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En el programa de elaboracion y actualizacion de Guias Clinicas de la Socie-
dad Espanola de Nefrologia, se ha realizado la presente sobre los Centros de
Hemodialisis.

\J,

Sociedad
Espaiiola de

Nefrologia

Es un documento de consenso en la que ha colaborado la enfermeria nefro-
l6gica, las empresas de hemodialisis Baxter, Fresenius, Gambro y Hospal y los
nefrélogos. Se ha informado y se ha tomado en consideracion la opinién de
los enfermos a través de la Asociacion de Enfermos Renales.

Esta Guia incluye tanto aspectos arquitecténicos, logisticos y organizativos,
como el reconocimiento de las distintas modalidades, dosificacién y adecua-
cion del tratamiento, como la monitorizacién y seguimiento intra e interdiali-
sis, como la valoracién de la inclusién en lista de espera para trasplante y re-
lacién con las Unidades de didlisis peritoneal, asi como la propuesta de un
conjunto minimo de indicadores de gestion de calidad. Esta Guia pretende ser
una ayuda para el buen funcionamiento de las Unidades de Dialisis en los que
se introducen unos indices razonables en ocasiones de minimos y en ocasio-
nes al nivel de excelencia a los que se deberia tender.

Recomendacion clara e indudable para la practica clinica habitual. Se
apoya en datos derivados de miiltiples ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, prospectivos, con amplio nimero de pacientes y largo
tiempo de seguimiento. Meta-andlisis que incluyan ensayos de estas
caracteristicas.

Recomendacién con moderada evidencia para la prdctica clinica
habitual. Basada en un solo ensayo clinico aleatorizado. O ensayos
prospectivos controlados si evidente aleatorizacién. Estudios de
cohortes. Estudios de prevalencia.

Recomendacion con evidencia débil para la practica clinica habitual.
Sobre todo es una recomendacion basada en opiniones de expertos.
O en estudios retrospectivos con andlisis post hoc. Ensayos de casos
y series de casos. Ensayos de corte transversal.

Estas guias han sido desarrolladas y distribuidas

gracias a una beca proporcionada por

Fresenius Medical Care

N4

HOSPAL
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Guias SEN
GUIAS DE ACTUACION EN EL FRACASO RENAL AGUDO
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F. Liafio Garcia, L. E. Alvarez Rangel y E. Junco

TEMA 2
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C. Bernis Carro y F. J. Gainza de los Rios

4.2. Utilizacion de dopamina y fenoldopam
G. Garcia-Erauzkin

4.3. Utilizacion de noradrenalina y vasopresina en la prevencion secundaria y el
manejo conservador del fracaso renal agudo
] A. Sanchez-1zquierdo

4.4. Papel de los factores natriuréticos (atrial y urodilatina) y antagonistas de la
endotelina
J. I. Minguela
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5.1.

5.2
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5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

Indicaciones actuales de depuracién extracorpdrea en el paciente agudo
F ). Gainza y J. A. Sanchez-Izquierdo
Membranas en el fracaso renal agudo
E. Poch y F. Maduell
Hemodidlisis intermitente
5.3.1. Dosis de didlisis en el fracaso renal agudo
E. Poch y F. Maduell
5.3.2. Material recomendado para tratamiento de aguas para unidades pequenas
C. Solozabal y A. Otero
Técnicas Continuas de Depuracion Extracorpérea (TCDE)
5.4.1. Dosificacion y modalidades de las TCDE
] A. Sanchez-1zquierdo
5.4.2. Monitores de tecnicas continuas de depuracion renal
F. J. Gainza
5.4.3. Liquidos de reinfusion y didlisis
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TECNICAS EXTRACORPOREAS ADICIONALES EN EL PACIENTE CRITICO

6.1.

6.2.

MARS, didlisis con albimina y otros sistemas bioartificiales
M. E. Herrera Gutiérrez y J. Maynar

Sistemas adsorbente y mixtos: su papel en la sepsis

M. E. Herrera Gutiérrez y J. Maynar

TEMA 7
NUTRICION EN EL FRA Y DOSIFICACION DE FARMACOS EN TECNICAS
EXTRACORPOREAS

7.1.

7.2.

Nutricién en el paciente con fracaso renal agudo (FRA)

S. Cigarran Guldris

Concepto de aclaramiento extracorpdreo y fraccion de aclaramiento
extracorpéreo: conceptos farmacocinéticos y ajuste de dosis en técnicas continuas
J. Maynar

TEMA 8
FRA EN PEDIATRIA

8.1.

Fracaso renal agudo en el paciente pediatrico
N. Gallego y P. Dorao
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SEN Guidelines
PRACTICE GUIDELINES IN ACUTE RENAL FAILURE

SPECIAL EDITORS
Francisco Javier Gainza and Fernando Liafo Garcia

TOPIC 1
DEFINITIONS OF ARF AND TERMINOLOGY

1.1. Definitions of acute renal failure
F. Liafio Garcia, L. E. Alvarez Rangel and E. Junco

TOPIC 2
EPIDEMIOLOGY AND PROGNOSIS: MATHEMATICAL SEVERITY SCALES
AND ARF RISK PREDICTION

2.1. Epidemiology of acute renal failure
F. Liafo Garcia, L. E. Alvarez Rangel and J. R. Rodriguez
Palomares
2.2. Prognosis in acute renal failure
F. Liafro Garcia and J. R. Rodriguez Palomares
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A. Candela Toha

TOPIC 3
PRIMARY PREVENTION

3.1. Hydration and fluid therapy: colloids and crystalloids
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3.2. Prevention of contrast-induced nephropathy (CN)
C. Bernis Carro

3.3. Nephrotoxicity due to xenobiotics and biological agents
A. Otero Gonzalez
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E. Gonzélez Parra
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SECONDARY PREVENTION AND CONSERVATIVE MANAGEMENT OF ARF
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C. Bernis Carro and F. J. Gainza de los Rios
4.2. Use of dopamine and fenoldopam
G. Garcia-Erauzkin
4.3. Use of noradrenaline and vasopresin in secondary prevention and conservative
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] A. Sanchez-1zquierdo
4.4. Role of natriurético factors (atrial and urodilatin) and endothelin
antagonists
J. I. Minguela
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TOPIC 5
RENAL FUNCTION REPLACEMENT THERAPY

5.1. Current indications of extracorporeal depuration in acute patients
. J. Gainza and J. A. Sanchez-1zquierdo
5.2. Membranes in acute renal failure
E. Poch and F. Maduell
5.3. Intermittent hemodyalisis
5.3.1. Dialysis dose in acute renal failure
E. Poch and F. Maduell
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C. Solozabal and A. Otero
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5.4.1. Dosing and CTED modalities
] A. Sanchez-1zquierdo
5.4.2. Monitoring devices of continuous techniques of renal depuration
F. J. Gainza
5.4.3. Reinfusion and dialysis fluids
M. E. Herrera Gutiérrez
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F. J. Gainza
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A. Roglan and G. Carcia-Erauzkin
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F. J. Gainza and E. Junco
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ADDITIONAL EXTRACORPOREAL TECHNIQUES IN CRITICALLY ILL PATIENTS

6.1. MARS, albumin dialysis and other bioartificial systems
M. E. Herrera Cutiérrez and J. Maynar

6.2. Adsorbent and mixed systems: their role in sepsis
M. E. Herrera Gutiérrez and J. Maynar

TOPIC 7
NUTRITION IN ARF AND DRUG DOSING IN EXTRACORPOREAL
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7.1. Nutrition in acute renal failure (ARF) patients
S. Cigarran Guldris

7.2. The concept of extracorporeal clearance and extracorporeal clearance fraction:
pharmacokinetic concepts and dose adjustment with continuous techniques
J. Maynar

TOPIC 8
ARF IN PEDIATRIC PATIENTS

8.1. Acute renal failure in pediatric patients
N. Gallego and P. Dorao
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NEFROLOGIA es la publicacion oficial de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publica al afio 6
nimeros ordinarios y una serie de monograficos sobre temas de actualidad, siempre a juicio del
Comité de Redaccién. Uno de estos monogréficos estard dedicado a publicar los resiimenes envia-
dos al Congreso anual de la SEN.

CONTENIDOS

La revista NEFROLOGIA publicard de manera habitual los siguientes contenidos:

o Editoriales

* Comentarios editoriales

* Formacion continuada/Revisiones

¢ Registros/Estadisticas

¢ Foros
Originales
e Casos Clinicos
Cartas al Editor
Restimenes de Congresos
Recesiones bibliograficas
Cualquier otro formato que a juicio del Comité de Redaccion resulte de interés para los lec-
tores de NEFROLOGIA

El envid de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado, excepto en
forma de resumen, y enviado dnicamente a NEFROLOGIA. También que, de ser aceptado, queda
en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacion total o parcial deberd ser autorizada por el
Director de la misma. Antes de ser publicado cualquier trabajo deberd ser informado positivamen-
te por al menos dos expertos en el asunto tratado. EI Comité de Redaccion se reserva el derecho
de introducir molificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espaiiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mas am-
plio (hasta 400 palabras) en inglés encabezado por la traduccion del titulo en este idioma.
Para los autores no hispano-parlantes cabe la posibilidad de enviarlo en inglés con un resu-
men amplio (no mds de 400 palabras) en espafiol. No se admitirdn trabajos en ninglin otro
idioma. En ningiin caso, el texto deberd tener una extension superior a 5.000 palabras.

La presentacion del trabajo se hard de la forma siguiente:

A=

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras,
incluidos espacios).

2. Inicial y primer apellido de los autores. Solo en el caso de que el primer apellido sea muy
frecuente se utilizara también el segundo.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, iden-
tificar los autores pertenecientes a cada uno con asteriscos.

4. Persona (nombre completo) y sefias a quien debe ser enviada la correspondencia, con su di-
reccion de Correo Electrénico. Estas sefas seran las que figuraran al pie de la primera pagi-
na del trabajo impreso, en caso de publicacién.

5. Declaracion de los autores

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente declaracién:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o andlisis e interpretacién de los resultados del
trabajo

2) Haber participado en la redaccién del mismo o en la revisién de su contenido intelectual.

3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracion.

4) Aprobar su envio para publicacién en NEFROLOGIA.

5) Que las fuentes de financiacién estan expresamente declaradas en el trabajo (sobre todo aque-
llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).

6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aprobacion para ello.

7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado para publicacién si-
multdneamente.

8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el derecho a per-
mitir la reproduccién de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido del texto.
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6. Hoja de Restimenes

Resumen espaol: Hasta 300 palabras. Debera ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliograficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un maxi-
mo de seis palabras clave.

Resumen en inglés con titulo completo; deberd ser mas explicativo, no mds de 400 palabras; podra
hacer referencia a tablas o figuras. Incluira hasta un maximo de seis palabras clave en inglés.

7. Texto

Constara de los siguientes apartados:

1) Introduccién.

2) Material y métodos.

3) Resultados.

4) Discusion.

5) Bibliografia. Se utilizaran las normas del estilo Vancouver.

6) Pies de figuras: Vendrdn en pégina independiente, segin el orden en que son mencionadas
en el texto. Serdn breves y muy precisos, ordenando al final por orden alfabético las abre-
viaturas empleadas con su correspondiente definicion.

7) Tablas: Se enumeraran por cifras romanas, segiin el orden de aparicién del texto. Llevardn un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente de-
finicion en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mas de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccién.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicion del caso y bibliograffa. Tendrdn una extensién maxima de 1.500 palabras con un méxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extension maxima de 500 palabras y no mds de una tabla o figura. El niimero de firmantes no
serd mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendran mas de 2.500 palabras. Habitualmente no Llevaran tablas ni figuras. Sera potestad del
Comité de Redaccion valorar su publicacién o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No mds de 1.000 palabras. Se hardn a peticién del Comité de Redaccion.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No mas de 6.000 palabras. Elaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redacci6n valorar su publicacién
o0 no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Nefrologia no admite escritos recibidos via correo postal ordinario. El método de envio es ex-
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Definiciones de insuficiencia renal aguda

F. Liafio Garcia*, L. E. Alvarez Rangel* y E. Junco**

*Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal. **Servicio de Nefrologia. Hospital Gregorio Maraidn. Madrid.

ABSTRACT

Definitions of acute renal failure are reviewed. Four of them are discussed with higher
insight. As a whole all have in common a reference to the abrupt decrease of the renal
function characterised by an increment of the nitrogenous components in blood. The re-
view stresses the fact that acute renal fialure is a syndrome and consequently, definitions
of other concepts related with and/or present in the acute renal failure setting are also
given. The emerging concept of the term acute kidney injury (AKI) is reviewed. Similarly
reference is made to the RIFLE and SIRE classifications. The importance of use of serum
creatinine and blood urea nitrogen values as well as the methods for estimating the glo-
merular filtration rate in this context is analysed.

RESUMEN

No existe una definicién universal de insuficiencia renal aguda. Por ello hemos de
distinguir desde ahora dos aspectos, el concepto o definicion propiamente dicha y
lo que en la literatura médica los autores definen como insuficiencia renal aguda,
que no es otra cosa que los Iimites, generalmente referidos a subrogados del filtra-
do glomerular, que realmente sirven para identificar las caracteristicas de los enfer-
mos estudiados en una serie.

Respecto al primer punto, el concepto o definiciéon que apareceria en un diccio-
nario médico, las diferencias que pueden encontrarse son matices. En cuanto al se-
gundo que atafie a la caracterizacién de los enfermos incluidos en un estudio, la va-
riabilidad es amplia (tabla ).

El término insuficiencia renal aguda puede sustituirse por fallo renal agudo o falla
renal aguda (Latinoamérica). La utilizacién como sinénimo de fracaso renal agudo,
gramaticalmente es incorrecta, pero su empleo puede justificarse y se ha generali-
zado, al menos en Espafia’.

Problemas adicionales aparecen derivados de la posicién dominante de la lengua
inglesa y de la aficion innata del hombre a cambiar el nombre de las cosas, susti-
tuyendo habitualmente una palabra por otra o incluso un vocablo por una frase larga,
sin que exista en realidad una necesidad de cambio conceptual, ni que los nuevos
nombres aporten mayor claridad al concepto original.

DEFINICION DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Son muchas las definiciones que pueden encontrarse, algunas de las cuales se re-
cogen a continuacion:

1. Deterioro brusco de las funciones renales basales tras una causa desencadenante.
2. Es un sindrome caracterizado por un descenso brusco del filtrado glomerular y
consecuentemente por un incremento de los productos nitrogenados en sangre.
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Se asocia con oliguria en dos tercios de los casos y dependiendo de la locali-
zacion o naturaleza de la causa del dafo se clasifica como prerrenal, paren-
quimatoso u obstructivo?>.

3. En investigacion clinica es el descenso abrupto y sostenido del filtrado glome-
rular, la diuresis o ambos*.

4. Es un sindrome clinico, secundario a mdltiples etiologias, que se caracteriza
por un deterioro brusco de las funciones renales, que altera la homeostasis del
organismo, se asocia con frecuencia con un descenso de la diuresis y tiene
como expresién comin un aumento de la concentracién de los productos ni-
trogenados en sangre.

COMENTARIOS

No existe en la literatura una definiciéon universalmente aceptada para la insufi-
ciencia renal aguda. En articulos recientes dedicados a analizar el concepto no se
propone tampoco ninguna®”. Incluso la versién publicada de la segunda reunion del
grupo ADQ)I, en la que uno de sus talleres de trabajo se centré en la definicién de
la IRA, no aparece ninguna definicion, sino diversas consideraciones sobre las ca-
racteristicas que deberia tener®.

En general, todas las definiciones de insuficiencia renal aguda subrayan el carac-
ter inmediato del deterioro funcional renal. Aunque otros autores han matizado que
el deterioro puede producirse en dias o semanas’, consideramos que si se trata de
semanas seria mds apropiado hablar de un proceso subagudo.

Tabla I. Definiciones instrumentales de insuficiencia renal aguda

Criterio Diagnéstico Autores (referencia)
Creatinina sérica (Crs)
Crs superior a 2,0 mg/dL Liano', Lins'?, Lombardi'®, Rodriguez'*
Crs superior a 3,4 mg/dL Brivet'®, Stevens'®
Crs superior a 3,5 mg/dL De Mendonca'”
Crs superior a 6,0 mg/dL Turney'8
Crs superior a: Pavlesky'

hombres 2,0 mg/dl
mujeres 1,5 mg/dl

Modificacion de creatinina sérica

Incremento = 0,5 mg/dL Ward?°
Incremento = 1,0 mg/dL en 24 a 48 horas Chertow?!
Elevacién de Crs superior al 30% de la basal Barreti*?

a pesar de la estabilizacién hemodinamica

Filtrado glomerular

Descensos > 25, 50 o 75% Criterios R, | y F de la escala RIFLE®
FRA en cronicos

Elevacion = 50% de la Crs basal Lins'

Elevacion = 100% de la Crs basal Liano'®, Brivet'”

Nitrégeno uréico en sangre (NUS)

NUS > 84 mg/dL (> 30 mmol/L) Uchino?®

FRA oligirico
Diuresis < 500 ml/24 h De Mendonga'” Ward?®
Diuresis < 400 ml/24 h Liano'%, Lombardi'* Brivet'®
Diuresis < 200 ml/12 h Uchino??

Terapia de Reemplazo Renal
Requerimiento de Terapia de Reemplazo Renal Douma?*, Swartz?> Korkeila?* Mehta?’,
Silvester?8, Schiffl2?
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De igual forma, en lo que concuerdan todas las definiciones recogidas, la prime-
ra implicitamente, es la importancia del descenso brusco del filtrado glomerular o su
corolario, la elevacion de los productos nitrogenados en sangre, como marcador uni-
versal de la insuficiencia renal aguda cualquiera que sea su origen.

Sin embargo, aunque reconocen de forma tdcita la alteracion de todas las funcio-
nes renales, manejo del agua corporal, de los electrolitos, del equilibrio acido-base,
de los productos de desecho y de las funciones endocrinas, sélo la cuarta definicion
hace referencia explicita a los cambios de la homeostasis que se producen en la in-
suficiencia renal aguda, por lo que podria recomendarse el uso preferente de la
misma, maxime cuanto que subraya el caracter sindromico del concepto.

La definicién de la «Acute dialysis quality initiative» (ADQI) que exige el «dete-
rioro abrupto y sostenido del filtrado glomerular, la diuresis o ambos» podria hacer-
nos pensar que sus autores excluyen de la definicién sindrémica de la IRA las for-
mas prerrenales y obstructivas que mejoran con rapidez con un tratamiento
fisiopatologico adecuado. Hasta donde conocemos, los componentes del grupo ADQI
no han aclarado este punto.

Aunque las demas definiciones lo incorporan tacitamente, la primera se refiere al
«deterioro brusco de las funciones renales basales...» indicando, como han demos-
trado estudios epidemiolégicos'®, que la insuficiencia renal aguda puede aparecer en
enfermos con enfermedad renal crénica.
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INTRODUCCION

No existe una definicién universal de insuficien-
cia renal aguda. Por ello hemos de distinguir desde
ahora dos aspectos, el concepto o definicién pro-
piamente dicha y lo que en la literatura médica los
autores definen como insuficiencia renal aguda, que
no es otra cosa que los Iimites, generalmente referi-
dos a subrogados del filtrado glomerular, que real-
mente sirven para identificar las caracteristicas de los
enfermos estudiados en una serie.

Respecto al primer punto, el concepto o defini-
cién que apareceria en un diccionario médico, las
diferencias que pueden encontrarse son matices. En
cuanto al segundo que atafe a la caracterizacion de
los enfermos incluidos en un estudio, la variabilidad
es amplia.

El término insuficiencia renal aguda puede susti-
tuirse por fallo renal agudo o falla renal aguda (La-
tinoamérica). La utilizacion como sinénimo de fra-
caso renal agudo, gramaticalmente es incorrecta,
pero su empleo puede justificarse y se ha generali-
zado, al menos en Espafa’.

Problemas adicionales aparecen derivados de la
posicion dominante de la lengua inglesa y de la afi-
cion innata del hombre a cambiar el nombre de las
cosas, sustituyendo habitualmente una palabra por
otra o incluso un vocablo por una frase larga, sin
que exista en realidad una necesidad de cambio
conceptual, ni que los nuevos nombres aporten
mayor claridad al concepto original.

DEFINICION DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Son muchas las definiciones que pueden encon-
trarse, algunas de las cuales se recogen a continua-
cion:

1. Deterioro brusco de las funciones renales ba-
sales tras una causa desencadenante.

2. Es un sindrome caracterizado por un descenso
brusco del filtrado glomerular y consecuentemente
por un incremento de los productos nitrogenados en
sangre. Se asocia con oliguria en dos tercios de los
casos y dependiendo de la localizacion o naturale-
za de la causa del dafio se clasifica como prerrenal,
parenquimatoso u obstructivo?3.

3. En investigacion clinica es el descenso abrup-
to y sostenido del filtrado glomerular, la diuresis o
ambos*.

4. Es un sindrome clinico, secundario a multiples
etiologias, que se caracteriza por un deterioro brus-
co de las funciones renales, que altera la homeos-
tasis del organismo, se asocia con frecuencia con un

descenso de la diuresis y tiene como expresion
comun un aumento de la concentracion de los pro-
ductos nitrogenados en sangre.

Comentarios

No existe en la literatura una definicién univer-
salmente aceptada para la insuficiencia renal aguda.
En articulos recientes dedicados a analizar el con-
cepto no se propone tampoco ninguna®”’. Incluso la
versioén publicada de la segunda reunion del grupo
ADQI, en la que uno de sus talleres de trabajo se
centré en la definicion de la IRA, no aparece nin-
guna definicién, sino diversas consideraciones sobre
las caracteristicas que deberia tener®.

En general, todas las definiciones de insuficiencia
renal aguda subrayan el caracter inmediato del de-
terioro funcional renal. Aunque otros autores han ma-
tizado que el deterioro puede producirse en dias o
semanas’, consideramos que si se trata de semanas
seria mas apropiado hablar de un proceso subagudo.

De igual forma, en lo que concuerdan todas las
definiciones recogidas, la primera implicitamente, es
la importancia del descenso brusco del filtrado glo-
merular o su corolario, la elevacion de los produc-
tos nitrogenados en sangre, como marcador univer-
sal de la insuficiencia renal aguda cualquiera que
sea su origen.

Sin embargo, aunque reconocen de forma tacita
la alteracién de todas las funciones renales, manejo
del agua corporal, de los electrolitos, del equilibrio
acido-base, de los productos de desecho y de las
funciones endocrinas, sélo la cuarta definicion hace
referencia explicita a los cambios de la homeostasis
que se producen en la insuficiencia renal aguda, por
lo que podria recomendarse el uso preferente de la
misma, maxime cuanto que subraya el caracter sin-
drémico del concepto.

La definicion de la «Acute dialysis quality initiati-
ver (ADQI) que exige el «deterioro abrupto y soste-
nido del filtrado glomerular, la diuresis o ambos» po-
dria hacernos pensar que sus autores excluyen de la
definicién sindrémica de la IRA las formas prerrena-
les y obstructivas que mejoran con rapidez con un
tratamiento fisiopatolégico adecuado. Hasta donde
conocemos, los componentes del grupo ADQI no han
aclarado este punto.

Aunque las demas definiciones lo incorporan té-
citamente, la primera se refiere al «deterioro brusco
de las funciones renales basales...» indicando, como
han demostrado estudios epidemiolégicos'®!!, que
la insuficiencia renal aguda puede aparecer en en-
fermos con enfermedad renal crénica (ver mads
abajo).



DEFINICION INSTRUMENTAL U OPERATIVA DE
LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Como tal entendemos los criterios que un autor
emplea para identificar el grupo de enfermos que in-
cluye en su estudio. Estas definiciones son por tanto
plurales, pero muy importantes porque sirven para
caracterizar las series, estratificar los enfermos y
saber en suma que es lo que estamos analizando
cuando leemos un articulo.

Junto al requerimiento del deterioro brusco de la
funcién renal, las definiciones instrumentales utili-
zan criterios centrados en el incremento de los ni-
veles séricos de creatinina, urea o del nitrégeno urei-
co sanguineo (NUS/BUN), el descenso del filtrado
glomerular, el volumen de la diuresis, la necesidad
de tratamiento renal sustitutivo o el lugar de cuida-
do o desarrollo de la insuficiencia renal aguda [Ej.-
en unidades de cuidados intensivos (UCI)] (tabla I).
Es posible que el futuro se empleen otros marcado-
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res de la funcién renal como la cistatina C3', la mo-
lécula-1 de dafo renal [kidney injury molecule-1
(KIM-1)?2, o la gelatinasa asociada a lipocalina del
neutrélfilo [neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(N-GAL)?3. (fig 1).

]

5
[ Cistatina CIN-GAL = [ Requerimiento de TRS ]

[ Creatinina sérica ]

Fig. 1.—Formas diagnésticas del fracaso renal agudo.

Tabla I. Definiciones instrumentales de insuficiencia renal aguda

Criterio Diagnostico

Autores (referencia)

Creatinina sérica (Crs)
Crs superior a 2,0 mg/dL
Crs superior a 3,4 mg/dL
Crs superior a 3,5 mg/dL
Crs superior a 6,0 mg/dL
Crs superior a:

hombres 2,0 mg/dL

mujeres 1,5 mg/dL

Modificacion de creatinina sérica

Incremento > 0,5 mg/dL

Incremento 2 1,0 mg/dL en 24 a 48 horas

Elevacién de Crs superior al 30% de la basal a pesar de la
estabilizacion hemodinamica

Filtrado glomerular
Descensos > 25, 50 6 75%

FRA en cronicos
Elevacion > 50% de la Crs basal
Elevacion > 100% de la Crs basal

Nitrégeno ureico en sangre (NUS)
NUS > 84 mg/dL (> 30 mmol/L)

FRA oligirico

Diuresis < 500 ml/24 h
Diuresis < 400 ml/24 h
Diuresis < 200 ml/12 h

Terapia de Reemplazo Renal
Requerimiento de Terapia de Reemplazo Renal

Liano', Lins'?, Lombardi'®, Rodriguez',
Brivet'®, Stevens'®

De Mendonca'”

Turney'®

Palevsky'

Ward??
Chertow?!
Barreti??

Criterios R, | y F de la escala RIFLE®

Lins'?
Liafo', Brivet'

Uchino??

De Mendonca'’, Ward?®
Liano'®, Lombardi'3, Brivet'
Uchino®

Douma?*, Swartz?5, Korkeila?e, Mehta?’, Silvester?8, Schiffl??

Comentarios: La tabla no es un resumen de todas las definiciones instrumentales de insuficiencia renal aguda publicadas, sino un ejemplo de su diver-
sidad. El lector interesado puede encontrar mds definiciones en otras fuentes®>°.
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DEFINICION DE IRA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA (IRA-SOBRE-IRC)

Descenso brusco de la funcién renal basal pre-
viamente alterada, con independencia de que se co-
nozca o no su origen, que se manifiesta por un in-
cremento de la creatinina sérica o un descenso del
filtrado glomerular medido o estimado. En ausencia
de valores analiticos de referencia no deben incluirse
como casos agudos los enfermos en los que se sos-
peche una insuficiencia renal crénica ni aquellos en
los que la ecografia demuestre la presencia de uno
o dos rifiones pequenos, de hidronefrosis con atro-
fia cortical o de dos rifiones grandes en un contex-
to de amiloidosis o diabetes mellitus.

Comentarios

Esta definicién se basa en criterios previamente
publicados'®". Determinar el quantum del incre-
mento de la creatinina sérica o del descenso del fil-
trado glomerular, deberia quedar a criterio de cada
autor. El deterioro lento y progresivo del filtrado glo-
merular observado en la evoluciéon esperada de una
enfermedad renal no debe considerarse insuficiencia
renal aguda. Hay que recordar sin embargo, que mu-
chas enfermedades renales —primitivas o secunda-
rias— pueden cursar en brotes y que un brote puede
inducir una IRA-sobre-IRC. También, que cualquier
causa que pueda producir una IRA en una persona
sana puede desencadenarla en un paciente con en-
fermedad renal crénica. Aunque cada autor es libre
de emplear la definicién instrumental que creyera
conveniente, desde un punto de vista metodolégico
(dificultad para discernir entre agudizacién y pro-
gresion del proceso crénico) no nos parece conve-
niente analizar las IRA que se produzcan en perso-
nas con una creatinina sérica basal por encima de
3,0 mg/dl.

INFLUENCIA DE LA DEFINICION SOBRE LA
INCIDENCIA DEL FRACASO RENAL AGUDO

La incidencia de la insuficiencia renal aguda de-
pende de la definicion instrumental que emplee-
mos'!34. En un estudio prospectivo realizado en Es-
cocia, la incidencia de enfermos con insuficiencia
renal aguda que necesitaron didlisis varié en fun-
cion a las definiciones de FRA empleadas''. Si se
consideraban Gnicamente las IRA que aparecian en
personas con funcion renal basal normal, la inci-
dencia de enfermos que necesitaron didlisis fue de
116 casos por millon de poblacién y ano (pmp). Si
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ademas se inclufan los enfermos con IRA-sobre-
IRC, la incidencia ascendié a 176 casos pmp. Re-
cientemente un estudio prospectivo, realizado en
9.210 enfermos ingresados en un hospital, sefala-
ba una tasa de prevalencia de disfuncion renal del
13% de los pacientes cuando se consideraba como
disfuncién renal la presencia de incrementos de la
creatinina sérica de 0,5 mg/dI3*. La prevalencia des-
cendi6é al 1% cuando se requerian aumentos de la
concentracién de creatinina superiores a 2,0
mg/dI**. Datos similares se observan en el contex-
to de la nefropatia por contraste donde la preva-
lencia cambia conforme se modifican los criterios
diagnosticos?®.

