritis o vasculitis

e Nefritis intersticial aguda

En resumen, aiin no existe una prueba unica que pueda distinguir siempre entre la azoemia prerrenal y la
NTA. Por lo tanto, el diagnostico apropiado se realiza basidndose en toda la informacion disponible.

Enfermedad prerrenal

La disminucion en la circulacion sanguinea renal es la causa més frecuente de IRA. La disminucion
consecuente en la perfusion tisular puede ser consecuencia de deplecion real de volumen o de isquemia
renal selectiva (como en la estenosis bilateral de la arteria renal) [ver tabla 3]. Los factores
fisiopatologicos que contribuyen al aumento en la concentracion de BUN y la Pcr cuando existe



hipovolemia son importantes desde el punto de vista diagnéstico y terapéutico.®

Tabla 3 Causas de enfermedad prerrenal

Deplecion de volumen verdadera

¢ Hemorragia

e Pérdidas renales

e Pérdidas gastrointestinales

e Pérdidas cutaneas

e Pérdidas respiratorias

¢ Secuestro de liquido en el llamado tercer espacio (v.gr., en el abdomen en la pancreatitis
aguda o en el musculo después de una lesion por aplastamiento)

Hipotension

¢ Choque séptico
e Reduccion rapida de la presion arterial en pacientes con hipertension cronica grave

Estados edematosos®

¢ Insuficiencia cardiaca avanzada
e Insuficiencia hepatica avanzada

Isquemia renal local

e Estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral en un riiién tinico
e Medicamentos
o Inhibidores de la ECA, en especial en pacientes con estenosis bilateral de la arteria
renal
o AINE, en especial en enfermos con reduccion subyacente de la perfusion renal

ECA - enzima convertidora de angiotensina, AINE - antinflamatorio no esteroide

*La mayoria de los individuos con edema secundario a sindrome nefrético parecen tener una
circulaciéon arterial renal efectiva normal, dato apoyado por la observacién de que la actividad
plasmatica de renina no esta aumentada en estos pacientes.

La caida en la VFG que ocurre al disminuir la circulacion renal depende de dos mecanismos: dilataciéon
de la arteriola aferente (preglomerular), lo que permite que mayor porcentaje de la presion sistémica se
trasmita al glomérulo, y la constriccion de la arteriola eferente (posglomerular), que aumenta mas la
presion de perfusion a través de los capilares glomerulares [ver figura 2]. Estudios experimentales
realizados en animales sugieren que la vasodilatacion aferente es mediada por una respuesta miogénica



directa, por prostaglandinas vasodilatadoras y por retroalimentacién tibuloglomerular. Por el contrario,
la vasoconstricion eferente depende principalmente de la angiotensina I1.° La retroalimentacion
tibuloglomerular es un proceso por el cual la arteriola aferente se vasodilata en respuesta a un bajo
aporte tubular distal de NaCl, ayudando asi a restablecer el aporte distal hacia lo normal. Las
observaciones realizadas en humanos han confirmado en forma indirecta la importancia de las
prostaglandinas (vasodilatadores aferentes) y de la angiotensina II (vasoconstrictor eferente) en la
autorregulacion. Por ejemplo, si la vasodilatacion preglomerular se altera por agentes que inhiben la
produccién de prostaglandinas (como indometacina), la vasoconstriccion sin oposicién de la arteriola
eferente causa una disminucion subita en la circulaciéon renal y la VFG.'® Por el contrario, en la estenosis
bilateral de la arteria renal (en la que la presion intrarrenal distal a la estenosis tiende a ser menor que la
presion sistémica), la administracién de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
puede causar insuficiencia renal aguda por eliminacién de la constriccion de la arteriola eferente
mediada por la angiotensina I1."* Puede ocurrir un problema semejante en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) que tienen presion arterial sistémica baja; en este caso, la velocidad de
filtracion glomerular puede caer a pesar de que el inhibidor de la ECA aumente el gasto cardiaco al
disminuir las resistencias vasculares periféricas.'” Tanto en la estenosis bilateral de la arteria renal como
en la insuficiencia cardiaca congestiva, la presion hidraulica del capilar glomerular disminuye, lo que
ocasiona el principal cambio en la funcion renal.

Figura 2

Flujo sanguineo renal

Las causas habituales de azoemia prerrenal son la deplecion verdadera de volumen, la enfermedad
hepatica avanzada y la ICC. En muchos individuos existe algin medicamento (como los antiinflamatorios
no esteroideos [AINE] o un inhibidor de la ECA) que actia como un factor contribuyente al problema.

Azoemia prerrenal causada por deplecion verdadera de volumen
DIAGNOSTICO

La presencia de una de las causas de deplecion verdadera de volumen suele ser muy evidente desde la
historia clinica. Una pérdida de liquido tan severa como para causar insuficiencia renal debera asociarse
por lo menos con algunos de los datos fisicos caracteristicos, incluyendo disminucién en la turgencia de
la piel, sequedad de mucosas, colapso de las venas del cuello y taquicardia postural, con o sin
hipotension. Aquellos pacientes con el sindrome clinico de choque hipovolémico también tienen signos
de hipoperfusion importante (causada en parte por la vasoconstriccion periférica intensa), como frio,
extremidades himedas y frias, agitacion, confusién y diuresis escasa o nula.

Existe oliguria en la mayoria de los individuos. En vista de que la respuesta normal a la hipoperfusiéon



renal es la retecion de Na* y agua en el rinon, la oliguria es adecuada.

La reduccion rapida de la hipertension cronica grave de cualquier origen es otra causa de azoemia
prerrenal aguda. En este caso existe hiperplasia arteriolar renal, que representa un cambio adaptativo
porque protege a los capilares glomerulares de la presion sistémica elevada. Sin embargo, estos vasos
tienen una menor capacidad para dilatarse cuando la presién sanguinea disminuye en forma brusca, lo
que causa menor perfusion tisular. El control continuo de la presion arterial permite que la hiperplasia
arteriolar desaparezca y la funcion renal mejore en un periodo de uno a tres meses."> No es necesario
suspender los medicamentos antihipertensivos durante este intervalo, a menos de que exista una
disminucion excesiva en la presion arterial o un aumento inaceptable en la P,.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la deplecion de volumen real se dirige a restituir el volumen sanguineo circulante
normal. Las principales preguntas a considerar son el tipo de liquido que va a utilizarse y la velocidad a la
que deba administrarse. Excluyendo a los pacientes con hipotension, en quienes la soluciéon salina
isotonica es la de eleccion, la tonicidad del liquido a administrar dependera de la Py,.

Aunque antes se preferian las soluciones coloides a la solucion salina isoténica o lactada de Ringer en el
choque hipovolémico porque se creia que expandia el volumen plasmatico con mas eficacia (al aumentar
la presion osmotica), estudios controlados no han demostrado esta ventaja en ausencia de
hipoalbuminemia concomitante.'#'> AGin més, la infusién de suficiente albimina para aumentar la
concentracion plasmaética por arriba de lo normal se ha asociado con insuficiencia renal aguda, quiza

causada por disminucién de la VFG debida a una presién oncética alta en el capilar glomerular.'

La velocidad a la que se administren los liquidos depende del estado clinico del paciente. Como regla
general, la administracion de liquidos a una velocidad de 75 a 100 ml/hr es adecuada para la mayoria de
los adultos. La administracion mprapida puede ser dafiina en pacientes con enfermedad cardiaca
subyacente, y es innecesaria en ausencia de pérdidas continuas, hipovolemia grave (como la que ocurre
en la hiperglucemia no controlada), o estado de choque (en el que pueden requerirse 1 a 2 L de liquido
durante la primera hora y hasta que mejore la perfusion).

Lo adecuado de la replecion de liquidos puede evaluarse por medio del examen fisico y vigilando la

funcion renal. Por ejemplo, el aumento de la diuresis y la excrecion urinaria de sodio suelen indicar el
restablecimiento a la normovolemia. Toma mas tiempo revertir la azoemia y disminuir la P.,..

Azoemia prerrenal causada por enfermedad hepatica avanzada

La enfermedad hepatica avanzada se asocia con dos cambios principales en la funcién renal: retenciéon de
sodio, que se manifiesta en un principio por ascitis, y disminucion progresiva en la VFG que, en las



etapas tardias, se denomina sindrome hepatorrenal (SHR). Tanto los factores humorales como los
hemodinamicos tienen un papel predominante en el desarrollo de estos problemas.

PATOGENIA DE LA DISMINUCION EN LA FUNCION RENAL

El aumento en la norepinefrina y angiotensina II circulantes, que promueve la retencion de sodio en la
enfermedad hepatica, también causa vasoconstriccion renal, un cambio que contribuye a la caida
progresiva de la VFG.'” La disminucion relativamente temprana de la filtracion glomerular, suele pasar
desapercibida porque existe poco o ningtin cambio en el BUN o en la P,.. La menor produccion hepatica
de urea limita el aumento en el BUN, mientras que la desnutricién (que disminuye la masa muscular) y
quiza disminuye la produccion hepatica de creatinina (precursora de la creatinina), limita el aumento de
la P.,..'® Como resultado, hasta la mitad de los pacientes cirroticos con concentraciones plasmaticas de

creatinina dentro del rango normal (1.0 a 1.2 mg/dl) tienen menor VFG (que se mide por depuracion de

insulina), que puede ser tan baja como 15 ml/min.*®

La disminucion progresiva en la funcién renal que ocurre en la cirrosis hepatica parece depender de
alteraciones hemodindmicas porque la funcién tubular esta intacta (segin lo evidencia una menor Uy, ¥

el examen general de orina normal)' y los rinones no muestran anomalias histologicas caracteristicas

(como lo demuestra la utilidad de estos rihones como 6rganos de trasplante).*®

Una posible explicacion del deterioro de la funcion renal en la cirrosis hepatica es el desequilibrio
neurohumoral en el que el nivel de vosoconstrictores renales aumenta a la vez que la actividad
vasodilatadoa renal disminuye.® Como se describi6 antes, la hipertension intrahepética y el menor
llenado arterial causa un aumento progresivo en las actividades del sistema nervioso simpatico y en los
sistemas renina-angiotensina. Esta tendencia a la isquemia renal es, en un principio, contrarrestada en
forma parcial por la mayor produccion de prostaglandinas y cininas vasodilatadoras.*' 3 Sin embargo,
estas respuestas protectoras importantes se alteran cuando la enfermedad hepatica se agrava y las
concentraciones tanto de prostaglandinas como de cininas disminuyen.*"***4 Estos cambios pueden
reflejar la importancia de una funcion hepatica normal en la produccion de la precalicreina (que, cuando
se activa la calicreina, divide el cinin6geno para formar el potente vasodilatador lisil-bradicinina) en la

conversion de acido linoleico a acido araquidénico (el precursor de las protaglandinas).*'
SINDROME HEPATORRENAL

El sindrome hepatorrenal (SHR) se refiere al desarrollo de IRA en un paciente con enfermedad hepatica

avanzada, casi siempre por cirrosis, y menos por un tumor metastéasico o hepatitis alcohélica severa.>>

La vasodilatacion esplacnica parece tener un papel importante en la patogenia del SHR.*> Al empeorar la
funcion hepatica, el gasto cardiaco aumenta y las resistencias vasculares sistémicas disminuyen. Ocurre
reduccion en la resistencia vascular sistémica a pesar de los incrementos locales en la resistencia vascular



renal y femoral causada, en parte, por activacion del sistema renina-angiotensina y del sistema nervioso
simpético (ambos por la hipotension).*?

La reduccion en la perfusion renal en este caso se asocia con disminucién en la VFG, en la excrecion de
sodio (por lo general a < 10 mEq/dia) y en la presion arterial media, a pesar de la intensa
vasoconstriccion renal.”-2° El papel patogénico de la vasodilatacion esplacnica puede ilustrarse en forma
indirecta por la respuesta de los pacientes con cirrosis hepatica avanzada a la ornipresina, un analogo de
la hormona antidiurética (HAD, también conocida como arginina vasopresina) que es un vasoconstrictor
esplacnico:*” la administracion de ornipresina corrige en forma parcial muchas de las alteraciones
hemodinamicas sistémicas y renales, causando elevacion en la presion arterial media, reduccion en la
actividad de renina plasmatica y en la concentraciéon de norepinefrina, y aumento en el flujo sanguineo

renal, la VFG, la excrecion urinaria de sodio y el volumen urinario.

Independientemente del mecanismo por el que la VFG se reduce en pacientes con enfermedad hepatica,
esta reduccion suele estar clinicamente enmascarada. Tanto la produccion de urea como de creatinina
pueden estar muy reducidas en estos pacientes por la enfermedad hepatica, la menor masa muscular y la
menor ingesta de proteinas vegetales y animales. Como resultado, la P, puede estar en un rango normal

(1.0 a 1.3 mg/dl), dependiendo de la masa muscular, y asociarse con una VFG en rangos desde 20

ml/min hasta normales, por arriba de 100 ml/min.'®2®

Presentacion clinica

El SHR se caracteriza por oliguria, sedimento urinario que suele contener pocas células o cilindros, una
excrecion de sodio muy baja e incremento discreto en la P,,.252° La P, puede aumentar tan solo 0.1
mg/dl/dia, con periodos intermitentes de estabilizacion e incluso con discreta mejoria. El inicio de la
insuficiencia renal suele ser insidioso, pero puede ser precipitado por una lesion aguda, como
hemorragia gastrointestinal, infeccién o diuresis demasiado rapida.2°

Un estudio prospectivo de 234 pacientes no azoémicos con cirrosis y ascitis encontr6 que se desarrollo
SHR en 18 porciento de los pacientes en un afio y 39 porciento en cinco afios.2® Los pacientes con
hiponatremia y nivel elevado de renina en plasma tuvieron el riesgo mas alto de SHR. Estos signos de

activacion neurohumoral parecen reflejar una reduccién mas severa en la perfusion tisular eficaz.*3

Aunque los cambios en la perfusion renal y en la funcién tipicos del SHR pueden observarse en muchas
formas de enfermedad hepética severa, los pacientes con cirrosis biliar primaria parecen estar
relativamente protegidos.®® La retencion de sodio, la formacion de ascitis y la presencia de SHR no
suelen presentarse en este padecimiento, lo que quiza refleje las acciones natriuréticas y de
vasodilatacion renal de las sales biliares retenidas.

