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RESUMEN

El fracaso renal agudo (FRA) consiste en un deterioro brusco de la funcion renal,
siendo la necrosis tubular aguda (NTA) su manifestacion mds frecuente. A pesar de
aportaciones recientes en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos, espe-
cialmente del FRA post-isquémico, no siempre se han reflejado en la terapia. La mor-
bilidad y mortalidad del FRA, particularmente en pacientes criticos, son elevadas.

La prevencion y tratamiento de la NTA consisten en evitar la nefrotoxicidad y
la isquemia renal. La valoracién adecuada de los factores de riesgo sobre la fun-
cién renal en los pacientes hospitalizados es primordial. Mantener la euvolemia,
un gasto cardiaco eficaz y una presion de perfusion renal suficientes son los tres
factores primordiales en la prevencion de la isquemia. La mejor estrategia dialiti-
ca no estd universalmente aceptada. El tratamiento sustitutivo del paciente con
FRA debe ser flexible, adaptando la técnica (HDI, DPBE o TCRR) a la situacion
clinica del paciente. La dosis de dialisis adecuada en el FRA no estd consensua-
da. No obstante, a falta de una evidencia cientifica sélida, algunos datos sugieren
que una dosis minima de sKtV >1 en HDI o >35 ml/kg/h en TCRR, tendria efec-
tos beneficiosos en la supervivencia.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Didlisis prolongada de baja eficiencia. Técni-
cas continuas de reemplazo renal.

COMMON PLACES ON CLINICAL MANAGEMENT OF ACUTE RENAL FAILURE
SUMMARY

Acute renal failure (ARF) is an abrupt decline of renal function, and acute tu-
bular necrosis (ATN) is its more frequent expression. Recent contributions in phy-
siopathological knowledge, specially in post-ischemic ARF, are scarcelly reflected
in therapy. Morbidity and mortality due to ARF are very high, mainly in critically
ill patients. Prevention and treatment of ATN are based in avoiding nephrotoxicity
and renal ischemia. An adequate evaluation of renal risk factors in hospitalized
patients is important. Maintaining euvolemia, effective cardiac output and ade-
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quate renal perfussion pressure are three paramount factors in ischemia preven-
tion. The best dialytic schedule is not universally accepted. ARF replacement the-
rapy must be flexible, tailoring techniques (IHD, SLED, CRRT) to the clinical si-
tuation of patients. There is not a consensus in dialysis dose in ARF. Nevertheless,
despite a robust scientific evidence is lacking, some data suggest that a delivered
minimum dose of sKtV >1 in IHD or >35 ml/kg/h in CRRT would be beneficial

for patient survival.

Key words: Acute renal failure. Sustained low efficiency dialysis. Continous renal

replacement therapy.

INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome deri-
vado de un brusco deterioro del filtrado glomerular
(FG), en horas o dias, y que se manifiesta por aumento
en sangre de productos nitrogenados (urea, creatini-
na...) y alteraciones de la homeostasis de fluidos y
electrolitos. Datos clinicos como oliguria (definida por
diuresis < 400 ml/24 h, presente hasta el 60% de
casos), acidosis metabdlica, hiperpotasemia y sobre-
carga hidrica seran parte de sus consecuencias.

La falta de marcadores mas sensibles y especificos
de dafio renal que los usados en la clinica diaria con-
tribuye a que existan mds de 30 definiciones de FRA.
Ello ha repercutido en la dificultad en comparar los
resultados de los distintos estudios. En un futuro es
posible que la aportaciéon de nuevos marcadores de
dafio renal (cistatina C, KIM-1, Cyr61...) permita dis-
poner de pardmetros mas objetivos*3. Con el fin de
unificar criterios en la definicion de FRA, asi como
en las pautas de tratamiento surgié la iniciativa ADQI
(Adequate Dialysis Quality Initiative)*®.

EPIDEMIOLOGIA

En paises occidentales la incidencia de FRA es de
unos 200 casos por millén (cpm) de poblacién adul-
ta y afio, aumentando con la edad” 8. Es mas frecuente
en varones (relacion 2:1), no sélo en casos de FRA
obstructivo sino en NTA, posible consecuencia de una
mayor afectacion ateroesclerética o algtn factor vas-
cular ligado al sexo. Los FRA extrahospitalarios mds
frecuentes se deben a obstruccién de vias urinarias,
deshidratacion y procesos parenquimatosos; pero en
su conjunto no superan el 1% de los ingresos gene-
rales. Habitualmente no precisan unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) y conllevan un buen prondstico,
con mortalidad inferior al 5-10%.