Comentarios

Como vemos la precisiéon en la definicion ins-
trumental de la IRA en los diferentes estudios con-
diciona de forma muy importante la epidemiologia
de la IRA. En el momento actual existe una ten-
dencia a disminuir el nivel del incremento de la
creatinina para hablar de alteracién renal aguda
(ver luego), lo que aumentaria de manera extraor-
dinaria la incidencia y prevalencia del problema.
Sin embargo, este analisis no carece de fundamento
dado que pequefios incrementos, observados de
forma aguda, en la concentracién de la creatinina
sérica se asocian con aumentos importantes de la
tasa de mortalidad en diversas circunstancias, es-
pecialmente en enfermos intervenidos de cirugia
cardiaca3-38.

CAUSAS DE FRA

Debido a que la insuficiencia renal aguda es un
sindrome, la identificacion fisiopatolégica de sus
distintas formas es importante. Por no creer que la
funcién de la presente guia sea convertirse en un
libro de texto, obviamos las causas que pueden ori-
ginar los distintos tipos de fracaso renal agudo que
pueden encontrase en otros lugares®>4!. Sin em-
bargo, si intentaremos homogeneizar sus defini-
ciones.

Insuficiencia renal aguda prerrenal

Es la alteracion funcional, sin dano estructural, de
los rifiones producida por una disminucién de la per-
fusién renal que revierte rdpidamente cuando se co-
rrigen las causas que la motivan. (Sinénimo: Insufi-
ciencia renal aguda funcional.)



Insuficiencia renal aguda parenquimatosa

Es el deterioro brusco de las funciones renales
ocasionado por una lesiéon anatémica de cualquiera
de las estructuras renales: glomérulos, tdbulos, in-
tersticio o vasos.

En este grupo estarian incluidas las glomerulonefri-
tis agudas primarias o secundarias, los brotes agudos
de enfermedades glomerulares cronicas sean primarias
o secundarias, las enfermedades tubulointersticiales
agudas, la necrosis tubular aguda, la necrosis corti-
cal, las vasculitis y la enfermedad ateroembélica con
afectacién renal.

La enfermedad tromboembélica que comporte in-
farto global o parcial de la masa renal podria en-
globarse en el grupo de enfermedades parenquima-
tosas que cursan con insuficiencia renal aguda
aunque también podrian incluirse en un subgrupo
de causa vascular.

Insuficiencia renal aguda obstructiva

Es la dificultad de eliminar la orina producida al
exterior como consecuencia de una obstruccién in-
trinseca o extrinseca de la(s) via(s) urinaria(s). (Sin6-
nimo: Insuficiencia renal aguda post-renal.)

Necrosis tubular aguda

Es un término anatomopatoldgico que identifica la
presencia de alteraciones tubulointersticiales renales
consistentes, principalmente, en fendmenos de ne-
crosis y apoptosis de las células tubulares. La aso-
ciacion de estas lesiones, inducidas por causas he-
modinamicas, téxicas o ambas, con la presencia de
un deterioro agudo de las funciones renales se em-
plea para designar la forma mas frecuente de insu-
ficiencia renal aguda parenquimatosa.

En la practica clinica se emplea, sin necesidad de
estudio histolégico confirmatorio, cuando otras for-
mas de insuficiencia renal aguda se han excluido.

Acronimo: NTA
Comentario

El concepto anterior esta sometido a discusién por
parte de un sector estricto de la comunidad médica
por dos razones: 1) supone utilizar un término ana-
tomopatoldgico para definir una entidad clinica, y
2) porque sélo deberia emplearse cuando existiera
una confirmacién histolégica. Este sector, de alguna
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forma indeterminado, aboga por la utilizacién en su
lugar de dos términos: A) fracaso renal agudo, o B)
Acute kidney injury’, que podriamos traducir por fe-
sion o dafo renal agudo. En el primer caso estaria-
mos tomando una parte del sindrome por el todo.
En el segundo, se podria aplicar la misma critica,
para hablar de dafio o lesién requeririamos una con-
firmacién histolégica. Lo anterior nos sugiere la con-
veniencia de mantener el concepto histérico anato-
mo-clinico de necrosis tubular aguda*’, porque todo
el mundo identifica perfectamente a que tipo de falla
renal aguda nos referimos cuando lo empleamos. El
abandono de la necesidad de realizar sistemdtica-
mente estudios histol6gicos en humanos proviene de
tres hechos: 1) cuando se encontraron los datos his-
tologicos caracteristicos de la necrosis tubular aguda
el comportamiento clinico también lo era; 2) porque
en ocasiones, dado el caracter parcelar de la lesién,
no se encontraban lesiones en la muestra obtenida,
y 3) porque el diagndstico histolégico de esta enti-
dad no comporta cambios terapéuticos. Obviamen-
te la presencia de una histologia positiva confirma
inapelablemente el diagnéstico.

Alternativamente, cabria sustituir el término ne-
crosis tubular aguda (NTA) por el de necro-apopto-
sis tubular aguda (NTA) Este cambio que subrayaria
la importancia de la apoptosis en el dafio renal, ten-
dria una justificacion histérica para su incorporacion
a la definicién (la apoptosis se descubre mucho des-
pués) y ningln inconveniente pues el acrénimo del
proceso no tendria porque cambiarse.

Nefritis tubulointersticial aguda

IRA caracterizada por la presencia de infiltrados in-
flamatorios en el intersticio renal que puede ser de-
bida a causas inmunoalérgicas generalmente en rela-
cion al uso de farmacos, infecciosas o desconocidas.

Necrosis cortical

FRA causado por una coagulacion intravascular
total o parcelar de la corteza renal.

TENDENCIAS HACIA EL CAMBIO EN LA
DEFINICION DEL FRACASO RENAL AGUDO

Dos hechos recientes, la constitucion del grupo
ADQI** y la propuesta de Sutton** de identificar
cinco fases en la fisiopatologia de la necrosis tubu-
lar aguda, marcan el inicio de un nuevo periodo en
el andlisis y nomenclatura de la IRA.
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El trabajo de Sutton y cols.* nos presenta la insu-
ficiencia renal aguda como un proceso dinamico que
puede contemplarse en diferentes momentos evoluti-
vos. El grupo ADQI intenta cuantificar la intensidad
del fracaso renal agudo para lo cual desarrolla y pro-
pone la utilizacion de un sistema, el RIFLE, que ana-
lizaremos mas tarde®. Basados en ambas iniciativas,
Mehta y Chertow® sugieren un enfoque mds avanza-
do respecto al tradicional. No sélo habria que hacer

CRITERIOS
FGR Diuresis
Aumentode Crs x1,56 | Diuresis < 0,5 mlkgh
«RISK” descenso del Fg > 25% durante 6 h
Aumentode Crsx2 | piecis < 0,5 mUkgh
CINJURY" o rle!:ensr:rlel durante 12 h Alta
Fg > 50% sensibilidad
tde Crsx3 | Diuresis<0,3
Idel Fa > 75% o | mU/kgh x 24 h 6
“FAILURE” Crs>dmgdl | Anuriax 12 h
1 Brwsce 0 = 05 mgsa)
A
“ ” FRA persistente = pérdida
LOSsS completa de funcién > 4 El d
semanas evada
— especificidad
“TSKD” ERCA
(> 3 meses)

Fig. 2.—Criterios del sistema RIFLE (referencia 8).

el diagndstico sindrémico (insuficiencia renal aguda)
y el nosolégico del tipo de fracaso renal que tuviera
el enfermo, sino una gradacion de la intensidad del
deterioro funcional. Para ello bosquejan un sistema,
el SIRE, del que también nos ocuparemos.

Rifle

Es el acrénimo de las palabras inglesas correspon-
dientes a riesgo (Risk), dafio (Injury), fallo (Failure),
pérdida (prolongada de la funcién renal) (Loss) y fin
—irreversible de la funcion renal— (End). Es un sis-
tema desarrollado, durante la 22 conferencia de con-
senso de la Adequate Dialysis Quality Initiative (ADKI)
celebrada en Vicenza en 20028, con el fin de deter-
minar la intensidad del fracaso renal agudo. Los pa-
rametros utilizados para estratificar el deterioro agudo
de la funcién renal son el descenso del filtrado glo-
merular basal, el aumento de la creatinina sérica y/o
la disminucién de la diuresis en el caso de los tres
primeros elementos del acrénimo (RIF) y la pérdida
de la funcién renal y el tiempo de evolucion en los
dos dltimos (LE). Los valores correspondientes a cada
nivel del sistema aparecen en la figura 2. La especi-
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ficidad diagnostica del sistema RIFLE aumenta con-
forme nos desplazamos por las letras del acrénimo
hacia la derecha, mientras que la sensibilidad lo haria
en sentido contrario.

Sire

Es una propuesta de clasificar la insuficiencia renal
aguda en funcién a cuatro pilares: factores predispo-
nentes (Susceptibility), naturaleza y momento de ac-
cion de la causa etioldgica (insult), la respuesta del
rifdn a la agresion sufrida (Response) (siguiendo cri-
terios modificados del RIFLE) y las consuencias fina-
les sobre otros érganos (End-organ consequences)®. A
su vez, cada uno de ellos tendria cuatro niveles di-
ferentes. Con este sistema los autores creen posible
acercar al clinico no sélo al diagnéstico de la insufi-
ciencia renal aguda, sino a una posible identificacion
del momento evolutivo en el que se encuentre.

Akin

La Acute Kidney Injury Network es un nuevo
grupo de trabajo formado por la mayoria de los au-
tores que constituyeron la ADKI y/o que sugirieron
el sistema SIRE que auspiciados ahora por socie-
dades internacionales de nefrologia y cuidados in-
tensivos, pretenden consensuar una nueva defini-
cion y clasificaciéon de la IRA que pasaria por
cambiar la denominacion de fallo renal agudo
(FRA) por la de dafio renal agudo (;DRA?) [acute
kidney injury(AKI)]. Hasta la fecha no han publica-
do sus primeras conclusiones.

Comentarios

El sistema RIFLE representa un intento de estan-
darizacion del deterioro funcional en la insuficien-
cia renal aguda. Puede ser una buena herramienta
instrumental, pero adolece de la capacidad de iden-
tificar el tipo de fracaso renal agudo y conceptual-
mente presenta algunos defectos. El empleo de la
palabra Risk/riesgo nos parece inadecuado, pues a
este nivel el riesgo no existe, dado que el deterioro
funcional estd ya presente de acuerdo con la defi-
nicién de sus autores. Lo mismo podemos afirmar
del uso de Injury/dafio, que conceptualmente impli-
ca una lesion estructural ;no serian insuficiencias re-
nales agudas las prerrenales o las obstructivas? (ver
también comentarios a «definicién de insuficiencia
renal aguda»). Utilizar Failure/fallo, el vocablo que
identifica un concepto, para nombrar un subgrupo



del mismo no se justifica. Afadir a la clasificacion
un conjunto identificado como Loss/pérdida, cuan-
do conocemos que hay insuficiencias renales agu-
das que pueden recuperarse tardiamente, proba-
blemente solo contribuye a la mercadotecnia del
acrénimo. Tal vez una clasificacion del grado de de-
terioro de la funcion renal por niveles, similar a la
de las guias DOQI* para la enfermedad renal cro-
nica seria mas apropiada.

La propuesta del SIRE nos parece compleja e in-
viable en la practica, pero representa un avance con-
ceptual muy importante que abre un campo de in-
vestigacion relevante para identificar el momento
evolutivo de la insuficiencia renal aguda de acuer-
do con los criterios de Sutton y cols.** y la posibi-
lidad de descubrir ventanas terapéuticas en las que
aplicar tratamientos especificos.

Las conclusiones del grupo AKIN como tal no se
han publicado aln, aunque algunos de sus compo-
nentes empiezan a utilizarlas en sus trabajos*°.

MEDICION DE LA FUNCION RENAL EN
EL ENFERMO CON IRA

Marcadores de insuficiencia renal aguda

El grupo ADQI sugiere que un buen marcador del
deterioro renal agudo deberia: 1) modificarse cuan-
do lo hace la funcién renal; 2) identificar los casos
de fracaso renal agudo que se produjeran en enfer-
mos con insuficiencia renal crénica previa; 3) ser
facil de utilizar; 4) poder utilizarse en diferentes cen-
tros, y 5) tener en cuenta la sensibilidad y especifi-
cidad del diagnéstico.

Por su parte, el andlisis de las diversas definicio-
nes de insuficiencia renal aguda facilitadas en esta
guia, pone de manifiesto que la elevacién brusca de
los productos nitrogenados en sangre es el marca-
dor del trastorno habitualmente empleado.

Las lineas que siguen intentan ser un recordatorio
de algunos de los conceptos basicos relacionados
con la utilizacién de las concentraciones de urea y
creatinina como marcadores de la insuficiencia renal
aguda, no una revisién exhaustiva de los mismos que
puede encontrarse en otros lugares®*’.

Urea

La concentracién de urea en sangre puede variar
no sélo en relacién con modificaciones del filtrado
glomerular sino por muchas otras circunstancias:
aporte proteico, catabolismo muscular, nivel de in-
gesta hidrica, gasto cardiaco y otros factores asocia-
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dos con un volumen circulante eficaz bajo, insufi-
ciencia hepatica o hemorragia digestiva. Por todas
estas razones la concentracion sanguinea de urea no
es un método adecuado para determinar la funcién
renal. El nitrégeno ureico sanguineo (NUS, o BUN en
lengua inglesa) cuantifica la cantidad de nitrégeno de
la molécula de urea y adolece por tanto de los mis-
mos inconvenientes que la determinacion de urea. Sin
embargo, teniendo en cuenta los condicionantes an-
teriores, incrementos diarios de la concentracion de
urea en sangre por encima de 50 mg/dl son diag-
nosticos de insuficiencia renal aguda.

Creatinina

La creatinina sanguinea es un cromoégeno natural
derivado del metabolismo de la creatina muscular que
se filtra en el glomérulo renal y en teoria se excreta
sin ser reabsorbida, metabolizada o secretada a su
paso por la estructura tubular de la nefrona. Estas pre-
misas explican que cuando el filtrado glomerular des-
ciende, la concentracion de creatinina sérica aumen-
te. Sin embargo, hay que precisar que siempre existe
un porcentaje de secrecion tubular en la creatinina
excretada, alrededor del 10% en individuos normales
y algo mayor cuando existe insuficiencia renal, lo que
produce una sobreestimacion, respecto al filtrado glo-
merular real, cuando se calcula su aclaramiento.

En condiciones normales los valores de creatinina
sérica varian en funcion a diversos factores relacio-
nados casi todos con la masa muscular: Su concen-
tracion que depende por tanto del tamafio corporal,
es mayor en las personas de raza negra que en otras
razas, en los hombres que en las mujeres y dismi-
nuye con la edad>*8. Situaciones de desnutricion,
atrofia muscular, amputacion de extremidades que
se asocian con disminucién de masa muscular se
acompanan de valores mas bajos de creatinina séri-
ca?.

También, al valorar una cifra de creatinina sérica
es preciso considerar otros aspectos: posibles interfe-
rencias en el método de determinacién que pueden
proporcionar cifras falsamente inferiores (bilirrubina y
cefoxitima) o superiores, bloqueo de la secrecion tu-
bular de la creatinina por farmacos que reciba el en-
fermo (cimetidina, trimetoprim)*’. El empleo de anti-
bidticos, muy importante en enfermos criticos, puede
alterar la flora bacteriana intestinal e impedir este me-
canismo vicariante de degradacion de la creatinina
sobre todo, cuando hay insuficiencia renal®’.

La consideracioén inicial de una concentracién de
creatinina sérica aislada requiere precauciones adi-
cionales, especialmente si la encontramos en un
rango estimado como normal. En efecto, la creati-
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nina sérica no se eleva por encima de 2,0 mg/dl
hasta que el filtrado glomerular ha descendido a 40
ml/min/1,73 m? de superficie corporal*. Por ello, en
el enfermo agudo es necesario conocer sus valores
previos siempre que sea posible y no demorar la rea-
lizacion de una nueva determinacién mas alla de 24
horas (preferentemente antes) si el contexto clinico
del paciente es compatible con insuficiencia renal
aguda o sugiere que ésta puede estar desarrollan-
dose. Aumentos diarios de la creatinina sérica su-
periores a 0,5 mg/dl son indicativos de un deterio-
ro agudo de la funcién renal?. En la insuficiencia
renal crénica el incremento de la creatina es mas
sutil y se produce en mas tiempo.

Otros marcadores

La cistatina C3', la KIM-13246 v Ja N-GAL*? son
sustancias incorporadas recientemente en la clinica
como marcadores del deterioro funcional renal.
Estan, todavia en fase de estudio y tratan de obviar
los puntos débiles referidos mas arriba para la urea
y la creatinina séricas*®. Si se confirman los datos
disponibles, la cistatina C tendria la ventaja de iden-
tificar la presencia de una IRA veinticuatro a cua-
renta y ocho horas antes de que pueda hacerlo el
incremento de la creatinina sérica®'°.

Filtrado glomerular

La medicion exacta del filtrado glomerular es com-
pleja, precisando recurrir a la determinacién del
aclaramiento de una sustancia ideal que se filtre por
el glomérulo y que a su paso el tdbulo no sufra pro-

cesos de reabsorcion o secrecion. Con este fin se
emplean la inulina, el yodo-talamato, EDTA, el acido
dietilen-diamino-tetraxético y el contraste yodado io-
hexol*, pero su utilizaciéon es compleja y cara lo
que dificultan su generalizacién y desde luego su
empleo en el enfermo critico®*”.

La alternativa mas frecuente a los métodos ante-
riores es la determinacion del aclaramiento de crea-
tinina que tiene la ventaja de emplear una sustan-
cia endégena como marcador del filtrado glomerular.
Sin embargo, este método tiene también inconve-
nientes derivados de los cambios que pueden ob-
servarse en la secrecion tubular del cromégeno (ver
creatinina mas arriba), de las dificultades que pue-
den encontrarse para recoger adecuadamente el vo-
lumen urinario y de que su aplicacion exige que el
paciente y su funcién renal estén en un estado de
equilibrio, cosa que no se cumple desde luego en
el enfermo con insuficiencia renal aguda. Para ob-
viar el Gltimo inconveniente Bellomo y cols.® sugie-
ren emplear en enfermos criticos periodos mas cor-
tos de recogida de orina, dos horas en lugar de las
acostumbradas 24 horas. La realidad practica es que
el aclaramiento de creatinina rara vez se determina
en el enfermo critico.

Estimacion del filtrado glomerular

Para obviar los inconvenientes relacionados con la
determinacion del aclaramiento de creatinina y uti-
lizando como control del filtrado glomerular dife-
rentes sustancias exogenas se han calculado diver-
sas ecuaciones que estiman el filtrado glomerular
empleando sélo determinaciones sanguineas de
creatinina, caracteristicas antropométricas y de gé-

Tabla Il. Tres sistemas/cuatro formulas para estimar el filtrado glomerular

Cockcroft-Gault>
Ecuacién a

CCr (ml/min) = [(140-edad) x peso] (0,85 si mujer) / Cr (mg/dl) x 72

Ecuacién b

CCr conegido (MI/Min/1,73 m?) = CCr (SC/1,73 m?)

Ecuacién c

Fg estimado de Cockroft-Gault (ml/min/1,73 m?) = 0,84 x CCr corregido

MDRD abreviada®®

Fg (ml/min/1,73 m?) = 186,3 x Cr)"15% x edad 0299 x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si raza negra)

Fg de la Clinica Mayo®®

Fg (ml/min/1,73 m?) = exp [1,911 + (5,249/Cr) — (2,114/Cr?) -0,00686 x edad - 0,205 (si mujer)]

Abreviaturas. CCr, Aclaramiento de creatinina. Cr, creatinina sérica. SC, superficie corporal. Fg, filtrado glomerular.
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Tabla Ill. Razones para continuar empleando la crea-
tinina sérica como marcador de la insuficiencia renal
aguda

Hay experiencia de uso

Esta incluida en las definiciones

Es de produccién endégena

Se excreta por el rindén

Su utilizacién es universal

Se determina de rutina

Su coste es barato

Permite determinar el CCr y estimar el Fg
Sirve de referencia histérica

nero y ocasionalmente la determinacion de otros pa-
rametros sanguineos. En general, las formulas para
estimar el filtrado glomerular se han utilizado para
determinar la presencia y/o progresion de la insufi-
ciencia renal crénica. Sin embargo, aunque el grupo
ADQI ha propuesto generalizar su uso en la IRAS,
debemos ser cautos. En efecto, en un estudio reali-
zado en 107 enfermos graves en los que se deter-
miné el filtrado glomerular con yodotalamato (I'?%)
al mismo tiempo que lo estimaba empleando las
ecuaciones del estudio MDRD y de Cockroft-Gault,
la correlacion fue pobre entre el filtrado glomerular
medido y el estimado con todas las ecuaciones em-
pleadas®. Un andlisis en profundidad de las ecua-
ciones disponibles para estimar el filtrado glomeru-
lar puede encontrarse en publicaciones recientes’>2.
En la tabla Il facilitamos las ecuaciones utilizadas
con mas frecuencia para calcular el filtrado glome-
rular y una reciente de la Clinica Mayo.

Comentarios

Ademas de cumplir los cuatro primeros criterios
requeridos por el grupo ADQI, otras muchas razo-
nes apoyan la utilizacién de la concentracion de
creatinina sérica como el marcador por antonoma-
sia del deterioro agudo de la funcién renal (tabla
[1). El empleo de biomarcadores para la disfuncién
y el fracaso renal agudo debe depurarse antes de
sugerir su empleo generalizado®?. El calculo direc-
to del filtrado glomerular empleando inulina o téc-
nicas isotopicas es imposible en la practica clinica
en el enfermo agudo. Su estimacién mediante el
aclaramiento de creatinina no siempre es factible
porque la progresién constante del deterioro fun-
cional durante las primeras fases de la insuficien-
cia renal aguda hace que el aclaramiento de crea-
tinina s6lo sea valorable en pequenos periodos de
tiempo (horas). Ademads, en enfermos criticos la
presencia de factores sobrevenidos (arritmias, hi-
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potensiones...) que pueden condicionar aguda-
mente la perfusion renal, limitan su utilidad. De
forma similar, la estimacién del filtrado glomerular
mediante ecuaciones es dificil de interpretar en el
enfermo agudo pues la creatinina sérica cambia en
pequefios intervalos temporales y desde luego por
el empleo de las técnicas depurativas empleadas.
En ausencia de didlisis, el uso diario de las for-
mulas estimativas del filtrado glomerular es (til
para calcular la administracion de farmacos y cues-
tionable para estratificar pacientes.
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Epidemiologia de la insuficiencia renal aguda

F. Liaio Garcia*, L. E. Alvarez Rangel* y J. R. Rodriguez Palomares**
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ABSTRACT

The epidemiology of acute renal failure is reviewed. The causes affecting its incidence,
particularly that of the definition criteria used, are discussed. Depending on the criteria
chosen the incidence can vary between 200 and 600 per million in-habitants in the adult
population. The epidemiological information related with the need of dialysis in acute renal
failure is analysed. The different incidences in geographical areas where the acute renal
failure develops are reviewed. The present general trend to a higher incidence in acute
renal failure is commented.

RESUMEN

Hasta los anos noventa, el estudio de la epidemiologia de la IRA fue muy li-
mitado. Desde entonces disponemos de mas informaciéon aunque no siempre uni-
forme. El primer andlisis sobre la incidencia de la IRA en una region espafola lo
publicaron Sanchez Rodriguez y cols. en Nefrologia en 1992'. Como ocurre en
general con la IRA (ver Definiciones y terminologia del FRA), la mayor dificultad

Tabla I. Incidencia de la insuficiencia renal aguda: estudios epidemiolégicos en gran-
des poblaciones

Autores Pais Periodo Poblacion Incidencia
Afio de publicacion (referencia) (region) de estudio estudiada (casos pmp/aio)
Eliahou y cols. 1973° Israel 1965-1966 2.200.000 52
2 anos
Abraham vy cols. 1989° Kuwait 1984-1986 400.000 95
2 anos
McGregor y cols. 19927 Reino Unido (Glasgow) 1986-1988 940.000 185
2 anos
Sanchez y cols. 1992! Espana (Cuenca) 1988-1989 210.000 254
2 anos
Feest y cols. 19938 Reino Unido 1986-1987 440.000 175
(Bristol y Devon) 2 anos
Evans y cols. 19957 Reino Unido
(Tayside) 1990-1992 420.000 214*
3 anos
Estudio de Madrid 1996* Espana (Madrid) 1991-1992 4.230.000 209
9 meses
Khan y cols. 199710 Reino Unido (Grampim) 1989-1990 500.000 609**
1 ano
Stevens y cols. 2001 Reino Unido 1997-98 593.000 486°
1 ano

pmp, por millén de poblacién y ano. * Calculado con sus datos. **, desciende a 318 casos pmp/ano cuando se ex-
cluyen los mayores de 80 anos y los enfermos con cancer avanzado.’; media de edad de la serie de 73 anos.
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con que nos encontramos al analizar su epidemiologia son los criterios emplea-
dos para definirla, pues no suelen ser homogéneos (tabla I). De manera similar,
hay que considerar el tipo de pacientes incluidos en los estudios epidemiolégicos
de la IRA, ya que algunas series excluyen ciertas formas del sindrome como los
casos de etiologia prerrenal, los obstructivos y los individuos con enfermedad renal
crénica que han sufrido una IRA sobreafiadida, mientras que otras sélo analizan
los enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) o los que re-
quieren dialisis.

Aunque la epidemiologia del fracaso renal agudo depende también de factores eco-
némicos y geograficos®?, en esta guia nos limitaremos, en general, a considerar los
aspectos epidemioldgicos relacionados con nuestro entorno.

INCIDENCIA

En paises desarrollados la incidencia de la IRA puede estimarse alrededor de 200
casos por millén de habitantes por ano segin el estudio de Madrid*. En este estudio
prospectivo, llevado a cabo entre los 4,23 millones de habitantes mayores de 15 afios
de la Comunidad Auténoma de Madrid, se definié como IRA toda elevacion de crea-
tinina sérica por encima de 2 mg/dL en enfermos con funcién previa normal. Tam-
bién se incluyeron 95 casos de IRA que ocurrieron en enfermos con insuficiencia
renal crénica leve-moderada, que sufrieron un deterioro agudo de su funcién renal.
La incidencia de IRA no difiere en otros paises con un nivel socioeconémico simi-
lar al espafnol cuando los estudios son coetaneos (tabla I). En esta tabla, la baja in-
cidencia de IRA observada en el trabajo de Eliahou y cols.” puede justificarse por el
momento del estudio. Sin embargo las elevadas tasas de IRA observadas en Esco-
cia'®": probablemente obedecen a la metodologia empleada, seleccion de casos en
funcién a parametros elevados de productos nitrogenados a nivel de laboratorio. Aun-
que este abordaje del problema y que las poblaciones analizadas fueran mas ancia-
nas de lo esperado'®!, pudo hacer que algunos casos se consideraran IRA cuando
en realidad eran insuficiencias renales cronicas. No obstante, los dltimos estudios pu-
blicados sugieren que la incidencia de IRA tal vez sea mayor de lo que hemos con-
siderado hasta ahora.

Tabla II. Incidencia de la necesidad de didlisis por insuficiencia renal aguda

Autores Incidencia
Afio de publicacion (referencia) Pais (casos pmp/aiio)
Lunding y cols., 1964 Escandinavia 28
Eliahou y cols., 1973° Israel 17
Lachhein y cols., 19783 Republica Democratica Alemana 30
Wing y cols., 1983 Europa 29
Espana (Registro de la ERA-EDTA) 59
Abraham y cols., 1989° Kuwait 31
McGregor y cols., 19927 Reino Unido 31
Sanchez y cols., 1992! Espana 21°
Gerrard y cols., 1992 Reino Unido 71
Feest y cols. 19931° Reino Unido 22°
Estudio de Madrid, 1996* Espana 57
Korkeila y cols., 2000'° Finlandia 80
Silvestre y cols., 2001"7 Australia 80*
Metcalfe y cols., 20028 Reino Unido 200
Robertson y cols., 2002 Reino Unido 176

pmp, por millén de poblacién. ©, regiones donde sélo se prestaba asistencia secundaria.*, todos los enfermos tratados
con técnicas continuas de depuracion renal.
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NECESIDAD DE DIALISIS

Otra manera de estudiar la incidencia de las formas mas graves del sindrome es
determinar el nimero de habitantes de una region que necesita dializarse por IRA
en un periodo de tiempo (tabla Il). En el estudio de Madrid se encontraron 57 casos
por millén de habitantes adultos por afio que precisaron dialisis a causa de un FRA.
El ndmero de dialisis depende del tipo de medicina que se practique en cada re-
gion. En este sentido, los datos de Sanchez y cols.!, en Espana y los de Feest y cols.?,
en Inglaterra que trabajaban en areas donde sélo se prestaba asistencia secundaria,
son semejantes (alrededor de 20 enfermos necesitaron dialisis por millén de habi-
tantes por ano) y difieren, en periodos coetaneos, de la incidencia observada en sus
mismos paises en regiones que tienen ademas atencion terciaria (50-57 didlisis por
millén de habitantes). El hecho de que en nuestro pais la necesidad de dialisis ob-
servada en los anos 1991-1992 sea similar a la referida en 1982 (57 y 59 casos por
millén de habitantes por afo, respectivamente) podria sugerir que una vez alcanza-
do cierto nivel de desarrollo, las necesidades de didlisis tienden a estabilizarse. Los
cambios en la politica sanitaria pueden modificar el nimero de casos de IRA ob-
servados. En Aberdeen, Reino Unido, se estudio la incidencia de IRA, medida por la
necesidad de didalisis, en dos periodos de tiempo’. En el primero, de 1975 a 1981,
cuando sélo se prestaba asistencia secundaria en la region, la necesidad de dialisis
por IRA fue de 30 casos por afio; mientras que en el segundo, de 1988 a 1990,
cuando paso6 a prestarse también asistencia terciaria, la necesidad de dialisis por IRA
ascendié a 71 casos por milléon de habitantes por ano. Los datos mds recientes de
la literatura (tabla Il) referidos a la necesidad de tratamiento renal sustitutivo por IRA
son de especial interés dado que se ha producido un incremento muy importante de
su incidencia. Habra que confirmar si esta tendencia es real.
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INTRODUCCION

Hasta los afos noventa, el estudio de la epidemio-
logia de la IRA fue muy limitado. Desde entonces dis-
ponemos de mds informacién aunque no siempre uni-
forme. El primer analisis sobre la incidencia de la IRA
en una region espanola lo publicaron Sanchez Ro-
driguez y cols. en Nefrologifa en 1992'. Como ocu-
rre en general con la IRA (ver Definiciones y termi-
nologia del FRA), la mayor dificultad con que nos
encontramos al analizar su epidemiologia son los cri-
terios empleados para definirla, pues no suelen ser
homogéneos (tabla I). De manera similar, hay que
considerar el tipo de pacientes incluidos en los estu-
dios epidemioldgicos de la IRA, ya que algunas se-
ries excluyen ciertas formas del sindrome como los
casos de etiologia prerrenal, los obstructivos y los in-
dividuos con enfermedad renal crénica que han su-
frido una IRA sobreafiadida, mientras que otras sélo
analizan los enfermos ingresados en unidades de cui-
dados intensivos (UCI) o los que requieren didlisis.