Diagnéstico diferencial de la insuficiencia renal aguda en la enfermedad hepatica diferente al



sindrome hepatorrenal

Enfermedad hepatica veno-oclusiva Recientemente se ha descrito la enfermedad hepatica veno-
oclusiva, un padecimiento que semeja al SHR y que se desarrolla sobre todo después del trasplante de
médula 6sea.3° Alrededor del 9o porciento de los pacientes en los que se desarrolla IRA pronto después
del trasplante de médula desarrollan enfermedad hepatica veno-oclusiva.?° La patogenia de este

trastorno es incierta.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad veno-oclusiva se vuelven aparentes en un lapso de una
semana después de la infusion del trasplante, desarrollandose un estado de retencion de sodio que causa
edema y en ocasiones ascitis. Casi siempre existe disfuncién hepatica concomitante, que se manifiesta
por hiperbilirrubinemia progresiva. Alrededor de siete a 14 dias después se desarrolla azoemia, precedida
por retencién urinaria de sodio (el Uy, suele ser < 20 mEq/L). El aumento en las concentraciones

plasmaéticas de creatinina y urea suele presentarse después de alguna lesion coadyuvante, como sepsis.

Se observa mayor riesgo de enfermedad veno-oclusiva en pacientes con hepatopatia previa, en quienes
sufren fiebre durante el tratamiento citorreductivo y en los que reciben ciertos medicamentos (v.gr.,
estrogenos, progestagenos, anfotericina B y metotrexate).?® Aunque la enfermedad veno-oclusiva puede
ser severa y progresar al estado de coma y muerte, también ocurren formas mas leves.

Necrosis tubular aguda Los pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar NTA después del
tratamiento con aminoglucosidos, la administraciéon de medios de contraste o un episodio de sepsis o
hemorragia. Casi siempre puede sospecharse NTA por la historia clinica y por el incremento rapido en la
P,

Algunos métodos de laboratorio que se usan en forma tradicional para distinguir la enfermedad
prerrenal de la NTA pueden no ser ttiles en el paciente con enfermedad hepética. La FEy;, puede ser

menor de uno porciento en pacientes con cirrosis por la isquemia renal persistente inducida por la
hepatopatia. Los resultados del examen de orina también pueden ser dudosos porque pueden observarse
cilindros granulares en pacientes que solo tienen hiperbilirrubinemia importante, por lo que no son
especificos de NTA.3"

Enfermedad prerrenal El SHR es una forma de enfermedad prerrenal porque en ambas condiciones
los rifiones son histologicamente normales y pueden usarse con éxito para el trasplante renal.*° Sin
embargo, la enfermedad prerrenal también puede ser inducida por pérdidas de liquidos
gastrointestinales, hemorragia o tratamiento con diuréticos o AINE (en vista de que las prostaglandinas
vasodilatadoras renales mantienen en parte la perfusion renal en estas circunstancias).?* Por lo tanto,
para hacer el diagndstico de SHR debe demostrarse la ausencia de mejoria de la funcién renal después de
suspender agentes potencialmente nefrotoxicos y de realizar una prueba de hidratacion.



Es importante distinguir el SHR de otras formas de enfermedad prerrenal porque el pronostico es muy
diferente. La NTA y las otras causas de enfermedad prerrenal suelen ser reversibles. Por el contrario, el
prondstico de los pacientes con SHR es malo: la mayoria de los enfermos fallece en semanas después del
inicio de la insuficiencia renal.**33 La encefalopatia hepatica concomitante es frecuente, y la muerte casi
siempre se debe a una complicacién de la hepatopatia, como hemorragia gastrointestinal.

Tratamiento

En los pacientes con cirrosis hepatica la VFG disminuye al progresar la enfermedad'” (ver adelante). En
los estadios iniciales de la enfermedad, la administracion intravenosa del agente simpaticolitico
clonidina disminuye en forma aguda el tono simpatico renal y la resistencia vascular, lo que puede
aumentar la VFG hasta en un 25 porciento. Sin embargo, a pesar de la reduccion persistente en la
actividad simpatica, el tratamiento a largo plazo por via oral no parece aumentar en forma sostenida la
VFG.34

Puede ocurrir mejoria de la insuficiencia renal si la funcion hepatica mejora como resultado de la
resolucion parcial de la enfermedad primaria o del trasplante hepatico exitoso.2%35 Por el contrario, la

supervivencia en dialisis suele ser limitada por la gravedad de la insuficiencia.3® No existen evidencias
hasta el momento de que ningiin medicamento aumente en forma persistente y significativa la funcion

renal en pacientes con SHR.*>
Azoemia prerrenal causada por insuficiencia cardiaca congestiva

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se asocia con dos alteraciones principales en la funcion renal:
retencion de sodio en etapas tempranas de la enfermedad y disminucién en la VFG al empeorar la
funcion cardiaca. Los factores neurohumorales y ciertos tratamientos pueden contribuir a estos

problemas.3”

INSUFICIENCIA RENAL

Los pacientes con ICC pueden también desarrollar IRA o crénica como resultado de la menor perfusion
tisular. La disminucidn en la funcién renal se asocia con los datos caracteristicos de la enfermedad

prerrenal: aumento en la relacion entre el BUN y la creatinina plasmatica, examen general de orina
normal y Uy, bajo (< 20 mEq/L), a menos que se hayan administrado diuréticos.

Patogenia

Diversos mecanismos pueden causar insuficiencia renal en los pacientes con ICC, cada uno de los cuales
requiere un tratamiento diferente [ver tabla 4].



Tabla 4 Causas y tratamiento de la insuficiencia renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva

Causa Tratamiento
Diuresis excesiva Suspension de diuréticos, reposicion si esta indicada, de
cuidadosa liquidos
Medicamentos Suspension del farmaco, considerar el uso de sulindac si debe

continuarse el AINE
Uso de farmacos de accion corta (v.gr., captopril en lugar de

AINE

Inhibidores de la enalapril o lisir.l’opril), dismilfuci(’)n (.le l’a .dosis del inhibit?or de

ECA la ECA, reduccion del tratamiento diurético, uso alternativo de
vasodilatadores (v.gr., hidralazina y nitratos)

Empeoramiento de Tratamiento de prueba con agentes inotropicos o

la funcion cardiaca vasodilatadores, aunque la funcion renal suele no mejorar en

forma significativa después de este tratamiento

Uso excesivo de diuréticos La administracion de diuréticos causa pérdida de liquido y disminuciéon
de la presion intravascular. Estos efectos son benéficos porque permiten movilizar el edema pulmonary
periférico, mejorando los sintomas. Sin embargo, la disminucién en la presion de llenado ventricular

izquierdo causa con frecuencia disminucién en el gasto cardiaco.3®

Aunque la disminucion resultante en la perfusion tisular suele no ser importante desde el punto de vista
clinico, el BUN y la P, aumentan en algunos pacientes. El tratamiento adecuado en ese momento

consiste en evitar por un tiempo el uso de diuréticos y, si el paciente ha tenido una diuresis excesiva,
intentar una replecion cuidadosa de liquido. Sin embargo, si persiste el edema, estar4 indicado el
tratamiento vasodilatador para mejorar la funcion cardiaca.

Antinflamatorios no esteroides Aunque las prostaglandinas renales son principalmente
vasodilatadoras, no tienen un papel importante en la regulaciéon de la hemodinamica renal en los
individuos normales porque su sintesis basal es relativamente escasa. Sin embargo, la liberacion de estas
hormonas (en especial prostaciclina y prostaglandina E,) aumenta por los vasoconstrictores
angiotensina II y norepinefrina; la secrecion de estos vasoconstrictores se incrementa en condiciones de
deplecion efectiva de volumen, como en la falla cardiaca.® En estas circunstancias, las prostaglandinas
vasodilatadoras actian conservando la circulaciéon sanguinea renal y la VFG al antagonizar los efectos
vasoconstrictores de la angiotensina II y la norepinefrina, en especial en la arteriola aferente.



En estos pacientes, la menor produccion de prostaglandinas vasodilatadoras inducidas por los AINE
pueden ocasionar falla renal por dos mecanismos: vasoconstriccion renal sin oposicion causada por la
angiotensina II y la norepinefrina, y disminucion en el gasto cardiaco secundario al aumento asociado en
la resistencia sistémica vascular (un efecto que se opone a la disminucién benéfica de la poscarga
cardiaca inducida por los vasodilatadores).?° Por lo tanto, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
por un AINE puede causar isquemia renal reversible, disminucion en la presion hidraulica glomerular (la
principal fuerza para la filtracién glomerular), e IRA.'>#° El aumento en la P, ocurre, en forma tipica,

entre los primeros tres a siete dias de tratamiento, que es el tiempo requerido para lograr
concentraciones estables del farmaco y, en consecuencia, maxima inhibicion de la sintesis de

prostaglandinas.*'

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) se usan mucho en el tratamiento de la ICC. Estos agentes
disminuyen la formacién de angiotensina II, disminuyendo la resistencia arteriolar y venosa.

Al mejorar el gasto cardiaco y la circulacion renal, puede suponerse que la VFG también aumentara. Sin
embargo, esto sucede en menos del 10 porciento de los pacientes, y la P, incluso aumenta en alrededor

del 30 porciento de los mismos.'* Lo méas probable es que esta complicacion ocurra en los casos en que el
mantenimiento de la VFG depende de altas concentraciones ambientales de angiotensina I1.'*4* Entre
estos casos se incluyen los pacientes en tratamiento con diuréticos a dosis altas y que han tenido una
respuesta excesiva a los mismos, los enfermos con hipotension relativa, que tienen una presion arterial
media menor de 65 mm Hg, y los pacientes con concentraciéon plasmatica de sodio previa al tratamiento
menor a 137 mEq/L, porque este hallazgo es indicativo de activacién neurohumoral importante.

Por tanto, la IRA que puede ocurrir en los pacientes con insuficiencia cardiaca se desarrolla por un
mecanismo semejante al observado en algunos pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal:
dilatacion preferencial de la arteriola eferente con caida subsecuente de la presion interaglomerular. El
nivel basal de funcion renal puede restablecerse al diminuir la dosis de diuréticos. En algunos individuos,
el mantenimiento de la VFG puede ser tan dependiente de la angiotensina II que se requerira combinar

hidralacina y dinitrato de isosorbide (que no relajan en forma preferente la arteriola eferente).*3

Es importante mencionar que muchos pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada tienen aumento del
BUN yla P, antes de que se instituya el tratamiento vasodilatador. Esta observacion tiene implicaciones
terapéuticas importantes porque la posibilidad de lograr una respuesta cardiovascular benéfica es mucho
menor en estos casos (< 25 porciento si la P, es > 2.8 mg/dl, comparada con 75 porciento cuando la P.,.
es < 1.4 mg/dl).** No se conoce cual es el motivo por el que los pacientes con concentraciones elevadas de
creatinina responden menos al tratamiento vasodilatador.

Los enfermos con insuficiencia renal subyacente tienen mayor riesgo de desarrollar hipercalemia

después de la administracion de un inhibidor de la ECA.%°



Empeoramiento de la funcién cardiaca El empeoramiento de la funcion cardiaca es la causa final
de la enfermedad prerrenal progresiva en la ICC. En muchos pacientes, el diagndstico sera aparente por
aumento de los sintomas cardiacos o un infarto al miocardio reciente.

En por lo menos algunos pacientes con ICC, la eliminacion extracorporea de liquido por medio de
ultrafiltracion aislada puede ser til. En un estudio, la eliminacion de alrededor de 1,880 ml de liquido en
tres horas caus6 mejoria clinica y de laboratorio.4® El mecanismo por el que se logra este beneficio no es
claro, pero la persistencia de la mejoria durante varias semanas o més en algunos pacientes sugiere que
el procedimiento depleta un cardiodepresor circulante. Debido a que no es posible identificar a los
pacientes con ICC que tienen mas posibilidad de responder a la ultrafiltracion, la aplicacion diseminada
de esta técnica seria un tanto prematura.

Necrosis tubular aguda

La necrosis tubular aguda es una de las dos causas mas frecuentes de IRA, siendo la otra la enfermedad
prerrenal. El dafio tubular caracteristico de este padecimiento representa una respuesta inespecifica que
puede observarse con diversas lesiones renales, incluyendo isquemia renal y exposicion a nefrotoxinas
endogenas y exogenas. El efecto neto consiste en una disminucion rapida de la funcién renal que, en
muchos pacientes , requiere de un periodo variable de dialisis antes de que ocurra la resolucién
espontanea.

Los cambios histologicos principales de la NTA son dos: (1) necrosis tubular con desprendimiento de
células epiteliales y (2) oclusion de la luz tubular con cilindros y detritos celulares (incluyendo el borde
en cepillo de las células tubulares proximales y la mucoproteina de Tamm-Horsfall liberada de las células
dafiadas en la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle) [ver figura 3].4” Estos cambios
suelen ser en parches, y parecer relativamente leves en relacion con la gravedad de la insuficencia renal.
Sin embargo, es importante recordar que muchas nefronas drenan en un sélo tibulo colector cortical,
por lo que la obstruccion de un pequefio nimero de ellos puede causar disfuncion renal grave.