Los episodios intrahospitalarios se producen en
cualquier especialidad®. Tienen su mayor expresion
en forma de NTA secundaria a hipoperfusion (40-
50%), farmacos (16%), radiocontraste (11%) o post-
quirdrgica (9%). En los paises mds desarrollados un
aspecto a destacar es el FRA asociado a cirugia car-
diaca'® . Datos recientes cifran una incidencia de
FRA tras la primera semana de cirugia en el 17,2%,
con una tasa de mortalidad intrahospitalaria del
14,5% vs 1,1% de pacientes que no desarrollaron
deterioro renal y una estancia en UCI cuatro veces
superior. Destaca ademas un importante incremento
de mortalidad del primer grupo tras mdas de 9 afos
de seguimiento.

La mortalidad global del FRA desarrollado en am-
bito hospitalario estd préxima al 20%; pero supera
el 75% en casos de FRA en pacientes criticos o sép-
ticos'*. En un estudio observacional reciente, el
FRA en UCI se relaciona con una edad media de
59,5 afnos, un 41% de mujeres y una alta comorbi-
lidad con enfermedad renal crénica (30%), patolo-
gia coronaria (37%), diabetes (29%) y patologia
hepdtica (21%)'. Entre un 35 a un 50% de los epi-
sodios de FRA se atribuyen a procesos sépticos. De
igual manera, el FRA no tratado contribuye, a su vez,
a alta incidencia de sepsis. La estancia hospitalaria
se triplica en los casos de FRA.

Un aspecto no menos importante es que, si bien
potencialmente en el FRA el deterioro de la funcién
renal es reversible, hasta un 40% de ellos quedan
con insuficiencia renal crénica y un 33% depen-
dientes de didlisis.

La consulta retardada al nefrélogo se relaciona
con el incremento de la morbilidad y la mortalidad
por la pérdida potencial de detectar nefropatias con
tratamiento especifico como vasculitis, GN rapida-
mente progresivas o mieloma. El retraso diagnéstico
redunda en retraso terapéutico, incremento de com-
plicaciones y deterioro renal crénico.



TOPICOS EN EL MANEJO CLINICO DEL FRACASO RENAL AGUDO

PREVENCION Y TRATAMIENTO NO DIALITICO
DEL FRA

En los dltimos afos, estudios experimentales, han
aportado importantes conocimientos en los meca-
nismos moleculares y celulares de la lesion renal is-
quémica'. En modelos en animales se han descrito
intervenciones efectivas a nivel de mediadores de le-
sion, pero no siempre se ha podido reproducir el
beneficio en ensayos clinicos en humanos'®.

La prevencién del FRA debe dirigirse a evitar la
nefrotoxicidad y la isquemia renal. La nefropatia por
contraste es una situacién paradigmatica de preven-
cién primaria. La prevencion de los factores prere-
nales atiende a la reposicion adecuada del volumen
plasmético, a la administracién de vasopresores y al
uso, discutido, de diuréticos.

Nefropatatia por contraste (NC)

El mecanismo fisiopatolégico se atribuye a vaso-
constriccién renal y toxicidad tubular directa. Re-
presenta un 10% de casos de NTA hospitalaria. El
riesgo aumenta con la presencia de insuficiencia
renal subyacente, diabetes, mieloma, insuficiencia
cardiaca o hipovolemia. A mayor grado de insufi-
ciencia renal mayor riesgo, siendo del 50% en pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC) en fase
4-5.

La hidratacién es una maniobra vigente y eficaz,
primordial ante cualquier otra, siendo el suero sali-
no isoténico mas eficaz que el suero salino hipoté-
nico al 0,45%. El uso de contraste de baja osmola-
ridad disminuyé la incidencia de FRA con respecto
al contraste de primera generacién. Recientemente
se ha desarrollado una tercera generacién de agen-
tes iso-osmolares (iodixanol) con mejores resultados
que los previos'” sobre todo en pacientes diabéticos
y con ERC. Otra alternativa, seria el uso de agentes
no iodados como el gadolinio y el diéxido de car-
bono.