Aunque la epidemiologia del fracaso renal agudo
depende también de factores econémicos y geogra-
ficos?3, en esta guia nos limitaremos, en general, a
considerar los aspectos epidemiolégicos relaciona-
dos con nuestro entorno.

INCIDENCIA

En paises desarrollados la incidencia de la IRA
puede estimarse alrededor de 200 casos por millén
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de habitantes por ano segln el estudio de Madrid*.
En este estudio prospectivo, llevado a cabo entre los
4,23 millones de habitantes mayores de 15 afos de
la Comunidad Auténoma de Madrid, se definié como
IRA toda elevacion de creatinina sérica por encima
de 2mg/dL en enfermos con funcién previa normal.
También se incluyeron 95 casos de IRA que ocurrie-
ron en enfermos con insuficiencia renal cronica leve-
moderada, que sufrieron un deterioro agudo de su
funcién renal. La incidencia de IRA no difiere en otros
paises con un nivel socioeconémico similar al espa-
nol cuando los estudios son coetaneos (tabla 1). En
esta tabla, la baja incidencia de IRA observada en el
trabajo de Eliahou y cols.> puede justificarse por el
momento del estudio. Sin embargo las elevadas tasas
de IRA observadas en Escocia'®'': probablemente
obedecen a la metodologia empleada, seleccion de
casos en funcién a pardmetros elevados de produc-
tos nitrogenados a nivel de laboratorio. Aunque este
abordaje del problema y que las poblaciones anali-
zadas fueran mas ancianas de lo esperado'®", pudo
hacer que algunos casos se consideraran IRA cuando
en realidad eran insuficiencias renales crénicas. No
obstante, los dltimos estudios publicados sugieren que
la incidencia de IRA tal vez sea mayor de lo que
hemos considerado hasta ahora.

NECESIDAD DE DIALISIS

Otra manera de estudiar la incidencia de las for-
mas mas graves del sindrome es determinar el nd-

Tabla I. Incidencia de la insuficiencia renal aguda: estudios epidemiolégicos en grandes poblaciones

Autores Pais Periodo Poblacion Incidencia
Afio de publicacion (referencia) (region) de estudio estudiada (casos pmp/aio)
Eliahou y cols. 1973 Israel 1965-1966 2.200.000 52
2 anos
Abraham y cols. 1989° Kuwait 1984-1986 400.000 95
2 anos
McGregor y cols. 19927 Reino Unido (Glasgow) 1986-1988 940.000 185
2 anos
Sanchez y cols. 19921 Espana (Cuenca) 1988-1989 210.000 254
2 anos
Feest y cols. 19938 Reino Unido 1986-1987 440.000 175
(Bristol y Devon) 2 anos
Evans y cols. 1995 Reino Unido (Tayside) 1990-1992 420.000 214*
3 anos
Estudio de Madrid 1996* Espana (Madrid) 1991-1992 4.230.000 209
9 meses
Khan y cols. 199710 Reino Unido (Grampim) 1989-1990 500.000 609**
1 ano
Stevens y cols. 2001 Reino Unido 1997-98 593.000 486°
1 ano

pmp, por millén de poblacién y afio. *, Calculado con sus datos. **, desciende a 318 casos pmp/afio cuando se excluyen los mayores de 80 afios y

los enfermos con cancer avanzado.®; media de edad de la serie de 73 anos.
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mero de habitantes de una regién que necesita diali-
zarse por IRA en un periodo de tiempo (tabla ). En
el estudio de Madrid se encontraron 57 casos por mi-
[16n de habitantes adultos por ano que precisaron dia-
lisis a causa de un FRA. El ndmero de didlisis de-
pende del tipo de medicina que se practique en cada
region. En este sentido, los datos de Sanchez y cols.!,
en Espafa y los de Feest y cols.®, en Inglaterra que
trabajaban en areas donde sélo se prestaba asistencia
secundaria, son semejantes (alrededor de 20 enfermos
necesitaron didlisis por millén de habitantes por afio)
y difieren, en periodos coetaneos, de la incidencia
observada en sus mismos paises en regiones que tie-
nen ademas atencion terciaria (50-57 dialisis por mi-
[16n de habitantes). El hecho de que en nuestro pais
la necesidad de dialisis observada en los afios 1991-
1992 sea similar a la referida en 1982 (57 y 59 casos
por millén de habitantes por ano, respectivamente)
podria sugerir que una vez alcanzado cierto nivel de
desarrollo, las necesidades de didlisis tienden a esta-
bilizarse. Los cambios en la politica sanitaria pueden
modificar el nimero de casos de IRA observados. En
Aberdeen, Reino Unido, se estudio la incidencia de
IRA, medida por la necesidad de didlisis, en dos pe-
riodos de tiempo’. En el primero, de 1975 a 1981,
cuando so6lo se prestaba asistencia secundaria en la
region, la necesidad de didlisis por IRA fue de 30
casos por afio; mientras que en el segundo, de 1988
a 1990, cuando pas6 a prestarse también asistencia
terciaria, la necesidad de dialisis por IRA ascendi6 a
71 casos por millén de habitantes por afio. Los datos
mds recientes de la literatura (tabla Il) referidos a la
necesidad de tratamiento renal sustitutivo por IRA son

de especial interés dado que se ha producido un in-
cremento muy importante de su incidencia'®'?. Habra
que confirmar si esta tendencia es real.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

Los varones son mds propensos a presentar una
IRA que las mujeres, en una proporcién de 2 a 1.
Esta afirmacion que parece légica si se consideran
Gnicamente las IRA de origen obstructivo, se man-
tiene cuando se analizan grandes series con dife-
rentes grupos etiologicos*82%-24. Curiosamente, al es-
tudiar la forma mds importante de IRA, la necrosis
tubular aguda, se mantiene la misma proporcion®.
Cabe pensar que algtn factor vascular, ligado al sexo
y/o a una mayor afectacion de las luces arteriales y
capilares, influye en los varones condicionando una
peor respuesta de los mecanismos adaptativos rena-
les a las agresiones del sufridas por el rifién.

Aunque la IRA se puede producir en cualquier
edad, su incidencia en los adultos aumenta con la
misma*®&101925 Sin embargo, la edad per se no pa-
rece asociarse con una mayor mortalidad. No se co-
noce que alguna raza tenga especial tendencia a pa-
decer el sindrome.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
EXTRAHOSPITALARIA

Como muestra el estudio de Madrid, cualquier
médico, con independencia de su lugar de trabajo,

Tabla II. Incidencia de la necesidad de didlisis por insuficiencia renal aguda

Autores
Afio de publicacion (referencia) Pais Incidencia (casos pmp/aiio)
Lunding y cols., 19642 Escandinavia 28
Eliahou y cols., 1973° Israel 17
Lachhein y cols., 19783 Republica Democrdtica Alemana 30
Wing y cols., 1983 Europa 29
Espafna (Registro de la ERA-EDTA) 59
Abraham y cols., 1989° Kuwait 31
McGregor y cols., 19927 Reino Unido 31
Sanchez y cols., 1992! Espana 21°
Gerrard y cols., 1992"° Reino Unido 71
Feest y cols. 199310 Reino Unido 22°
Estudio de Madrid, 1996* Espana 57
Korkeila y cols., 2000'® Finlandia 80
Silvestre y cols., 2001" Australia 80*
Metcalfe y cols., 20028 Reino Unido 200
Robertson y cols., 2002 Reino Unido 176

pmp, por millén de poblacién. ©, regiones donde sélo se prestaba asistencia secundaria.*, todos los enfermos tratados con técnicas continuas de depu-

racion renal.
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debe estar preparado para identificar los casos de
IRA*. En efecto, el mencionado estudio pone clara-
mente en evidencia que la mitad de los casos de
IRA se generan en el medio extrahospitalario lo que
representa una incidencia de 100 casos por millén
de poblacién adulta y ano. Etiolégicamente los epi-
sodios de IRA acaecidos en la comunidad se deben
sobre todo a cuadros obstructivos de las vias urina-
rias, deshidrataciones y enfermedades parenquima-
tosas renales (glomerulonefritis, vasculitis), mientras
que los que se producen en el hospital suelen ser
necrosis tubulares generalmente secundarias a téc-
nicas diagnosticas y terapéuticas (cirugfa, farmacos,
contrastes yodados).

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA HOSPITALARIA

Los datos referentes a la IRA adquirida en el hos-
pital son contradictorios (tabla Ill) y dependen de la
metodologia de cada estudio. El analisis de los mis-
mos con alguna excepcién, como en esta guia, no
se ha realizado. En la tabla Ill, la Dra. Hou es la
Unica autora que contribuye con dos trabajos em-
pleando la misma metodologia?®??, al estudio de la
incidencia de IRA en un hospital universitario ame-
ricano. Segun sus datos el hospital de atencién ter-
ciaria ha incrementado casi en un 50% su capaci-
dad para generar IRA, probablemente en relacion
con cambios en la practica médica como la puesta
en marcha de programas de trasplantes de 6rganos.
En estudios de poblacion amplios, donde se estudio
también el desarrollo de IRA en el hospital, su in-
cidencia fue mas baja alrededor del 1,5 por mil in-
gresos*®. Probablemente esta diferencia se deba a la
exigencia en los mismos de alcanzar como minimo
un nivel de creatinina sérica de 2,0 mg/dl para iden-
tificar un caso como IRA. Otras series recientes ame-
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ricanas cuestionan en parte los datos de Hou y su-
brayan la importancia del criterio definitorio de FRA.
Asi, Chertow y cols.?%, analizando los ingresos de un
solo hospital, dan una incidencia de 130 casos por
cada mil ingresos cuando consideraron un aumento
de la creatinina sérica mayor o igual a 0,5 mg/dl y
del 10 por mil admisiones, con la misma poblacién,
cuando requerfan un incremento de la creatinina
que fuera igual o mayor a 2,0 mg/dl. Los datos de
Liangos y cols.?*, que analizan los datos de 558.000
casos representativos de veintinueve millones de in-
gresos en hospitales americanos durante el ano
2001, dan una incidencia hospitalaria de IRA de
19,2 por cada 1.000 admisiones. Por su parte, la ob-
servacion de Lauzurica y cols.?8 que demuestran que
la incidencia de IRA hospitalaria puede descender
de forma importante (del 16,0 al 6,5 por mil) si se
toman medidas preventivas consistentes en la edu-
cacién del personal sanitario merece recordarse.

FORMAS DE PR!ESENTACI()N Y ESPECTRO
CLINICO DEL SINDROME

Suele admitirse en la bibliografia relativa a la IRA
que la distribucion porcentual de los grandes grupos
fisiopatoldgicos seria aproximadamente la siguiente:
IRA prerrenales, 60-70%; IRA parenquimatosas 20-
30 %, e IRA de origen obstructivo, alrededor del
10%3*. Estas cifras tal vez fueran ciertas en el pasa-
do y quiza se aproximen a la realidad de los paises
en vias de desarrollo, pero se alejan en los paises
occidentales de la evidencia cientifica. En el estudio
de Madrid, donde se investigaron 748 casos de IRA,
el 52% de ellos fueron parenquimatosos, el 21% pre-
rrenales, el 13% en pacientes con insuficiencia renal
cronica leve o moderada de base (creatinina sérica
basal entre 1,5 y 3,0 mg/dL y el 10% obstructivos®.

Tabla IlI. Prevalencia de la insuficiencia renal aguda adquirida en el hospital

Autor, afio de publicacién (referencia)

No casos de IRA por 1.000 admisiones hospitalarias

Hou vy cols., 19832%¢
Shusterman y cols., 1987%
Lauzurica y cols., 198928

Primer periodo

Segundo periodo
Abraham vy cols., 1992°¢
Estudio de Madrid, 1996*
Nash y cols., 20022
Chertow y cols., 2005%°

Liangos y cols., 20062

49
19

16
6,5
1,3
1,5
72
130°
‘IOOO
19,2

°, definiendo IRA como un incremento de la creatinina sérica > 0,5 mg/dl. ®°, considerando IRA los casos con aumento de la creatinina sérica = 2,0

mg/dl.
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En este estudio la forma mas frecuente de IRA fue
la necrosis tubular aguda (43%). Autores franceses
hallaron datos similares al analizar los episodios de
IRA acaecidos en unidades de cuidados intensivos
en un periodo coetdneo?’. Es mds, cuando compa-
ramos los datos de una serie de 202 casos de IRA
de nuestro hospital publicados en 198233, en los que
la prevalencia de IRA prerrenal de nuestro hospital
era del 41%, con los obtenidos en el estudio de Ma-
drid (21%), apreciamos un claro descenso de este
tipo de IRA. Dado que la metodologia diagnéstica
y observacional fue similar entre ambos periodos,
estos datos podrian sugerir un mejor abordaje en la
prevencion del deterioro funcional renal de los pa-
cientes en riesgo. En el estudio de Madrid se refie-
re por primera vez en la bibliografia la incidencia
particular de cada una de las posibles formas del
sindrome (fig. 1).

ESPECTRO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA EN UNIDADES DE CUIDADOS
INTENSIVOS

La epidemiologia de la IRA es diferente en los pa-
cientes de las unidades de cuidados intensivos en
relacion a los atendidos en otras areas del hospital.
La prevalencia de IRA en UCI varia del 3 al 30%?3*.
Recientemente Uchino y cols.?3, publicaron un es-
tudio multinacional realizado en 54 centros de 23

paises que incluyé 29.269 pacientes admitidos en
unidades de cuidados intensivos refiriendo una pre-
valencia de IRA de 5,7%, con un rango de preva-
lencia entre los diferentes centros de 1,24 a 25,9%.
La prevalencia de pacientes dializados fue de 4,2%.
Mientras que la prevalencia se analiza practicamen-
te en todas las series de IRA en UCI, la incidencia
no se calcula. El estudio de Madrid es una excep-
cion, en él la incidencia del FRA en UCI fue de 66
casos por millén de poblacién adulta (IC 45-97)3°.

Existen diversos estudios que han analizado el es-
pectro del IRA en UCI. No obstante, la mejor forma
de comprender las caracteristicas que lo hacen di-
ferente es compararlo con los casos que ocurren en
otros servicios del hospital. Dentro del estudio de
Madrid se analizaron las principales diferencias entre
los pacientes tratados en UCI y los pacientes trata-
dos en otras dreas del hospital®>. En ambos grupos
de pacientes, se observé un predominio de la IRA
en el género masculino en una proporcién de 2:1.
Los pacientes tratados en UCI fueron mas jévenes
debido al importante papel que tiene la edad en los
criterios de ingreso a UCI y la necesidad de didlisis
fue mayor en los pacientes de UCI con respecto a
los pacientes tratados fuera de la UCI en una rela-
cion 4:1. En lo que atafie al tipo de IRA, la necro-
sis tubular aguda fue la mds frecuente entre los en-
fermos de UCI?*2335, mientras que en los pacientes
de otras dreas del hospital las enfermedades obs-
tructivas y parenquimatosas (generalmente asociadas

GN Secundarias
GN Primitivas
Vasculitis
Trombosis art.
Ateroembélicos
Vasculares

NTIA

Obs. Tumorales
Obs. Adenoma prost.
Obs. Litiasicos
Obstructivo Total
IRC Agudizada
FRA-Prerrenal
NTA

0 10 20 30

Nimero de casos por millén de habitantes por ano

40 50 60 70 80 90 100

Fig. 1.—Incidencia de los distintos tipos de insuficiencia renal aguda observada en el estudio epidemioldgico de Madrid (referencia
4). GN, glomerulonefritis. Art, arterial. NTIA, nefritis tabulo intersticial. Obs, obstrucciones. Prost, prostata. IRC, insuficiencia renal cro-

nica. FRA, fracaso renal agudo. NTA, necrosis tubular aguda.
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a un buen prondstico y originadas en el medio ex-
trahospitalario) constituyen la formas mas frecuentes
de IRA. Del mismo modo, la IRA prerrenal es mds
frecuente en pacientes tratados fuera de la UCI.

MORTALIDAD

La mortalidad asociada con la IRA es elevada, va-
riando entre el 30-50 % en series generales al 40-
80% en series de UCI?. La mayor mortalidad obser-
vada entre los enfermos con IRA ingresados en la
UCI respecto a la que tienen los enfermos ingresa-
dos en otros servicios hospitalarios (78 frente a 37%)
se debe a la mayor frecuencia con que se observa
la presencia un fallo multiorganico en la UCI que
en los otros servicios (89 frente a 30%)*. Sin em-
bargo la mortalidad se incrementa con el nimero de
fallos orgdnicos con independencia de donde esté
ingresado el paciente conforme lo hace el ndmero
de 6rganos en fallo (fig. 2).
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ABSTRACT

A review of prognosis and its relationship with severity of acute kidney injury and out-
come is given. Different prognosis systems, specific for acute renal failure and ofr more
general scores used in the intensive care setting, are discussed. The general attirbutes that
prognosis scores should have as well as the main indications for their use are analysed.
Particular insight is given with respect to ISI (Individual Severity Index), CCF (Cleveland
Clinic Foundation), SHARF (Stuivenberg Hospital Acute Renal Failure), APACHE II, SOFA
and SAPS |l scores in the acute kidney injury field.

RESUMEN

Tres factores son los que subrayan la importancia de la insuficiencia renal aguda tanto
para el enfermo, como para la sociedad donde vive: 1) La alta incidencia del fracaso
renal agudo en los paises industrializados, en Espana 209 casos por millén de poblacién
adulta’. 2) Su elevada mortalidad que oscila entre el 40 y el 80 por ciento de los casos,
dependiendo fundamentalmente de que el fallo renal se presente de forma aislada o aso-
ciado al de otros drganos en el seno de un sindrome de disfuncién multiorganica?, y 3)
El elevado coste que genera la atencién de los enfermos afectos de este sindrome>.

Como en cualquier contexto médico, pero en especial en procesos graves como
los que se atienden en la medicina intensiva, en la insuficiencia renal aguda la ne-
cesidad de informar al paciente, o a su familia, sobre sus expectativas de supervi-
vencia; junto con la necesidad de los médicos de estimar la gravedad de un grupo
de enfermos para poder valorar la eficacia de distintos tratamientos conllevé, ayu-
dados por la difusién informatica, al desarrollo de sistemas de estimacion pronésti-
ca. Ademas de los dos objetivos indicados, los sistemas prondsticos deberian satis-
facer otros fines que se especifican en la tabla I.

Los métodos de estimacion prondstica se basan en la interrelacion que existe entre
tres conceptos: la gravedad, la evolucion y el prondstico de un proceso dado. Mien-
tras que la evolucién es el curso real que sigue la enfermedad y depende de la gra-
vedad de la misma, el pronéstico es la estimacion de la evolucién antes de que ésta
se cumpla®. A su vez el prondstico serd tanto mds certero cuanto mejor sea capaz

Tabla I. Objetivos potenciales de los sistemas de estimacién pronéstica

Establecer un prondstico individualizado

Estimar la gravedad de un grupo de pacientes

Comparar el manejo del mismo problema médico en diferentes instituciones
Evaluar la eficacia de los tratamientos

Comparar histéricamente la evolucion de la gravedad de un proceso
Controlar la calidad de nuestro trabajo

Vigilar que los recursos dedicados a una patologia se apliquen correctamente

NO Ul A W =

(Modificados de la referencia 4).
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Fig. 1.—Interrelacion entre los conceptos de gravedad, evolucion y prondstico de una enfermedad.

de valorar algo tan sutil como es la gravedad de la enfermedad®. La figura 1, donde
se representa la interdependencia de los tres conceptos, explica porque muchas veces
se utilizan como sinénimos entre si.

Adicionalmente, un indice o sistema pronoéstico ideal deberia ser*: 1) Eficaz, lo que
implica valores elevados de sensibilidad y especificidad. 2) Precoz, esto es que su
estimacion sea adecuada desde los momentos iniciales del proceso. 3) Sencillo de
calcular. 4) Sin generar gastos al estimarlo. 5) Reproducible fuera del lugar donde
fue disenado. 6) Universal, entendiendo por tal que sea (til en todo tipo de enfer-
mos dentro de una patologia, tanto en los enfermos muy graves como en los menos
graves. 7) Dinamico, para lo que debe funcionar, estimando un prondstico exacto,
en diversos momentos evolutivos de la enfermedad, y 8) Capaz de discriminar aque-
[los enfermos que no sobreviviran al proceso patolégico.

SISTEMAS PRONOSTICOS EMPLEADOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La «cuantificacion de la gravedad» de los enfermos con insuficiencia renal aguda
puede hacerse utilizando dos tipos de estimadores pronésticos:

1. Estimadores generales como los que se emplean habitualmente en las Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCls) y que se utilizan para medir la gravedad de
los pacientes, independientemente de la patologia que presenten.

2. Sistemas especificos para el fracaso renal agudo, aplicables tGnicamente a pacientes
que presentan esta patologia, y que en lineas generales presentan una eficacia esti-
mativa superior al haberse desarrollado concretamente para ellos. (EVIDENCIA B).
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Tres factores son los que subrayan la importancia
de la insuficiencia renal aguda tanto para el enfer-
mo, como para la sociedad donde vive: 1) La alta
incidencia del fracaso renal agudo en los paises in-
dustrializados, en Espafia 209 casos por mill6n de
poblacién adulta'. 2) Su elevada mortalidad que os-
cila entre el 40 y el 80 por ciento de los casos, de-
pendiendo fundamentalmente de que el fallo renal
se presente de forma aislada o asociado al de otros
6rganos en el seno de un sindrome de disfuncion
multiorganica?, y 3) El elevado coste que genera la
atencién de los enfermos afectos de este sindrome?.

Como en cualquier contexto médico, pero en es-
pecial en procesos graves como los que se atienden
en la medicina intensiva, en la insuficiencia renal
aguda la necesidad de informar al paciente, o a su
familia, sobre sus expectativas de supervivencia;
junto con la necesidad de los médicos de estimar la
gravedad de un grupo de enfermos para poder va-
lorar la eficacia de distintos tratamientos conduje-
ron, ayudados por la difusién informatica, al desa-
rrollo de sistemas de estimacion prondstica. Ademds
de los dos objetivos indicados, los sistemas pronds-
ticos deberian satisfacer otros fines que se especifi-
can en la tabla I.

Los métodos de estimacion prondstica se basan en
la interrelacion que existe entre tres conceptos: La
gravedad, la evolucion y el prondstico de un pro-
ceso dado. Mientras que la evolucién es el curso
real que sigue la enfermedad y depende de la gra-
vedad de la misma, el prondstico es la estimacién
de la evolucién antes de que ésta se cumpla’. A su
vez el prondstico serd tanto mds certero cuanto
mejor sea capaz de valorar algo tan sutil como es
la gravedad de la enfermedad®. La figura 1, donde
se representa la interdependencia de los tres con-
ceptos, explica porque muchas veces se utilizan
como sin6énimos entre si.

Adicionalmente, un indice o sistema prondstico
ideal deberia ser*: 1) Eficaz, lo que implica valores

Tabla 1. Objetivos potenciales de los sistemas de es-
timacién prondstica

1. Establecer un prondstico individualizado

2. Estimar la gravedad de un grupo de pacientes

3. Comparar el manejo del mismo problema médico en diferen-
tes instituciones

4. Evaluar la eficacia de los tratamientos

5. Comparar histéricamente la evolucién de la gravedad de un
proceso

6. Controlar la calidad de nuestro trabajo

7. Vigilar que los recursos dedicados a una patologia se apliquen
correctamente

(Modificados de la referencia 4).

Pronéstico en la insuficiencia renal aguda

Fig. 1.—Interrelacion entre los conceptos de gravedad, evolucién
y prondstico de una enfermedad.

elevados de sensibilidad y especificidad. 2) Precoz,
esto es que su estimacion sea adecuada desde los
momentos iniciales del proceso. 3) Sencillo de cal-
cular. 4) Sin generar gastos al estimarlo. 5) Repro-
ducible fuera del lugar donde fue disenado. 6) Uni-
versal, entendiendo por tal que sea util en todo tipo
de enfermos dentro de una patologia, tanto en los
enfermos muy graves como en los menos graves. 7)
Dindmico, para lo que debe funcionar, estimando un
prondstico exacto, en diversos momentos evolutivos
de la enfermedad, y 8) Capaz de discriminar aque-
llos enfermos que no sobrevivirdn al proceso pato-
[6gico.

SISTEMAS PRONOSTICOS EMPLEADOS EN LA
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La «cuantificacion de la gravedad» de los enfer-
mos con insuficiencia renal aguda puede hacerse uti-
lizando dos tipos de estimadores prondsticos:

1. Estimadores generales como los que se emplean
habitualmente en las Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCls) y que se utilizan para medir la gravedad
de los pacientes, independientemente de la patolo-
gia que presenten.

2. Sistemas especificos para el fracaso renal
agudo, aplicables Gnicamente a pacientes que pre-
sentan esta patologia, y que en lineas generales pre-
sentan una eficacia estimativa superior al haberse de-
sarrollado concretamente para ellos (EVIDENCIA B).

Tanto unos como otros se basan en la identifica-

cioén de una serie de factores individuales, que lla-
mamos factores prondsticos, como la edad, datos cli-
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nicos y de comorbilidad que pueden influir en la
evolucion vital de los pacientes. A partir de estos
factores, seleccionados habitualmente por métodos
estadisticos de regresion multivariante, se determina
la relevancia de cada uno de ellos. Una vez identi-
ficados los factores prondsticos relevantes se elabo-
ran férmulas mds o menos complejas que permiten
estratificar a los pacientes segin su nivel de grave-
dad mediante el cdlculo de una puntuacion (score)
o por su probabilidad de muerte (o supervivencia).

Estimadores generales

Dentro de los métodos prondsticos empleados en
las UCls pueden distinguirse los clasicos, cuyas ver-
siones se publicaron entre 1981 y 1993 y los mas
modernos, aparecidos desde 1995, basados en la
cuantificacién del ndmero de 6rganos en fallo y en
la intensidad del fallo observado en cada érgano.

Entre los métodos clasicos encontramos tres ver-
siones del sistema APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation)®8, tres del sistema SAPS
(Simplified Acute Physiology Score )°'' 'y dos del
MPM1213 (Mortality Prediction Model). De estos sis-
temas, el APACHE I, favorecido por la participacion
de los intensivistas en el cuidado de los enfermos
con insuficiencia renal aguda es el mds utilizado.
Por ello y por el valor afadido del inglés en la li-
teratura médica, se le ha considerado el patrén de
referencia para evaluar los otros métodos disponi-
bles'*'¢. Basados en estos hechos es por lo que mas
adelante presentamos la forma de calcularlo. Sin em-
bargo, tanto en nuestras manos'’ como en las de
otros autores que lo han estudiado''®'8, |a bondad
de ajuste entre la evolucion real y la estimada por
la puntuacién del APACHE Il deja mucho que de-
sear en el caso de la insuficiencia renal aguda. El
APACHE Il presenta un ajuste mucho mejor entre
los valores de su puntuacién y la evolucion de los
enfermos'@2%, pero su determinacion es farragosa y
su uso no se ha generalizado, al menos en la insu-
ficiencia renal aguda.

El sistema SAPS surge en Francia como una sim-
plificacién a la complejidad de la primera version
del APACHE. Su segunda version, el SAPS Il, es efi-
caz en la estimacion prondstica del enfermo con
fallo renal agudo y relativamente sencillo de calcu-
lar (ver cdlculo del SAPS 11)'721, La tercera version
del SAPS acaba de ser publicada'' y atn no se apli-
cado especificamente en la IRA.

El MPM [I'3, aunque tiene unas caracteristicas ge-
nerales similares al SAPS Il, se ha utilizado poco en
la insuficiencia renal aguda. Tiene la virtud de ser
el primer sistema prondstico que contempla un as-
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pecto dinamico de la estima. En efecto consta de
dos ecuaciones, la primera calcula la mortalidad al
ingreso en UCI, la segunda a las 24 horas de la ad-
mision del enfermo en la misma.

El OSF (Organ System Failure)??, publicado en
1985, es el precursor de lo que podriamos denomi-
nar la familia de los sistemas de fallos organicos
donde el MODS?* (Multiple Organic Disease Score),
el LODS?* (Logistic Organic Dysfunction System)y el
SOFA?> (Sepsis Organic Failure Assessment), apare-
cidos desde 1995 son los mas representativos. En el
OSF se valora de forma dicotémica la presencia o
ausencia de fallo en cinco sistemas orgdnicos (res-
piratorio, cardiovascular, neurolégico, hematolégico
y renal). El fallo, con independencia de su intensi-
dad, se valoraba como uno y la ausencia como cero,
con lo que el rango del OSF variaba entre cero y
cinco. Lo que evidencié el OSF fue que cuanto
mayor era el nimero de érganos en fallo mayor era
la mortalidad y también que la persistencia en el
tiempo de las insuficiencias orgdnicas incrementaba
la mortalidad??. Los nuevos métodos para evaluar la
alteracion de los sistemas organicos, MODS, LODS
y SOFA, huyen de la valoracién dicotémica y gra-
ddan la alteracion funcional de cada érgano. De
todos ellos el SOFA, de calculo muy sencillo, se ha
utilizado en el prondstico de la insuficiencia renal
aguda con buenos resultados. Por lo que incluimos
en esta guia la forma de calcularlo.