Figura 3a Figura 3b
Necrosis tubular aguda: Necrosis tubular aguda:
histologia histologia

Ademas de la obstruccion tubular, existen otros dos factores que parecen contribuir al desarrollo de la
insuficiencia renal en la NTA: retorno del filtrado a través del epitelio tubular dafiado y reduccion en la

filtracion glomerular. La disminucion en la filtracion glomerular es consecuencia tanto de



vasoconstriccion arteriolar (causada en parte por retroalimentacion tabuloglomerular) como de
contraccion mesangial (que limita el 4rea de superficie disponible para la filtracion glomerular).

Necrosis tubular aguda posisquémica
ETIOLOGIA

La IRA posisquemia, generalmente causada por NTA, es una complicacion no poco frecuente de la
isquemia grave o la cirugia mayor. Los pacientes posoperados tienen mayor riesgo de IRA posisquémica
por la deplecion preoperatoria de liquidos, la anestesia y las pérdidas transoperatorias,*® aunque la
mayoria de los pacientes tolera bien estos cambios. La posibilidad de dafio tubular aumenta si existe una
lesion adicional, como hemdlisis o hipotension.

Ciertos procedimientos quirtirgicos parecen asociarse a un riesgo mucho mayor de NTA. La cirugia de un
aneurisma de la aorta abdominal puede provocar NTA porque ocurren periodos de isquemia renal total
cuando se requiere pinzar la arteria a nivel suprarrenal.*® La cirugia para corregir la ictericia obstructiva
se asocia con una reduccion en la VFG del doble comparado con otras formas de cirugia abdominal, y es
posible que la absorcion de endotoxina del intestino tenga algiin papel al respecto. La cirugia cardiaca
también predispone a la NTA. En este caso, la combinacion de cardiopatia previa, hipotension y
hemolisis durante la derivacion cardiopulmonar pueden ser todos factores agravantes.

Ademas de poscirugia, puede ocurrir NTA posisquémica en pacientes con sepsis o hipovolemia grave.
Incluso los grados moderados de deplecion de volumen pueden aumentar el riesgo de falla renal en
presencia de una nefrotoxina, como medio de contraste. Por el contrario, la NTA parece ser una
complicacion poco frecuente en pacientes con ICC, incluso en los que tienen grados moderados de

hipotension sistémica.*?
PATOGENIA

El dafio isquémico en la NTA suele ser mas severo en el principio del tibulo proximal y en los segmentos
medulares externos del rifién, incluyendo la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle.>%>*

Las células tubulares distales casi no sufren dafio importante.>*

Las células tubulares proximales parecen ser especialmente susceptibles a la isquemia, también la
médula renal es susceptible porque en general se encuentra en medio hipdxico (PaO, < 15 mm Hg). Esta

hipoxia basal en la médula renal es causada por la combinacion de un bajo flujo sanguineo medular y el
mecanismo de contracorriente de los vasos rectos, que proporcionan sustratos y oxigeno al asa de
Henle5 53 [ver figura 4].



Figura 4

Difusion tubular de oxigeno

La mala oxigenacion causa diversos factores secundarios que promueven el desarrollo de lesion a las
células tubulares y menor filtracion glomerular. Los eventos més importantes causados por la isquemia o
hipoxia son menor energia en las células tubulares, acimulo de calcio intracelular, generacion de
radicales de oxigeno, aumento en la actividad de la fosfolipasa intracelular, desprendimiento y adhesion
celular, y alteraciones en la hemodinamica glomerular.5+5°

Ocurre deplecion de la energia de las células tubulares durante casi todos los tipos de insuficiencia renal
experimental® lo que causa reduccion en las reservas de trifosfato de adenosina (ATP) celular. Es posible
que la pérdida de potasio intracelular inducida por la hipoxia contribuya a este proceso.>®* Como
consecuencia de la deplecion de ATP se inhibe la Ca®>*-ATPasa y la Na*-K"-ATPasa, lo que ocasiona
acumulo intracelular de calcio.?® Sin embargo, no se sabe con certeza si el acamulo de calcio contribuye o
solo es consecuencia de la lesién celular.

Los radicales libres de oxigeno, metabolitos reactivos producidos después de la isquemia o hipoxia
cuando se reinicia el aporte de oxigeno,®® causan lesion celular al dafiar las membranas lipidas, alterando
la permeabilidad de la membrana, los procesos enziméticos y la bomba de iones. Otro factor que causa
disfuncion celular es la mayor actividad de la fosfolipasa intracelular. Las fosfolipasas son enzimas que
convierten los fosfolipidos en 4cidos grasos libres, que tienen accion detergente toxica® y pueden alterar
las membranas celulares.

El hallazgo de células tubulares renales desprendidas y viables en los diferentes modelos de IRA ha
originado el estudio del papel de la adhesién de las células epiteliales a la membrana basal en la
fisiopatologia de la NTA.>> Este proceso puede, en parte, afectar la redistribucion inducida por estrés de
los receptores de integrina de la membrana basolateral, sitio donde ocurre la adhesiéon a la matriz en
condiciones normales, a la membrana luminal. La obstruccion intratubular por las células desprendidas
y detritos celulares es un resultado importante de estos procesos fisiopatoldgicos. La obstruccion de solo
algunos ttbulos colectores puede asociarse con NTA severa porque muchos tibulos de diferentes
nefronas pueden vaciarse en cada tabulo colector.

Entre los diferentes factores que pueden participar en la reduccion de la VFG en la NTA se encuentran la
obstruccion tubular (ver antes) y el escape del filtrado a través de las membranas tubulares danadas.
Ademas, son importantes los procesos que alteran la hemodinamica glomerular. Por ejemplo, la
reabsorcion defectuosa de NaCl en cualquier sitio proximal a la macula densa (en donde el tibulo distal
se encuentra con la arteriola aferente) puede desencadenar una reduccion de la VFG por
retroalimentacion para conservar sal y agua. Este proceso se ha demostrado en varias formas de IRA.55
Las sustancias vasoactivas como la adenosina, las prostaglandinas, el 6xido nitrico y la endotelina,



parecen tener también un papel importante en la alteracion de la hemodinamica glomerular.
PREVENCION

Se ha intentado conservar la funcion renal en pacientes con riesgo de NTA por dos mecanismos
generales: conservando la viabilidad celular y previniendo o revirtiendo la obstruccién intratubular.
Aunque varias estrategias farmacologicas preventivas han demostrado ser eficaces en modelos animales
experimentales, la aplicacion de estas estrategias a los humanos no se ha demostrado atdn.

Estudios no controlados han demostrado que los pacientes que responden al manitol o al furosemide y
dopamina con un aumento en la diuresis tienen mejor evolucion que los que no responden a este
tratamiento.>”>° Sin embargo, los que respondieron quiza solo tuvieron una enfermedad menos grave,
manifestada por menor duracion de la oliguria (menos de 24 horas), mayor diuresis y mayor U,

(sugiriendo una mayor conservacion de la funcién tubular). AGn mas, algunos estudios han puesto en
duda el beneficio de la dopamina sola en estos casos®® o han sugerido que la administracién de este
agente tiene un efecto dafiino sobre el lecho esplacnico.®

Ni el péptido auricular natriurético (PAN) ni los bloqueadores de los canales del calcio han sido atin
evaluados en humanos en estudios controlados. Sin embargo, el tratamiento con bloqueadores del calcio
es mas eficaz en los modelos en animales si se administra antes o durante el episodio isquémico, mas que
después de que ha iniciado la insuficiencia renal. Por lo tanto, su principal utilidad en los humanos
puede ser conservar la funcién en los aloinjertos renales, mas que minimizar la gravedad de la NTA
posisquémica.

Los tnicos estudios controlados en humanos se han realizado durante la fase de NTA establecida, no en
la fase isquémica temprana. En este momento la perfusion tisular se ha restablecido, y ya existe la mayor
parte del dafio tubular. Por lo tanto, no es sorprendente que aumentar la diuresis con un diurético de asa
no tenga efecto sobre la gravedad o duracion de la insuficiencia renal.?® Al parecer, el diurético de asa
aumenta la diursis en las pocas nefronas que atin funcionan, pero existe muy poco reclutamiento de las
nefronas no funcionantes previamente. Ain maés, las altas dosis de diuréticos de asa que se requieren

para inducir la diuresis pueden causar sordera, que puede ser permanente.>®

Sin embargo, las evidencias experimentales sugieren que la duracion de la enfermedad establecida puede
acortarse por medio de tratamiento farmacologico especifico. Por ejemplo, los factores de crecimiento o
la combinaciéon de PAN y dopamina pueden ser benéficos [ver adelante, Necrosis tubular aguda
posisquémica, Tratamiento].

PRESENTACION CLINICA'Y EVOLUCION

La disminucion de la funcién renal en la NTA tiene un inicio variable. Suele comenzar en forma stubita
después de un episodio de hipotension, rabdomiolisis, o de la administracion de medios de contraste. En



cambio, cuando la causa es nefrotoxicidad por aminoglucoésidos, el inicio es méas insidioso, aumentando
la concentracion plasmatica de creatinina en forma lenta después de siete o mas dias de tratamiento.
Algunos pacientes con enfermedad prerrenal importante pueden también tener una evolucion diferente,
y los hallazgos urinarios muestran una transicion gradual entre los indices tipicos de enfermedad
prerrenal (Uy, baja, FEy, baja y examen general de orina normal) y los caracteristicos de NTA (FEy,

alta y cilindros granulares y epiteliales en la orina).

Una vez que comienza la insuficiencia renal, el BUN y la P, aumentan alrededor de 10 a 25 mg/dly 0.5 a

2.5 mg/dl cada dia respectivamente. Sin embargo, el aumento en el BUN puede alcanzar 50 mg/dl al dia
o maés en los pacientes hipercataboélicos (en especial en los que reciben soluciones parenterales de
aminoacidos), la hipercalemia grave también es mas frecuente en estos casos.

NTA oligurica contra no oligiirica

Aunque la VFG puede disminuir hasta niveles muy bajos en los pacientes con NTA, este cambio no
siempre se asocia con una reduccion paralela en la diuresis, que puede variar desde niveles oligiricos (<
400 a 500 ml/dia) hasta valores relativamente normales.>°? Esta diferencia en la diuresis puede ser
causada por uno de dos factores: los pacientes no oligiricos pueden tener una VFG mas alta que los
oligaricos, o los pacientes no oligtricos pueden tener la misma VFG pero reabsorber menos liquido en
los tabulos. Por ejemplo, sila VFG cae a 7 L/dia (5 ml/min), la diuresis puede ser relativamente normal,
de 1a 2 L, si se reabsorben solo 5 a 6 L de liquido.

Estudios en modelos animales han demostrado que ocurre menos dano morfolégico y funcional en la
IRA no oligtirica que en la oligtirica.®® También existen evidencias en humanos que sugieren que la
ausencia de oliguria en la NTA refleja por lo general enfermedad menos severa.>°? Por ejemplo, en un
estudio que comparo6 a pacientes no oligrricos con oligtricos, los pacientes no oligtricos tuvieron una P,

maxima mas baja (6 y 9 mg/dl, respectivamente) y menor necesidad de dialisis durante la fase aguda de

la enfermedad (28 y 84 porciento, respectivamente).®?

Un aspecto que atin no se resuelve es si es posible mejorar el prondstico renal en la NTA establecida
corrigiendo la oliguria con un diurético de asa o manitol. Aunque estos agentes pueden prevenir la lesion
tubular si se administran durante o poco después de que ocurre la lesion isquémica, las dosis altas de
diuréticos de asa no acortan la duracion de la insuficiencia renal o disminuyen la necesidad de dialisis en
pacientes tratados comparando con pacientes no tratados que permanecen oligtiricos.?® En esta fase
tardia de la enfermedad, la lesion isquémica esta casi completa, las nefronas dafiadas en forma seria son
no funcionantes y el aumento en la diuresis es causado por disminucion en la reabsorcion tubular en las
nefronas funcionantes restantes, y no por el reclutamiento de las nefronas que antes no funcionaban (ver
antes).

Duracién de la necrosis tubular aguda



La fase de insuficiencia renal en la NTA isquémica suele durar de siete a 21 dias,”" y la mayoria de los
enfermos recuperan su funcién renal previa. Sin embargo, la duracion es muy variable, y depende de la

duracion y gravedad del episodio isquémico inicial y de la presencia o ausencia de isquemia recurrente.>*

Como un ejemplo, los pacientes sometidos a pinzamiento adrtico suprarrenal para cirugia de aneurismas
aorticos sufren 20 a 80 minutos de isquemia renal total. Aunque es frecuente que exista evidencia clinica
de NTA en el posoperatorio, la funcién renal suele retornar a la normalidad en dos a tres dias, porque la
isquemia es breve y no recurrente.*®5' En forma similar, la evolucién tipica de la insuficiencia renal
aguda inducida por medios de contraste es de tres a cinco dias, al parecer porque el dafio renal es muy
breve.

TRATAMIENTO

Ademas de la correccion del problema subyacente (como la suspension de un aminoglucésido), el
tratamiento de la NTA establecida es sobre todo de sostén. En especial, debe ponerse atencion a
conservar el balance hidrico y electrolitico, y a mantener una nutricién adecuada. Sin embargo, a pesar
de que el manejo sea 6ptimo, muchos pacientes requieren un periodo temporal de dialisis.