La N-Acetilcisteina (NAC) es un potente agente re-
ductor. Por este efecto antioxidante se ha utilizado
como profilaxis de la NC. Diferentes meta-andlisis
publicados, analizando los diferentes estudios, no lle-
gan a ninguna conclusién clara'™ 1. La heterogenei-
dad de los trabajos impide deducir unas conclusio-
nes so6lidas. No obstante su uso se ha popularizado
dada la ausencia de efectos secundarios y el bajo
coste. Hoffmann?° en voluntarios sanos observé un
descenso de los niveles de creatinina sérica y un au-
mento del filtrado glomerular (FG) tras la adminis-
tracion de NAC. Sin embargo los niveles de cistati-
na C, marcador exclusivo del FG, no se modificaron.

Ello sugiere que el efecto del NAC sobre la creatini-
na no reflejaria realmente un efecto sobre el FG.

Merten?! observé una disminucién de la NC en
pacientes tratados con suero bicarbonatado frente a
aquellos tratados con suero fisiolégico.

La hemodidlisis (HD), la hemofiltracién (HF) y la
hemodiafiltracién (HDF) se han sugerido como tra-
tamiento profilactico para reducir el riesgo de FRA,
a través de una rapida eliminacién del contraste yo-
dado de la circulacién en pacientes con insuficien-
cia renal, sin embargo, no se ha demostrado su efi-
cacia clinica. En pacientes sometidos a angioplastia
coronaria?? se observd un menor ascenso de creati-
nina en un grupo sometido a hemofiltracién conti-
nua venovenosa (HFCVV) comparado con el control
al que se administr6 suero fisiolgico. La interpreta-
cién de los resultados es incierta por el efecto de la
HF sobre la creatinina y del efecto del liquido de
reposicion con bicarbonato.

Expansion de volumen

El mantenimiento de una volemia eficaz es una
de las principales medidas en la prevencién del FRA.
Existe controversia en el paciente critico acerca del
tipo de solucion a utilizar (coloides o cristaloides).
Las coloides, con menor volumen, producen una
mayor expansion de la volemia, lo que permitiria
una reanimacién mas rapida. No obstante, distintas
revisiones sistematicas y meta-analisis no han de-
mostrado la superioridad de la seroalbdmina u otros
coloides respecto a las soluciones cristaloides?® 4.
En un ensayo reciente?> el suero salino y la seroal-
bimina demostraron resultados similares en la rea-
nimacién de pacientes criticos.

Vasopresores

La hipoperfusién es deletérea para la funcién
renal. La pérdida de la autorregulacion del flujo
renal se produce con una presion arterial media
(PAM) de 75-80 mmHg, asi como la autorregulacion
del FG con una (PAM) de 80-85 mmHg. Cuando una
adecuada expansion de volumen no es suficiente
para restaurar la presion arterial (PA), se requiere la
administracién de vasopresores; siendo la noradre-
nalina (NA) y la dopamina (DO) a dosis presoras
drogas de primera eleccion.

La NA actia sobre los receptores a1 aumentando
las resistencias periféricas y la PA sistémica. También
aumenta el gasto cardiaco al actuar sobre los rece-
tores 1. A nivel renal serfa vasoconstrictora y por
ello su uso ha sido controvertido en pacientes con
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disfuncién renal. Sin embargo, en situaciones de va-
sodilatacion como el shock séptico, la NA restaura
el tono vascular, aumenta la PAM, mejorando asi la
perfusion renal?°.

En un estudio prospectivo?” en pacientes con
shock séptico se objetivd menor mortalidad en el
grupo de pacientes tratado con NA respecto a aque-
llos en los que se emplearon otros farmacos vaso-
presores, sobre todo altas dosis de DO.

Diuréticos

Los diuréticos de asa y la furosemida en particu-
lar, al bloquear el transporte activo en el asa de
Henle disminuyen el consumo de oxigeno medular.
Los estudios en animales sugeririan por tanto un
efecto protector sobre la isquemia renal, pero los es-
tudios clinicos no confirman esta hipétesis. Lo
mismo sucede con la DO, a dosis bajas tiene un
efecto vasodilatador renal y natriurético por su ac-
cién sobre el tibulo contorneado proximal. A pesar
de lo cual, hay muy poca evidencia en la practica
clinica de su efecto renoprotector.

La administracién de furosemida en pacientes con
NTA respecto a los controles no permite ver dife-
rencias significativas en cuanto necesidad de diali-
sis, recuperacion de la funcién renal o mortalidad?®.
Un estudio prospectivo reciente??, aporta idénticas
conclusiones.