Sistemas especificos para la insuficiencia renal
aguda

La difusion de la informatica y el acceso a pa-
quetes estadisticos potentes facilitd la eclosion de
sistemas prondsticos especificos para la insuficiencia
renal aguda. El primero data de 1984°°. Desde en-
tonces se han publicado al menos 23 de ellos sien-
do sus caracteristicas muy heterogéneas (tabla Il). Por
ser el primer método de estimacion prondstica es-
pecifica para los enfermos con insuficiencia renal
aguda que cumple todas las caracteristicas que
deben tener los sistemas prondsticos, haber sido de-
sarrollado en Espafa y haber contrastado su efica-
cia en diversas publicaciones ajenas al lugar donde
se describid, nos inclinamos a recomendar el em-
pleo del ISI (Individual Severity Index)?” o indice de
gravedad individual como sistema de eleccién para
cuantificar la gravedad y estimar el prondstico de los
enfermos con insuficiencia renal aguda. Otros indi-
ces especificos que han demostrado también un
buen ajuste entre la prediccion de mortalidad y la
mortalidad real en la IRA son el modelo de la Cle-
veland Clinic Fundation?®y el SHARF?°.
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Tabla II. Resumen de las caracteristicas de los siste-
mas prondsticos especificos publicados para la insu-
ficiencia renal aguda desde 1984

e Trabajos publicados 23
— Tipo de poblacion

* Series generales 7

* Series de UCI 8

* Solo enfermos tratados con didlisis 13

— Prospectivos 8

— Sin lograr un prondstico precoz 8

— Con poblacion control 13

— Publicados antes de 1996° 16

* Nunca aplicados fuera de donde se desarrollaron 9

* Estudiados en otros lugares 7

= Funcionaron bien 3*

UCI, unidades de cuidados intensivos. °, En nuestra opinién Gnicamente
los trabajos publicados antes de 1996 han tenido tiempo para ser evalua-
dos fuera del lugar donde se disefaron. *, Los tres sistemas que han de-
mostrado haber funcionado adecuadamente fuera de su lugar de origen
han sido el Individual Severity Index?*” (1S1), el Cleveland Clinic Foundation
Score?® y el Stuivenberg Hospital Acute renal Failure score*® (SHARF) (mo-
dificado de la referencia 30).

Pronéstico en la insuficiencia renal aguda

CALCULO DEL APACHE IV

APACHE es el acronimo, en inglés, de los tres
componentes que se emplean para el calculo de este
sistema de puntuacion prondstica, el que estima la
situacion fisiolégica actual [acute physiology score
(APS)], la edad (age) y la «evaluacién crénica del
estado de salud» (chronic health evaluation) o mejor,
la morbilidad asociada del paciente.

La puntuacion fisiologica aguda (acute physiological
score o APS) se realiza en las primeras 24 horas del
ingreso del enfermo en UCI. Se utilizan las 12 varia-
bles que se sefialan en la tabla lll.a. recogiéndose el
peor valor observado en dicho periodo para cada una
de las variables incluidas en el modelo. En la insufi-
ciencia renal aguda también se ha calculado la pun-
tuacion APACHE Il en el momento del inicio del fallo
renal o en el momento de realizar la primera didlisis.

La edad se puntia de acuerdo a como se indica
en la tabla IlL.b.

Tabla Ill.a. Codificacién de variables para el componente APS del indice APACHE I

Por exceso Por defecto

4 3 1 0 1 2 3 4
Temperatura > 41 39-40,9 38,5-389 36-38,4 34-359 32339 30-31,9 <299
Tension arterial media > 160 130-159  110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia cardiaca > 180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Frecuencia respiratoria 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion A-aDO, o PaO, (mmHg)
a) FIO, > 0,5 solo A-aDO, > 500 350-499  200-349 < 200
Oxigenacion A-aDO, o PaO, (mmHg)
b) FIO, < 0,5 solo PaO, > 70 61-70 55-60 < 55
pH arterial >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 < 7,15
Na sérico (mMol/L) > 180 160-179  155-159  150-154  130-149 120-129  111-119 <110
K sérico (mMol/L) >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina sérica (mg/100 ml)
a) Puntia doble en FRA > 3,5 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <06
Valor hematocrito (%) > 60 50-59,9  46-49,9  30-459 20-29,9 <20
Leucocitos (total/mm?®) (en miles) 40 20-39,9 15-199  3-14,9 1-2,9 <1

Escala de Glasgow del Coma
(EGC: normal 15)

Afadir a los puntos de las otras variables: 15 menos el valor de la EGC del enfermo

Tabla IlL.b. Codificacién de la edad para APACHE Il

Puntuacion por edad
Edad < 44
Puntos 0

45-54

55-64 65-74
2 3 5

vV
RN

Tabla Ill.c. Codificacion relacionada con la comorbilidad para APACHE I1*

Puntuacién
Si el ingreso es no quirdrgico, o quirdrgico urgente
Si el ingreso es por cirugia electiva

5
2

*, S6lo si el enfermo presenta insuficiencia severa de algtin sistema organico de los incluidos en las definiciones que siguen o estd inmuno-comprometido
antes del ingreso en el que se calcula el APACHE II. En ausencia de estos trastornos se puntda como cero. HEPATICO: cirrosis diagnosticada por biopsia e
hipertensién portal; episodios previos de hemorragia digestiva por HTP o de encefalopatia o coma hepaticos. CARDIOVASCULAR: clase IV de la New York
Heart Association. RESPIRATORIO: restriccién u obstruccion crénicas severas que le impidan subir escaleras o realizar las tareas domésticas; o que tengan
documentadas de forma crénica hipoxia, hipercapnia, policitemia, hipertension pulmonar grave (> 40 mmHg) o dependencia respiratoria. RENAL: necesi-
dad de didlisis periédicas. INMUNOLOGICO: tratamientos inmunosupresores previos como radioterapia, quimioterapia, o dosis altas de Esteroides o tengan
enfermedades que por si puedan predisponer a la infeccién como leucemias, linfomas o SIDA. Puntuacion APACHE II: APS + Edad + Comorbilidad.
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El componente crénico de la puntuacion APACHE I
se determina como se sefiala en la tabla lll.c.

En funcién a los criterios sefalados la puntuacion
APACHE Il puede variar entre 0 y 71 puntos. La pun-
tuacion APACHE Il es el parametro habitualmente
empleado. También puede calcularse la probabilidad
de muerte de un paciente dado calculando antes el
«logit»:

Logit = -3,517 +(puntuacién APACHE II) *0,146
Probabilidad de muerte = el°8it/(1 +elosit

Donde e es la base del logaritmo natural
(2,7182818). La forma de calcular tanto la puntua-
cién APACHE 1, como su logit y la probabilidad de
muerte pueden hacerse creando un pequeio pro-
grama de ordenador o consultando la péagina de la
la Sociedad Francesa de Anestesia y Reanimacion:
http://www.sfar.org y una vez aqui el apartado «Uti-
litaires».

CALCULO DEL SAPS 11"

El sistema Simplified AcutePhysiology Score
(SAPS) surge como alternativa simplificada al cal-
culo dificultoso de la primera versién del APACHE.
Este sistema prondstico es Gtil en la insuficiencia
renal aguda'”3'32. Sin embargo la difusion de su
uso, aunque cada vez mayor, viene limitada por
su origen europeo, aunque en el desarrollo del
SAPS 1l han participado UCIS de ambos lados del
Atlantico. Por su disefio no es aplicable a enfermos
quemados, coronarios o intervenidos de cirugia
cardiaca.

Su calculo es sencillo basta con sumar las pun-
tuaciones de la edad, la de las variables clinicas con-
sideradas en el modelo, los puntos atribuidos a los
factores de comorbilidad que considera y los aso-
ciados con la razén del ingreso del enfermo [ver ta-
blas IVa (1 y 2) y IVb y las definiciones de las va-
riables en la tabla V]. La puntuacién de cada variable
clinica es la peor de las observadas en el dia de rea-
lizacion del SAPS 1.

De forma similar a como dijimos para el APACHE II,
con el SAPS Il también puede estimarse la probabi-
lidad de muerte de un paciente determinando pre-
viamente su «logit»:

Logit = -7,7631 + 0,0737 (Puntuacién SAPS II) +
0,9971 [In(puntuacion SAPS Il +1)]

Siendo entonces su

Probabilidad de muerte = e'°8it/(1+elosi®
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De nuevo el célculo de la puntuaciéon SAPS Il y el
de su probabilidad de muerte pueden hacerse facil-
mente recurriendo a la pagina web: http://www.sfar.org

CALCULO DEL SOFA?

El indice de fallo orgénico relacionado con la sep-
sis (SOFA, Sepsis Organic Failure Assessment), aun-
que se desarrollé utilizando datos de enfermos con
sepsis, puede aplicarse a otro tipo de enfermos in-
gresados en UCI y también a pacientes con insufi-
ciencia renal aguda. Se cre6 para calcular la mor-
bilidad, no la mortalidad, si bien se ha podido
comprobar posteriormente que a mayor indice mayor
mortalidad.

Su estimacion es sencilla (tabla VI) valorando el
nivel de deterioro de seis sistemas organicos:

1. Sistema respiratorio (PaO2/FiO2).

2. Sistema hematoldgico (plaquetas).

3. Sistema cardiovascular (hipotensién o uso de
farmacos vasoactivos)

Sistema hepatico (niveles de bilirrubina).
Sistema nervioso central (escala de Glasgow).
Sistema renal (niveles de creatinina y volumen
urinario).

o

A cada una de las variables se le otorga, segtn el
nivel de afectacién, valores de 0 a 4 (tabla VI) por
lo que su valor puede oscilar entre 0 y 24 puntos.
A diferencia de los otros sistemas facilitados en esta
guia, en la determinacion del SOFA no se incluyen
datos referentes a la edad ni a factores de comorbi-
lidad.

CALCULO DEL ISI1¥

El indice de gravedad individual (ISI, Individual Se-
verity Index) se desarroll6 mediante regresién lineal
mdltiple de forma prospectiva en una poblacién de
348 enfermos con necrosis tubular aguda. Es, entre
los sistemas prondsticos especificos del fracaso renal
agudo, el que ha demostrado mayor ajuste con la
evolucién real del paciente; también el que se ha
utilizado con mayor frecuencia. Cumple con todos
los criterios ideales que debe tener un sistema pro-
nostico y su determinacién, muy sencilla, se basa en
criterios clinicos presentes en el momento de reali-
zar el célculo y en la edad del enfermo. Reciente-
mente hemos comprobado que sigue siendo dtil a
lo largo de la evolucion de la insuficiencia renal
aguda, al menos durante las dos primeras semanas
del curso clinico'”.
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Tabla IVa. Codificacién de la edad y las variables clinicas utilizadas para calcular el indice SAPS Il (1)

Valores por defecto

Variable 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0

Edad < 40

Frecuencia cardiaca

(pulsaciones/min) <40 40-69 70-119

Tension sistolica (mmHg) <70 70-99 100-199

Temperatura °C <39

PaO,, mmHg /FIO, < 100 100-199 > 200

PaO,, kPa / FIO, <133 13,3-26,5 > 26,6

Volumen de la orina (L/d) <05 0,5-0,99 >1

Urea sérica (g/L) o

BUN (md/dL) < 0,60
<28

Leucocitos (10°/cu mm) <1,0 10-19,9

K sérico (mmol/dl) <30 3,0-4,9

Na sérico (mmol/L) <125 125-144

Bicarbonato sérico (mEq/L) <15 15-19 >20

Bilirrubina (mmol/L (mg/dL) <68,4(<4,0)

Puntuacion Glasgow del <6 6-8 9-10 11-13 14-15

Glasgow

Tabla IVa. Codificacién de la edad y las variables clinicas utilizadas para calcular el indice SAPS I (2)

Valores por exceso

Variable 1 2 3 4 6 7 9 10 12 15 16 18

Edad 40-59 60-69 70-74 75-79 > 80
Frecuencia cardiaca
(pulsaciones/min) 120-159 > 160
Tension sistolica (mmHg) 2200
Temperatura °C >39
PaO,, mmHg /FIO,
Pa0,, kPa / FIO,
Volumen de la orina (L/d)
Urea sérica (g/L) o
BUN (mg/dL)) 6,0-1,79 > 1,80
28-83 > 84
Leucocitos (10°/cu mm) >20,0
K sérico (mmol/dl) >5,0
Na sérico (mmol/L) > 145
Bicarbonato sérico (mEq/L)
Bilirrubina (mmol/L (mg/dL) 68,4-102,5 >102,6
(4,0-5,9) (>6,0)
Puntuacién Glasgow del
Glasgow

Tabla IVb. Codificacion de enfermedad crénica y del tipo de ingreso para calcular el indice SAPS I

0 6 8 9 10 17
Enfermedad cronica Cancer Hematoldgica SIDA
con metdstasis maligna
Tipo de ingreso Cirugfa programada Médico Cirugia
urgente

Puntuacion SAPS Il = Edad + Variables clinicas + Enfermedades cronicas + Tipo de ingreso.
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Tabla V. Definiciones de las variables empleadas en el SAPS II

Variable

Definiciéon

Edad
Frecuencia cardiaca

Presion arterial sistolica
Temperatura corporal
Pao,/Fio,

Volumen urinario

Urea sanguinea o
nitrégeno ureico en sangre
Nimero de leucocitos

Potasio sérico
Sodio sérico
Bicarbonato sérico
Bilirrubinemia

Puntuacion de la escala de Glasgow

Tipo de ingreso
SIDA

Céncer hematolégico
Céncer metastatico

La del paciente

Utilizar el peor valor observado en 24 h, tanto por bradicardia como por taquicardia. En el
caso de parada cardiaca puntuar como 11

Seguir el mismo procedimiento que para la frecuencia cardiaca

Valorar la mas elevada

Si el paciente estd en ventilacién mecanica o disponemos de presion continua de la arteria
pulmonar, utilizar la tasa mas baja

Si el paciente lleva menos de 24 horas en la UCI, extrapolar la diuresis de un periodo a la
que hubiera tenido en 24 horas

Utilizar el valor mas alto

Emplear la peor puntuacién posible de las dadas en la tabla 4, bien por leucocitosis o leu-
copenia

Usar el peor valor observado

Usar el peor valor observado

Emplear el valor mas bajo

Utilizar la concentracién més elevada

Emplear la puntuacion mas baja. Si el enfermo estd sedado utilizar el que tenia antes de la
sedacion.

Cirugfa urgente*, cirugia programada® o médico®

Si, si HIV positivo con complicaciones clinicas tales que neumonia por Pneumocystis carinii,
sarcoma de Kaposi, linfoma, tuberculosis o toxoplasmosis

Si, si linfoma, leucemia aguda o mieloma miltiple

Si, si comprobado por cirugia, tomografia o cualquier otro medio

*, Pacientes cuya cirugia se decide en menos de 24 horas.
°, Enfermos cuya cirugia se programa con, al menos, 24 horas de antelacion.
?, Pacientes que no precisan intervenirse durante su primera semana de ingreso.

Tabla VI. Codificacién de variables clinicas para el indice SOFA

Variable 0 1 2 3 4
Respiracion PaO,/FiO, > 400 < 400 < 300 < 200 < 100
(con soporte respiratorio)  (con soporte respiratorio)
Coagulacion
Plaquetas (x 10°/mn?®) >150 < 150 <100 <50 <20
Higado
Bilirrubina (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 > 12,0
(umol/I) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (> 204)
Cardiovascular
Hipotension No  TAM<70 mmHg Dopamina < 5 Dopamina > 5 Dopamina > 15
o o o)
Dobutamina Epinefrina < 0,1 Epinefrina > 0,1
(cualquier dosis)* 0 0
Norepinefrina < 0,1* Norepinefrina > 0,1*
Sistema Nervioso Central:
Puntuacion de la escala
de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Rifion
Creatinina mg/dl
o volumen de orina <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 > 5,0

0 < 500 ml/dia 0 < 200 ml/dia

*, Los farmacos vasoactivos deben administrarse al menos durante una hora. Las dosis se expresan en mg/kg/min.
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Su célculo se basa en una simple ecuacion li-
neal:

ISI = 0,032 (edad en décadas) — 0,086 (sexo vardn)
- 0,109 (nefrotéxico) + 0,109 (oliguria)
+ 0,116 (hipotension) + 0,122 (ictericia) + 0,150 (coma)
— 0,154 (consciencia) + 0,182 (respiracién asistida)
+ 0,210

donde, con excepcién de la edad que toma su valor
de acuerdo con la década de vida del paciente (Ej.
Si 63 anos de edad, la década es la séptima y habra
que multiplicar por 7), las variables toman un valor
de uno o cero dependiendo de su presencia. Los fac-
tores que figuran delante de cada variable represen-
tan la contribucién de la misma al prondstico final.
El valor 0,210 es la constante de la ecuacion.

Se entiende por hipotensién una presion arterial
sistolica inferior a 100 mm de Hg durante 10 horas
o mas, durante 24 horas, independientemente de la
utilizacion de farmacos vasoactivos. La ictericia se
define como una concentraciéon de bilirrubina séri-
ca igual o superior a 2 mg/dl. Coma, cuando la
puntuacién de escala de Glasgow es igual o infe-
rior a 5. Nefrotoxico es el fracaso renal que tiene
este origen. (Los fracasos renales agudos secunda-
rios a sepsis, cirugia, y otras causas médicas, aun-
que no figuran en la ecuacion, estan implicitamente
recogidos por el sistema.)?”. Oliguria, diuresis infe-
rior a 400 ml/24 horas.

El indice de gravedad (S, Severity Index) es el que
sirve para expresar la gravedad de un grupo de en-
fermos. Se calcula haciendo la media aritmética de
los ISI de cada paciente del grupo.

El ISI tiene una caracteristica que puede ser de
utilidad. Tiene un umbral discriminativo, cuyo valor
es de 0,9, por encima del cual ninglin enfermo ha
sobrevivido. Aunque por razones obvias no puede
emplearse directamente si puede ser una herra-
mienta que apoye el criterio clinico del médico.

Otros indices especificos para el FRA2%33

MODELO DE LA CLEVELAND CLINIC
FOUNDATION (CCF)

Se desarrollé a partir del andlisis de 506 pacien-
tes que requirieron tratamiento sustitutivo renal du-
rante el ingreso en UCI. Fue validado en fases pos-
teriores en otros centros. Incluye 8 variables a las
que se otorga un determinado peso especifico. Se
obtiene de este modo un indice que oscila entre 0
y 20 puntos, y se asigna una probabilidad de muer-
te en funcién de la puntuacion obtenida:

Pronéstico en la insuficiencia renal aguda

Para un indice de 0-4 24%
Para un indice de 5-7 49%
Para un indice de 8 a 14 75%
Para un indice de 15 a 20 89%

El indice SHARF (Stuivenberg Hospital Acute
Renal Failure)?934.

Se desarroll6 a partir de los datos recogidos en
197 pacientes con FRA ingresados en UCI, tanto en
el momento del ingreso en la misma, como a las 48
horas del mismo. El modelo incluye 9 variables que
fueron elegidas después de revisar la literatura. Fi-
nalmente, las variables se valoraron mediante regre-
sion lineal mudltiple, obteniéndose dos indices, uno
referido al momento del ingreso y el segundo a las
48 horas. El rango del primero oscila entre 0 y 236
puntos y el del segundo entre 0 y 247.
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CAPITULO 2.3

Prediccion de riesgo del fracaso renal agudo

A. Candela Toha

*Servicio de Anestesia y Reanimacion. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

ABSTRACT

One of the cornerstones in acute kidney injury is to identify the patients that will
develop this condition in order to minimise the factors capable of triggering the da-
mage. Contrast induced nephropathy and cardiac surgery are among the potential si-
tuations that could be associated with a high rate of acute renal failure. This is so-
mewhat similar to experimental models in which the moment of the insult is known.
Two cardiac surgery scores and one of contrast induced nephropathy for predictin
the development of acute kidney injury are reviewed.

RESUMEN

Uno de los aspectos principales en el estudio del paciente con FRA es el de iden-
tificar a aquellos que desarrollan esta condicién con el fin de minimizar los facto-
res que desarrollan el dafo.

La neuropatia inducida por el contraste y la cirugia cardiaca son las situaciones
potenciales que pueden asociarse con una alta probabilidad de desarrollar FRA. Es
algo similar a lo que ocurre en los modelos experimentales en los cuales el mo-
mento del insulto es conocido previamente. Se han desarrollado dos escalas de pre-
diccién en la cirugia cardiaca y una en la neuropatia inducida por contraste, con el
fin de prevenir el dafio renal.
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Ademas de estimar el prondstico de los pacientes
con fracaso renal agudo (FRA), también puede re-
sultar atil conocer el riesgo de FRA asociado a la
realizacién de un procedimiento (p.ej. cirugia). La
utilidad radica en los siguientes aspectos:

— Incidir, y si es posible corregir, las variables mo-
dificables antes del procedimiento.

— Extremar las precauciones durante su realiza-
cion.

— Poner en marcha estrategias preventivas que
hayan demostrado eficacia.

— Mejorar la factibilidad de los estudios de medi-
das preventivas y / o tratamiento, al aplicarlos a sub-
grupos de poblacién con mayor riesgo.

Entre los procedimientos que con mas frecuencia
se asocian con un FRA estan algunas cirugias (c. car-
diaca, trasplante hepatico), y la administracién in-
travenosa de contraste. El esquema habitual de estos
trabajos es el estudio de la asociacion entre varia-
bles pre o intra procedimiento, y la aparicién de FRA
mediante analisis multivariable, casi siempre regre-
sion logistica. Los resultados publicados varian en
funcién de la definicién de FRA utilizada (con un
amplio espectro que va desde una leve alteracién de
la creatinina (Cr) o su aclaramiento (CICr) hasta la
necesidad de terapia de soporte), y de la poblacion
estudiada, por lo que su aplicacion en la practica
clinica se ve limitada. Un reducido nimero de tra-
bajos se han orientado al desarrollo de modelos o
sistemas de puntuacién («scores») que permiten cal-
cular el riesgo de FRA antes de la intervencion, si
se conocen determinadas variables. Esta orientacion
mejora claramente su aplicabilidad.

La cirugia cardiaca, tanto por su frecuencia
(cerca de 30.000 intervenciones anuales en Espa-
fia y mds de un millén en todo el mundo), como
por la repercusion de cualquier deterioro de la fun-
cion renal en la mortalidad, constituye el area mas
estudiada. Existen 2 modelos de prediccion del FRA
grave, definido por la necesidad de terapia de so-
porte renal:

El primero fue publicado por Chertow' basado en
una muestra de mas de 42.000 pacientes pertene-
cientes a 43 centros y posteriormente validado tanto
por Fortescue? en Estados Unidos (sobre una muestra
independiente cercana a 9.000 pacientes procedentes
de 12 centros) como por Eriksen en Europa® (2.037
cirugias en un centro noruego). La discriminacion del
modelo es aceptable, con un area bajo la curva de
caracteristicas operador-receptor (ROC) de 0,76 (0,72
y 0,71 en las dos muestras de validacién). Conviene
saber que se excluyeron de la muestra los pacientes
con Cr preoperatoria > 3 mg/dL o con endocarditis
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Tabla I. Modelos de prediccion del FRA en Cirugia
Cardiaca

Chertow'3  Cleveland*

Puntos por variable
- Demograficas
Sexo femenino - 1
— Funcién renal preoperatoria
Cl Cr: < 40 ml/min
Cl Cr : 40 - 59 ml/min
Cl Cr: 60 — 79 ml/min
Cl Cr : 80 - 99 ml/min -
Cr:2>2,1 mg/dL - 5

\SIICCINE; BiNe)
|

Cr: 1,2 -2,09 mg/dL - 2
— Situacion clinica y comorbilidades

BCIA preoperatorio 5 2

FEVI < 35% 2 1

EPOC 2 1

ICC - 1

Clase IV de la NYHA 2

Crepitantes pulmonares 2 -

DM en tto. con insulina - 1

Vasculopatia periférica 2 -

- Cirugia

Cirugia cardiaca previa 3 1

Cirugia valvular aislada 3 1

Cirugia combinada

(revascularizacién y valvular) - 2

Otras cirugias - 2

Cirugia emergente - 2
- Interacciones

TAS 2160 mmHg en revascularizacion 3 -

TAS < 120 mmHg en cirugia valvular 2 -
Rango de puntuacion* 0-32 0-17
Grupos de riesgo (puntos) /

incidencia de FRA

Bajo (0-5); 0,5%  (0-2); 0,5%

Medio (6-10); 0,9% (3-5); 1,8%

Alto (11-15); 2,9% (6 -8); 8,6%

Muy alto (16-); 4%  (9-13); 22,1%

CICr: aclaramiento de creatinina (Estimado por Cockroft-Gault); BCIA:
balén de contrapulsacién intraadrtico; FEVI: fraccién de eyeccion de ven-
triculo izquierdo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; NYHA: New York Heart Association; DM:
diabetes mellitus; TAS: tension arterial sistélica.

* Aunque se da el rango posible, la puntuacion maxima en los trabajos
fue de 16 y 134

activa. Ademas, el sexo femenino solo constituia el
1% de la poblacién original, y la representacion de
la cirugia valvular aislada fue escasa.

Para solventar estos problemas el grupo de Cleve-
land ha elaborado un sistema de puntuacién basa-
do en 31.677 pacientes, de los que la mitad cons-
tituyeron la muestra de desarrollo y el resto la de
validacion®. El valor del drea bajo la curva ROC es
de 0,82. Aunque podria pensarse que discrimina
mejor que el de Chertow, conviene recordar que la
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Tabla II. Modelo de prediccion de la nefropatia por
contraste®

Variable Puntos
Hipotensién (TAS < 80 mmHg 5
durante al menos 1 h*)
BCIA 5
ICC 4
Edad > 75 afios 4
Funcion renal basal
Cr > 1,5 mg/dL, o bien 4
TFG < 20 ml/min 1,73 m? 6
TFG 20 — 40 ml/min 1,73 m? 4
TFG 40 — 60 ml/min 1,73 m? 2
Anemia (Hto < 39% en hombres y
36% en mujeres) 3
DM 3

Volumen de contraste 1 (por cada 100 ml de contraste.

TFG: Tasa de filtracion glomerular estimada a partir de la ecuacién sim-
plificada del MDRD. El resto de las abreviaturas como en la Tabla I.

* Precisando soporte inotrépico o la insercién de un BCIA en 24 h en
torno al procedimiento.

poblacion procede de un Unico centro y precisa va-
lidacion externa. Los detalles de ambos modelos
aparecen en la tabla I.

Mehran® ha elaborado un modelo similar para pre-
decir la nefropatia por contraste tras una intervencion
coronaria percutanea. Sobre una poblacién de mas
de 8.000 pacientes, y definiendo el FRA como un in-
cremento de la Cr > 25% con respecto al valor basal,
0 20,5 mg/dL, llega a un modelo aditivo que incluye
un total de 8 variables (tabla Il). Ademas de la fun-
cién renal basal (valorada bien por la Cr sérica, bien
por la tasa de filtracion glomerular estimada), se in-
cluyen 6 variables clinicas y el volumen de contras-
te administrado. Se establecen los 4 grupos de ries-
go habituales: bajo (< 5 puntos), moderado (6-10),
alto (11-15) y muy alto (= 16). La discriminacién del
modelo es limitrofe (drea bajo la curva para la mues-
tra de validacion 0,67) y precisa validacion externa.

Prediccion de riesgo del fracaso renal agudo

Por Gltimo, el trasplante hepatico es otro proce-
dimiento en el que el FRA grave post-operatorio
tiene una incidencia relativamente alta. El grupo
de Baylor ha elaborado una ecuacién predictiva a
partir de datos correspondientes a 724 trasplantes®.
Las cuatro variables que intervienen son la Cry el
BUN preoperatorios, la puntuacion MELD vy la es-
tancia post-operatoria en UCI, cada una de ellas
dicotomizada segln puntos de corte establecidos
mediante bondad del ajuste. La discriminacién del
modelo es buena (area bajo la curva ROC 0,905).
La principal limitacion de este modelo radica en
que la variable de mayor peso en la ecuacion es
la estancia post-operatoria en UCI (> 3 dias), dato
no disponible antes del trasplante y posiblemente
sometido a gran variabilidad dependiendo del cen-
tro. Esta ecuacion tampoco ha sido validada ex-
ternamente.
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CHAPTER 3
ABSTRACT
New evidenced based guidelines have been updated to prevent acute kidney injury (AKI).

Hydration status should be accurately assessed and the administration of 1V fluid to avoid dehydration, main-
tain an effective circulating volume, and prevent inadequate tissue perfusion should be considered. How much
fluid to give and choosing which fluid to use are under controversial. Crystalloid vs colloid solutions are com-
pared.

Prevention of contrast induced nephropathy requires special attention in patients with some degree of renal
impairment. Low osmolar agents are recommended at low dose. Best prophylactic measure is hydration with
saline 0.9% at a rate of 1 ml/kg/hr from up to 12 hours before and after contrast administration. New approach
with bicarbonate solution (154 Na*) has been developed at a rate of 3 ml/kg/h 1 hour before contrast admi-
nistration and at rate 1 ml/kg/hr up to 6 hours later. Pharmacological prophylaxis needs more studies. N acety!
cysteine (NAC) has shown equivocal benefit, but it can be used at 600 mg/12h during 24 hours before and
after the procedure. Other means require more studies.

The kidney has a high capacity for toxins’ concentration and plays a major role in xenobiotic metabolism. In-
nocuous xenobiotic agents may be transformed in potentially toxic metabolites. Xenobiotics are extensively re-
viewed, with focus of antibiotics, Inmunosuppressive drugs, alkylants, antifungal, biological drugs, antimetabo-
lites, on renal nephrotoxicity and its prevention.

Prevention and management of specific diseases associated to intratubular deposits of endogenous origin as
rabdomyolysis, tumoral lysis and multiple myeloma are considered. Early diagnosis and hydration constitutes a
first line of management. Others measures as mannitol and bicarbonate solutions administration and alkalinize
the urine, are discussed as well.