Dopamina en dosis bajas

La dopamina es una hormona natriurética que aumenta la excrecién de sodio al disminuir la reabsorcion,
principalmente en el tibulo proximal.®4 Cuando se infunde en dosis bajas (0.5 a 3.0 pg/kg/min),
también es un vasodilatador renal que dilata las arterias interlobulares y las arteriolas aferentes
(preglomerulares) y eferentes (posglomerulares).>® El efecto neto es un incremento relativamente grande
en el flujo renal con menos o ninguna elevacién en la VFG.% La ausencia relativa de aumento en la VFG
es causada por dilatacion eferente, que minimiza el aumento en la presion intraglomerular. En dosis mas
altas (> 5 pg/kg/min), la dopamina induce vasoconstriccion renal, una respuesta que es mediada por la

activacion de receptores alfa-adrenérgicos.>®

Estos datos han originado el uso frecuente de dopamina en dosis bajas (la llamada dosis renal) (0.5 a 3.0
ug/kg/min) tanto para aumentar la diuresis como para preservar la funcion renal en pacientes oligaricos
con riesgo de NTA posisquémica.’® Aunque la dopamina puede aumentar la diuresis y el flujo sanguineo
renal, en la actualidad existen pocas evidencias de que la dopamina induce un efecto protector renal
cuando se usa sola.

Ademas, existen pocos estudios controlados sobre el efecto de la dopamina en humanos.>® En un estudio
pequeno no controlado, se administré dopamina en dosis bajas (3 pg/kg/min) con diurético de asa
(furosemide) a pacientes oliguridos en las primeras 48 horas después de una lesiéon isquémica.>” Los
pacientes que respondieron con diuresis, comparado con los que no respondieron, tuvieron una
recuperacion mas rapida de la funcion renal (10 contra 41 dias), menor posibilidad de requerir dialisis



aguda y fueron tratados antes (17 contra 33 horas). Sin embargo, los que respondieron tuvieron también
evidencia de menos lesion tubular (diuresis més alta y menor Uy,) y quiza hubieran tenido también

mejor evolucion sin tratamiento.

En un estudio controlado de 37 pacientes sometidos a reparacion aortica electiva o injerto
aortobifemoral, los pacientes recibieron dopamina en dosis bajas o placebo.’® En esta pequefia
poblacidn, la dopamina no confirié mayor proteccion renal que el placebo.

En resumen, en la actualidad no existen datos clinicos que apoyen la hipétesis de que la dopamina tiene
un efecto protector renal, en especial después de que se establece la NTA. Algunos médicos administran
dosis bajas de dopamina con un diurético de asa si el tratamiento se comienza temprano y si el paciente

no ha tenido respuesta a la administracion previa de un diurético de asa, manitol o ambos. Sin embargo,

este esquema no debe continuarse si la diuresis no aumenta en forma significativa.>®
Manitol

Con frecuencia se administra manitol para prevenir la NTA y en ocasiones para aumentar la diuresis en
la IRA establecida. Aunque el tratamiento con manitol suele ser bien tolerado, pueden ocurrir diversas
complicaciones hidricas, electroliticas y renales si el paciente no es vigilado con cuidado. Estas
complicaciones incluyen deplecion de volumen, hipernatremia, expansion de volumen, hiponatremia,

hipercalemia y acidosis metabolica.

Ademas, aunque el manitol se usa como un intento para prevenir la NTA posisquémica, una
concentracion de manitol muy alta en plasma (> 1,050 mg/dl) puede inducir IRA. Debido a que no se
realizan mediciones de niveles de manitol en la mayoria de los hospitales, la concentracion puede
calcularse usando la brecha aniénica. Este valor puede determinarse restando la P, calculada de la

osmolaridad medida por el laboratorio clinico. Los pacientes con acimulo importante de manitol (una
brecha osmolar > 60 a 75 mOsm/kg) parecen tener mayor riesgo de IRA reversible.®” La IRA esta
causada principalmente por vasoconstriccion renal, aunque también la vacuolizacion tubular puede

influir.
Diuréticos

Los diuréticos (por lo general de asa, como el furosemide) se usan con frecuencia en los pacientes con
IRA, en especial en los oligiricos (i.e., con diuresis de < 400 a 500 ml/dia). A pesar de que los pacientes
con NTA no oligarica suelen tener un mejor pronostico que los oligtiricos, este dato ha sido mejor
estudiado en los pacientes con NTA oligtrica que espontaneamente se vuelven no oligaricos. Por el
contrario, existen pocas evidencias de que el pronostico de recuperacion en la NTA establecida mejore
por medio de la administracion de diuréticos. Aunque estos agentes pueden facilitar el manejo de
liquidos, cualquier aumento en la diuresis puede ser causado por mayor excrecion de sal y agua en el
cinco a 10 porciento de las nefronas que permanecen intactas, y no por el reclutamiento de nuevas



nefronas.
Hemodidalisis en la insuficiencia renal aguda

La mortalidad en la IRA suele asociarse con infeccion o hemorragia. Debido a que estas compliaciones
pueden ser exacerbadas por la uremia, se ha sugerido que la evolucén del paciente puede mejorar por
medio de la dialisis temprana o méas intensiva para mantener el BUN en menos de 80 a 100 mg/dl. Sin
embargo, en la mayoria de los estudios la dialisis profilactica no ha producido ningtin beneficio.®®
Algunas evidencias sugieren que la dialisis puede en realidad exacerbar la lesion renal y retrasar la

recuperacion de la funcion.

Por lo tanto, por lo general la dilisis se inicia para ayudar a resolver los sintomas urémicos o las
alteraciones severas de liquidos y electrolidos, mas que para lograr una concentraciéon especifica de BUN
o P... Las indicaciones de dialisis incluyen sobrecarga de liquidos, que puede ser tratada por

hemofiltracion, hipercalemia, y signos de uremia, como pericarditis, neuropatia o deterioro del estado
mental no explicable por otras causas.

La dialisis puede afectar de modo adverso la funcion renal por tres de los efectos del procedimiento:
reduccion de la diuresis, induccion de hipotension y activacion del complemento como resultado de la
interaccién entre la sangre y la membrana de diélisis.®® Los estudios recientes sugieren que este tltimo
problema, que puede ocasionar acimulo de neutroéfilos en varios 6érganos, incluyendo los pulmones y
rifiones, puede ser de gran importancia. Por ejemplo, el uso de cartuchos de dialisis con membranas
celulosicas bioincompatibles que activan el complemento, causé peor evolucién que el uso de cartuchos
con membranas no celulésicas biocompatibles que no tienen este efecto.”®”" La recuperaciéon de la IRA
ocurre en forma mas temprana y mas completa cuando se usan membranas no celulésicas
biocompatibles, y 1a mortalidad general puede ser menor. En consecuencia, se recomienda el uso de estas
membranas cuando los pacientes con IRA requieren hemodialisis.

Hemofiltracién continua

Debido a la velocidad mas lenta de remocién de solutos, la hemofiltracién continua (también conocida
como tratamiento de remplazo renal continuo) puede ser preferible a la hemodialisis convencional en
pacientes hemodinamicamente inestables con IRA severa, en especial en casos de sobrecarga severa de
volumen con edema masivo. Una vez que se toma la decision de usar hemofiltracion continua, se
requiere un acceso arteriovenoso o venovenoso. Para establecer el primero se coloca un catéter arterial
de modo que la presion arterial sistémica dirija la sangre a través del hemofiltro y se coloca un catéter
venoso para el retorno de la misma. En el acceso venoso se emplean dos catéteres venosos o una de doble
luz. Debido a que la presion venosa es menor, se requiere una bomba sanguinea extracorporea (de
dialisis) para hacer circular la sangre a través del hemofiltro.

Con la hemofiltracion continua, a diferencia de la dialisis, no ocurre eliminacion de solutos por difusion.



Por lo tanto, los solutos pequenios (como la urea) se eliminan por ultrafiltracion en la misma
concentracion en la que existen en el plasma. Esta relacion se mantiene hasta que se alcanza el limite de
poros de la membrana. La conveccion durante la hemofiltraciéon causa una mayor eliminacion de
moléculas grandes que la difusién durante la dialisis. Sin embargo, no es claro si esta mayor eliminaciéon
de compuestos de mayor tamaio y potencialmente mas toxicos es benéfica para el paciente. Aunque el
control metabdlico (v.gr., reduccion del BUN) puede mejorar con la hemofiltraciéon continua,’” la
mayoria de los estudios sugieren que los pacientes que se someten a hemofiltraciéon o a diélisis tienen

evoluciones semejantes.”?74
Tratamientos experimentales: Factores de crecimiento y péptido auricular natriurético

Los estudios experimentales sugieren que las tasas de regeneracion tubular y recuperacion funcional en
la NTA pueden acelerarse por la administracion de factores de crecimiento o de la combinaciéon de PAN y
dopamina. La regeneracion tubular después de la lesion isquémica se asocia con la activacion de ciertos
genes y la liberacion de factores de crecimiento que son necesarios para el crecimiento celular.” Estas
observaciones tienen utilidad clinica potencial: aunque la expresion del factor de crecimiento semejante
a insulina (FCI-1) y del factor de crecimiento epidérmico (FCE) no parece estar aumentada en el rinén
durante la recuperacion de la NTA experimental inducida por aminoglucésidos,”® la administraciéon
exogena de estos factores de crecimiento puede acelerar tanto la regeneracion tubular como la
recuperacion de la funcion renal en animales de experimentacion con IRA posisquémica o

nefrotéxica.””7® La aplicacion de estos datos a la enfermedad en humanos atin no es un hecho.

En animales de experimentacion, la combinacion de PAN y dopamina administrada para prevenir la
hipotension reduce el grado de insuficiencia renal cuando se administra en forma concomitante a la
lesién isquémica. Esta combinacion se ha evaluado también en la NTA establecida cuando se administra
dos dias después del episodio isquémico.” En este estudio, la P en animales controles aumento del
valor basal de 0.7 mg/dl a 1.7 mg/dl el segundo dia, para el dia 4 habia aumentado a 2.8 mg/dl. En los
animales tratados con PAN y dopamina, la P tuvo una evolucién semejante al segundo dia, pero
disminuy6 a 1.2 mg/dl para el dia 4. El aumento en la VFG se debi6 principalmente al aumento de la
presion intraglomerular inducido por dilatacion arteriolar. Los animales tratados tuvieron también
menos necrosis tubular y cilindros tubulares, lo que sugiere que se facilit6 la recuperacion tubular. No se
conoce aun el mecanismo de recuperacion ni su aplicabilidad en humanos. En la actualidad se realizan
estudios para evaluar la eficacia del PAN y la NTA establecida en humanos, pero no se han obtenido atn
resultados positivos constantes.

Necrosis tubular aguda causada por nefrotoxinas
AMINOGLUCOSIDOS

La IRA causada por necrosis tubular es una complicacion relativamente frecuente del tratamiento con



aminoglucosidos, asociandose con un aumento en la P.. mayor de 0.5 a 1 mg/dl en el 10 al 20 porciento

de los pacientes.®>®! Los aminoglucésidos se filtran en forma libre, y casi todo el firmaco se excreta,
captandose y almacenandose una pequena fraccion en las células tubulares, lo que ocasiona el dafo, en
especial en el tibulo proximal. Puede ocurrir IRA incluso si se vigilan con cuidado las concentraciones

del fArmaco.??

Parece ser que el nimero de grupos amino cationicos (NH;") por molécula es un determinante

importante de nefrotoxicidad.®*:#3Por lo tanto, entre los aminoglucésidos, la neomicina (seis grupos
amino por molécula) causa el mayor dafo renal y la estreptomicina (tres grupos por molécula) el menor.
La gentamicina (cinco grupos), tobramicina (cinco grupos), netilmicina (cuatro grupos) y amikacina
(cuatro grupos) tienen toxicidad intermedia.®' Aunque las publicaciones iniciales sugerian que la
gentamicina era mas nefrotoxica que la tobramicina, los enfermos con sepsis o hipotension fueron
excluidos de estos estudios en un intento por eliminar otras causas potenciales de insuficiencia renal
aguda. En esta poblacidon seleccionada, la gentamicina era mas nefrotoxica, pero el dafo renal era leve y
la concentracién plasmatica maxima de creatinina era menor de 2 mg/dl en casi todos los pacientes.®?
Cuando se incluyeron a todos los grupos de pacientes, parece que no existio diferencia en la

nefrotoxicidad de la gentamicina y la tobramicina.?4%5

Manifestaciones clinicas y diagnoéstico

El dano renal inducido por aminoglucésidos se asocia con acimulo preferencial en la corteza renal. Los
aminoglucosidos se filtran y después son captados en forma parcial y almacenados, induciendo dafio a
las células tubulares proximales. El almacén prolongado de los aminoglucosicos (hasta 28 dias para una
sola dosis) explica la observacion de que la insuficiencia renal puede volverse clinicamente aparente
hasta varios dias después de que se han eliminado estos medicamentos.

También pueden afectarse los segmentos mas distales de la nefrona. Las dos principales manifestaciones
de disfuncion distal son la poliuria, causada por disminucion en la capacidad de concentracién y la
hipomagnesemia, causada por aumento en las pérdidas urinarias.®° La deplecién de magnesio puede
causar hipocalemia e hipocalcemia secundarias. El tratamiento de la pérdida de magnesio inducida por
aminoglucosidos consiste en la administracion de suplementos orales de magnesio. Sin embargo, la
eficacia de este tratamiento esta limitado por la excrecion urinaria de la mayoria del magnesio que se
administre.