Metha3® en un estudio observacional en pacientes
criticos concluy6 que el uso de diuréticos se asocia
con riesgo aumentado de muerte y no recuperacién
de funcién renal. Por el caracter retrospectivo del es-
tudio es cuestionable deducir conclusiones sélidas.
Aparte de posibles efectos secundarios del diurético,
los autores sugieren que en el FRA no oliglrico
puede subestimarse la gravedad vy retrasar el inicio
de didlisis.

En el estudio ANZICS3' comparando el grupo al
que se le administr6 DO a dosis renales con el grupo
placebo no se observaron diferencias significativas
en cuanto a niveles de creatinina, necesidades de
dialisis, estancia en la UCI, estancia hospitalaria y
fallecimientos. Lassnigg®?, en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con funcién renal preoperatoria nor-
mal, comparé los resultados obtenidos con DO, fu-
rosemida y placebo (suero salino). De los tres gru-
pos, el tratado con furosemida tuvo un mayor
aumento de creatinina. Un meta-andlisis** publica-
do en 2001 no demostré tampoco que la DO re-
dujera la aparicion de FRA, la necesidad de didlisis
o la mortalidad.

El uso profilactico de manitol queda restringido a
la cirugia de trasplante renal previo el desclampaje

6

de arteria renal o en el tratamiento de la rabdomio-
lisis junto con la alcalinizacién urinaria.

TRATAMIENTO DIALITICO

La mejor estrategia dialitica en el FRA del paciente
critico no estd definida. Existe controversia acerca
de cuestiones como el inicio de dialisis, la adecua-
cién de la dosis, las ventajas e inconvenientes de las
técnicas intermitentes o continuas. Ello se traduce en
una gran variabilidad de las practicas. Prueba de ello
es que, en la primera conferencia de consenso
ADQI?**, entre los temas con abundante informacion,
pero sin consenso, figuraban la biocompatibilidad de
las membranas, la alternativa entre hemodialisis in-
termitente (HDI) o técnicas continuas de reemplazo
renal (TCRR) y la dosis de didlisis.

La eleccion de la terapéutica dialitica, a falta de
unas guias consensuadas, depende en gran medi-
da de las caracteristicas del paciente, de la expe-
riencia del médico y de factores logisticos. En cual-
quier caso debemos plantearnos las siguientes
cuestiones: ;Cuando iniciar dialisis?, ;Qué modali-
dad indicar?, ;Cual es la dosis 6ptima?, ;Influye el
tipo de tratamiento en la evolucién del paciente y
de la FRA?

Inicio de dialisis

No existe un criterio claro de cudndo iniciar dia-
lisis. Son indicaciones aceptadas®>: 1) la oligoanu-
ria (diuresis < 200 ml/12 horas) o anuria (diuresis <
50 ml/12 horas); 2) acidosis metabdlica severa (pH
< 7,1); 3) hiperpotasemia (K* plasmatico > 6.5
mmol/l); 4) uremia (urea plasmatica > 30 mmol/l);
5) presencia de complicaciones atribuibles a la in-
suficiencia renal (encefalopatia, neuropatia, miopa-
tla o pericarditis urémicas); 6) disnatremia severa
(Na* plasmatico > 160 6 < 115 mmol/l), 7) hiper-
termia (temperatura >39,5°); 8) fallo cardiaco (edema
pulmonar); 9) intoxicacién por un farmaco dializa-
ble, y 10) coagulopatia con necesidad de gran apor-
te de derivados sanguineos y riesgo de edema pul-
monar o distress. No obstante, todas estas son
manifestaciones severas de insuficiencia renal.

El inicio «profilactico» de la didlisis, antes de la
aparicion de los sintomas urémicos, se habia pro-
pugnado como beneficioso. Sin embargo, los estu-
dios publicados no tienen suficiente poder estadisti-
co; por lo que no estd determinado el momento
6ptimo de inicio de didlisis. De todos modos el buen
criterio clinico debe prevalecer, evitando demorar la
decision.
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Modalidad y dosis a indicar

Actualmente las opciones de tratamiento sustitutivo
en el paciente agudo son HDI, las distintas TCRR (he-
mofiltraciéon continua venovenosa: HFCVV, hemodia-
lisis continua venovenosa: HDCVV, hemodiafiltracion
continua venovenosa: HDFCVV) y la didlisis prolon-
gada de baja eficiencia (DPBE o SLED-sustained low
efficiency dialysis o EDD-extended daily dialysis), de
introduccion mas reciente. Parece que las TCRR esta-
rian mas indicadas por su mejor tolerancia hemodi-
namica en los pacientes graves, a menudo con fallo
multiorganico e ingresado en UCI. La eleccién de la
técnica estarfa influida por diferentes factores como
ha sido mencionado. No existiendo evidencia de que
una técnica sea superior a otra, una pauta flexible
como la que seguimos en nuestro centro puede ser
apropiada. Las diversas técnicas pueden ser comple-
mentarias, incluso en un mismo paciente3®37. En dos
meta-andlisis recientes3?3% no se llega a conclusiones
definitivas respecto a la superioridad de una técnica
u otra en cuanto a supervivencia o recuperacion de
la funcién renal.