TEMA 3
RESUMEN
En este capitulo se actualizan los conocimientos sobre las evidencias existentes en la prevencién del FRA.

La situacion de la hidratacién deberia ser valorada adecuadamente y en aquellos pacientes deshidratados se
administraran los liquidos de forma parenteral, con el fin de prevenir una mala perfusién tisular. La cantidad
de fluido asi como la seleccién del tipo del mismo es controvertido. Se analizan en este capitulo las diferen-
cias de los cristaloides frente a los coloides.

La prevencion de la neuropatia inducida por contraste requiere una especial atencion en pacientes que pre-
sentan un deterioro de la funcion renal. Los agentes de baja osmolaridad son recomendables en dosis bajas. La
mejor medida preventiva es la hidratacién con suero salino isoténico al 0,9% con una pauta de T ml/kg/h
desde 12 horas antes hasta 12 horas después de la administracion de contraste. Se ha desarrollado una nueva
pauta con solucion de bicarbonato (154 Na) con una dosificacion de 3 ml/kg/h, desde 1 hora antes de la ad-
ministracion del contraste, y luego 1 ml/kg/h durante las 6 horas posteriores. La profilaxis farmacolégica nece-
sita mas estudios. La N-acetil cisterna ha demostrado efectos beneficiosos contradictorios, pero puede ser
usada a 600 mg/12 horas durante 24 horas antes y después del procedimiento. Otras pautas requieren mds es-
tudios.

El rifidn tiene gran capacidad para concentrar toxinas y juega un importante papel en el metabolismo de los
xenobidticos. Estos agentes pueden ser inocuos y pueden transformarse en metabolitos téxicos. Los efectos ne-
frotoxicos de estas moléculas y su prevencion han sido ampliamente estudiadas en este capitulo, con especial
atencion a los antibioticos, inmunosupresores, agentes alkilantes, antifingicos, drogas bioldgicas y otros cito-
toxicos.

Se revisan igualmente la prevencién y tratamiento de las enfermedades que cursan con depdsitos intratubu-
lares de metabolitos endégenos como la rabdomiolisis, lisis tumoral y el mieloma mdltiple. El tratamiento de
primera linea lo constituyen el diagnéstico precoz y la hidratacion. Igualmente se desarrollan otras alternativas
como el uso de manitol y las soluciones con bicarbonato para alcalinizar la orina.
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CAPITULO 3.1

Hidratacion y fluidoterapia: coloides
y cristaloides

S. Cigarran Guldris

Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Pontevedra.

RESUMEN
FLUIDOTERAPIA

El objetivo de la fluidoterapia es la restauracion de la perfusion tisular, a través
de una especifica precarga, volumen-latido y gasto cardiaco, mejor que la TAM.
La determinacién cuidadosa de la respuesta hemodinamica al aporte de liquidos
permite no solamente diagnosticar la hipovolemia ademas de administrar la canti-
dad éptima de fluido. Es incierto que elevar los parametros hemodindmicos por
encima de los valores normales tenga un efecto beneficioso en la evolucién clini-
ca. Tampoco esta claro que los pacientes con FRA requieran objetivos hemodina-
micos diferentes a otras situaciones clinicas debido a la limitacion del manejo del
exceso de liquido.

El aporte adecuado de volumen juega un papel muy relevante en los pacientes
con FRA con los siguientes objetivos:

OBJETIVOS DE LA FLUIDOTERAPIA EN EL PACIENTE CON FRACASO RENAL AGUDO

) Mantener normovolemia y estabilidad hemodinamica.

) Optimizar aporte/consumo de oxigeno.

) Restaurar la homeostasis en los diferentes compartimentos hidricos.
)

)

Conseguir una presion coloido-osmética adecuada.
Mejorar la perfusién a nivel microcirculatorio.
Asegurar la respuesta inflamatoria adecuada y las interacciones endoteliales célula-leucocitos.

ELECCION DEL TIPO DE SOLUCION

En el paciente hipovolémico cualquier tipo de liquido es mejor que ninguno y
aportar la cantidad adecuada es mds importante que el tipo de solucién a utilizar.
La eleccion 6ptima del tipo de solucion para restaurar y mantener el volumen in-
travascular en el paciente con FRA, todavia es incierta. Tampoco existe evidencia que
sugiera que la eleccion del tipo de solucién para la recuperacion en los pacientes
con o en riesgo de FRA debera ser diferente a la de otros pacientes criticos.

El conocimiento de los efectos de las diferentes soluciones ha aumentado recien-
temente y la eleccion de una determinada solucién en una gran variedad de situa-
ciones clinicas, puede ser ahora racionalmente elegida mediante el conocimiento de
las propiedades fisico-quimicas y biologicas de las soluciones coloides y cristaloides
accesibles. Una revision en profundidad ha sido publicada por Grocott MPV y cols.,
recientemente’. Sin embargo, hay pocos estudios que ayuden en la eleccion entre
coloides vy cristaloides y todavia es motivo de controversia, ya que no hay estable-
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cida evidencia cientifica de la superioridad de unos sobre otros. La larga controver-
sia se centra sobre los argumentos sobre el edema asociado al uso de los cristaloi-
des y los conocidos efectos adversos de anafilaxia, alteraciones de la coagulacion
asociados al uso de coloides.

Una agresiva hidratacion con soluciones cristaloides como solucién salina al 0,9%
puede empeorar el edema intersticial y la funcién pulmonar. Las soluciones coloi-
dales tanto las semisintéticas como las derivadas de la albimina humana, podrian
aparecer como atractiva alternativa, pero existe poca evidencia de su superioridad
en los ensayos clinicos y ninguno ha tenido como obijetivo la influencia sobre la
mortalidad. Tres revisiones sistemdticas de estudios aleatorizados y controlados com-
parando cristaloides frente a coloides en diferentes situaciones clinicas han eviden-
ciado resultados conflictivos?*. Estos meta-andlisis tienen 2 importantes limitaciones
que son, por un lado el uso de soluciones coloidales experimentales y soluciones
salinas hiperténicas y por otro es que no han utilizado soluciones coloides actuales,
que se utilizan de forma estandarizada en el manejo del paciente critico especial-
mente en Europa.

Algunos estudios encontraron un aumento de la mortalidad asociada con la ad-
ministracion de albimina humana y coloides semisintéticos, mientras que otros no>®.
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HIDRATACION

El manejo actual del paciente critico reconoce la
importancia de la evaluacion precisa del estado de
hidratacién y el uso de la fluidoterapia para optimi-
zar la evolucion clinica del paciente. Varios estudios
sugieren que el exceso de fluido influye negativa-
mente en la evolucion clinica. Aunque existen pro-
tocolos especificos y guias clinicas para el manejo
adecuado del aporte de liquidos en los pacientes cri-
ticos no son siempre aplicables a los pacientes con
deterioro de la funcién renal.

Todo ello nos hace plantearnos 3 cuestiones im-
portantes: a) Qué sistemas de monitorizacién deben
usarse; b) Eleccién de soluciones 1V; ¢) Influencia
del estado de hidratacion sobre la evolucion del
FRA.

+Qué procedimientos deben usarse para detectar
el déficit o exceso de volumen?

El rindn es muy sensible a los descensos del vo-
lumen intravascular, respondiendo rapidamente con
la retencion de Na* y agua. Baja excrecion frac-
cional de Na* (EFNa), incremento en el indice urea/
creatinina y oliguria son signos precoces de deple-
cién intravascular. Otros signos clinicos como hipo-
tension, taquicardia, oliguria, alteracién de la per-
meabilidad capilar, gradiente de temperatura central,
alteracion del estado mental, son indicadores tardios
y por tanto de poco valor que solo se evidencian en
la hipovolemia manifiesta'. La presencia de estos
signos indica la necesidad urgente de intervencion.
En menor grado de hipovolemia, si no se corrige,
también compromete la perfusion tisular y puede ori-
ginar la disfuncion del 6rgano. Es importante reco-
nocer que los déficits de volumen pueden ocurrir en
ausencia de pérdida de volumen de forma eviden-
te, a causa de la vasodilatacién o alteraciones de la
permeabilidad capilar. El reconocimiento de la hi-
povolemia oculta requiere un alto indice de sospe-
cha, combinada con la monitorizacion con métodos
mas invasivos. La monitorizacién del volumen san-
guineo o plasmético aporta poca informacién ya que
un adecuado volumen circulante puede diferir de
acuerdo con el tamano del espacio vascular y fun-
cién cardiaca.

Si el objetivo de la terapia de reposicion de li-
quido es asegurar una correcta perfusion tisular, el
mantenimiento y reposicion del volumen intravas-
cular constituyen objetivos esenciales en el ma-
nejo del paciente critico para alcanzar el 6ptimo
funcionamiento organico y evitar el fallo multior-
ganico®.

PREVENCION PRIMARIA
Hidratacion y fluidoterapia: coloides y cristaloides

Las medidas deberan ser orientadas para alcanzar
una precarga especifica, volumen de llenado/gasto
cardiaco mas que una especifica tension arterial
media (TAM). La Presién de llenado [(presion veno-
sa central (PVC) y presién capilar pulmonar en cufa
(PCPQC)] son los mas importantes indicadores de pre-
carga a pesar que el uso del catéter en la arteria
pulmonar ha sido motivo de extensas criticas®”.
Bajas presiones de llenado son indudablemente in-
dicadores de hipovolemia, pero altos valores no in-
dican que el paciente esta bien hidratado®?. La sig-
nificacién fisiologia y fisiopatolégica de la medicion
de la PVC deberd ir asociada con la correspondien-
te medicién del gasto cardiaco'.

La relacion entre las presiones de llenado y el vo-
lumen telediastélico esta frecuentemente oscurecido
por los cambios en la funcion ventricular, del peri-
cardio o del térax. Por tanto son de escasa ayuda
en las situaciones en los pacientes severamente en-
fermos y por tanto evaluar solamente las presiones
de llenado puede originar decisiones terapéuticas in-
correctas. Los test dinamicos tales como requeri-
mientos de volumen, o elevacién de las piernas ob-
servando la tendencia en la presion de llenado y la
respuesta del volumen-sistélico dan mayor informa-
cion' 12 El volumen administrado durante los re-
querimientos de volumen deberd tener en cuenta la
presencia o sospecha de la disfuncién miocardica.

Los indices de precarga demuestran una mejor co-
rrelacién con el volumen-sist6lico™'. El volumen
ventricular telediastélico puede ser medido por eco-
cardiografia transesofagica, requiriendo por parte del
evaluador experiencia y entrenamiento, pudiendo
estar sujeta a variabilidad interobservador'®!”. El vo-
lumen ventricular telediastélico derecho puede ser
medido mediante PCPC equipado con un sensor tér-
mico de respuesta rapida'®. El volumen sanguineo
intratoracico medido con los sistemas COLD o
PICCO (termodilucién transpulmonar) aportan una
buena medida de la precarga, permitiendo ademas
la medida del agua extravascular pulmonar'.

Una respuesta positiva al aporte de volumen o de
la precarga pueden ser esperadas por la presencia de
variaciones respiratorias de la presién sistélica, pre-
sion de pulso, volumen —latido, velocidad de flujo
adrtico, que son en la actualidad los parametros mas
fiables para diagnosticar el déficit de volumen20-27.

El objetivo Gltimo de la reposicion de liquidos es
mantener y restaurar la perfusién tisular y la funcion
de los 6rganos. Los parametros que globalmente in-
dican la perfusion tisular incluyen lactato, pH, bi-
carbonato o Sat O2. Sin embargo, estos parametros
como los de perfusion local o de disfuncién orga-
nica son inespecificos marcadores del estado de hi-
dratacién ya que la disfuncién organica y sus con-
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secuencias a nivel del metabolismo celular puede
ocurrir en ausencia de anomalias del flujo tisular, es-
pecialmente en la sepsis. La mucosa intestinal es uno
de los primeros tejidos en afectarse y es especial-
mente vulnerable a la hipoperfusion debido al flujo
de contracorriente en la microcirculacién.

La tonometria gastrica se ha evidenciado mas es-
pecifica y sensible que los parametros globales he-
modinamicos en la deteccion de hipovolemia ocul-
ta o incipiente?®?. PCO2 gap de la mucosa
gastrica-arterial, es la variable de eleccion debido a
que no se afecta por las anomalias acido-base sis-
témicas’’.

El manejo de los liquidos en especial durante los
estados criticos debe tener como objetivo primario
la mejoria de la perfusién tisular pero puede tener
la desventaja en situaciones de inflamacion severa,
gran parte del aporte pasa al espacio extracelular
originando edema tisular a pesar de la deplecion del
volumen intravascular. En la actualidad no hay mé-
todos que permitan la determinar la presencia de
fuga capilar, a excepcion de la ausencia de respuesta
a la infusion de fluido en el espacio intravascular.
Por tanto, el exceso de volumen puede ser medido
con los mismos métodos que el déficit. La monito-
rizacion de la presion capilar pulmonar, es impor-
tante si se quiere corregir o minimizar las fuerzas
hidrostaticas causantes del edema pulmonar®'.

El exceso de liquido intersticial puede también ser
determinado clinicamente (peso, edema periférico,
pardmetros de intercambio de gases), radiolégica-
mente (Rx Térax) y por bioimpedancia eléctrica®?. El
peso corporal no se correlaciona con los cambios
en el balance hidrico. La bioimpedancia (BIA) es una
técnica novedosa, validada, en auge por su exacti-
tud tanto en poblaciones sanas como en diversas pa-
tologias, de bajo coste, incruenta y no observador
dependiente, que permite identificar cambios tanto
en la composicion corporal como en el agua total
y sus compartimentos. El fundamento consiste en el
analisis de las propiedades eléctricas de los tejidos
al paso de una corriente eléctrica alterna. Sin em-
bargo su uso todavia no estd generalizado, aunque
algunos autores han encontrado una buena correla-
cion de los parametros BIA con los parametros cli-
nicos de hidratacion®*-” mientras que otros autores
encontraron diferencias entre los parametros BIA de
hidratacién y los obtenidos mediante dilucién de is6-
topos3839.

FLUIDOTERAPIA

El objetivo de la fluidoterapia es la restauracion
de la perfusion tisular, a través de una especifica pre-
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carga, volumen-latido y gasto cardiaco, mejor que
la TAM. La determinacion cuidadosa de la respues-
ta hemodindmica al aporte de liquidos permite no
solamente diagnosticar la hipovolemia ademds de
administrar la cantidad éptima de fluido. Es incier-
to que elevar los parametros hemodinamicos por en-
cima de los valores normales tenga un efecto bene-
ficioso en la evolucion clinica. Tampoco esta claro
que los pacientes con FRA requieran objetivos he-
modinamicos diferentes a otras situaciones clinicas
debido a la limitacién del manejo del exceso de li-
quido.

El aporte adecuado de volumen juega un papel
muy relevante en los pacientes con FRA con los si-
guientes objetivos:

OBJETIVOS DE LA FLUIDOTERAPIA EN EL PACIENTE
CON FRACASO RENAL AGUDO

a) Mantener normovolemia y estabilidad hemodindmica.

b) Optimizar aporte/consumo de oxigeno.

) Restaurar la homeostasis en los diferentes compartimen-
tos hidricos.

d) Conseguir una presién coloido-osmética adecuada.

e) Mejorar la perfusién a nivel microcirculatorio.

f) Asegurar la respuesta inflamatoria adecuada y las inter-
acciones endoteliales célula-leucocitos.

Eleccion del tipo de solucion

En el paciente hipovolémico cualquier tipo de li-
quido es mejor que ninguno y aportar la cantidad
adecuada es mds importante que el tipo de solucion
a utilizar. La eleccion 6ptima del tipo de solucion
para restaurar y mantener el volumen intravascular
en el paciente con FRA, todavia es incierta. Tampo-
co existe evidencia que sugiera que la eleccion del
tipo de solucién para la recuperaciéon en los pa-
cientes con o en riesgo de FRA debera ser diferen-
te a la de otros pacientes criticos.

El conocimiento de los efectos de las diferentes
soluciones ha aumentado recientemente y la elec-
cién de una determinada solucién en una gran va-
riedad de situaciones clinicas, puede ser ahora ra-
cionalmente elegida mediante el conocimiento de
las propiedades fisico-quimicas y biolégicas de las
soluciones coloides y cristaloides accesibles. Una re-
vision en profundidad ha sido publicada por Gro-
cott MPV y cols., recientemente®. Sin embargo, hay
pocos estudios que ayuden en la eleccion entre co-
loides y cristaloides y todavia es motivo de contro-
versia, ya que no hay establecida evidencia cientifi-
ca de la superioridad de unos sobre otros. La larga



controversia se centra sobre los argumentos sobre el
edema asociado al uso de los cristaloides y los co-
nocidos efectos adversos de anafilaxia, alteraciones
de la coagulacion asociados al uso de coloides.

Una agresiva hidratacién con soluciones cristaloi-
des como solucién salina al 0,9% puede empeorar
el edema intersticial y la funcién pulmonar. Las so-
luciones coloidales tanto las semisintéticas como las
derivadas de la albdmina humana, podrian aparecer
como atractiva alternativa, pero existe poca eviden-
cia de su superioridad en los ensayos clinicos y nin-
guno ha tenido como objetivo la influencia sobre
la mortalidad. Tres revisiones sistematicas de estu-
dios randomizados y controlados comparando cris-
taloides frente a coloides en diferentes situaciones
clinicas han evidenciado resultados conflictivos*'-3.
Estos meta-analisis tienen 2 importantes limitaciones
que son, por un lado el uso de soluciones coloida-
les experimentales y soluciones salinas hiperténicas
y por otro es que no han utilizado soluciones co-
loides actuales, que se utilizan de forma estandari-
zada en el manejo del paciente critico especialmente
en Europa.

Algunos estudios encontraron un aumento de la
mortalidad asociada con la administracién de albu-
mina humana y coloides semisintéticos, mientras
que otros no**.

Estudios experimentales en animales demostraron
que la infusién de cristaloides se asocia a una sig-
nificante acumulacién de liquido en los tejidos pero
se desconoce si este efecto es mayor o menor que
con el uso de infusiones coloidales**4’.

Bien es sabido que los cristaloides carecen de
efectos nefrotoxicos y son basicos en el relleno del
espacio intravascular como aporte de agua y elec-
trolitos en los pacientes criticos. En los casos seve-
ros de hipovolemia o sepsis su uso exclusivo no es
adecuado debido a que no son capaces de restau-
rar suficientemente la microcirculacién, que es el
mayor factor patogénico en el desarrollo de fallo
multiorganico.

Por otro lado las soluciones coloidales por su con-
tenido en macromoléculas se mantienen en el espa-
cio intravascular mucho mejor y durante mayor tiem-
po por su concentracion, peso molecular, estructura
molecular, metabolismo y nivel de eliminacién, que
las soluciones cristaloides, ejerciendo un mayor efec-
to en el aumento del volumen intravascular®.

En 1998, un importante meta-analisis, sugirié que
la solucion de albdmina aumentaba la mortalidad,
aumentando la controversia entre el uso de crista-
loides versus coloides. Mas recientemente un im-
portante estudio prospectivo randomizado y contro-
lado evalué la administracion de una solucién
coloidal de albimina versus solucién salina en 7.000

PREVENCION PRIMARIA
Hidratacion y fluidoterapia: coloides y cristaloides

pacientes criticos sin encontrar beneficio entre ellas.
Especificamente, en el estudio SAFE (Saline versus
Albumin Fluid Evaluation) no se demostrd efecto
sobre la mortalidad, funcion renal o frecuencia de
terapia sustitutiva renal**49. De importancia notoria
en este Ultimo estudio es que fueron excluidos los
pacientes cirréticos, y los resultados limitados su-
gieren que la solucién de albimina es Gtil para pre-
venir el FRA en los pacientes cirréticos con perito-
nitis bacteriana espontanea®.

En la prevencion del FRA por contraste la solu-
cion salina 0,9% es superior a la hiposalina 0,45%,
y la de bicarbonato 1T M superior a la salina 0,9%.

Por otro lado, a pesar de la importancia de la flui-
doterapia en la prevencién y manejo del FRA, el tipo
de solucién optima para uso protocolizado todavia
sigue siendo un topico en discusién’!.
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CAPITULO 3.2
Prevencion de la nefropatia por contraste (NC)

C. Bernis Carro

Hospital de La Princesa. Madrid.

RESUMEN

Los pacientes con funcién renal normal y sin factores de riesgo reconocidos no
requieren cuidados especiales con motivo de la exposicion a contrastes. En el pa-
ciente con posible reduccion de la funcién renal y/o factores de riesgo (edad, dia-
betes, enfermedad cardiovascular) se debe realizar cr basal y estimar Ccr mediante
féormula. Siempre que exista Ccr < de 60 mL/m se debe intentar evitar el contraste
evaluando el riesgo beneficio y los estudios alternativos disponibles.

Si hay que realizar una exploracién radiolégica en pacientes con riesgo debe utilizar-
se un contraste de baja osmolaridad con mediciones seriadas de cr a las 24, 48 h vy si
hay alteracién hasta que la creatinina vuelva a la basal. El gadolinio estd contraindicado
en pacientes con Ccr > 30 ml/m por el riesgo de inducir Dermopatia Fibrosante Nefro-
génica. La nefropatia por contraste se define como un aumento de la creatinina respec-
to a la basal bien absoluto, de al menos 0,5 mg/dl, bien porcentual de al menos un 25%.

Los AINES vy los diuréticos deben suspenderse las 24 h antes y después. La menfor-
mina debe suspenderse 24 h antes y 48 después proporcionando un tratamiento ade-
cuado de la diabetes. La profilaxis mejor es la administracion de liquidos. La adminis-
tracion IV es mas eficaz que la oral. El salino isoténico se ha demostrado mas eficaz
que el hipoténico. Aunque las pautas varian la mas utilizada y evaluada es la adminis-
tracion de salino a dosis pequefias 1 ml/kg/h desde 12 h antes a 12 h después.

Recientemente la administracion de bicarbonato (154 Na) a 3 ml/h desde 1 hora antes
de la exploracién seguida de 1 mL/h 6 horas después se ha demostrado muy eficaz y mejor
que el salino a la misma dosis. No obstante es el tnico estudio controlado disponible y
la hidratacion enérgica a 3 mL/h en la primera hora puede no ser adecuada en algunos
pacientes. La profilaxis farmacolégica con diuréticos, dopa, factor natriurético, fenoldopan,
antagonistas de la endotelina esta contraindicada. El ac ascérbico, la teofilina, la PGE no
se han demostrado claramente eficaces. Con la NAC existen resultados contradictorios en
los ensayos y en los meta-andlisis, si bien el Gltimo publicado encontré un efecto protec-
tor. Dado su bajo coste y los nulos efectos secundarios se aconseja para los pacientes en
riesgo la administracion de 600 mg/12 h el dia previo y el siguiente a la exploracion.

La dialisis profilactica no debe utilizarse. La hemofiltracion continua periprocedi-
miento puede ser Util en pacientes de alto riesgo en UCI, pero precisa ser confir-
mada por nuevos estudios.

Recomendaciones de Evidencia en Prevencién de NC

La insuficiencia renal (Ccr < 60) es un factor de riesgo para NCI Nivel A
Los CI de alta osmolaridad tienen mas riesgo que los de baja Nivel A
La hidratacion previa con liquidos IV es eficaz Nivel A
La hidratacion con salino isotonico es superior al hipotonico Nivel A
La hidratacion con bicarbonato (154 meqy/L) superior al salino Nivel B
La hidratacion oral en las 24 h previas al procedimiento es inferior a la IV pero (til y debe realizarse Nivel C
La profilaxis con diuréticos, manitol, PNA, dopamina, Ac anti-endotelina, fenoldopan, contraindicada en NCI Nivel A
La profilaxis con NAC previo y en el dia del CI puede ser il Nivel B
La hemofiltracién pre y post-procedimiento puede considerarse en pacientes de alto riesgo ingresados en UCI Nivel B
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DEFINICION

La nefropatia por contraste se define como una al-
teracion de la funcién renal, que tiene lugar en las
48 h siguientes a la administracién de contraste ra-
dioldgico caracterizada por un aumento de la crea-
tinina respecto a la basal bien absoluto, de al menos
0,5 mg/dl, bien porcentual de al menos un 25%1"1°.

Tabla I. Factores de riesgo para Nefropatia contraste

No modificables Modificables

Edad avanzada Volumen, tipo de CR

Diabetes Hipotension

I. Renal (Ccr < 60) Anemia

S. Nefrético Deshidratacion
Trasplante renal Hipoalbuminemia
Cirrosis Anti-inflamatorios
ICC Antibiéticos nefrotoxicos
Baja FEVI Diurético

IAM Menformin
Shock cardiogénico ACE?

Mieloma

INCIDENCIA

La NC es la tercera causa de FRA hospitalario en
EE.UU. y Europa'?.

A pesar de los nuevos contrastes radiol6gicos
menos téxicos no tiene tendencia a disminuir. Tres
de los factores de riesgo mas caracterizados, la edad,
la insuficiencia renal con Ccr < de 60 y la diabetes
aumentan de forma vertiginosa en nuestras pobla-
ciones'®!"". Por otra parte en la las dos dltimas dé-
cadas las exploraciones radiol6gicas como la tomo-
grafia axial computarizada TAC se han multiplicado
por un 800% vy los cateterismos cardiacos en un
390% en EE.UU. y un 112% en Europa'>".

En la poblacién general con funcién renal nor-
mal el riesgo es pequefo, oscila entre 0,6-2,3, con
evolucién clinica es excelente segln las estadisti-
cas basadas en efectos secundarios de drogas en
EE.UU.™. Segln aumentan los factores de riesgo au-
menta su incidencia, Asi en el registro de cardiolo-
gia intervencionista de la Clinica Mayo de 7.586
pacientes la incidencia de NC es de 3,3% con ne-
cesidad de didlisis en un 0,7%'>, otra serie también
de cardiologia intervencionista encuentra en 1.826
pacientes un 14,5% de NC con didlisis en un 0,3%'°.
Una de las situaciones de mas riesgo (19% de inci-
dencia de NC) son las exploraciones durante un in-
farto!”-1.
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FACTORES DE RIESGO CLINICOS

Se resumen en la tabla |

Enfermedad renal previa: Cuando existe alteracion
de funcién renal la NC puede producirse del 14
hasta 50%'>'®18. E| riesgo aumenta paralelamente al

Tabla Il. Evaluacion en Nefropatia de contraste NC

* Valorar riesgo/beneficio de la exploracion.
e Determinar cr, Ccr estimado basal.
e Determinar cr a las 24 y 48 h.
e Controlar la diuresis.
e Se produce NC si:
1. Aumento 0,5 creatinina o
2. Aumento de cr un 25% sobre la basal.
e Controlar cr hasta que vuelva a la basal.
e Evitar nuevos contrastes y nefrotoxicos

aumento de creatinina'>. Asi es del 2% para cr <
1,2, se eleva a 10,4 para cr entre 1,4-1,9 y hasta
62% en superiores a 2 mg. Aunque la mayoria de
los trabajos han utilizado creatinina, lo recomenda-
ble para estimar funcién renal basal es calcular Ccr
mediante férmula Cokcroft o MDRD. Un Ccr < de
60 mL/m supone un riesgo. El sindrome nefrético
puede sumar a la insuficiencia renal, hipoalbumine-
mia y mala perfusién. Los trasplantados son también
una poblacién de alto riesgo (afiaden a la insufi-
ciencia renal nefrotoxicos y a veces diabetes) con
una incidencia de NC del 21%?'.

Diabetes: La incidencia de NC en diabéticos varia
entre 5y 29,4%?224. Los diabéticos sin nefropatia ni
enfermedad vascular parecen tener un riesgo similar
a los sujetos normales', sin embargo en diabéticos
sometidos a coronariografia los insuficientes renales
presentaron una incidencia considerablemente mayor
(27,4%) que los que no tenian IR (15,1%)*3

La edad se asocia aumento de la NC en diversos
estudios®*?425, en parte por la comorbilidad asocia-
da, en parte por la mala adaptacién del rifdén anoso
a la isquemia?*

Anemia: Nikosky y cols.?® analizan la incidencia
de NC para diferentes grados de Hto y funcién renal,
encontrando una importante asociacion con la ane-
mia. Por andlisis multivariante el Hto bajo se iden-
tifico como predictor de NC independientemente de
la presencia o ausencia de IR. Por cada disminucion
de 3% del Hto se observé un aumento de la NC del
11% en los pacientes sin IR y del 23% en los pa-
cientes con IR.

Compromiso cardiovascular: Una mala situacion
cardiovascular, la ICC, la fraccién de eyeccién dis-
minuida, y especialmente la hipotension mantenida



y la necesidad de, balén de contra-pulsacién actdan
aumentando el riesgo de CN#>6:26:27,

Farmacos concomitantes que pueden aumentar
la incidencia de NC. Los diuréticos y el manitol
deben evitarse ya que pueden aumentar el riesgo
de IR?8-29,

— Los AINES son farmacos a evitar cuando se rea-
liza una exploracién radiolégica. Actlian aumentando
el riesgo de FRA por la disminucién de prostaglandi-
nas y a nivel experimental agravan las alteraciones in-
ducidas por el contraste, aumentando la vasocons-
triccion y la accién de la adenosina®®. Estudios
epidemioldgicos demuestras que los ancianos consu-
midores de AINES tienen un 54% mds de incidencia
de FRA, representando el 37% de todos los FRA por
drogas®’. Los nuevos anti-inflamatorios inhibidores de
la cox-2 no suponen ninguna ventaja a nivel renal®'.

El dipiridamol es un bloqueador del nucleédtido
que induce un aumento de la adenosina renal. Dado
que el aumento de adenosina como consecuencia
de la hidrélisis del trifosfato de adenosina es uno de
los mayores determinantes de la NC se aconseja evi-
tar este farmaco antes de una exploracién con con-
traste, aunque no existen series clinicas que sobre
su implicacion en la NC.