La mayoria de los enfermos con NTA inducida por aminogluc6sidos son no oligaricos, quiza por la
alteraciéon concomitante en la capacidad de concentracion.?® El diagnéstico de este padecimiento se
realiza con base en el antecedente de insuficiencia renal aguda que comenzo6 mas de cinco dias después
de la institucién del tratamiento aminoglucésido, un sedimento urinario normal o que muestra cilindros
celulares granulares y epiteliales, y una FEy, mayor de uno porciento.



Factores predisponentes
Se han identificado diversos factores que aumentan el riesgo de nefrotoxicidad por aminoglucésidos.®°

Duracion del tratamiento e isquemia renal El desarrollo de insuficiencia renal suele requerir por
lo menos siete dias de tratamiento con aminoglucésidos. Sin embargo, en presencia de isquemia renal
concomitante, el dafio combinado puede causar insuficiencia renal en uno a dos dias, incluso cuando

ninguno de los factores aislados sea suficiente para causar dafio tubular.®7%®

Frecuencia de las dosis y niveles en plasma La vigilancia cuidadosa de las concentraciones
plasmaticas es un componente importante del tratamiento con aminoglucésidos, aunque puede ocurrir
deterioro de la funcion renal incluso cuando las concentraciones plasmaticas del farmaco se encuentran
dentro del rango normal.>° Las concentraciones méximas basales (> 2 a 3 pg/dl) suelen ser una guia util
de la funcion renal porque son la primera evidencia clinica de una reduccién en la VFG. Por otro lado, la
eficacia terapéutica se relaciona con la concentracion maxima. Cuando se administran dosis divididas

existe una diferencia estrecha entre el rango terapéutico y el rango toxico.”°

En comparacion, estudios en animales de experimentacion han demostrado que la incidencia de IRA
disminuye cuando se administra el medicamento en una dosis alta una vez al dia.?99%92 Las
concentraciones maximas mas altas logradas con el tratamiento en bolo parecen ser suficientes para
promover la destruccion bacteriana, a pesar de que los niveles basales circulantes sean relativamente
bajos durante la mayor parte del dia.*

Varios estudios sugieren que estos datos pueden aplicarse a los humanos.?%9394 En un estudio, 67
pacientes con infecciones serias fueron distribuidos para recibir gentamicina en dosis de 1.33 mg/kg tres
veces al dia 0 a 4 mg/kg una vez al dia.? Se encontr6 que el esquema de un dia fue por lo menos tan
eficaz como la dosificacion multiple para controlar la infeccion: se observo una buena respuesta clinica
en el 91 porciento de los pacientes en este grupo y en el 78 porciento de los que recibieron dosis
multiples. La incidencia de nefrotoxicidad (definida como un aumento en la P.. de por lo menos 0.5

mg/dl) fue mucho menor en los que recibieron una sola dosificacion, ocurriendo en el cinco porciento de
estos pacientes contra el 24 porciento de los que recibieron dosis multiples. No existi6 diferencia en la
incidencia de ototoxicidad.

Un estudio mucho mas extenso evaluo el tratamiento de la infecciéon en 667 pacientes con cancer y
granulocitopenia.®* De nuevo, el tratamiento con amikacina en una dosis (20 mg/kg) fue tan eficaz como
las dosis diarias miiltiples (6.5 mg/kg cada ocho horas). La incidencia de nefropatia fue semejante en los
dos grupos (tres porciento y dos porciento en los grupos de una y multiples dosis, respectivamente). Sin
embargo, el disefio del estudio minimiz6 la posibilidad de lesiéon renal porque los pacientes eran jovenes
(en promedio 28 anos de edad) y la duracion del tratamiento corta (en promedio ocho dias) A pesar de
estas limitaciones, existieron indicios de que la nefrotoxicidad producida por el tratamietno con una



dosis fue menos severo que la causada por el esquema multiple. La enfermedad renal ocurrié después (10
contra siete dias) y se asocioé con un incremento promedio menor en la P.. (0.9 contra 1.4 mg/dl) en los

pacientes que recibieron el esquema de una sola dosis.

Ademas de disminuir la gravedad de la nefrotoxicidad, la administracion de una sola dosis al dia (v.gr.,
gentamicina en dosis de 4 a 5 mg/kg) garantiza los niveles maximos, también requiere menos pruebas de
sangre porque solo es necesario vigilar los niveles minimos.”> Los estudios sobre una sola dosis al dia atin
son limitados, pero ninguno ha dado resultados peores a los del uso de aminoglucésidos en dosis
divididas.®

Sepsis y otras nefrotoxinas Ademas de causar deplecion de volumen, la endotoxina aumenta la
nefrotoxicidad de los aminoglucosidos. Aunque la menor perfusion renal causada por vasoconstriccion
puede contribuir al desarrollo de nefrotoxicidad inducida por aminoglucésidos en pacientes sépticos, la
endotoxina parece también asociarse con mayor acimulo del medicamento en los tabulos. No se sabe
como ocurre este fenomeno.

Ocurren efectos semejantes cuando se administra otro agente nefrotoxico con el aminoglucésido. Por
ejemplo, puede ocurrir reducciéon aguda en la funcion renal casi con el doble de frecuencia cuando se
administran un aminoglucésido y vancomicina que cuando se administra un aminoglucésido solo [ver
adelante, Vancomicina].

Enfermedad hepatica La enfermedad hepatica, en especial la ictericia obstructiva con concentraciéon
plasmatica mayor de 5 mg/dl, predispone a la insuficiencia renal aguda asociada con

81,96 No se conoce el mecanismos de esta interaccion, pero la bilirrubina o la endotoxina

aminoglucosidos.
(que se absorbe por la menor entrada de sales biliares a la luz intestinal) puede aumentar la sensibilidad

de las células tubulares renales a la toxicidad por los aminoglucésidos.

Posible papel de las cefalosporinas y penicilinas Los estudios iniciales sugerian que la cefalotina
aumentaba la nefrotoxicidad por aminogluc6sidos.” Sin embargo, en estos estudios se excluyo a los
pacientes con sepsis o hipotension. En esta poblacion limitada la cefalotina si tuvo un efecto
potencializador, pero el dafio renal fue leve y la P,. permanecié menor de 2 mg/dl en casi todos los
pacientes.®” Ademas, parece ser que no existe un efecto toxico aditivo si se incluye a todos los pacientes,
lo que simula con més exactitud la practica clinica.®° Por tltimo, no es claro si los resultados iniciales con
cefalotina pueden extrapolarse a otras cefalosporinas. Las evidencias preliminares sugieren que la
administracion concomitante de una cefalosporina no afecta la nefrotoxicidad por aminoglucésidos y que
los dos tipos de medicamentos pueden administrarse juntos son seguridad.®*

Las evidencias sugieren que la administraciéon concomitante de una penicilina puede tener incluso un
efecto protector.®? Sin embargo, debe mencionarse que las penicilinas, en especial la carbenicilina,
piperacilina y ticarcilina, pueden formar complejos fisicos con los aminoglucésidos, y que estos agentes



no pueden administrarse juntos en la misma infusion intravenosa.
Evolucion y tratamiento

El tratamiento inicial de la nefrotoxicidad por aminoglucésidos es de sostén y consiste en suspender el
aminoglucosido y mantener el equilibrio hidroelectrolitico. La recuperacion, con retorno de la funcion
renal al nivel previo, suele ocurrir antes de 21 dias después de que se suspende el tratamiento con
aminoglucosidos. Sin embargo, ésta puede retrasarse si el paciente permanece hipovolémico, séptico o
catabdlico, y en este caso no puede ocurrir regeneracion tubular.

Como en otras formas de IRA reversible, la normalizacion de la P, e incluso de la VFG pueden no indicar
una recuperacion completa. La pérdida irreversible de las nefronas puede estar enmascarada por
hiperfiltracién compensatoria en los glomérulos normales restantes. Ademaés, aunque el dafio
tabulointersticial es poco comn en los pacientes con nefrotoxicidad aguda por aminoglucosidos, puede
ocurrir después del tratamiento a largo plazo, incluso si el medicamento se administra en dosis bajas.®

MEDIO DE CONTRASTE

La administracién de medio de contraste puede causar una forma reversible de IRA que comienza pronto
después de que se administra el agente.?"'3 El mecanismo del dafio no se conoce bien, pero quiza
participen la vasoconstriccién renal y la generacién de radicales libres del oxigeno.'°4°° Como en la
mayor parte de los casos de NTA, la FEy, suele ser mayor de uno porciento. Sin embargo, no es raro

encontrar valores menores (sugestivos de una funcién intacta) en este padecimiento.'*"'4

Factores predisponentes

Los estudios prospectivos han demostrado que es frecuente que se presente un pequeiio aumento en la
Pcr (en promedio de 0.2 mg/dl) después de un estudio por medio de contraste.'* Sin embargo, puede
ocurrir deterioro mas importante en la funcién renal, sobre todo si los pacientes tienen uno o mas de los
siguientes factores de riesgo:?"°4 (1) insuficiencia renal subyacente, con concentraciéon plasmatica de
creatinina mayor de 1.5 mg/dl, (2) nefropatia diabética asociada con insuficiencia renal, (3) insuficiencia
cardiaca grave, (4) dosis total de medio de contraste alta, o (5) mieloma maultiple.

Por lo general, la incidencia de un aumento en la concentracién plasmatica de creatinina de mas del 50
porciento sobre el nivel previo, o de mas de 1 mg/dl es negligible en pacientes con funciéon renal normal,
incluso si son diabéticos.?® La incidencia es de alrededor de cuatro a once porciento en enfermos con
insuficiencia renal leve o moderada (con concentracion plasmatica de creatinina entre 1.5y 4.0
mg/dl).?*'°%1° Sin embargo, este riesgo puede aumentar hasta el 40 porciento si la disfuncion renal es
mas grave, o si se asocian deplecion marcada de volumen, insuficiencia cardiaca grave o la realizacion de

multiples estudios con medio de contraste en un periodo de 72 horas.'°° La posibilidad de un aumento



significativo en la creatinina plasméatica aumenta entre nueve y 38 porciento en enfermos con
insuficiencia renal leve a moderada y diabetes mellitus,’?'°? y es mayor del 50 porciento cuando la

creatinina plasmatica basal es mayor de 4 a 5 mg/dl.°% 7

Algunos estudios han demostrado un riesgo de insuficiencia renal dependiente de la dosis. Cuando se
compara una dosis baja en pacientes con funcion renal normal, que se define en forma variable como
menor de 125 ml o de menos de 5 ml/kg (hasta un maximo de 300 ml) de medio de contraste con dosis
mayores, la incidencia de insuficiencia renal aguda puede ser de dos contra 20 porciento en pacientes
solo con insuficiencia renal'°%'°3 y de seis contra 38 porciento en pacientes con insuficiencia renal y

diabetes mellitus.'?3

En casi todos estos pacientes, la disminucion en la funcion renal es leve, temporal y de poca importancia
clinica. Sin embargo, algunos pacientes tienen un aumento méximo en la P, que puede ser mayor de 5

mg/dl, lo que ocasionalmente requiere de dialisis aguda. Este aumento ocurre con mas frecuencia

cuando la P, basal es mayor de 4 mg/dl.'°°'°4 La insuficiencia renal persistente es rara, y ha sido

descrita pricipalmente en pacientes con enfermedad subyacente avanzada (i.e., con creatinina plasmatica
107

basal mayor de 8 mg/dl)."*%

Los enfermos con mieloma multiple también pueden tener mayor riesgo cuando se someten a un estudio
con medio de contraste. La deshidrataciéon previa (que promueve la precipitacion intratubular de las
cadenas ligeras filtradas) y una posible interaccion entre las cadenas ligeras y el agente de contraste

pueden ser importantes en estas circunstancias.'®

Tratamiento y prevencion

El mejor tratamiento para la insuficiencia renal inducida por medio de contraste es la prevencion. Si es
posible, es mejor utilizar ultrasonido o TC sin medio de contraste, sobre todo en los pacientes con alto
riesgo, y si no, es conveniente utilizar el medio de contraste a bajas dosis,'°*'?3'°4 evitando los estudios
repetidos muy seguidos. Cuando sea posible se corregira la deplecion de volumen y se suspenderan los
antinflamatorios no esteroideos antes de iniciar los estudios con medio de constraste, porque ambos
factores pueden aumentar la vasoconstricion renal.

Aun no se ha definido el papel de los medios de contraste de baja osmolaridad, nuevos y mucho mas
costosos. Parece que existen pocas ventajas de usar estos agentes comparando con los agentes idnicos en
pacientes con funcion renal normal,'*>'°? incluso en los que tienen diabetes mellitus."® En estudios de
pacientes con insuficiencia renal moderada (una P.. de 1.4 a 2.4 mg/dl) los agentes no i6nicos de baja
osmolaridad se asociaron con baja incidencia de reduccion leve a moderada en la funcién renal, aunque
la reduccién no fue siempre estadisticamente significativa.'°®'"* Sin embargo, el beneficio clinico fue
pequeno porque ningin paciente tuvo empeoramiento de la funcién renal. Por lo tanto, el uso de estos
agentes puede producir beneficios significativos solo en los pacientes de alto riesgo como diabéticos con



una P.. mayor de 2.0 a 2.5 mg/dl.""*"**

Ademas de estas medidas preventivas, existen evidencias que sugieren que la hidratacion inicial puede
ser benéfica."® Por el contrario, no se ha demostrado la utilidad de agregar manitol o diuréticos al
esquema de hidratacion. Un estudio reciente de diabéticos de alto riesgo mostré que la adicion de
furosemide o manitol al esquema de hidratacién no produjo mejores resultados que los causados por la
hidratacién con solucién salina al 0.45 porciento."'? No se sabe si puede generalizarse esta falta de
proteccion a los no diabéticos.