En la IRC estd ampliamente validado el uso del
modelo cinético de la urea para la cuantificacion de
la dosis de didlisis. Segtn el cual, existe una rela-
cion directa entre dosis de didlisis (sKtV > 1,2-1,4)
y la morbi-mortalidad de los pacientes en hemodia-
lisis. En el FRA la utilidad de la urea, soluto de bajo
peso molecular, como marcador de toxicidad uré-
mica no es Util; ya que frecuentemente en los pa-
cientes criticos estdn hipercatabélicos y con balan-
ce nitrogenado negativo. Ademas, con inestabilidad
hemodinamica y tratamiento vasopresor; aumenta
el desequilibrio intercompartimental, invalidando el
modelo monocompartimental. Frecuentemente en
HDI la dosis administrada es inferior a la prescrita®.
Ello se debe a problemas en el flujo sanguineo, del
acceso vascular, coagulaciones del circuito o a la in-
fravaloraciéon del volumen de distribucion de la
urea*!. Todos estos factores deben ser vigilados a fin
de no subdializar al paciente.

A falta de evidencias definitivas de acuerdo con
estudios recientes la dosis minima de sktV ha de ser
> 1,2 en los pacientes tratados con HDI, con la fre-
cuencia requerida**>“3. En TCRR la dosis minima ha
de ser > 35 ml/min/h*.

Comparando la DPBE con HFCVV#, Kielstein en
un estudio randomizado en pacientes criticos con
FRA observan un control metabdlico y una estabili-
dad hemodindmica similar con ambas técnicas.

Sea cual sea la técnica empleada, es importante
que la dosis de didlisis administrada sea equivalen-
te. Clark#®, en este sentido, demostré en un mode-
lo computerizado como la HDI precisa de una fre-

cuencia casi diaria, para equipararse a las TCRR en
muchos pacientes con FRA.

Influencia de la didlisis en la evolucion del
paciente

El potencial del tratamiento dialitico en modificar
la evolucién del paciente critico con FRA, disminu-
yendo las complicaciones y la tasa de mortalidad,
es una cuestion sin resolver. Pocos estudios han de-
mostrado una relacion entre la dosis de diélisis y la
evolucion.

Paganini*’ en un estudio retrospectivo confirmé
que aproximadamente un 65% de los pacientes tra-
tados con HDI recibieron una dosis de didlisis menor
de la prescrita. Por otra parte, encontré que estrati-
ficando los pacientes por indice de severidad del
FRA, la dosis de dialisis no influyé en la supervi-
vencia de los pacientes con el indice muy bajo o
muy alto. Es decir, la dosis de didlisis no afectaba
la evoluciéon de los pacientes con poca gravedad o
la de los pacientes muy graves. Pero, en los pacientes
con un fndice intermedio un sKtV > 1 en HDI se
asocié a una mejor supervivencia.

Schiffl** publicé un estudio en el que pacientes
criticos con FRA fueron tratados con hemodidlisis
(HD) diaria o HDI convencional. La mortalidad fue
del 28% en el grupo de HD diaria y del 46% en el
de HDI. La funcién renal también se recuperé mas
rapidamente con HD diaria. El estudio ha estado su-
jeto a controversias por cuanto las tasas de urea del
grupo con HDI podian reflejar subdidlisis.

Ronco** traté aleatoriamente a pacientes criticos
con FRA con tres pautas de HFCVV en funcién del
volumen de ultrafiltrado. Las dosis asignadas fueron
de 20 ml/kg/h, 35 ml/kg/h y 45 ml/kg/h. La super-
vivencia fue respectivamente del 41%, 57% y 58%.
No habia diferencias significativas entre los grupos
segundo vy tercero; pero si entre el primero y los
otros dos.

A pesar de la escasez de estudios prospectivos que
demuestren la mejoria de la morbi-mortalidad del
FRA en relacién a la dosis de didlisis, la adminis-
tracién de una dosis alta parece efectiva.
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