La metformina, un farmaco cada vez mas utiliza-
do en el tratamiento de la diabetes tipo II, ha sido
implicado en el desarrollo de acidosis lactica y fra-
caso renal agudo. Un meta-andlisis Cochrane de 176
estudios no encontré casos de acidosis lactica en
35.619 anos-paciente tratados con menformin; ni en
30.002 afios paciente tratados con otros antidiabéti-
cos orales®?. Un trabajo reciente de Parra®* en 97
diabéticos con funcién renal rigurosamente normal,
sometidos a exploraciéon con pequefas cantidades
de contraste objetiva un 4% de FRA y un 8% de
acidos lactica; cifras a tener en cuenta, sobre todo
cuando la acidosis es una situacién muy desfavora-
ble en el contexto de la administracién de contras-
te. No existen estudios controlados de la incidencia
de la NC en pacientes tratados con Menformin, ni
parece sensato hacerlos. La Food and Drugs Admi-
nistration, y la mayoria de documentos de consen-
so aconsejan®’8 suspender la menformina 24 h antes
de la exploracién y reintroducirla 48 h después si la
analitica es normal. Esta recomendacién que es muy
sencilla en pacientes ingresados resulta mas com-
plicada de poner en practica en pacientes ambu-
lantes y supone un importante aumento de trabajo
para los médicos de atencion primaria. La suspen-
sion de la menformina tiene que ir acompanada de
un tratamiento adecuado de la diabetes, ya que si
no podemos inducir hiperglucemia, diuresis osméti-
ca, deplecién y con motivo de evitar un riesgo so-
meter al paciente a uno mayor.

PREVENCION PRIMARIA
Prevencion de la nefropatia por contraste (NC)

Antibicticos y drogas Nefrotoxicas: Este aspecto se
revisa con mas detalle en otro apartado, no obstan-
te dado el mecanismo comdn de dafio renal, y el
efecto aditivo de nefrotoxicidad cuando se suman
varios agentes se deben evitar en lo posible las dro-
gas nefrotoxicas®>.

Los IECA y ARA: la mayoria de los trabajos le atri-
buyen un papel negativo por su especial mecanis-
mo de accion en la presion a nivel de la arteriola
eferente y posible disminucion del filtrado en si-
tuaciones de compromiso hemodinamica; un sélo
estudio aislado les ha atribuido efecto protector por
su accion anti-renina y las recomendaciones del dl-
timo consenso sobre nepropatia de contrate sugie-
ren no iniciarlos previo al contraste, pero mante-
nerlos si el paciente esta cronicamente tratado con
ellos y estable’.

RIEGOS RELACIONADOS CON LA ViA, DOSIS Y
EL TIPO DE CONTRASTE

La via de administracion utilizada en concreto la,
arterial frente a la venosa vy la localizacién infrarrenal
versus supra renal se han considerado potencialmen-
te mas tdxicas*®. Las exploraciones arteriales tienen
en contra el uso de mayores cantidades de contraste.
La toxicidad directa se produce fundamentalmente en
la administracién infra-renal arterial. La administra-
cién endovenosa se ha asociado a 20% de NC en
el CT abdominal realizado con 75 mL de contraste
no iénico sin profilaxis en pacientes con IR, un 3%
en urografia, un 12% en TAC craneal por lo que aun-
que posiblemente menos toxico el uso intravenoso
no estd exento de riesgos?>.

El Volumen administrado se relaciona con la NC,
sobre todo en los estudios muy numerosos de los
registros'>118 y se considera debe ser el minimo po-
sible’®, evitando la repeticion de la administracion
en menos de 48 h>78. La media de contraste en las
exploraciones cardioldgicas estd en 130 mL para la
angiografia y en 191 para las intervencionistas. La
definicion de dosis adecuada varia segin los auto-
res. Se ha sugerido que por encima de 140 mL de
contraste el riesgo aumenta mucho?>.

Los contrastes pueden ser i6nicos o no ionicos;
mondémeros o dimeros; y de diferentes osmolarida-
des. Esta Ultima propiedad se ha utilizado en su cla-
sificacion, aunque no es la Unica que influye en la
toxicidad (CAO contrate de alta osmolaridad, CBO
contraste de baja osmolaridad y CIO contraste iso-
osmolar).

La primera generacion de contrastes, de alta os-
molaridad (1.500-2.000 mOsm/kg) CAO, se asocian
a mds reacciones adversas y en concreto a mayor
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NC que los de segunda generacion CBO (600-1.000
mOsm/kg). Aunque los CAO son bastante seguros en
pacientes con funcion renal normal, en presencia de
insuficiencia renal (Ccr < 60) el meta-anélisis de Ba-
rret y cols.’” demostré en 45 estudios controlados
una menor nefrotoxicidad de los CBO de baja os-
molaridad frente a los de alta (Odds ratio 0,50; 90%
de intervalo de confianza 0,36-0,68. Por sus meno-
res efectos nefrotéxicos y reacciones adversas®” sin
diferencias en la calidad de la imagen los CBO estan
remplazando a los de alta a pesar de su mayor coste
en los paises desarrollados.

Existen numerosos CBO. No existen datos con-
cluyentes de que unos sean mejores que otros. En
el estudio prospectivo mds amplio con un solo agen-
te, iopaminol en 1.077 pacientes con cr de 1 mg
con cateterismo cardiaco con 203 mL encontraron
aumento de 0,5 de creatinina en un 6% a las 48 h,
sin embargo en el subgrupo con cr > 1,2 aumenta
a 11%?38. Para los CBO la incidencia de NC en pa-
cientes sin IR es baja, en general entorno al 5%. En
presencia de IR (cr ente 1,3-3 mg la incidencia
media de NC (17 estudios aleatorizados prospecti-
vos, 1.370 pacientes) es del 17%3.

Los contrastes iso-osmolares (ClO) (280-290 mos/kg)
son los desarrollados mas recientemente, algunas
clasificaciones los incluyen entre los de baja osmo-
laridad; tienen en contra curiosamente la propiedad
de una alta viscosidad. Briguori y cols., revisan la NC
en dos estudios prospectivos en pacientes no selec-
cionados con iodixanol (CIO) mas NAC (2,7%) sin di-
ferencias significativas con los CBO, iobitridol mas
NAC (3,5%). Sin embargo, un estudio prospectivo re-
ciente randomizado que compara iodixanol con io-
versol en pacientes de riesgo (Ccr < 30 y/o diabetes)
encuentra incidencia de nefropatia significativamente
menor con iodixanol [7,9 vs 17% p < 0,021 con odds
ratio 0,4 (IC 0,09 a 0,889)]%°.

El Gadolinio se usa a dosis de 32-64 ml para re-
sonancia magnético y angiorresonancia. Se sugirié no
toxico a pesar de su alta osmolaridad 2.000 mOsm/kg.
Sin embargo se ha implicado en nefrotoxicidad simi-
lar a la de los contrastes iodados si se utiliza en la
misma cantidad de volumen. El uso de gadolinio en
el TAC, a la dosis habitual de la resonancia daria mala
imagen. Para obtener la misma imagen que con 100
de CBO se necesitarian 555 de una solucion al 0,5
mmol de gadolinio. La sociedad europea recomienda
en contra de su uso, por ser mas nefrotoxico para
dosis radiolégicamente equivalentes que los CBO?.
Mas preocupante es la implicacién del gadolinio en
la produccién de la Dermopatia Fibrosante Nefrogé-
nica, caracterizada por la formacién de tejido conec-
tivo en piel que puede afectar a otros 6rganos con un
5% de evolucién rapida, progresiva y fatal. Esta en-
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fermedad se presente en pacientes con insuficiencia
renal (la mayoria de los casos comunicados) y en pa-
cientes con trasplante hepatico. El compuesto de ga-
dolinio mas frecuentemente implicado es la gadodia-
mida, pero tanto este como otros quelatos de
gadolinio estan contraindicados en pacientes con in-
suficiencia renal grave con Ccr > 30 ml/m*.

PRONOSTICO A CORTO, MEDIO Y LARGO PLAZO

Diversos estudios, la mayoria a partir de cohortes
de pacientes con coronariografias'>'®?* encuentran
relacion entre la NC y un aumento de la estancia
hospitalaria, el coste, la aparicién de accidentes car-
diovasculares adversos, la mortalidad inmediata y
tardia. Asi Rihal y cols.!” en un registro retrospecti-
vo de 7.586 pacientes de la Clinica Mayo encuen-
tra 0,26% dialisis, RR de infarto de 4,1, mortalidad
precoz en el ingreso del 22% vy tardia a 5 afios del
44% en los que desarrollan NC frente 1,4% precoz
y un 16% tardia en los que no desarrollan NC.

Esto puede explicarse por el empeoramiento del
dano vascular durante la NC, pero también por fun-
cionar la NC como un marcador de mayor nimero
de comorbilidades. Por otra parte no se puede des-
cartar que la NC este mezclada con casos de ate-
roembolismo de bastante peor prondstico.

La gravedad del FRA en la NC también influye
en el prondstico. De las dos definiciones de la NC
el aumento de 0,5 mg supone un dafio peor defi-
nido que el aumento del 25% sobre la basal. Por
la relacién logaritmica la creatinina plasmatica y el
aclaramiento un paciente que sube de 1 a 1,5 mg
de cr pierde Ccr de 100 a 67; pierde 3 veces mas
filtrado que el que sube de 2 a 2,5 (de 67 a 50).
Este problema se reduce aunque no se elimina con
la definiciéon de un aumento del 25% sobre la
basal. Gruberg y cols.’ objetivan en su serie un
peor pronostico de los que empeoran un 25% sobre
los que aumentan 0,5 la creatinina. El calculo con
formula Gtil para la funcién renal basal no esta
validado ni recomendado durante un episodio
agudo?®.

El diagndstico se basa en la medicion de cr en las
24-48 h post-exploracién. La primera recomenda-
cién es medir cr basal en todos los pacientes de ries-
go, antes de las maniobras de expansién y a las 24
h y 48 h. Un aumento relativo de mas de un 25%
a las 24 h identifica al subgrupo de peor prondsti-
co. La mayoria de los pacientes con NC tienen un
aumento > 25% a las 24 h, con muy pocos llegan-
do a este nivel a las 48 h. Es excepcional que evo-
lucionen mal los que no han cumplido este criterio.
Aunque es posible que un futuro la cistatina u otros



marcadores de funcién renal sean utiles no estan ac-
tualmente validados.

En los que desarrollan NC debe monitorizarse la
creatinina diariamente hasta que vuelve a la basal.
Deben evitar cualquier insulto renal adicional como
repetir contraste, nefrotéxicos, cirugia con anestesia
general, y drogas que inducen alteraciones del filtra-
do (ACE, ARA Diuréticos) asi como drogas escretadas
por filtracién glomerular como la menformina. Ade-
mas estos pacientes deben considerarse de alto ries-
go para eventos cardiovasculares futuros e intensificar
el control de su glucosa, hipertension y lipidos’.

Dada la complejidad de los enfermos que son so-
metidos a exploraciones radiolégicas y la diversidad
de estas es basico evaluar la suma de factores. Rich
y cols.?* encuentran un 1,2% de NC en pacientes
sin riesgo, un 11% en pacientes con 1 factor de ries-
go y hasta un 20% en pacientes con dos o mas fac-
tores de riesgo.

Tabla Ill. Cuantificacion del riesgo en la NC

Esquema para la evaluacién del riesgo de NC

Factores de riesgo
ICC

- R'I{S:Er RNC Dliléﬂ:is
0Oto5 7,5% 0,04%

i Calcul
E AU 61010 14,0%  0,12%
|Vo|umen contraste|—|1 por 100 cm’l 1Tto 16 26,1% 1,09%
>16  573% 12,6%

| Creatinina > 1,5 mg/dl |——

Or

eGFR (ml/min/1,73?%) = -
186 x (SCr715 x (Ageyo20:| | | 2 £0F 30-00
x (0,742 Mujer) x (1,210 [T 5 750
Si Afroamericano or

Modificado de Menhran R. A simple risk score for prediction of contrast-
induced nephropathy after percutaneous coronary intervention: develop-
ment and initial validation. / Am Coll Cardiol 44: 1393-1399, 2004. (BCIA
balén contrapulsacion, ICC Insuficiencia cardiaca congestive).

Basado en Odds ratio de un modelo de analisisis
multivariante de regresion logistica Barret propone
una puntuacién del riego simple®. En la tabla I
puede verse el modelo que propone Mehran*!. Seria
muy Gtil tanto en evaluacién clinica como para es-
tandarizar la gravedad de cada paciente en la in-
vestigacion.

PREVENCION PRIMARIA
Prevencion de la nefropatia por contraste (NC)

PATOGENIA DE LA NC

A pesar de la numerosa literatura no esta com-
pletamente aclarada y no hay modelo experimental
satisfactorio®?. La reduccién de la perfusién renal y
el efecto toxico del contraste en las células tubula-
res son los factores mds reconocidos*:.

El contraste puede aumentar la formacion del su-
peréxido y otras radicales libres (ROS)- via aumen-
to de adenosina y endotelina. Se ha descrito efecto
toxico directo, induccion de apoptosis, la alteracion
de la polaridad de la superficie epitelial, y la rotu-
ra de las uniones intercelulares. Estas alteraciones
son menores en los contrastes con baja osmolaridad
que en los de alta®®>!.

El contraste induce hipoxia en la regiéon a mas
riesgo del rifién, la médula en la zona de los vasos
rectos que irrigan la porcion gruesa del Asa de
Henle. El mecanismo es un aumento de la resis-
tencia que depende de la osmolaridad, pero también
de la viscosidad. Los agentes iso-osmolares parecen
alterar el flujo mas que los de baja-osmolaridad en
funcion de su mayor viscosidad. En condiciones nor-
males el liquido del tdbulo tiene una viscosidad
menor que la del plasma, los iso-osmolares au-
mentan mucho la viscosidad y la resistencia al
flujo. La presion renal intersticial puede subir hasta
50 mmm. Esto disminuye el flujo medular, la tasa
de filtracion y ocasiona la alteracion de la hemo-
dindmica renal con generacion de hipoxia regio-
nal, liberacién de mediadores endégenos (adenosi-
na, endotelina, ROS) y efectos citotoxicos directos.
Desde el punto de vista experimental se puede re-
comendar evitar contrastes de primera generacion
(CAO), pero no hay evidencias suficientes para re-
comendar un determinado contraste entre los de se-
gunda generacién (CBO)®'.

PROFILAXIS

La expansion de volumen antes de la exposicion
al contraste sigue siendo la principal medida pre-
ventiva. La expansion de volumen es efectiva para
evitar la NC, ya que disminuye la permeabilidad de
los tubos colectores y favorece una mayor dilucién
del contraste lo que implica disminucién de la vis-
cosidad, mejoria del flujo y reduccién de la toxici-
dad directa. La administracion de suplementos de
volumen suprime el SRA, tiene un efecto favorable
a través de la retroalimentacion feed back tubulo-
glomerular#-48,

Solomon y cols.?® demostraron que la infusién de
0,45 salino a 1 mL/kg/h empezada 6 horas antes hasta
24 horas después del la exploracién disminuia el ries-
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go frente a manitol y furosemida (NC del 11%, 28%
y 48% respectivamente). Recientemente Muller y
cols.* han encontrado en pacientes con bajo riesgo
y funcién renal normal (Cr media 0,9) que el salino
isoténico (1 mg/kg/h) es superior al salino hipoténico
(1 mg/kg/h) desde las 8 horas del dia del procedi-
miento hasta 12 h después en un estudio randomi-
zado de 1.620 pacientes sometidos a coronariografia
(0,7% (IC 0,1-1,4) frente a 2% (IC 1-3,19 p < 0,04).

En un meta-analisis reciente®* la incidencia de
NC oscilaba ente 2 y 26% en pacientes con NAC e
infusién salina; y entre 11 y 45% en los que sélo
recibian infusién salina.

La NC es producida por generacion de radicales
libres. Esta produccién aumenta en un entorno acido
como es el del tibulo urinario, pero se inhibe a pH
mas alto. Merten y cols.>® comparan en 119 pa-
cientes la administracién de solucién salina de 154
mEg/L de NaCl o de 154 mEq/L de bicarbonato ad-
ministrada 3 mL/kg/h 1h antes de la exploracién con
iopaminol seguida de 1T mL/kg /hora durante 6 horas.
El grupo tratado con bicarbonato tuvo una menor
incidencia de NC (1,7% vs 13,2%). La reduccion ab-
soluta del riesgo definida como aumento de mas del
25% de cr sérica fue del 11,9%, asi es necesario
tratar 8,4 pacientes para evitar un caso de IR. Ana-
lizando por separado los 49 pacientes con IR el be-
neficio del bicarbonato fue mayor 2% NC en trata-
dos frente 16% en no tratados. Un registro posterior
de 191 pacientes tratados con bicarbonato encontré
una incidencia de NC del mismo orden, 1,6%. Se
produjo una discreta alcalinizacién de la orina, con
elevacién del bicarbonato en sangre de 2 mEq sin
alteraciones del K ni arritmias. Hubo un caso de
crisis HT y ninguno de ICC. Este estudio con bi-
carbonato, el Gnico hasta la fecha, ha recibido al-
gunas criticas metodoldgicas. Se finaliz6 pronto,
antes de lo programado por un los buenos resulta-
dos del grupo con bicarbonato, pero las normas y
razones de la terminacién no son claras; ya que la
diferencia entre el nimero de eventos es significa-
tiva a un nivel de p (p < 0,02) que no es el acep-
tado habitualmente para suspender precozmente un
ensayo.

La administracién oral de liquidos es muy atracti-
va, pues la mayoria de las exploraciones se hacen
de forma ambulante. En las comparaciones iniciales
la administracion oral frente a IV fue menos efi-
caz*®*# . Una estrategia intermedia de Taylor y cols.*3
administra 1 litro de agua oral en las 12 h precate-
terismo y 6 h de salino IV a 300 cc /h comenzan-
do 1 h antes del inicio del cateterismo sin encon-
trar diferencias con los controles sometidos a una
infusion clasica de salino hipoténico 12 antes y 12
después.
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Es claro que en los pacientes ambulantes se debe
intentar aumentar la ingesta de liquidos previo a la
prueba’®. Generalmente las exploraciones se hacen
en ayunas de sélidos, pero no se aconseja la no ad-
ministracién de liquidos que puede y debe ser in-
crementada.

Profilaxis con farmacos

Los diuréticos®®>, manitol®®, furosemida® han resul-
tado inadecuados y contraproducentes. Este aspecto
se trata con mds detalle en el siguiente capitulo.

Antioxidantes: La N-acetil cisterna (NAC)

Por su efecto en los radicales libre y su inocuidad
se ha utilizado con resultados renoprotectores en al-
gunos estudios pero no en otros. Tepel y cols.>! des-
cribieron en un estudio prospectivo con asignacion
aleatoria el efecto renoprotector de 600 mg NAC mas
hidratacion en el dia previo y en el de la prueba en
de 83 pacientes (NC en un 2% vs 21% (p < 0,01).

Aunque un falso efecto protector se ha querido
atribuir a interferencias de la NAC con el sistema de
determinacion de creatinina’, no parece que existan
problemas, al menos con los sistemas habitualmen-
te utilizados.

Los efectos podrian ser dosis dependiente® ya que
en un trabajo el grupo que duplica la dosis profilac-
tica disminuye la NC de pacientes con IR sometidos
a coronario grafia de 11% a 3,5%. También la dife-
rencia de resultados podria deberse a los diferentes
volimenes de contraste utilizado, desapareciendo el
efecto protector por encima de una cantidad.

El meta-andlisis de Birck y cols.>® con 885 pa-
cientes y 8 estudios controlados encuentra una OR
favorable en IR con NAC mas hidratacion OR 0,41
(95% 0,22-0,79). Kshirsagar y cols.>* en el meta-ana-
lisis mas extenso incluyen 16 estudios y 1.538 pa-
cientes encuentran dificil demostrar nada por la he-
terogenicidad de estudios y pacientes. Sin embargo,
un meta-analisis de Isenbarger>®> que incluye 805 pa-
cientes y 19 estudios. (excluye los no randomizados
y los publicados en abstracts) observa en el grupo
con NAC una OR de 0,37 (95% intervalo de 0,16-
0,84) con una diferencia de riesgo de -0,11 (95% ClI
-0,19 a -0,03) que corresponde a un ndimero nece-
sario de pacientes a tratar de 9 (Cl 95% Cl 3-33). El
Gltimo meta-analisis publicado®® encuentra ventajas
en su uso. Es muy destacable que ningln trabajo re-
fiere efectos indeseables.

El acido ascérbico tiene un efecto antioxidante
que puede ser protector de la NC. Un estudio alea-



torizado en 231 pacientes con cr > 1,2, con 3 g de
acido ascérbico 2 h antes de la exploracién y 2 g
en la noche y en el desayuno del dia siguiente e hi-
dratacién 50-125 mL/h de 1 h antes a 6 horas des-
pués con salino isoténico encontré 9% de NC en
los tratados y 20% en el control. La definicién de
NC se hace por la alteracion de cr medida de 2 a
5 dias después de la exploracion®’.

Drogas vasoactivas

La dopamina no ha demostrado ninguna utilidad
para prevenir la NC y puede ser contraproducente®®3.

El fenoldopan, un agente dopaminérgico selectivo
parecia interesante, pero sélo estudios retrospectivos
pudieron demostrar un efecto beneficioso®®. El estu-
dio con fenoldopan frente a NAC y contraste ha de-
mostrado un mayor ndmero de NC en los tratados
con fenoldopan, 13,7%, que en los no tratados, 4,2%,
como mayor estancia hospitalaria, 3 hipotensiones se-
veras, una necesidad de didlisis y un exitus®.

En teoria a nivel experimental el bloqueo del re-
ceptor de la endotelina, especialmente el A podria
ser beneficioso. La evaluacién de un antagonista no
selectivo (bloqueador A y B) del receptor de la en-
dotelina en un estudio radomizado, doble ciego, de
enfermos de alto riesgo con coronariografia encon-
tr6 mas NC en los tratados (56%) que en los con-
troles (29%)°".

La Prostaglandina E por su efecto vasodilatador pa-
rece atractiva para la prevencion. En un estudio con-
trolado de 130 pacientes cirréticos con dosis de 10,
20 y 40 ng/m durante 6 h no se encontraron ven-
tajas en su utilizacién. Algunos autores han sugeri-
do el uso de misoprostol 4 veces al dia desde 3 dias
antes a 2 después®2.

Los antagonistas del calcio verapamil, diltiacen,
amilodipino parecen atenuar la vasoconstriccion in-
ducida por el contraste a nivel experimental, pero
los estudios clinicos con antagonistas de calcio
dihidrodipiriminicos (nitrendipino, felodipino, ami-
lodipino) no han sido concluyentes®. Ningdn anta-
gonista de calcio no hidropiridimidinico ha sido eva-
luado en clinica humana. Actualmente no se indican,
pero su suspension previa a la exporacién en pa-
cientes tratados no es necesaria.

Los antagonistas de la adenosina; aminofilina y
teofilina se han evaluado en La NC. Son en general
estudios con diferentes dosis, vias de administracion
y definiciones. De los dos estudios randomizados
controlados uno resulté eficaz y otro no. Un meta-
analisis® sugiere que puede ser (til, pero se nece-
sitan nuevos estudios para determinar su eficacia, se-
guridad y utilidad.

PREVENCION PRIMARIA
Prevencion de la nefropatia por contraste (NC)

Varios

L arginina se ha intentado por su efecto genera-
dor de ON sin éxito*2.

Las estatinas a nivel experimental confieren un au-
mento de la disponibilidad de NO mejorando la di-
namica renal y protegiendo contra la agresion. Al
evaluar retrospectivamente 29.409 pacientes en ca-
teterismo cardiaco de los cuales 38% estaban con
estatinas y 62% no, los tratados tuvieron menos NC
(4,3 vs 5,93 p < 0,0001) con menos necesidad de
dialisis (0,32% vs 0,49% p < 0,03.)%.

Profilaxis de la NC con técnicas de depuracion
extrarrenal

El contrate se elimina por filtracién glomerular,
con cierto retraso en los pacientes con IR. La ma-
yoria de los contrastes tienen un tamafio molecular
medio y pueden ser dializados tanto mediante he-
modidlisis como por didlisis peritoneal, sin embargo
la utilizacién de la didlisis profilactica para contras-
te en pacientes de alto riesgo no ha tenido éxito®6-%9
o ha sido contraproducente®”. Manrezi y cols.”® alea-
torizan 114 pacientes con IRC a hemofiltracién pre
y post-coronariografia y los compara con hidratacion
con salino isoténico. Encuentra menos NC (9% vs
52%) en tratados con efectos en la mortalidad a
corto (1% vs 2%) y a largo plazo (105 vs 30%). Este

Tabla IV. Niveles de evidencia en nefropatia contraste

La insuficiencia renal (Ccr < 60) es un factor

. Nivel A
de riesgo para NC ve
Los contrastes de alta osmolaridad tienen mds .

. . Nivel A
riesgo que los de baja

El gadolinio esta contraindicado en Ccr < 30 por el .

B . . PR - Nivel B
riesgo de inducir Dermopatia Fibrosante Nefrogénica

La hidratacién previa con liquidos IV es eficaz Nivel A
La hidratacién con salino isoténico es superior a la .

- - S Nivel A
hidratacién con hipotdnico

La hidratacién con bicarbonato 154 meq es superior .

. - . Nivel B

a la hidratacién con salino 154 meq

La hidratacién oral en las 24 h previas al
procedimiento es inferior a la IV pero dtil y debe Nivel C
realizarse

La profilaxis con diuréticos, manito, péptido
natriurético, dopamina, AC anti-endotelina, Nivel A
fenodelpan, dopa esta contraindicada

La profilaxis con NAC a 600 mg el dia previo y el .

. " Nivel B
dia de la prueba puede ser dtil

La ultrafiltracion pre y post procedimiento puede Nivel B

considerarse en pacientes de alto riesgo
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estudio ha despertado interés y dudas. Resulta difi-
cil entender el mecanismo de proteccion de la ultra
filtracién por depuracién del contraste si la didlisis
no la induce. Los efectos beneficiosos puede rela-
cionase con la infusién bicarbonatada asociada a
la técnica de ultra filtracién, y/o a la infusion de
heparina. La definicion de NC no es comparable
entre ambos grupos, ya que la infusion de liqui-
dos IV en la ultra filtracién disminuye artificial-
mente la creatinina. Aceptando los resultados, se
ha criticado el coste-eficacia comparandolo con
infusion de bicarbonato. Con todas sus dudas es
un estudio provocativo deseable de confirmar que
los mismos autores comentan como una estrategia
solo aplicable a pacientes de altisimo riego ingre-
sados en UCI.
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La proliferacién de nuevos farmacos antimicro-
bianos y anticancerigenos que han aparecido en los
Gltimos afios, ampliaron de forma manifiesta la po-
sibilidad de la aparicion de lesiones nefrotdxicas.

El rindn, recibe el 25% del gasto cardiaco y tiene
una alta capacidad para concentrar toxinas en el in-
tersticio medular y en las células epiteliales renales
y ademas, es un érgano muy importante para el me-
tabolismo xenobiético pudiendo transformar com-
puestos inicialmente inocuos en agentes potencial-
mente toxicos'.

La mayoria de los xenobidticos son liposolubles,
por lo que atraviesan membranas biolégicas muy
facilmente y se acumulan en tejidos adiposos y
cuando lo hacen en suficiente cantidad pueden in-
terferir con los procesos metabdlicos normales y su
metabolismo se produce en el Reticulo Endoplas-
matico (RE).

El RE cumple dos misiones esenciales. La primera
es la colaboracién en las sintesis de proteinas des-
tinadas a la membranas. En la superficie citosélica
del RE, se fija la cadena polipeptidica procedente
de los ribosomas, transloca al lumen y el plega-
miento de la cadena polipeptidica se realiza por
proteinas tipo «chaperonas». La segunda mision es
mantener la homeostasis del Calcio intracelular.
Este se mueve a través de canales tipo IP3 (inosi-
tol trifosfato) y puede estar libre o unido a protei-
nas de alta o baja capacidad. En consecuencia, la
existencia en el citosol de «proteinas desplegadas»
o elevada tasa de Calcio, produce la reaccion co-
nocida como «ER-stress response» y dependiendo
de la severidad y la duracién del «insulto» se pro-
duce una recuperacién o muerte, por necrosis o
apoptosis.

El papel que desempeia el RE en la toxicidad por

drogas es la bioactivacion y detoxificacion de los xe-
nobidticos, mediante dos fases:
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Fase I. El objetivo es aumentar la polaridad de las
moléculas introduciendo nuevos grupos funcionales
a través de reaciones de oxidacién. Se realiza esen-
cialmente gracias a la actividad de citocromo P 450
(hemoproteina de 35-45 KDa, asociado a compo-
nentes de membrana del ER, con actividad monoo-
xigenasa) y la subfamilia CYP 1B1 que se expresa
de forma inductible en el rifion.

Fase Il. Su finalidad es aumentar la solubilidad en
agua mediante reacciones de conjugaciéon con mo-
léculas endégenas de las células.

Ambas reacciones deben estar acopladas, como
mecanismo 6ptimo de defensa celular, pero no todos
los tipos celulares de rindn poseen ambas sistemas
metabdlicos y por ello la susceptibilidad celular es
diferente.

Los mecanismos de nefrotoxicidad, pueden reali-
zarse por citotoxicidad directa o indirecta mediante
la produccién de sustancias vasoconstrictoras.

El efecto toxico directo se conocen dos vias, no
necesariamente independientes, de respuesta celular
ante los toxicos (fig. 1).

* Hipotesis del calcio:

El «release» de Ca++ por el ER, provoca un au-
mento de Ca citosélico, cuyas consecuencias son:

Activacion de proteasas responsables de la degra-
dacion de proteinas citosélicas (Calpainas).

Activacion de kinasas y fosfatasas.

Captacion de Ca por mitocondrias induciendo la
muerte celular por necrosis o apoptosis.

* Hipdtesis de la Apoptosis:

La apoptosis es un proceso complejo, provocado
por dos vias:

Via ER, activando la caspasa 12.