Por udltimo, un estudio reciente de 39 pacientes sugiere que la caida en la VFG inducida por el medio de
radiocontraste puede prevenirse por medio del pretratamiento con teofilina."* Debido a que la teofilina
es un antagonista potente de la adenosina, este efecto puede ser causado por bloqueo de la
vasoconstriccion que induce la adenosina. Sin embargo, atin no es claro que estos datos puedan aplicarse
en general porque los pacientes que se incluyeron en este estudio tuvieron bajo riesgo de IRA (solo 15
porciento tenia diabetes con una concentracion plasmatica de creatinina de 1.2 mg/dl).

Aunque algunos agentes pueden proteger a los pacientes de la IRA inducida por el medio de contraste, el
dextran de bajo peso molecular (que puede administrarse para prevenir la coagulacion después de la
aplicacion de férulas o injertos coronarios) puede tener el efecto opuesto. Algunos reportes sugieren que

el uso de dextran puede en realizar promover la IRA en estos casos.''®
PLATINO
Patogenia y prevalencia

Los compuestos con base de platino son agentes quimioterapéuticos eficaces, pero con potencial
nefrotoxico.® Por ejemplo, el cisplatino provoca disminucién progresiva de la funcién renal. Alrededor
del 25 a 35 porciento de los pacientes desarrollan disminucién leve y parcialmente reversible en la VFG
después del primer episodio de tratamiento. La incidencia y gravedad de la insuficiencia renal aumenta
con los tratamientos subsecuentes, hasta volverse irreversible. Por lo tanto, suele estar indicado
suspender el tratamiento en los pacientes que experimentan aumento progresivo en la P.. Los estudios

preliminares sugieren que el carboplatino puede ser menos téxico para el rinén que el cisplatino; sin
embargo, el carboplatino es mas toxico para la médula 6sea, sobre todo por la trombocitopenia que

produce.® 117

La patogenia de la nefrotoxicidad por cisplatino incluye dafo a las células tubulares. Dentro del rinon, se
afecta sobre todo el Gltimo segmento S3 del tibulo proximal, aunque también la porcion distal de la
nefrona. El cisplatino es una toxina tubular potente, en especial en los ambientes con poca concentracion
de cloruro, como el interior de la célula. Los grupos cloruro en la posicion cis de la molécula del
cisplatino son remplazados por moléculas de agua, esta reaccion es seguida por la formacion de radicales



hidroxilo muy reactivos, que al parecer producen dafio al unirse a sitios nucleofilicos del ADN. ¢

Ademas del aumento en la Pcr, en la mitad de los pacientes tratados cisplatino ocurre hipomagnesemia
potencialmente irreversible, secundaria a la perdida urinaria de magnesio.''® Los sujetos con funcién
renal normal son capaces de no excretar magnesio en la orina cuando la concentraciéon plasmatica de

magnesio (Pyg) cae por debajo de 1.5 mg/dl (la concentracién normal es de 1.7 a 2.1 mg/ dl)."? Por lo
tanto, una fraccion de excrecion de magnesio (FEyj) mayor de 2.5 porciento es indicativa de cierta
pérdida del mismo.”® El valor de la FEy, puede ser calculado con una formula semejante a la de la
FENa:

FEMg = UMg X PCI‘ X 100

(0.7 x Pyg) x Uy

en donde Upyg se refiere a la concentracion urinaria (en una muestra aleatoria) de magnesio. La Py s€

multiplica por 0.7 porque sdlo alredor del 70 porciento del magnesio circulante es libre (i.e., no unido a
albimina) y capaz de filtrarse a través del glomérulo.

La diuresis suele ser de méas de 1,000 ml/dia en estos pacientes (a menos de que la insuficiencia renal
esté muy avanzada), con una U, semejante a la P¢,,. Es probable que este defecto de concentraciéon

refleje el dano inducido por el platino en el asa de Henle (en donde se requiere un gradiente de
contracorriente para establecer la concentracion urinaria) o en los tabulos colectores (el sitio de accion
de la HAD).

El cisplatino puede producir una forma diferente de IRA cuando se administra junto con bleomicina: una
microangiopatia trombotica con caracteristicas del sindrome urémico-hemolitico o de parpura
trombocitopénica. Esa complicacion parece reflejar una lesion vascular directa, con activacion
secundaria de plaquetas. El inicio de la insuficiencia renal aguda puede ser stibito o insidioso, en este
altimo caso puede desarrollarse varios meses después de que se ha suspendido el tratamiento. El
diagnostico de esta forma de nefrotoxicidad es sugerido por la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia. En los animales de experimentacion, las infusiones I.V. de glicina

protegen contra la nefrotoxicidad por cisplatino, pero este tratamiento no se ha probado en humanos."*°

Tratamiento y prevencion

Existe evidencia de que la nefrotoxicidad asociada al tratamiento con cisplatino o carboplatino puede



disminuirse con una hidrataciéon vigorosa (250 ml de solucion salina por hora) y quiza administrando el
farmaco en una solucién hiperténica (como 250 ml de solucién salina al tres porciento).''***! La gran
concentracion de cloro que proporciona la solucion salina hipertonica puede disminuir la formacion de
los compuestos reactivos del platino que produce daino tubular (ver antes), mientras que la solucion
isotdnica o hiperténica puede disminuir la captacion de cisplatino por las células tubulares renales (al
aumentar el flujo del filtrado).

Los pacientes con tumores intraperitoneales pueden ser tratados con cisplatino o carboplatino
intraperitoneal para alcanzar concentraciones locales altas. Se ha administrado tiosulfato intravenoso en
forma concomitante para que reaccione en forma covalente y se fije al platino que entra a la circulacién

.116,122
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sistémica. El complejo resultante no tiene toxicidad sistémica o renal, ni efecto antitumoral por

tanto, s6lo el farmaco intraperitoneal es activo.
GRUPOS HEM

La insuficiencia renal aguda puede ser inducida por la liberacién de pigmentos hem, como ocurre en la
mioglobinuria secundaria a rabdomiolisis y la hemoglobina ocasionada por hemolisis intravascular.'*3%>
La insuficiencia renal aguda en estos casos es causada por varios factores, incluyendo obstruccion
intratubular por cilindros pigmentados de hem, toxicidad celular inducida por pigmento y hierro (que
puede depletar las reservas de ATP'?° y generar radicales libres'?”), constriccion y dilatacion de las
arteriolas aferente y eferente, respectivamente,'*® y depleciéon de volumen causada por secuestro de

liquido en el misculo danado.

Las causas mas frecuentes de rabdomiolisis son los traumatismos (incluyendo el dafo isquémico al
musculo después de una sobredosis de drogas), el alcoholismo, las crisis convulsivas y el golpe de calor
por ejercicio, en especial en sujetos sin la capacidad fisica necesaria o que tienen rasgo de células

1231297131 Causas menos frecuentes de rabdomiolisis son hipocalemia, hipofosfatemia,

falciformes.
intoxicacién por cocaina, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o administracion de
zidovudina (también conocida como AZT), sindrome neuroléptico maligno, y uso de un inhibidor de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa (como el lovastatin) para el tratamiento de la

129-136

hipercolesterolemia. El riesgo de rabdomiolisis es bajo cuando se usa lovastatin en forma aislada,

pero puede ser hasta del 30 porciento cuando se administra con ciclosporina, y del cinco al ocho

porciento si se administra con gemfibrozil.'3513%

La sobreproducciéon importante de hemoglobina o mioglobina causa, en forma tipica, coloracion roja o
café de la orina, a menos de que la excrecion del pigmento sea menor por una baja velocidad de filtraciéon
glomerular o porque el pigmento sea eliminado del plasma por mecanismos extrarrenales."*® Sin
embargo, estos compuestos tienen efectos diferentes, con importancia diagnostica, sobre el color del
plasma. La hemoglobina se filtra muy poco por su gran tamano (peso molecular del tetramero de 69 kd y
del dimero de 34 kd) y por la unién de proteinas a la haptoglobina. En consecuencia, la hemoglobina
alcanza una concentracion total en plasma relativamente alta antes de excretarse en la orina, dando un



color rojo o café en la cinta reactiva de coloracion del plasma. En comparacion, la mioglobina es un
monomero (con peso molecular de 17 kd) y no se fija a las proteinas, por lo que se filtra y excreta con
rapidez. Es por esto que el plasma conserva su color normal en la sobreproduccion de mioglobina, a
menos de que la insuficiencia renal limite su excrecion.

Los pacientes con rabdomiolisis suelen presentar la triada caracteristica de cilindros granulares
pigmentados en la orina, coloracion rojo o café en el sobrenadante de la orina y aumento marcado en la
concentracion plasmaética de creatina cinasa. También pueden liberarse otros elementos celulares,
causando hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia (causada tanto por precipitacion de fosfato de
calcio en el misculo dafiado, como por entrada de calcio a las células musculares isquémicas),
hiperuricemia y aumento rapido en la P,.."*>'*° En contraste con los hallazgos de otras formas de NTA, la

FEp, suele ser menor de uno porciento, un dato que puede reflejar predominio de la obstruccion tubular,

mas que necrosis tubular.'3”

La liberacion de fosfato de las células musculares dafiadas causa con frecuencia confusion en los
pacientes que tienen rabdomiolisis inducida por hipofosfatemia porque la hipofosfatemia subyacente

138 En estos casos, la demostracién de una concentracion baja de fosfato en plasma

puede enmascararse.
antes o después de la maxima destruccion muscular puede ser la inica clave para la presencia de

deplecion de fosfato.

Se ha sugerido que la P, aumenta con més rapidez en los pacientes con rabdomiolisis (hasta 2.5 mg/dia)
que en los que tienen otras causas de IRA. La liberacion de creatinina preformada del musculo lesionado,
la liberacion de creatina que se convierte a creatinina en el liquido extracelular, o ambos factores, pueden
explicar este hallazgo. Sin embargo, una explicacion alternativa es que la rabdomiolisis afecta con
frecuencia a varones con masa muscular importante, y que se ha observado una mayor produccion de

creatinina que la que se presenta en pacientes enfermos con otras formas de IRA.'3°
Tratamiento y prevencion

El tratamiento es mas eficaz si se inicia pronto; por ejemplo, con la rabdomiolisis causada por lesiéon por
aplastamiento, el tratamiento puede iniciarse antes de aliviar la obstruccion y, por lo tanto, antes de que
el pigmento hem sea liberado a la circulacion.'*?'4° Existen dos medidas que pueden prevenir o

minimizar la gravedad de la insuficiencia renal aguda en estas circunstancias:

1.Hidratacion con solucidn salina isotonica, tanto para aumentar la perfusion renal (minimizando la
lesion por isquemia) como para aumentar la diuresis y eliminar los cilindros que obstruyen.

2.La diuresis forzada con alcalinos y manitol (aumentando el pH de la orina a mas de 6.5) puede
disminuir en forma importante la toxicidad renal por mioglobina y hemoglobina. La alcalinizacion de la
orina puede aumentar la solubilidad del pigmento hem y disminuir la conversion de hemoglobina al



compuesto mas toxico, metahemoglobina.'>4'*5

Existe cierto riesgo con la alcalinizacion porque puede facilitar la precipitacion de fosfato de calcio y
disminuir la concentracion de calcio ionizado. Sin embargo, parece que el efecto neto es benéfico si el

tratamiento se inicia de inmediato.'?3

Estudios experimentales sugieren que el efecto protector conferido por el manitol es causado
principalmente por la diuresis asociada, que minimiza el deposito intratubular de pigmento hem y la
formacion de cilindros. También se ha propuesto que el manitol actia como un depurador de radicales
libres, disminuyendo asi la lesion celular. Sin embargo, estudios cuidadosos han demostrado que el

manitol no reduce la necrosis tubular proximal.'®”

El objeto del tratamiento consiste en mantener una diuresis de alrededor de 300 ml/hr hasta que cese la
pigmenturia. En las primeras seis a 12 horas después de que se inicia la hidratacion por una lesion por
aplastamiento, la mayoria de los pacientes con rabdomiolisis tendran un balance hidrico muy positivo
por el secuestro de liquido hacia el mtsculo lesionado.'*3 Este esquema de hidratacion es menos eficaz y
puede causar sobrecarga hidrica sintomatica si se inicia después del periodo inicial, cuando la
insuficiencia renal se ha establecido.'*?

Un altimo problema que es tnico de la insuficiencia renal aguda inducida por rabdomiolisis es el
desarrollo de hipercalcemia durante la fase de recuperacion en alrededor del 20 a 30 porciento de los
pacientes.'#"'4* En parte este problema es causado por la movilizacion de calcio que se ha depositado en
el muasculo dafado.'3 Tanto la correcion de la hiperfosfatemia (secundaria al aumento en la velocidad de
filtracion glomerular) como un aumento inexplicable en la 1,25-dehidroxivitamina D, contribuyen a esta

respuesta.'4' Para disminuir esta complicacion, debe evitarse la administracion de calcio durante la fase
de insuficiencia renal aguda, a menos de que el paciente tenga hipocalcemia sintomatica o hipercalemia
grave.