Via dependiente de mitocondrias, en la que el
«RE-stress» es el inductor.



Existen claras evidencias del papel que desempefia
el RE en la nefrotoxicidad, asi los amionoglucésidos
inhiben las «chaperonas»? o el Cisplatino puede ac-
tivar la via de la Caspasa 123.

El mecanismo indirecto estda mediado por agentes
vasoconstrictores tipo Angiotensina Il, endotelina...
o por inhibicién de la sintesis de éxido nitrico como
sucede con la Ciclosporina.

NEFROTOXICIDAD POR
AMINOGLUCOSIDOS

Los aminoglucésidos son agentes bactericidas de
espectro limitado a bacilos aerobios Gram negativos.

Son sustancias de caracter basico con un PM entre
450 y 600 Da, su actividad microbiana es inhibida
por pH acido y cationes divalentes, por lo que son
de dudosa eficacia en las secreciones bronquiales,
abcesos o necrosis tisular.

Su mecanismo de accién es alterando la funcién
ribosomal. Se unen a la subunidad 30S a nivel de
las proteinas S12, S3, S4, S5, bloqueando el inicio
de la sintesis proteica al fijar el complejo 30S-50S
al codén de inicio del ARN mensajero e induce la
sintesis de proteinas anormales en la bacteria. Las
proteinas anormales se insertan en la membrana al-
terando la permeabilidad favoreciendo el ingreso de
mas agente bactericida.

Se clasifican en funcién del grupo aminociclitol.

Clasificacion

1. Estreptomicina
2. Familia kanamicina:
e Kanamicina
e Amikacina
e Tobramicina
e Dibekacina
3. Familia Gentamicina
e Gentamicina
e Metilmicina
e Sisomicina
* Isepamicina
4. Otros:
e Neomicina
e Paramomicina

Los efectos secundarios mds notorios, son la ne-
frotoxicidad, ototoxicidad y de forma excepcional,
aunque grave, es la aparicién de depresién neuro-
muscular.

Los aminoglucésidos muestran un patron de acti-
vidad bactericida que es dependiente de su con-

PREVENCION PRIMARIA
Nefrotoxicidad por xenobidticos y agentes biolégicos

centracion y no del tiempo de exposicién de las bac-
terias y por tanto, el objetivo del tratamiento debe
ser incrementar al maximo la Cmax (concentracion
maxima) administrando la dosis mas alta posible
hasta el limite de toxicidad.

La incidencia de nefrotoxicidad, definida como un
incremento de mas de 0,5 mg/dl de creatinina plas-
matica en relacién a su tasa basal, es del 20%, pero
alcanza el 50% en pacientes adultos tratados du-
rante 10 a 14 dias’.

La depresion neuromuscular, merece una especial
consideracion por su gravedad debido a la depre-
sion respiratoria que puede provocar. El mecanismo
patogénico es por depresion de la actividad de ace-
tilcolina en las membranas postsinapticas y los fac-
tores de riesgo inductores son: depresion respirato-
ria preexistente, hipomagnesemia, hipocalcemia o la
administracién intraperitoneal.

El mecanismo patogénico del espectro lesional varia
desde la muerte por apoptosis, necrosis o lesién su-
bletal y el mecanismo esta condicionado por la gra-
vedad de la agresion, de forma que aquellas que son
muy graves, provocan necrosis y las menos graves,
apoptosis o lesion subletal® Los aminoglucésidos atra-
viesan la membrana mediante picnocitosis, se unen a
los fosfolipidos de membrana (PIP2) e inhibe la acti-
vidad de las fosfolipasas en los lisosomas” como se
muestra en el mecanismo gral (fig. 1).

Factores de riesgo
Tiempo y frecuencia de administracién

Los aminoglucésidos se administraron cldsica-
mente mediante la pauta de multidosis a pacientes
con funcién renal normal, pero diversos estudios han
demostrado en las dos Gltimas décadas que también
es eficaz la pauta de monodosis, que utiliza inter-
valos de 24 horas.

Durante largo tiempo se pens6 que la utilizacion
de normogramas o férmulas para el ajuste al FG po-
drian disminuir la nefrotoxicidad, pero no se de-
mostro su eficacia®. No hay datos que apoyen la teo-
ria de que la nefrotoxicidad sea dependiente de la
concentracién sanguinea, y tampoco existen estudios
prospectivos que demuestre que los niveles «maxi-
mo» o «minimo» se asocien a nefrotoxicidad®.

Barza y cols.? y Bennet y cols.? demostraron como
una Unica dosis elevada de aminoglucésido e induc-
cion de un «pico maximo» muy elevado, es menos
nefrotxica que la administracion convencional de la
misma dosis con lo que se alcanza tasas maximas me-
nores. En pacientes ancianos es posible que una dosis

59



A. OTERO GONZALEZ

Agente con enlace covalente

Pro-
{::} Caspasa 12

ER-Stresss

Caspasa-12 * Caspasa -3

Via alternativa \
—>

* :Enlace covalente

Calciun ATS asa

{:} : Lesion oxidative

Fig. 1.—Via de activacion celular*.

Unica diaria, puede aumentar el riesgo de nefrotoxi-
cidad'™. No obstante, se describe la metodologia de
administracion en multidosis o monodosis.

Disfuncion Hepatica

La coincidencia de Cirrosis Hepatica o Ictericia
obstructiva, se asocia con una mayor toxicidad por
aminoglucésidos, el mecanismo no es conocido'.

Endotoxinemia. La asociacion de endotoxinemia-
sepsis, aumenta la probabilidad de nefrotoxicidad,
presumiblemente debido a que la situacion de va-
soconstriccion renal puede aumentar la tasa de ami-
noglucésido en el tubuloproxinal y/o mayor pro-
duccién de citokinas'™.

Concurrencia de otros agentes nefrotdxicos (anfo-
tericina, cisplantino o material de contraste) o anti-
bidticos como vancomicina o la situacion de shock,
uso de furosemida, deshidratacion o la edad avan-
zada, potencian la nefrotoxicidad.

Prevencion

Habida cuenta que la nefrotoxicidad de los amino-
glucdsidos depende de la dosis y tiempo de adminis-
tracion del farmaco, es necesario establecer una serie
de consideracion basicas para evitar la lesion renal:

1. Se debe restringir el uso de aminoglucésidos
como tratamiento empirico, y de hacerlo,
cuando se demuestra que el agente microbia-
no es una BGN aerobio, se deberda cambiar a
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otro agente antimicrobiano, aunque la evolu-
cién clinica del paciente sea satisfactoria.

2. Evitar la asociacién con otros agentes potencial-
mente nefrotoxicos (Diuréticos, cisplantino, con-
trastes yodados) y mantener una adecuada hi-
dratacion.

3. Uso de calcioantagonistas ya que compiten
con los aminoglucésidos en su unién con los
lipidos de membrana o IECAS tipo captopril'>.

4. Modificar la dosificaciéon clasica (Multidosis)
a dosis Unica diaria'® como se muestra a con-
tinuacion.

Administracion Multidosis

El objetivo es conseguir rdpidamente niveles ma-
ximos terapéuticos. La dosis de carga es indepen-
diente de la funcion renal y la Cmax sérica obteni-
da depende del volumen de distribucién (VD). Este
esta aumentado en situacién de sepsis, pacientes con
politraumatismos, grandes quemados o en anasarca
y por contrario, esta disminuido en la obesidad, des-
hidratacién y desnutricion severa. Las dosis de carga
y de mantenimiento y los niveles séricos deseables
en pacientes con funcién renal normal se muestran
en la tabla I.

Control: Se recomienda determinar niveles «pico»
aminoglucésido (a los 30 min de finalizar la perfu-
sion intravenosa) y «valle» después de la segunda
dosis de mantenimiento, y reajustar la dosis segin
los resultados.

Administracion monodosis

Existen dos métodos de calculo:

1°. Sumar la dosis diaria recomendada en la pauta
de multidosis. Es decir, para el caso de gentamicina
y tobramicina serfa 1,7 mg/kg por dosis que, multi-
plicado por 3 dosis diarias, sumaria 5,1 mg/kg como
dosis diaria.

2°. Elevar la dosis diaria de gentamicina o tobra-
micina a 7 mg/kg/dia para incrementar el nivel pico
y cuantificar la tasa pico de 16-24 ng/ml a las 18-
24 h y reducir si es preciso a 5,1 mg/kg/dia.
Control: No estd estandarizado el momento para la
obtencion del nivel valle pero es razonable hacer-
lo entre 18 y 24 h tras la dosis y el objetivo es
conseguir un nivel menor de 1 ng/ml en pacientes
con GFR normal.

En las tablas Il y Il se muestran las dosificacio-
nes y niveles séricos 6ptimos para la pauta de mo-
nodosis.
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Tabla 1. Administracién multidosis. Dosis de carga (DC) y mantenimiento (DM) en pacientes con funcién

renal normal’

Farmaco DC DM Niveles séricos 6ptimos
mg/kg mg/kg Bajo riesgo Riesgo alto

Pico Valle Pico Valle

ngml ngml ngml n/ml
Gentamicina 2 1,7/8 h 6-8 0,5-1 8-10 1-2
Tobramicina 2 1,7/8 h 6-8 0,5-1 8-10 1-2
Netilmicina 2 2/8 h 6-8 0,5-1 8-10 1-2
Amikacina 7,5 7,5/12 h 20-25 1-4 25-30 4-8

Algunos autores han sugerido que no hay necesi-
dad de monitorizar los niveles de aminoglucésido
en los pacientes que reciben menos de 5 dias de
tratamiento y tienen un CICr > 60 ml/min'2.

Por el contrario, si es necesario realizar controles
en caso de edad avanzada, infecciones graves o en
situaciones de mayor riesgo de nefrotoxicidad, y
mayor duracién del tratamiento.

Manejo: determinar el nivel sérico (valle) a las
13,2 h de inicio de la perfusion (duracion de 60
min) y ajustar en funcién de la tasa sérica: Si el

nivel de gentamicina es 4 ng/ml hay que pasar a
dosificacion de c¢/36 h, si el nivel es 2 ng/ml, au-
mentar la dosificacién cada 24 h y si el nivel es 8
ng/ml, pasar a multidosis.

NEFROTOXICIDAD POR ANTIFUNGICOS

En las dltimas décadas la incidencia de infec-
ciones flngicas se incrementd sustancialmente y la
mas preevalente es la infeccion por Candida'” y

Tabla 1. Administracién monodosis. Dosificacién y niveles séricos 6ptimos en pacientes con funcion renal

normal
Farmaco Dosis CICr Nivel sérico estimado
mg/kg ml/min 1h 12 h 18 24 h
Gentamicina 5 (7% 100 20 (28) 1,0 (1,4) <1 <1
90 20 (28) 2,0 (2,3) <1 <1
80 20 (28) 2,5 (2,9) <1 <1
Tobramicina 5 (7) 100 20 (28) 1,0 (1,4) <1 <1
90 20 (28) 2,0 (2,3) <1 <1
80 20 2,5 (2,9) <1 <1
Netilmicina 6 90 26 2 <1 <1
Amikacina 1,5 90 60 6 <1 <1

(7%): La dosis de 7 mg/kg se recomienda para pacientes con un volumen de distribucién elevado.

Tabla IlIl. Valores para monitorizacion de niveles séricos de aminoglucésidos en administracién de mono-

dosis"!

Nivel sérico

Cada 24 h Cada 36 h Cada 48 h Pasar a Nivel valle esperado

multidosis antes de la préxima dosis

Gentamicina <3 3-5 5-7 > 7 < 0,5-1
Tobramicina <3 3-5 5-7 > 7 < 0,5-1
Netilmicina <3 3-5 5-7 > 7 < 0,5-1
Amikacina <8 9-15 16-26 > 26 <5
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los factores favorecen el incremento de la infec-
cion son:

El uso de immunosupresores debido al aumento
de trasplante de 6rganos solidos.

Aumento del uso de antibidticos de amplio es-
pectro.

Clasificacion

1°. Antibidticos fungistaticos:
e Anfotericina B-desoxicolato (ABD)
¢ Anfotericina B-Liposomal (ABDL)
* Anfotericina B-Complejo lipidico (ABL)

2°. Derivados imidazélicos:
e Ketoconazol
e |traconazol
e Fluconazol
e Voriconazol

3°. Pirimidinas fluoradas:
e Fluorocitosina

4°. Equinocandinas:
e Caspofungina

1.° Antibiéticos fungistdticos
Anfotericina B

Es un macrélido heptareno que puede comportar-
se como fungistatico o fungicida dependiendo de la
sensibilidad del hongo.

Se fija a los esteroles de la membrana de las cé-
lulas eucariotas, provoca la despolarizacion de la
membrana y en consecuencia un aumento de la
permeabilidad de protones y cationes monovalen-
tes.

La absorcién por via oral es menos del 5% y ad-
ministrado por via intravenosa se fija en un 95% a
proteinas y alcanza concentraciones éptimas en hi-
gado, pulmoén, rifdn, bazo, liquido pleural y perito-
neal, pero no atraviesa la barrera hematoencefalica.
Se metaboliza en el higado y se elimina menos de
5% por via renal.

No es preciso el ajuste de dosis a la funcién renal
ni administrar dosis suplementarias en Hemodialisis
(HD) ni Didlisis peritoneal (DP).

Nefrotoxicidad: Ocurre en el 50% de los pa-
cientes cuando se utiliza Anfotericina convencio-
nal, maxime si coexisten otros nefrotoxicos'®. Es
dosis dependiente y puede aparecer con dosis me-
nores de 0,5 mg/kg/dia. El mecanismo no es co-
nocido, pero se piensa que es una accion directa
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de la anfotericina B sobre vasculatura preglomeru-
lar provocando vasoconstriccion, y se puede pre-
venir con el uso de calcioantagonistas'.

Otras alteraciones, son debidas a un aumento de
la permeabilidad de la membrana y, puede provo-
car diferentes alteraciones hidroelectroliticas como
acidosis metabélica hiperclorémica, hipopotasémi-
ca, resistencia a la hormona antidiurética e hipo-
magnesemia, provocando sindrome de poliuria.po-
lidipsia?°.

Prevencion: Adecuada rehidratacion y determina-
cién periédica de K + y Mg, administracion de cal-
cioantagonistas.

El uso de formas tipo ABCL y ABL, son menos ne-
frotdxicas y permite utilizar dosis mas elevadas y en
mayor tiempo de administracion.

2.° Derivados imidazolicos

Antifingicos sintéticos caracterizados por la pre-
sencia en su estructura de un anillo azélico de 5
atomos, unido a otros anillos aromaticos. Son far-
macos de segunda eleccion, tras la anfotericina B,
en el tratamiento de micosis sistémicas.

Mecanismo de accion: Interfieren con la sintesis
de ergosterol, al inhibir la CT14-alfadesmetilasa, en-
zima acoplada al citocromo P-450. Esta inhibicion
del citocromo P-450 es responsable de los efectos
adversos que los azoles pueden causar en humanos.
No son nefrotéxicos.

Ketoconazol

Se administra via oral, absorbiéndose mejor en
medio acido. Se distribuye bien, salvo en SNC vy
se elimina por via hepatica con una vida media
de 8 horas. El efecto adverso mas grave es la apa-
ricion de hepatotoxicidad que puede ser fatal. In-
teracciona con un gran ndmero de farmacos que
utilizan el sistema del citocromo P 450 para su
metabolismo (ciclosporina, antidiabéticos orales,
etcétera).

Fluconazol

Se puede administrar por via oral y parenteral. Pe-
netra bien en SNC vy globo ocular. Tiene una vida
de 22 horas y se elimina por via renal, principal-
mente metabolizar. Produce efectos adversos con
menor frecuencia que ketoconazol (2%) y son menos



graves. El fluconazol puede ser una buena alternati-
va a la anfotericina.

Itraconazol

Sé6lo se puede adminitrar por via oral. Vida media
larga. No penetra bien en SNC, aunque puede ser
Gtil asociado a flucitosina en el tratamiento de me-
ningitis. Parece que tiene pocos efectos adversos y
que no afecta al citocromo P-450.

3.° Pirimidas fluorodas
Flucitosina

Es un derivado fluorado de la citosina, se trans-
forma en el organismo en 5-fluorouracilo (5-FU), un
inhibidor no competitivo de la timidilatosintetasa y
de la sintesis de DNA. No debe utilizarse en mo-
noterapia porque los hongos pueden mutar y hacerse
resistentes de forma rapida.

La biodisponibilidad por via oral es del 8%, se
une escasamente a proteinas plasmaticas, tiene una
amplia distribucién tisular y una vida media de 3-4
horas. El 85% del farmaco se elimina sin metaboli-
zar por via renal.

La dosis usual es 37,5 mg/kg/6 horas por via oral,
es dializable, por lo que es preciso administrar una
dosis post-Didlisis y ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal crénica segin:

IRC Grado 3: reducir dosis a la mitad
IRC Grado 4: reducir dosis 1/4

No es nefrotéxica. Aunque existen datos experi-
mentales que demuestran que la administracién
aguda de Flucitosina produce un aumento del FPR
por vasodilatacién de la arteriola. No se puede afir-
mar categéricamente que tiene un efecto renopro-
tector evidente, pero se aconseja su uso en aque-
[las situaciones que se precise la administracién de
Anfotericina B*'.

NEFROTOXICIDAD POR QUIMIOTERAPICOS
(tabla 1V)

La nefroxicidad por quimioterapicos es muy am-
plia y varia desde alteraciones hidroelectroliticas, ne-
fritis tubulointersticial (NTI) o sindrome hemolitico
urémico (SHU). Desgraciadamente no se puede de-
terminar la tasa plamdtica de los quimioterapicos por
lo que el control debe hacerse por la observacion

PREVENCION PRIMARIA
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Tabla IV. Agentes quimioterapicos

1.° Agentes alquilantes: 4.° Agentes biologicos

Cisplatino Interleukina-2
Carboplatino Interferones
Ciclofosfamida Rituximab

Ifosfamida

2.° Nitrosureas 5.° Antimetabolitos
Carmustine (BCNU)
Lomustine (CCNU)

Semustine (Metyl -CCNU)

Metrotexate
Pemetrexed
Capecitabine

Streptozocin

3.° Antibioticos antitumor 6.° Alcaloides

Mitomycina C Vincristina

Bleomicina Topotecan
Etoposide
Taxanes

clinica de otros efectos secundarios como por ejem-
plo la aparicién de trombopenia.

Clasificacion
1°. Agentes alquilantes
Cisplatino

Es uno de los agentes antioneoplasicos mas usado
en el tratamiento de tumores sélidos como Carcino-
ma ovdrico, carcinoma microcitico pulmonar y de
testiculo.

Nefrotoxicidad: El 25-40% de los pacientes desa-
rrollan nefrotoxicidad, estd relacionada con la dosis
acumulativa (Dosis toxica: 23-33 ng/m?), aparece de
forma gradual, y la traduccién morfologia es de Ne-
fritis tubulointersticial, usualmente irreversible.

El mecanismo patogénico no estd claro. En datos
experimentales, se demostré que a las tres horas
de administraciéon alcanza una alta concentracion
en tubuloproximal, se activa con bajas concentra-
cion de cloro intracelular, presumiblemente debi-
do a que la alta concentracién de Cloro, reduce
la conversion de Cisplatino a metabolitos toxicos??
y la forma activa de Cisplatino inicia la lesién ce-
[ular?® produciendo apoptosis de la célula tubular
proximal via Caspasa 3% o activacién de la via al-
ternativa por JNK* lo que parece indicar que la
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lesion tubular es por peroxidacién lipidica?®. Otra
forma de afectacién renal, por cisplatino, y cuan-
do se asocia a bleomicina es el desarrollo de
SHU?”.

Prevencion: Reduccién de la dosis y administra-
cién durante periodos més prolongados.

Hidratacion: Salino Fisiolgico 0,9% (250 ml/hora)
12 horas pre y post-administracion de Cisplatino.
Coadministracién de Manitol o Furosemida.

Administracion de Cisplatino:

e AMIFOSTINE: Thiophosfato inorganico, cuyo
mecanismo protector es captando radicales libres.
Dosis de 910 mg/m? (iv) 30 min antes de la qui-
moterapia El efecto secundario mas relevante es la
hipotension?® cuando la dosis es > 750 mg/m?.

e Correccion de la Hipomagnesemia.

e Evitar la coadministracion de drogas nefrotoxi-
cas como aminoglucosidos, o antiinflamatorios no
esteroideos.

* Alternativa a Amifostine: Teofilina: 4 mg/kg 30
min antes de la administracién de Cisplatino, se-
guido de 0,4 mg/h durante 6 horas, y posterior-
mente 350 mg (via oral) dos veces al dia durante
5 dias?®.

Carboplatino

Indicacién: Carcinoma ovdrico, carcinoma micré-
tico pulmonar y de testiculo.

Dosis toxica: 900 mg/m?.

Nefrotoxicidad: Menor toxidad renal que el Cis-
platino, pero mayor toxicidad medular. La toxicidad
renal mas frecuente es la hipomagnesemia y la NTI
en aquellos pacientes que previamente recibieron
altas dosis de cisplatino.

Prevencion: Rehidratacién, correccién de Hipo-
magnesemia, y administracion concomitante de Ami-
fostina.

Ciclofosfamida

Indicacién: Linfomas.

Dosis toxica: 50 mg/kg.

Nefrotoxicidad: Hiponatremia por disminucion de
Cl de agua libre*' por accién antidurética directa en
tdbulo usualmente con dosis superiores a 50 mg/kg
o 1 g/m? y raramente NTA. La complicacion mas
usual es el desarrollo de cistitis hemorragica.

Se debe ajustar al FG:
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— Cler > 10 mL/minute: Administrar 100% de
dosis normal.

— Cler < 10 mL/minute: Administrar 75% de dosis
normal.

En depuracién extrarrenal:

Hemodidlisis: Dializable
dosis post-HD.

En DPA no se modifica.

Prevencion: Expansion de volumen.

(20-50%): administrar

Ifosfamida

Indicacion: Carcinoma testicular.

Dosis téxica: > 6 gm/m?.

Dosis usual: 50 mg/kg/day por 700-2.000 mg/m?
¢/ 5 days ¢/ 3-4 semanas.

Alternativa: 2.400 mg/m?/day cada 3 dias por
5.000 mg/m? dosis Unica cada /3-4 semanas.

Nefrotoxicidad: Mas nefrotoxico que Ciclofosfa-
mida. Los efectos mds usuales son:

Sindrome de Fanconi®.

— Acidosis metabdlica hiperclorémica.
Hipomagnesemia.

Diabetes insipida.

El factor de riesgo mas importante es la existen-
cia de enfermrdad renal previa, por lo que se debe
ajustar a FG.

Reducciéon del 25% en pacientes con Clr < 10
ml/min.

2.° Nitrosureas

El mecanismo de nefrotoxicidad no es conocido, y
una particularidad de la lesion renal es que puede
aparecer varios meses después de suspender la droga.
Estreptozotocina

Indicacion: Carcinoma pancreatico y tumores car-
cinoides.

Dosis toxica: > 4 g/m?.

Nefrotoxicidad: Nefritis tubulointersticial®* e hipe-
ruricosuria3*.

Prevencion: < 1,5 g/m?.

Semustina
Indicacion: Melanoma Maligno.

Dosis toxica: > 1.400 mg/m? es dosis dependiente.
Nefrotoxicidad: Fibrosis intersticial®®.



Prevencion: Ajuste de dosis CICr < 10 ml/min: ad-
ministrar 50% de la dosis.

3.° Antibidticos antitumor
Mitomicina C

Indicacion: Carcinoma gastrointestinal.

Dosis toxica: < 30 mg/m? la incidencia es menor
del 1% y con dosis > 60 mg/m? se han descrito Sin-
drome Hemolitico Urémico®®.

Nefrotoxicidad: Fibrosis intersticial
Hemolitico Urémico.

Prevencion: Ajuste de dosis CICr < 10 ml/min: ad-
ministrar 50% de la dosis.

o Sindrome

Bleomicina

Indicacién: Linfosarcoma. Sarcoma de células re-
ticulares, carcinoma de células escamosas, carcino-
ma testicular.

Dosis toxica: 40 u/m?.

Nefrotoxicidad: No esta descrita, pero se debe
ajustar la dosificacién a la funcién renal.

— CICr 10-50 ml/min: 75% de la dosis normal.
— CICr < 10 ml/min: 50% de dosis normal.

4.° Agentes Biologicos
Interleucina 2 Recombinante

Indicacion: Carcinoma de células renales. Mela-
noma®’.

Dosis toxica:

Nefrotoxicidad: El mayor efecto secundario es un
incremento de permeabilidad capilar y descenso de
la resistencia vascular, provocando hipotension,
edema pulmonar, e insuficiencia renal funcional.

No es preciso ajustar la dosis a la funcion renal.

Interferdn

Citokinas inmunomoduladoras con actividad anti-
viral, inhibicién de angiogénesis y regulacion de la
diferenciacion celular:

— Interfer6n alfa (Interferon leucocitario).
— Interferé6n Beta (Interferén fibroblastico).
— Interferén Gamma (Interferén immune).

PREVENCION PRIMARIA
Nefrotoxicidad por xenobidticos y agentes biolégicos

Indicacion: Tratamiento de HVC.

Nefrotoxicidad:

Interferon alfa: se han descrito aparicién e ne-
fropatia de cambios minimos*® y Microangiopatia
de trombdtica®? Interfer6n Beta se describié como
efecto secundario, el desarrollo de necrosis tubular
aguda.

Prevencion: Sustituir el interferon estandar por la
forma pegilada, ya que su metabolismo es esencial-
mente hepatico.

Rituximab

Anticuerpo monoclonal Anti CD20.

Indicacion: Linfomas.

Nefrotoxicidad: La nefrotoxicidad estd asociada al
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT). Se caracteriza por
el desarrollo de Hiperuricemia (> 15 mg/dl) hiper-
fosfatemia (> 8 mg/dl), hipocalcemia (< 8 mg/dl), hi-
perkaliemia, fracaso renal agudo y ocasionalmente
arritmia y muerte sdbita.

Su incidencia no es conocida y suele asociarse a
linfomas pobremente diferenciados, y leucemias
como leucemia linfoblastica aguda. También se des-
cribié asociado a Mieloma Mudiltiple, carcinoma ova-
rico sarcomas o carcinoma pulmonar de células pe-
quenas. Puede aparecer espontaineamente, previa al
inicio de la terapia antineoplasica®.

Prevencion:

1. Pacientes de bajo riesgo de SLT: Linfoma de
Hodgkin, Leucemia mieloide crénica, neoplasias no
hematoldgicas y Masa tumoral baja: LDH menor de
dos veces la tasa normal*'.

Allupurinol: 100 mg/m2/8 horas y reducir la dosis
al 50% la dosis si existe insuficiencia renal.

Comenzar 2-3 dias antes de iniciar quimioterapia
o radiacién del tumor.

Mantener alto flujo urinario: > 2,5 litros/24 h.

2. Pacientes de alto riesgo de SLT: Linfomas tipo
Burkit, leucemia linfoblastica aguda, Leucemia mie-
loide aguda, tasa de LDH dos veces lo normal.

Uricasa (Resburicasa: enzima recombinate de ura-
tooxidasa).

Dosis: 0,2 mg/kg/iv/dia 2 dias antes de iniciar el
tratamiento y continuar 7 dias después.

Mantener alto flujo urinario > 2,5 L/24 h.

Es discutible la utilidad de alcalinizar la orina.

Si se usa allupurinol, para evitar la precipitacion
de xantina, es necesario mantener un pH > 7,4, lo
cual requiere alta volumen de bicarbonato. La alca-
linizacién de orina puede producir precipitacién de
fosfato calcico en el rifion.

65



A. OTERO GONZALEZ

Existen datos experimentales, que la hidratacion
con suero salino y alto flujo urinario es suficiente
para evitar la precipitacion de ac. Grico*2.

Cuando se utiliza Uricasa, no es necesario alcali-
nizar la orina.

5.° Antimetabolitos
Metrotexate

Indicacion: Coriocarcinomas, linfomas no Hodg-
kin, Psoriasis, Artritis reumatoide.

Dosis toxica: > 1,5 g/m?/semana.

Nefrotoxicidad: el 90% de la droga se excreta por
via renal sin metabolizar® y a altas dosis puede pre-
cipitar en el tdbulo renal.

Prevencion:

e Hidratacién y alcalinizar orina.

e Carboxypeptidasa G: hidroliza el MTX a un me-

tabolito inactivo y se elimina por via no renal*:.

e Acido Félico: T mg/dia®.

6. Tioguanina y 5 Flouracilo, no son nefrotoxicos.

Pemetrexed

Antifolate de dltima generacién, cuya accién es
inhibir la thymidylate sintasa.

Indicacion: Mesotelioma pleural maligno.

Nefrotoxicidad: Se aconseja no utilizar en pa-
cientes con FG < 45 ml/min.

Capecitabine

Indicacion: Fluoropirimidina indicado en el carci-
noma metastasico de colon.

Mefrotoxicidad: No esta descrita, pero se debe
ajustar a la funcién renal:

— Cler 51-80 mL/minute: no ajuste de dosis inicial.

— Cler 30-50 ml/minute: Administrar 75% de

dosis normal.
— Cler < 30 mL/minute: Contraindicado su uso.

6.° Alcaloides

Vincristina, Topotecan, Etoposide y Taxanes, no
son nefrotoxicos.

SAPC: sindrome de aumento de permeabilidad ca-
pilar.

SLT: sindrome de lisis Tumoral.