ACIDO URICO

Existen tres tipos diferentes de enfermedad renal por 4cido drico: la nefrolitiasis de acido trico, la
nefropatia cronica por uratos, y la nefropatia aguda por 4cido tdrico. La nefropatia cronica por uratos es
una forma de insuficiencia renal aguda inducida por el depésito de cristales de urato de sodio en el
intersticio medular. Este deposito causa una respuesta inflamatoria secundaria (semejante a la que se
observa con la formacion de microtofos en otras partes del organismo), llegando a producir fibrosis
intersticial e insuficiencia renal cronica. Aunque la nefropatia por uratos se observo en el pasado en
pacientes con gota tofacea, tanto la formacién de tofos como la nefropatia por uratos son poco frecuentes
en la actualidad.'#* Existen pacientes con insuficiencia renal cronica, sedimento urinario casi normal e
hiperuricemia desproporcionada en relacion con el grado de insuficiencia renal, datos que son
compatibles con nefropatia por uratos. Sin embargo, en la gran mayoria de estos enfermos parece ser que



la intoxicacion por plomo es la causa primaria de la nefropatia.'#>'47

En cambio, la nefropatia aguda por acido trico se manifiesta como insuficiencia renal aguda oligtirica o
antrica causada por precipitacién de 4cido trico dentro de los tibulos.'#® Con mas frecuencia es
resultado de la sobreproduccién y excrecién excesiva de acido urico en pacientes con linfoma, leucemia u
otros padecimientos mieloproliferativos (como policitemia vera), en especial después de que la quimio o
radioterapia han inducido una lisis celular masiva. Son causas menos frecuentes de nefropatia por acido
arico el catabolismo tisular secundario a crisis convulsivas o al tratamiento de tumores sélidos, la
sobreproduccion primaria de acido arico (como la que ocurre en el raro sindrome de deficiencia de
hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa) o la hiperuricosuria secundaria a disminucion en la
reabsorcion de acido urico en el tibulo proximal (como la que se presenta en un sindrome similar al de
Fanconi).4%149

En forma tipica, la nefropatia por acido trico no se asocia con sintomas relacionados con las vias
urinarias, aunque puede ocurrir dolor en el flanco si existe obstruccion de la pelvis renal o del urétero. El
diagnostico debe sospecharse cuando se desarrolla un cuadro inexplicable de insuficiencia renal aguda
en un paciente con alguno de los padecimientos ya mencionados y que tiene hiperuricemia importante
(con concentracion plasmatica de 4cido arico mayor de 15 mg/dl). En la mayoria de las otras formas de
insuficiencia renal aguda, la concentracion plasmatica de acido trico es menor de 12 mg/dl, excepto en la
enfermedad prerrenal, en la que puede haber aumento en la reabsorciéon de sodio y urato en el ttibulo
proximal.

El examen general de orina en la nefropatia por acido drico puede mostrar cristales multiples de acido
urico, pero puede ser relativamente normal cuando no sale orina de las nefronas obstruidas. Puede
demostrarse excrecion excesiva de acido urico en muchos pacientes al encontrar una relacion entre acido
arico y creatinina (mg/mg) mayor de 1.0 en una muestra aleatoria de orina; en comparacion, se
encuentra un valor menor de 0.60 a 0.75 en la mayoria de las otras formas de IRA.">°

También se liberan otros componentes celulares cuando existe ruptura tisular importante, lo que puede
causar hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia (causada por el depdsito de fosfato de calcio en los
tejidos). En algunos individuos, la precipitacion de calcio y fosfato en los ttibulos renales puede ocasionar
IRA, independientemente de la precipitacion de acido arico.™"

Tratamiento y prevencion

El tratamiento ideal para la nefropatia por acido trico es la prevencion. Los pacientes que van a recibir
quimioterapia o radiacion por un cancer con recambio celular rapido deben recibir antes alopurinol (al
principio en dosis mas altas que las habituales, 600 a 900 mg/dia) mas una carga de liquido para
mantener una diuresis abundante (mas de 2.5 L./dia), con o sin bicarbonato de sodio para alcalinizar la
orina (lograr un pH urinario de alrededor de 6.5). En la orina alcalina, el acido trico se convierte en sales
de urato, que son mas solubles, lo que disminuye la tendencia a la precipitacion. Sin embargo, incluso



con una profilaxis 6ptima, el grado de lisis celular es tan grande que puede desarrollarse IRA en algunos

pacientes.'#®

El tratamiento de la insuficiencia renal temprana consiste en administrar alopurinol (si no se ha
administrado antes) e intentar expulsar los cristales de 4cido trico que obstruyen por medio de un
diurético de asa e hidratacion. Es indispensable la vigilancia estrecha porque la retencion del liquido
administrado puede causar sobrecarga de volumen, provocando edema pulmonar. En algunos pacientes
en quienes no puede inducirse diuresis debera utilizarse hemodialisis para eliminar el 4cido trico
circulante. El pronostico para una recuperacion completa es excelente si el tratamiento se inicia en forma
rapida.

El papel de la alcalinizacién de la orina con acetazolamida y bicarbonato de sodio es menos claro. Los
estudios experimentales sugieren que la hidratacion con solucion salina sola es tan eficaz como la
alcalinizacion para disminuir la precipitacion del 4cido trico.*>* Incluso si se administra bicarbonato,
puede ser dificil elevar el pH urinario en un paciente con IRA. La alcalinizacién también tiene la
desventaja potencial de facilitar el deposito de fosfato de calcio en los enfermos con hiperfosfatemia
importante.

ANFOTERICINA B

La anfotericina B se utiliza en el tratamiento de las infecciones micoticas graves. Sin embargo, su
administracion se asocia con frecuencia con deterioro funcional renal que se manifiesta por un aumento

en la P, pérdida urinaria de potasio e hipocalemia, pérdida urinaria de magnesio e hipomagnesemia,

Ccr»
acidosis metabolica secundaria a acidosis tubular renal tipo 1 (o distal), y poliuria causada por diabetes
insipida nefrogénica.'>3'5> Sin embargo, no todos los pacientes desarrollan insuficiencia renal, y el

tratamiento a largo plazo (i.e., mayor de un afio) puede no disminuir la funcién renal.'5°

La disminucion de la VFG inducida por la anfotericina B puede exceder el 50 porciento, y se asocia con
vasoconstriccion renal concomitante. Estos cambios se manifiestan clinicamente por aumento (sobre el

nivel basal) en la P, por arriba de 2.5 mg/dl.'>*'” La disminucién en la VFG suele comenzar a las dos

semanas de iniciado el tratamiento. La insuficiencia renal mas grave, causada so6lo por la administraciéon
de anfotericina B, es poco frecuente, incluso si se contintia el tratamiento; aunque puede ocurrir si se
asocia la deplecién de volumen inducida por diuréticos con la administraciéon de otra nefrotoxina, como
los antibi6ticos aminoglucosidos.'>* La posibilidad de nefrotoxicidad también es dependiente de la dosis,
y el riesgo de disfuncion renal es relativamente bajo si se administran dosis menores de 0.5
mg/kg/dia.'s®

El mecanismo por el que ocurren estos cambios no esta bien comprendido atin. Se ha propuesto que la
anfotericina B ocasiona cambios tubulares importantes, quiz4 al activar el sistema de retroalimentaciéon
tabuloglomerular. En la mayoria de los casos, la mayor reabsorcion de sodio por las células de la macula



densa al principio del tibulo distal causa reduccién en la VFG."° Este sistema de retroalimentacion es
fisiologicamente adecuado porque el aumento en la entrada de NaCl suele reflejar mayor aporte de NaCl
al tibulo proximal; al reducir la VFG se disminuye el aporte distal hacia lo normal, evitando asi pérdidas
excesivas de NaCl.

La anfotericina B interacttia con los esteroles de la membrana, aumentando asi la permeabilidad de la
misma, un proceso que puede activar el sistema de retroalimentacién tibuloglomerular.'53°° Dentro de
las células de la macula densa en el tibulo distal, la mayor entrada de moléculas puede activar el sistema

de retroalimentacién, causando disminucién en la VFG.'53:157

Se piensa también que el aumento en la permeabilidad de la membrana inducido por la anfotericina B es
responsable de las alteraciones electroliticas que pueden observarse en pacientes que reciben el farmaco.
La mayor permeabilidad puede favorecer la secreciéon distal de potasio por un gradiente favorable de
concentracion entre la célula y la luz tubular,'®* también puede disminuir la secrecién neta de hidrégeno.
Por ejemplo, si la orina tiene un pH de 5.0, la concentracién de iones hidrogeno es 200 veces mayor que
la del liquido extracelular. Cualquier aumento en la permeabilidad tubular favorecera la difusion

retrograda de los iones de hidrogeno secretados, limitando asi la excreciéon de 4cido.*0%162

El efecto neto de estos cambios es que son frecuentes la hipocalemia y la acidosis metabolica, causadas
por la pérdida de potasio y la retencién de hidrégeno, respectivamente.'*1°3 Puede ocurrir resistencia a
la HAD y disminucioén en la reabsorcion neta de magnesio, lo que puede ocasionar poliuria, polidipsia e
hipomagnesemia."” A diferencia de la disminucion en la VFG, estos signos de disminucion tubular no

parecen disminuir por la expansién de volumen.'%4

La nefrotoxicidad asociada con anfotericina B suele ser reversible si se suspende el tratamiento.'5”:% Sin

embargo, la disfuncién renal puede recurrir cuando éste se reinicia.'®>
Tratamiento y prevenciéon

La hipotesis de que la retroalimentacion tibuloglomerular puede activarse por la anfotericina B ha
provocado el uso de cargas de solucion salina, porque la expansion de volumen reduce la sensibilidad de
este sistema. Los estudios realizados tanto en humanos como en animales han demostrado que la
administracion de solucion salina puede proteger o reducir la disminucion en la VFG causada por este
medicamento.'53'57-1%4 Sin embargo, no se ha demostrado que este efecto benéfico se relacione con la

retroalimentacion tiabuloglomerular.

Los estudios sugieren que la incidencia y gravedad de estas alteraciones renales pueden disminuirse
administrando anfotericina B en vesiculas fosfolipidas (liposomas).'*® Los liposomas se distribuyen en
forma preferencial en el sistema reticuloendotelial, de donde la anfotericina B puede transferirse en
forma directa a los hongos atrapados, disminuyendo asi su entrada a otras células que contienen
colesterol, como las de los tabulos renales. A pesar de estos hallazgos iniciales favorables, se requiere



mas observacion en mayor namero de pacientes para establecer en forma definitiva la utilidad de este

tipo de tratamiento.'®”

Ademas, observaciones en animales sugieren que la administracion de un bloqueador de los canales de
calcio poco antes y después de la administracién de la anfotericina B, protege contra la nefrotoxicidad.'®®
El mecanismo preciso de este efecto y su aplicaciéon potencial en los humanos no es clara.

PENTAMIDINA

La neumonia causada por Pneumocystis carinii en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) se trata con dosis relativamente altas de pentamidina intravenosa. En estos casos, la
insuficiencia renal aguda reversible es una complicacion relativamente frecuente, que ocurre en mas del
25 porciento de los pacientes, segiin algunas series.'°'7° Aunque no es frecuente, también puede ocurrir

disminucion en la funcién renal con el tratamiento de pentamidina en aerosol.'”*

El mecanismo por el que la pentamidina produce insuficiencia renal aguda no es claro, pero quiza
participe un efecto nefrotéxico directo, que causa necrosis tubular aguda. Como en el caso de otras
toxinas tubulares (como los aminoglucésidos, el cisplatino y la anfotericina B), la pentamidina también
puede inducir pérdida urinaria de magnesio, causando hipomagnesemia e hipocalcemia.'”* A diferencia
del efecto de estas otras toxinas tubulares (con las que es frecuente la hipocalemia), la pentamidina
produce hipercalemia, efecto que puede explicarse por la semejanza estructural de la pentamidina con

los agentes ahorradores de potasio (como el amiloride).'”?

La suspension de la pentamidina permite la recuperacion de la funcién renal, aunque ésta puede no
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presentarse en semanas.'°”'7* Es probable que la persistencia de la pentamidina en el parénquima renal

después de la suspension del tratamiento contribuya a un retraso en la mejoria.'*

Los pacientes que desarrollan nefrotoxicidad por pentamidina deben ser tratados, cuando es necesario,
con agentes alternativos como el trimetoprim-sulfametoxazol. Debe evitarse, si es posible, el

retratamiento con pentamidina porque la insuficiencia renal puede recurrir.'®®
ACICLOVIR

La IRA no es una complicacion rara del tratamiento intravenoso con aciclovir, que suele administrarse en
dosis de 500 mg/m®. Este medicamento se excreta principalmente por la orina y tiene una solubilidad
relativamente baja. Por lo tanto, el tratamiento con bolos intravenosos, en especial si el paciente no esta
bien hidratado, puede causar el deposito de cristales de aciclovir en los tibulos, con obstrucién
intratubular y focos de inflamacion intersticial.'74

La funcion renal comienza a deteriorarse pronto después de iniciado el tratamiento. Los enfermos
pueden referir niusea y dolor en el flanco o abdomen, quiza inducidos por la obstruccién de las vias



urinarias.'”4 En algunos casos pueden observarse cristales de aciclovir,birrefringentes y en aguja, en la
muestra de orina que se observa bajo luz polarizada.

La disminucion en la funcién renal puede ser grave, y en ocasiones la P es mayor de 8 mg/dl. Sin

embargo, es tipico que se presente recuperacion completa en cuatro a nueve dias después de suspendido
el medicamento.

Es probable que la mayor parte de los casos de nefrotoxicidad por aciclovir puedan prevenirse con
hidratacién previa (manteniendo la diuresis a niveles mayores de 75 ml/hr) e infundiendo el farmaco en
forma lenta en una a dos horas. Los pacientes que desarrollan insuficiencia renal aguda pueden ser
tratados de nuevo, si es necesario, disminuyendo la dosis de aciclovir intravenoso a 250 mg/m> o
menos.'?° También el tratamiento por via oral es bien tolerado, quiz4 porque disminuye la velocidad de

excrecion del medicamento. Sin embargo, en ocasiones ocurre IRA."75
SULFONAMIDAS

Algunos antibio6ticos sulfonamidas son relativamente insolubles en la orina 4cida. La sulfadiacina y el
sulfametoxazol, que son especialmente insolubles, se usan en la actualidad en dosis mayores a las
habituales para tratar la toxoplasmosis, la infecciéon del sistema nervioso central mas comin en pacientes
con SIDA. Hasta el siete porciento de los pacientes tratados con sulfadiacina pueden tener riesgo de IRA
porque este medicamento es muy insoluble en orina con un pH de 5.5 0 menor.'7° La precipitacion
intrarrenal, que puede también causar la formacion de calculos en el rifién,'”” con frecuencia puede ser
prevenida manteniendo la ingesta de liquidos en méas de 3 L/dia, vigilando la orina en busca de cristales
que tengan apariencia de “choque de trigo' [ver figura 5] y, si se observan cristales, alcalinizado la orina
hasta un pH mayor de 7.15.

Figura 5

Nefrotoxicidad por sulfadiacina

En algunos pacientes, el polvo de sulfadiacina o pequefios calculos que se localizan en los calices pueden
detectarse como actimulos bilaterales de material ecogénico en capas en el ultrasonido renal. En otros los
cristales de acetilsulfadiacina puede coalescer para formar calculos mas grandes que pueden obstruir el
uretero, ocasionando hidronefrosis.

METOTREXATE

El metotrexate en dosis altas administrado por via intravenosa puede precipitarse en los tabulos e
inducir lesiéon tubular porque alrededor del 9o porciento del medicamento se excreta en condiciones



normales en la orina. El riesgo de IRA puede minimizarse por la hidratacion previa (tanto para mantener
un flujo urinario alto como para disminuir la concentracion del firmaco en el liquido tubular) y
alcalinizando la orina a un pH mayor de 7.0, lo que aumenta la solubilidad del metotrexate hasta en 10

veces.'78

Cuando ocurre IRA el tratamiento se dirige a lavar los tibulos administrando un diurético de asa.
Aunque puede intentarse la administracion de alcalinos, su eficacia para elevar el pH urinario en
presencia de falla renal es muy dudosa. La eliminaciéon del medicamento por dialisis, la hemoperfusiéon
con carbon o el intercambio plasmatico suelen ser de valor limitado porque el metotrexate se une a
proteinas (por lo que no es dializable) y tiene un volumen de distribucién extravascular muy grande.

En la mayoria de los casos la enfermedad renal inducida por metotrexate es reversible. La P, suele

alcanzar un maximo en la primera semana y regesa a la basal en una a tres semanas. Aunque muchos
pacientes tienen una evolucion benigna, la excrecion urinaria reducida causa niveles elevados de
medicamento en plasma que pueden durar hasta dos a tres semanas.

VANCOMICINA

Con frecuencia se administra vancomicina a los pacientes con infecciones sistémicas. En vista de la
frecuencia de IRA en estos casos (principalmente por NTA), se ha pensado en la posibilidad de que la
vancomicina sea responsable de la nefrotoxicidad. En estudios iniciales sobre lesion renal inducida por
vancomicina, el dafio parecia ser causado por preparaciones que contenian cantidades relativamente
grandes de impurezas. Los avances posteriores en la tecnologia han permitido mejorar mucho la pureza
del antibiotico.

No se conoce con certeza la incidencia de la nefrotoxicidad por vancomicina porque otros factores que
pueden alterar la funcién renal (v.gr., infeccion, hipotension y administracion de medio de contraste o
aminoglucosidos) coexisten con frecuencia. La mayoria de los estudios indican que el cinco a 15
porciento de los pacientes tratados solo con vancomicina desarrollan deterioro agudo en la funcién renal
(definido como un aumento en la P.. de por lo menos 0.5 mg/dl). En la mayoria de los pacientes el grado

de insuficiencia renal es relativamente leve a menos que se administren dosis excesivas.

Por lo tanto, la inducciéon de dafio renal importante por la vancomicina es poco frecuente. Sin embargo,
este antibidtico puede potencializar la nefrotoxicidad de un aminoglucésido administrado en forma
concomitante. La incidencia de IRA en este caso puede ser hasta de 20 a 30 porciento.

ACETAMINOFEN
La ingestion prolongada de acetaminofén puede asociarse con un mayor riesgo de insuficiencia renal

cronica.'® Sin embargo, estd un poco mejor documentada la IRA inducida por este medicamento.'®' La
IRA casi siempre ocurre en personas que han tomados una sobredosis de acetaminofén, pero algunos



alcohdlicos tienen riesgo de IRA incluso con dosis terapéuticas.

Aunque puede ocurrir dafo renal aislado, la mayoria de los pacientes tienen lesion hepatica
concomitante de gravedad variable. La lesion casi siempre se manifiesta por elevaciéon importante en la
concentracion plasmatica de aminotransferaa y, en algunos casos, por insuficiencia hepatica, que puede
ser fatal. Los mecanismos que ocasionan toxicidad en el rifién y el higado son semejantes. Un toxico
intermediario, el N-acetilimidoquinone, se forma localmente por medio de la via del citocromo P,z y

después se une en forma covalente a macromoléculas celulares, causando lesion o muerte celular. El
tiempo requerido para la formacion de este metabolito, que comienza a acumularse solo después de que
se han depletado las concentraciones de glutation, y para que ocurra el dano celular explica el retraso
habitual de 72 a 96 horas antes de que se haga aparente la falla hepatica y renal.

La incidencia de disfuncion renal se asocia con la dosis de acetaminofén que se ingiere y con la gravedad
de la lesion hepatica concomitante. El dafio renal puede ser mas frecuente en pacientes con insuficiencia
hepatica fulminante. Es posible que en estos individuos un sindrome semejante al SHR, aunado a la
toxicidad directa, contribuya al desarrollo de insuficiencia renal.

Se ha estudiado el tejido renal de un pequefio nimero de pacientes con IRA inducida por acetaminofén,
revelandose por lo general NTA.'® Estos datos patolégicos son compatibles con los resultados del
examen de orina, que por lo general demuestra cilindros granulares y epiteliales. La funcion renal
retorna en forma espontanea a la basal en una a cuatro semanas, aunque puede requerirse diélisis
durante el epidosio agudo. No se sabe si la acetilcisteina, que se administra para minimizar la
hepatotoxicidad, tiene efecto protector sobre el rifidén, en especial si se ha desarrollado IRA.

FOSCARNET

El foscarnet (acido fosfonoférmico) es un agente antiviral empleado sobre todo en el tratamiento de las
infecciones serias por citomegalovirus en pacientes con SIDA. La IRA es el principal efecto toxico del
foscarnet.'®? Se ha calculado que hasta dos terceras partes de los pacientes con IRA inducida por

foscarnet tienen aumento en la P, y que hasta el 10 a 15 porciento requiere dilisis temporal.'®> Ocurre

recuperaciéon después de suspender el tratamiento, pero la P.. puede no normalizarse en varios meses.

Cuando ocurre nefrotoxicidad, la disminucion en la funcién renal suele comenzar después de seis a 15
dias de tratamiento. Aunque los resultados del examen de orina permanecen relativamente normales, la
biopsia renal revela la presencia de NTA. Por lo tanto, es probable que el foscarnet tenga un efecto téxico
directo en los tibulos. El riesgo de IRA parece aumentarse por la deplecion de volumen efectivo, y
existen ciertas evidencias que sugieren que la hidratacion agresiva es protectora.

IFOSFAMIDA



La ifosfamida es un analogo sintético de la ciclofosfamida que se ha autorizado para el uso con otros
medicamentos en el tratamiento de ciertos tipos de cancer. A diferencia de los efectos de la
ciclofosfamida, los efectos de la ifosfamida incluyen nefrotoxicidad causada por lesion tubular directa,
que puede constituir una complicacion significativa. Aunque puede ocurrir IRA, la disminucion en la
VFG suele ser leve a menos que la ifosfamida se administre en combinacién con otra nefrotoxina (como
cisplatino).’®3 Con mas frecuencia, la lesién renal se manifiesta clinicamente por uno o mas de los
siguientes signos de disfuncién tubular: acidosis tubular renal tipo 1 (distal) o tipo 2 (proximal),
hipofosfatemia, diabetes insipida nefrogénica o hipocalemia.

Estudios preliminares in vitro sugieren que es un metabolito, el cloracetaldehido, mas que la ifosfamida,
el que es toxico para las células tubulares proximales.'®# Se ha propuesto que el grado de disfuncién renal
puede minimizarse por la administraciéon concomitante de mesna, un compuesto sulfihidrilo sintético
que acttia en la orina para detoxificar el cloracetaldehido y quiza otros metabolitos. Sin embargo, no se
ha aclarado porqué algunos pacientes han desarrollado toxicidad por ifosfamida a pesar de recibir el

medicamento en combinacién con mesna.

La evolucion a largo plazo de la lesion renal inducida por ifosfamida es poco clara. Puede ocurrir mejoria
si se suspende el tratamiento, aunque en casos graves puede ser solo parcial.

TRIAMTIRENO

El triamtireno es un diurético ahorrador de potasio que se usa con frecuencia en combinaciéon con una
tiacida para tratar la hipertension. Es una nefrotoxina potencial que con frecuencia produce cristaluria y
formacién de cilindros, y en casos raros formacién de célculos o IRA reversible.'®5

En hasta el 50 porciento de los pacientes tratados con triamtireno ocurre excrecion de cristales del
medicamento y cilindros granulares. Este hallazgo no se observa con el amiloride, otro diurético
ahorrador de potasio. Se han propuesto dos mecanismos etiol6gicos de la nefrotoxicidad por triamtireno:
obstruccién intratubular por los cristales y tratamiento concomitante con un AINE.'#5
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Figuras

Figura 1 Cilindros granulares Microfotografia que demuestra cilindros granulares café-lodo
caracteristicos de la necrosis tubular aguda (NTA). La naturaleza granular de los cilindros
probablemente refleja la presencia de elementos degenerados de las células tubulares y proteinas.
También pueden observarse células tubulares libres y cilindros que contienen células tubulares
intactas en algunos casos de NTA. Pueden encontrarse datos semejantes en pacientes con ictericia
y sindrome hepatorrenal, incluso en presencia de una funcion tubular intacta (i.e., U Na < 10 mEq/L).
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Figura 2 Flujo sanguineo renal ( a ) El modelo muestra el patron de circulacién sanguinea en las
arteriolas aferente y eferente, y la reabsorcién de sodio en el tubulo proximal en un individuo con
funcion renal normal. ( b ) Se muestra la respuesta renal de los capilares glomerulares y del tubulo
proximal a la azoemia prerrenal. La dilataciébn de la arteriola aferente (causada en parte por
prostaglandinas vasodilatadoras) permite mantener la perfusion glomerular a pesar de la
disminucion en la perfusion renal. Al mismo tiempo, la angiotensina Il (liberada en respuesta a la
hipovolemia) causa constriccion de la arteriola eferente, aumentando la presion capilar glomerular y
restableciendo la filtracion glomerular hacia lo normal. Esta mayor ultrafiltracion ocasiona
disminucion en la presién hidrostatica y mayor presion oncética en los capilares de los vasos rectos
(extensiones de las arteriolas eferentes), fuerzas que favorecen la reabsorcion de sodio y agua en el
tibulo proximal. El aumento en la angiotensina Il estimula también la reabsorcién de sodio por un
efecto directo sobre las células del tubulo proximal.



Figura 3a Necrosis tubular aguda: histologia ( a ) Los datos histopatolégicos en la NTA incluyen
desprendimiento y pérdida de los nucleos de las células tubulares. En este ejemplo puede verse una
figura mitética (flecha), que indica el inicio de la regeneracion. ( b ) En esta micrografia electronica
de un tdbulo renal se han pedido células, dejando porciones denudadas en la membrana basal
tubular (flechas). En estas areas se altera la reabsorcion de sodio, y puede ocurrir filtracion
retrograda de creatinina.
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Figura 3b Necrosis tubular aguda: histologia ( a ) Los datos histopatoldégicos en la NTA incluyen
desprendimiento y pérdida de los nucleos de las células tubulares. En este ejemplo puede verse una
figura mitética (flecha), que indica el inicio de la regeneracion. ( b ) En esta micrografia electronica
de un tdbulo renal se han pedido células, dejando porciones denudadas en la membrana basal
tubular (flechas). En estas areas se altera la reabsorcion de sodio, y puede ocurrir filtracion
retrograda de creatinina.



PO, =8Umm Hz

Capilares de

loz wasos rectos

Porcidn griesa
de la rama
ascendents

Figura 4 Difusién tubular de oxigeno Como resultado del mecanismo de contracorriente de difusion
de oxigeno (O 2 ) de una zona de mayor concentracion (azul obscuro) en la rama descendente de
los capilares de los vasos rectos, a una zona de menor concentracion (azul claro) en la primera
porcion de la rama ascendente de estos capilares, el contenido de oxigeno en los vasos rectos
descendentes disminuye en forma progresiva. Al final, la PaO 2 en la porcién de los capilares de los
vasos rectos que nutren las células metabdlicamente activas de la porcion gruesa de la rama
ascendente del asa de Henle, cae hasta 5 a 12 mm Hg. El efecto neto de esto es que las células
tubulares en esta region de la nefrona funcionan, en condiciones normales, en un ambiente de
hipoxia grave, lo que las hace muy susceptibles a cualquier disminucion en el aporte de oxigeno o
aumento en los requerimientos energéticos.



Figura 5 Nefrotoxicidad por sulfadiacina Se muestran los llamados cristales en 'choque de trigo'
caracteristicos de la nefrotoxicidad por sulfadiacina.