NI: no indicado.
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NEFROTOXICIDAD POR
INMUNOSUPRESORES

Los agentes inmunosupresores utilizados (fig. 2) en
la actualidad se pueden clasificar en:

1°. Inhibidores de la Calcineurina (ICN)
Ciclosporina (CsA)
Tacrolimus (TAC)

2°. Inhibidores IL-2 / mTOR
Sirolimus (SRL)
Everolimus

3°. Esteroides y anticuerpos mono-policlonales
Globulinas antitimociticas
Globulinas antilinfociticas
Basiliximab
Daclizumab
Muromonab CD3

4° Antiproliferativos
Azatioprina (AZA)
Micofenolato Mofetil (MMF)

El protocolo utilizado mas habitual es la triple tera-
pia: ICN + Esteroides y un agente antiproliferativo®
pero no se ha conseguido dos objetivos primordiales:

1°. Reducir la incidencia de la nefropatia crénica
del injerto (NCT).
2°. Disminuir los efectos secundarios de la inmu-
nosupresion crénica: infecciones, neoplasias, induc-
cion de nefrotoxicidad aguda o crénica y aumento de
factores de riesgo vascular convencionales. Hiperten-
sion, dislipemia, anemia y diabetes mellitus. Por
ello,en los utimos anos se asiste a un cambio de ten-
dencia de la terapeutica inmunosupresora, hacia:
1°. Induccién con anticuerpos mono-policlonales
(Basiliximab o Daclizumab)
2°. Dismuncién del uso de CsA por TAC
3°. Sustitucion de AZA por MMF
4°. Reduccién del uso de esteroide
5°. Introduccién de agentes inhibidores de IL2/
mTOR

1°. Inhibidores de la Calcineurina (ICN)
Ciclosporina (CsA)

Polipéptido ciclico cuyo efecto inmunosupresor es
bloquear la activacién de Linfos T por formacién de
un complejo con inmunofilinas y el complejo CsA-
ciclofilina, bloquea la Calcineurina.

Se administra por via iv u oral como microemul-
sion y su absorcién es variable e incompleta, tiene
una biodisponibilidad del 20-50%, su metabolismo



es hepatico a nivel del Citocromo P-450 y por via
renal se elimina menos del 10%.

Nefrotoxicidad aguda

El mecanismo de nefrotoxicidad no esta aclarado.
Se caracteriza por una disminucién del flujo plas-
matico renal y parece ser consecuencia de vaso-
constriccion de la arteriola aferente*®, como resulta-
do de un disbalance entre factores vasoconstrictores
(Endotelina, Angiotensina Il y Tromboxano A2) y va-
sodilatadores (Oxido Nitrico)*” pero sin datos de ne-
crosis tubular®®.

Existen evidencias como la CyA activa el Sistema
Renina-Angiotensina*® maxime en situacion de de-
plecion de sodio, estimula la secrecién de Endoteli-
na (ET), que se reduce con la administracién de an-
ticuerpos anti-ET#. Otro de los fenémenos inductores
es el disbalance en la relacion vasodilatacion/vaso-
constriccion de los eucasinoides como se demuestra
con un aumento de la excrecién urinaria de trom-
boxano A2 (Tx2), aunque el uso de inhibidores se-
lectivos de TX2, no reduce su nefrotoxicidad®® vy fi-
nalmente, también produce un aumento del stress
oxidativo®' Es un fenémeno reversible al suprimir la

PREVENCION PRIMARIA
Nefrotoxicidad por xenobiéticos y agentes biologicos

administraciéon de CyA>? aparece en la primera se-
mana de tratamiento y se caracteriza por discreto au-
mento de la Cr, hipertensién arterial e hiperkaliemia

Nefrotoxicidad cronica (fig. 3)

La toxicidad crénica de CsA, produce una lesién
caracteristica con traduccion morfolégica de fi-
brosis tubulointersticial irreversible con un patron
lineal desde la médula a la corteza y lesiones en
la arteriola aferente caracterizadas por: hinchazén
del endotelio, depésito de material hialino y areas
de necrosis celular. Esta lesion de la arteriola afe-
rente es caracteristica de la toxicidad crénica por
CsA, es reversible y la diferencia de la nefropatia
crénica del injerto (NCT)**. El mecanismo patogé-
nico de la nefropatia, esta ligado a la induccién
de Angiotensina Il por CsA que estimula los fibro-
blastos intersticiales, proliferacién de macréfagos
activados y de mediadores de la inflamacién lo
que produce depésito de matriz extracelular® tal
y como se expresa en la figura 3°°. El uso de blo-
queantes de receptores de All, reduce la genera-
cion de fibrosis intesticial y vasodilatacion de la
arteriola aferente.

Tabla V. Nefrotoxicidad por quimioterdpicos

Farmaco Dosis toxica Nefrotoxicidad Prevencion

Agentes alquilantes > 25 mg/m?%/s NTI Hidratacién. Amifostine
Cisplatino 900 mg/m? NTI Hidratacién. Amifostine
Carboplatino 50 mg/kg Hiponatrenia. Hidratacién. Ajuste de dosis
Ciclofosfamida 6 g/m? Diabetes insipida Ajuste de dosis

Ifosfamida

Nitrosureas 4 g/m? NTI Reduccion de dosis
Estreptozotocina 1.400 mg/m? Fibrosis intersticial Ajuste de dosis

Semustina

Antibiéticos 30 mg/m? SHU Ajuste de dosis
Mitomicina C 40 u/m? No nefrotéxico

Bleomicina Ajuste de dosis

Agentes bioldgicos - SAPC —

Interleucina-2 - GN —

Interferén - SLT Hidratacién. Allopurinol vs
Rituximab Uricasa

Antimetabolitos > 1,5 g/m? NTA Hidratacién. Carboxipeptidasa vs
Metrotexato - No nefrotéxico Ac Félico

6-tioguanina - No nefrotéxico -

5-fluoracilo NI FG < 45 ml/min -

Pemetrexed NI FG < 30 ml/min -

Capecitabine

Alcaloides -

No nefrotoxico
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Fig. 2.—Agentes inmunosupresores.

Prevencion:

1°. Monitorizacién de la dosis de CsA mediante la
determinacion de C2 (concentracién a las dos horas de
administracién del farmaco) ya que es el valor que
mejor predice los valores de la AUC y ademas se co-
rresponde de forma significativa con una mayor inhibi-
cion in vivo de la calcineurina®%8. Dos situaciones:

Trasplante de novo: No existen estudios prospec-
tivos y controlados que demuestren de forma evi-
dente cuales son los éptimos niveles de CsA en el
trasplante de novo, pero datos de Perico y cols.>
demuestran que con tasas C2 entre 300-400 ng/ml
de CsA en 2° dia postrasplante, se asocia a un bajo
nivel de rechazo.

Terapia de mantenimiento: No se han identifica-
do con claridad los niveles de CsA 6ptimos aunque
a la vista de los resultados es posible que en pa-
cientes con funcién renal estable y tratamiento con
triple terapia, los niveles 6ptimos de C2, se en-
cuentren entre 388-497 ng/dI°°.

2°. Otros métodos de prevencion: El uso de Cal-
cioantagonistas (diltiazen, nifedipino) pueden dismi-
nuir la vasoconstricion de la arteriola aferente®' aun-
que no se demostré que aumenten la supervivencia
del injerto.

El uso de Petoxifilina®) o inhibidores del trombo-
xano A2%, aunque mostraron eficacia experimental,
no hay datos clinicos que avalen su uso.

68

Tacrolimus (TAC)

Macrélido, bloqueante de la calcineurina y con
un perfil de toxicidad similar a CsA, pero con una
tasa superior en la prevencién de rechazo agudo®
y la mayor diferencia entre estas dos drogas es la
mayor induccién de Diabetes en los pacientes con
TAC frente a los que reciben CsA. Las medidas de
prevencion de nefrotoxicidad son similares.

2°. Inhibidores IL-2/mTOR
Sirolimus (SRL)

Macrélido liposoluble que se absorbe rapida-
mente por via oral, tiene una biodisponibilidad
baja, se metaboliza en el CYP-450, se elimina por
heces (99%) y por via renal el 2,2%. Su mecanis-
mo de accion es inhibiendo la proteinaa mTOR
(Mammalian target of Rapamacy) y bloquea asi la
transduccion de la sefal intracelular surgida de la
unién de la IL2 a su receptor®.

Nefrotoxicidad: Es escasamente nefrotdxico, excep-
to en combinacién con ICN, especialmente CsA®® y
en menor cuantia cuando se asocia a TAC®.

Otros efectos secundarios son; retraso en la recu-
peracion del injerto. y también se han descrito de

1
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Fig. 3.—Nefrotoxicidad de CsA®.



nefropatia glomerular o proteinuria en rango nefré-
tico® o desarrollo de Microangiopatia trombdtica
cuando se asocia a CsA.

Prevencion:
— Rango terapéutico®®:
— Introduccién después del tercer mes del tras-
plante en paciente estable.
— Metodologia de conversién:
a) Conversion Rapida (Objetivo 1 6 2 semanas).
e Dosis inicial 3-4 mg/dia y reducciéon de
ICN en 50% dosis.
e Control a los 7 dias y suspender ICN si
SRL esta en rango terapéutico.
* Rango terapéutico (ver objetivo terapéutico).
b) Conversion Lenta (Objetivo es 1 a 3 meses).
e Dosis inicial de 2,4 mg/dia.
® Reduccién de 25% de ICN cada 3 semanas.

Niveles objetivo:

Conversién en el primer afo:

— e Pacientes sin MMF: 10-15 ng/dl
e Pacientes con MMF: 8-12 ng/dI

— Conversiones después del primer afo
e Pacientes sin MMF: 6-10 ng/dI
* Pacientes con MMF: 4-8 ng/dl

Everolimus (RAD)

Estructura similar a Sirolimus, actda inhibiendo ki-
nasa p70-56, y no se ha descrito nefrotoxicidad pro-
pia del farmaco’®.

3°. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales antagonistas del
receptor de IL-2 (IL2-Ra) proporcionan una inmu-
nosupresion selectiva y en la actualidad estan co-
mercializados dos IL2-Ra: Basiliximab y Daclizu-
mab. El primero es un anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano y Daclizumab es IL2-Ra
humanizado, y ambos reducen la incidencia de re-
chazo agudo, sin toxicidad asociada relevante. Su
eficacia en la reduccién de rechazo agudo es si-
milar a los 6 meses n (RR: 0,66; IC: 0,59-0,74) y
a un afo (RR: 0,67; IC: 0,60-0,75) pero la pérdida
del injerto al ano es similar a placebo (RR 0,84,
IC: 0,64-1,10), como tampoco la incidencia de in-
fecciones por CMV o desarrollo de neoplasias”'. No
tienen nefrotoxicidad directa.
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RESUMEN
RABDOMIOLISIS

Rabdomiolisis es una lesion del misculo estriado, reversible o no, que altera la in-
tegridad de la membrana celular y permite la salida de los constituyentes celulares
al liquido extracelular'. La prevencién del FRA por rabdomiolisis incluye:

Correccion de la hipovolemia: La hidratacion endovenosa precoz y agresiva es una
de las medidas mas eficaces, teniendo en cuenta el importante papel de la hipovo-
lemia en su etiopatogenia. No existen estudios prospectivos, pero existe la evidencia
clinica suficiente para apoyar esta practica*.

En pacientes con rabdomiolisis traumatica es recomendable la administracion in-
mediata en el mismo lugar del accidente de suero salino isoténico (1 I/h) seguido de
una solucion alcalina preparada con suero salino hipoténico al que se afiaden 50
mmol de bicarbonato por litro.

La correccion de la volemia es menos eficaz cuando se comienza después de 6-
12 horas después del origen del proceso®.

GRADO DE EVIDENCIA A

EVITAR LOS EFECTOS NEFROTOXICOS DE LA MIOGLOBINA

Aumento del volumen plasmatico

El aumento del volumen plasmatico contribuye a incrementar la diuresis diluyen-
do la mioglobina, y evita la formacién de cilindros tubulares y la lesion tubular di-
recta. Se debe de mantener una diuresis de 200-300 ml/hora mientras persista la mio-
globinuria y hasta que la CPK sea inferior a 5.000-10.000 U/L.

Administracion de bicarbonato sédico

Es aconsejable alcalinizar la orina sobrepasando un pH urinario de 6,5°. El trata-
miento con bicarbonato puede agravar la hipocalcemia pre-existente, la precipitacion
del fosfato célcico en los tejidos si hay hiperfosforemia y ocasionar una crisis con-
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vulsiva y arritmias, que agravaria el proceso. Su uso estd contraindicado si existe oli-
gura o sobrecarga hidrica.

GRADO DE EVIDENCIA C

Manitol

No hay diferencias entre los pacientes tratados o no con manitol, con una CPK in-
ferior a 30.000 U/L, mientras que si parece existir un pequeno beneficio en aque-
llos pacientes tratados con manitol y con una CPK superior a 30.000 U/L’.

RABDOMIOLISIS SECUNDARIA A HIPOLIPEMIANTES

Se realizaran determinaciones de CPK antes de realizar cualquier asociacién de fi-
bratos con estatinas, y con posterioridad a su uso para descartar toxicidad. Cualquier
incremento de la CPK superior a 10 veces obliga a retirar el tratamiento y aocnse-
jar al paciente una ingesta de liquidos importante.

HEMOGLOBINURIA

La hemolisis intravascular puede ocasionar un FRA secundario a la eliminacién
renal del pigmento hemo. Su etiopatogenia y prevencién es en todo superponible a
la rabdomiolisis.

PREVENCION PRIMARA DEL FRA SECUNDARIO AL DEPOSITOS DE CRISTALES
INTRATUBULARES

Prevencion primaria del FRA secundario al sindrome de lisis tumoral
y por acido drico

a) Reduccion del 4cido drico urinario: Se debe emplear allpurinol, uricase o ras-
buricase, en aquellos pacientes que van a recibir quimioterapia o radioterapia antes
de ser tratados, asociado a una expansion de volumend.

b) Expansion de volumen: Se debe administrar salino isoténico para mantener una
diuresis superior a 2,5 ml/dia’.

c) Alcalinizacién de la orina: El pH alcalino permite que el 4cido drico esté en
forma de sal soluble reduciendo el riesgo de precipitacion.

Mieloma miiltiple
La prevencién del fracaso renal agudo en el paciente con meloma incluye:
— Prevenir la depleciéon de volumen.

— Alcalinizar la orina: Se debe alcanzar un pH urinario de 6-6,5.
— Usar de colchicina.
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INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) originado por depo-
sitos intratubulares incluye un grupo de procesos, de
origen variado, pero que tienen en comun la elimi-
nacién intensa de sustancias que pueden precipitar
en el interior de la luz tubular o lesionar las celd-
las del tdbulo. Esos productos pueden ser de un ori-
gen enddgeno (mioglobina, hemoglobina, 4acido
rico...) o de origen exdégeno (farmacos, contras-
te...).

En este apartado trataremos de aquellas enferme-
dades que cursan con depdsitos intratubulares de
origen enddgeno. Estas enfermedades cursan con di-
ferentes formas de expresion clinica, y podemos cla-
sificarlas en tres grupos:

a) FRA secundario a la eliminacion de pigmentos
endégenos: mioglobina (rabdomiélisis), hemoglobi-
na (hemdlisis intravascular).

b) FRA en el sindrome de lisis tumoral y por cris-
tales de acido drico.

¢) FRA secundario a enfermedades hematoldgicas
(Mieloma).

El principal objetivo de este capitulo es analizar
si hay posibilidad de realizar una prevencion pri-
maria de estos procesos y los niveles de evidencia
existentes en cada uno de ellos.

PREVENCION PRIMARIA DEL FRA SECUNDARIO
A ENFERMEDADES RESPONSABLES DE LA
ELIMINACION DE PIGMENTOS ENDOGENOS

RABDOMIOLISIS

Rabdomidlisis es una lesion del musculo estriado,
reversible o no, que altera la integridad de la mem-
brana celular y permite la salida de los constitu-
yentes celulares al liquido extracelular’.

La mayoria de los casos se relacionan con el con-
sumo de alcohol, actividad convulsiva, algunos farma-
cos o asociaciones, compresién muscular, incluyendo
el sindrome de aplastamiento y la inmovilizacién pro-
longada.

Cuando la rabdomidlisis se complica con FRA, el
sindrome alcanza el maximo grado de gravedad,
pues se trata del factor de morbi-mortalidad mas im-
portante?.

Los mecanismos responsables de la necrosis mus-
cular son principalmente el acimulo intracelular de
calcio, la activacién de proteasas y lipasas, pro-
duccién de radicales libres y la infiltracion de cé-
lulas inflamatorias. La lesion y necrosis celular mus-

cular libera el contenido de los miocitos a la cir-
culacion. Aparecen asi los datos analiticos caracte-
risticos de esta patologia como hipercalcemia, hi-
perfosfatemia, hiperuricemia, elevacién de la creatin-
fosfo-kinasa (CPK) y la aparicién de mioglobina en
sangre y orina. Es la mioglobina la que ha demos-
trado poseer un potencial nefrotéxico evidente, aun-
que no es suficiente para originar un FRA. Es ne-
cesaria la coexistencia de mioglobinuria con
deplecion de volemia o hipoperfusién renal para
ocasionar un FRA.

Los mecanismos de lesion renal resultantes de la
asociacion entre mioglobinuria y la hipovolemia
pueden agruparse en tres grupos:

— Vasoconstriccion renal.

— Obstruccién intratubular por cilindros pigmen-
tarios'?.

— Citoxicidad directa de la mioglobina.

La importancia de la rabdomidlisis en la etiopa-
togenia del fracaso renal agudo en nuestro medio es
significativa. En el estudio epidemioldgico realizado
en la Comunidad de Madrid por el Grupo de estu-
dio del fracaso renal agudo de la Comunidad de Ma-
drid en 1995, el 23,39% de los FRA fueron secun-
darios a téxicos o fenémenos de hipersensibilidad,
de los cuales el 14,9% fueron secundarios a rabdo-
midlisis®. Sobre la incidencia de FRA en pacientes
con rabdomidlisis, un reciente estudio retrospectivo
en 148 pacientes con CPK superior a 1.000 U/L, el
29% desarrollaron elevaciones de Crs superiores a
2 mg/dI'.

Prevencion y tratamiento

La prevencién y tratamiento del fracaso renal
agudo por la rabdomidlisis incluye en primer lugar
el eliminar de forma precoz las causas responsables
del cuadro. La mayoria de los estudios se han rea-
lizado en pacientes con un sindrome de aplasta-
miento, cuando ya no tienen posibilidad de evitar-
se, por lo que los esfuerzos deben de ir dirigidos a
minimizar los efectos nefrotéxicos de los hemopig-
mentos'3. Estos esfuerzos se pueden agrupar en dos
aspectos:

Correccion de la hipovolemia
La hidratacion endovenosa precoz y agresiva es
una de las medidas mas eficaces, teniendo en cuen-

ta el importante papel de la hipovolemia en su etio-
patogenia. No existen estudios prospectivos, pero
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existe la evidencia clinica suficiente para apoyar esta
practica*>13.

Aunque no existe una pauta definida, es aconse-
jable la administracién de suero salino isoténico de
forma lo mas precoz posible, con un volumen de 1-
2 litros/h, tras una rabdomidlisis de origen traumati-
co. En un manejo hospitalario del paciente, siempre
y cuando la situacién hemodindamica del paciente lo
permita y mantenga una diuresis adecuada se puede
incrementar el volumen de fluido hasta 12 I/dia*.
Este tratamiento se debe de mantener hasta que se
normalicen los niveles de mioglobina.

En pacientes con rabdomidlisis traumatica Better
y Stein® recomiendan la administracion inmediata en
el mismo lugar del accidente de suero salino isoté-
nico (1 L/h) seguido de una solucién alcalina pre-
parada con suero salino hipoténico al que se afa-
den 50 mmol de bicarbonato por litro.

La correccién de la volemia es menos eficaz cuan-
do se comienza después de 6-12 horas después del
origen del proceso'*.

GRADO DE EVIDENCIA A

Evitar los efectos nefrotéxicos de la mioglobina
Aumento del volumen plasmatico

El aumento del volumen plasmatico contribuye a
incrementar la diuresis diluyendo la mioglobina, y
evita la formacién de cilindros tubulares y la lesion
tubular directa. Se debe de mantener una diuresis
de 200-300 ml/hora mientras persista la mioglobi-
nuria y la CPK sea inferior a 5.000-10.000 U/L.

Muchos de estos pacientes, fundamentalmente
los debidos a un sindrome de aplastamiento, pre-
cisaran de grandes aportes de liquido para mante-
ner esa diuresis, al tener grandes cantidades de
agua secuestrada en los tejidos dafiados. En los pa-
cientes con otros tipos de rabdomidlisis esto no
serd preciso.

Administracion de bicarbonato sédico

Es aconsejable alcalinizar la orina sobrepasando
un pH urinario de 6,5. que tiene evidencia nefro-
protectora®. El tratamiento con bicarbonato puede
agravar la hipocalcemia pre-existente, la precipita-
cion del fosfato calcico en los tejidos, si hay hiper-
fosforemia y ocasionar una crisis convulsiva y
arritmias, que agravaria el proceso. Su uso esta con-
traindicado si existe oliguria o sobrecarga hidrica.
Igualmente puede desencadenar un descenso del po-
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tasio sérico, que puede ser beneficioso en el caso
de que el FRA curse con hipercaliemia.

La alcalinizacién evita la formacién de cilindros
intratubulares, y reduce la conversién de hemoglo-
bina en metahemoglobina, que es mas toxica'.

No existen trabajos que demuestren unos mejores
resultados de la diuresis alcalina que la diuresis sa-
lina sola, con los riesgos afadidos de la alcaliniza-
cién. Por ese motivo es recomendable monitorizar
el calcio y el potasio de forma repetida hasta que
se estabilice. Se debe de administrar calcio intrave-
noso en los casos de hipocalcemia o hipercaliemia
severa.

GRADO DE EVIDENCIA C

Manitol

Su utilizacién es controvertida, aunque existe evi-
dencia experimental del efecto protector del mani-
tol”. Los mecanismos responsables son:

— Es un diurético proximal que facilita la excre-
cién de la proteina heme y reduce la formacion de
cilindros tubulares.

— Tiene efectos vasodilatadores renales.

— Es un captador de radicales libres y reduce el
stress oxidativo.

— Actlia como agente osmotico reduciendo el
edema intersticial.

Se ha confirmado que la hidratacién precoz e in-
tensa, seguida de una diuresis alcalina forzada con
manitol previene el desarrollo de FRA>’. En el pro-
tocolo de Better y Stein en las formas traumaticas el
manitol se administrara cuando la diuresis sea mayor
de 20 ml/h, afadiendo 50 ml de manitol al 20%
que se afade a cada litro de solucion®. El manitol
puede causar, en los pacientes con descenso en su
eliminaciéon por insuficiencia renal, hiperosmolari-
dad y expansién de volumen. Siempre que se use
en esas condiciones debe de analizarse el gap os-
molar para mantenerlo debajo de 55 mosmol/kg.

Existen gran cantidad de trabajos, todos retros-
pectivos, que no demuestran de forma inequivoca el
efecto beneficioso del manitol. Sin embargo dife-
rentes estudios parecen determinar que no hay dife-
rencias entre los pacientes tratados o no con mani-
tol, con una CPK inferior a 30.000 U/L, mientras que
si parece existir un pequeno beneficio en aquellos
pacientes tratados con manitol y con una CPK su-
perior a 30.000 U/L'®.

GRADO DE EVIDENCIA B
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Otros diuréticos

Los diuréticos de asa tienen propiedades vasodi-
latadoras, aumentan el filtrado glomerular y el flujo
tubular, reduciendo la formacién de cilindros de
mioglobina.

La acetazolamida estara indicada en casos de al-
calosis metabdlica secundaria a la administracién de
bicarbonato, a la que ayuda a corregir, y aumenta
el pH urinario.

Pentoxifilina

Aumenta el flujo sanguineo capilar, disminuye la
llegada de neutréfilos y desciende la liberacion de
citocinas.

Plasmaféresis

No se han demostrado beneficios del uso de esta
técnica®.

Dialisis

Las indicaciones de didlisis en la rabdomidlisis
son, o bien un FRA establecido con hiperpotasemia
o acidosis metabdlica refractaria al tratamiento con-
servador. La hemodialisis y la didlisis peritoneal no
estan indicadas como terapia para eliminar la mio-
globina.

Las indicaciones de cualquiera de las terapias
sustitutivas renales se haran cuando la Crs > 8
mg/dl, BUN > 100 mg/dl, K > 7 mEg/L, bicarbo-
nato sérico < 10 mEg/L, y sintomatologia clinica
como edemas, hipertension, fallo cardiaco, nduseas
y vomitos'.

RABDOMIOLISIS SECUNDARIA A HIPOLIPEMIANTES

El tratamiento con estatinas se asocia a sindromes
miopdticos como mialgias, miositis e incluso rabdo-
midlisis con un FRA asociado. Los episodios seve-
ros pueden afectar a un 0,1% de los pacientes tra-
tados'”. Sin embargo la incidencia de miopatia se
incrementa de forma significativa en aquellos pa-
cientes que simultineamente toman otras drogas
como gemfibrocil, ciclosporina y macrélidos. Es en
estos casos exclusivamente donde se ha visto el de-
sarrollo de rabdomidlisis. También se ha visto en pa-
cientes que tratados simultdneamente niacina, digo-
xina, antifingicos y warfarina.

En un reciente andlisis de los efectos sobre el
mdsculo de diferentes estatinas se observé que la
pravastatina no se asoci6é a ningln caso, y que en
su conjunto hubo una tasa de hospitalizacién por
rabdomidlisis en 0,4 por 10.000 casos. La cerivas-
tatina fue el que presentaba la mayor incidencia'®.

De las estatinas usadas es la pravastatina y quiza
la fluvastatina las que presentan una toxicidad mus-
cular menor. Estas seran por lo tanto de eleccion
cuando se use cualquiera de los farmacos que in-
crementan el riesgo de rabdomidlisis. Especial cui-
dado sera la seleccion de un fibrato asociado a una
estatina. Es el fenofibrato el aconsejado, debiendo
evitarse el gemfibrocilo'. La toxicidad puede mini-
mizarse usando dosis bajas de estatinas?’.

Se realizaran determinaciones de CPK antes de
realizar cualquiera de las asociaciones, y con pos-
terioridad para descartar toxicidad. Cualquier incre-
mento de la CPK superior a 10 veces obliga a reti-
rar el tratamiento y aconsejar al paciente una ingesta
de liquidos importante. Cuando la CPK se normali-
ce se berificara con estatinas solas la ausencia de
dano muscular, monitorizando la CPK.

HEMOGLOBINURIA

La hemdlisis intravascular puede ocasionar un FRA
secundario a la eliminacién renal del pigmento
«hemo». Su etiopatogenia y prevencion es en todo
superponible a la rabdomidlisis.

PREVENQ()N PRIMARIA DEL FRA SECUNDARIO
AL DEPOSITOS DE CRISTALES INTRATUBULARES

Prevencion primaria del fra secundario al
sindrome de lisis tumoral y por acido drico

El FRA secundario al dcido drico es un FRA oli-
glrico o antrico ocasionado por el depdsito intra-
tubular de acido urico, debido a una excreciéon
urinaria muy alta. Se asocian frecuentemente al lla-
mado sindrome de lisis tumoral secundario al trata-
miento quimioterapico de procesos como linfoma,
leucemia o enfermedades linfoproliferativas.

La prevencién es la mejor manera de evitarla®'.
Aquellos pacientes que sufran una neoplasia, que
vaya a ser tratada con quimioterapia, y que sean sus-
ceptibles de desarrollar un sindrome de lisis tumo-
ral, deberdn ser tratados antes del tratamiento.

Los aspectos a tener en cuenta son:

— Reducir los niveles de acido drico: Allopurinol
y Uricase.
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— Expansion de volumen.
— Alcalinizacion urinaria.

a) Reduccion del acido drico urinario:

— Allopurinol: Aquellos pacientes que van a reci-
bir quimioterapia o radioterapia deben de ser trata-
dos previamente con allopurinol asociado a una ex-
pasién de volumen?2.

— Uricase: Es una enzima presente en la mayoria
de los mamiferos, pero no en humanos, que aumenta
la degradacion del 4cido drico al catalizar su oxi-
dacion?. Esta enzima debe de administrarse via pa-
renteral y puede ocasionar reacciones alérgicas®*,
aunque estos efectos se ven reducidos por el polie-
tilen glicol®.

Existe una forma recombinante de la uricase, ras-
buricase, que ha demostrado una mayor eficacia en
la prevencién del desarrollo de hiperuricemia en el
sindrome de lisis tumoral®6-29. Esta enzima convier-
te el acido Urico en allantoina, que es un metabo-
lito inactivo del acido drico. La administracion se re-
alizard al menos 4 horas antes del comienzo de la
quimioterapia, y nunca 24 h antes, en una perfusion
intravenosa de unos 30 minutos, una vez al dia du-
rante 5 dias consecutivos.

b) Expansion de volumen:
Usando salino isoténico para mantener una diu-
resis superior a 2,5 ml/dia°.

¢) Alcalinizacién de la orina:

El pH alcalino permite que el acido Urico esté en
forma de sal soluble reduciendo el riesgo de preci-
pitacion. Se ha usado bicarbonato sédico y aceta-
zolamida, aunque su uso es controvertida en la ac-
tualidad. El riesgo de la formacion de cristales de
fosfato calcico hace que su uso deba de restringirse
si existe hiperfosfatemia.

PREVENCION PRIMARIA DEL FRA SECUNDARIO
A ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Mieloma muiltiple

El fallo renal es una complicacion frecuente en los
pacientes que presentan un mieloma multiple. En los
pacientes con hipercalcemia, eliminacién urinaria de
cadenas ligeras. El FRA ocurre frecuentemente en
aquellos pacientes con una gran masa tumoral®'. La
prevencion del desarrollo del FRA es el mejor medio
para evitar el FRA, pero no existe ningin factor pre-
dictivo que pueda indicar mayor riesgo de desarro-
llarlo.
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El desarrollo de un FRA en el mieloma tiene un
origen multifactorial®?. Asi la eliminacién urinaria de
cadenas ligeras que lesiona las células tubulares y
origina cilindros con la correspondiente obstruccién
tubular, deplecion de volumen, hipercalcemia y se
suelen anadir otros factores como la administracion
de contraste.

La prevencion es la terapia mas eficaz para evitar
las lesiones secundarias a las cadenas ligeras®3. El
tratamiento adecuado del mieloma es el primer paso
para evitar un incremento de las cadenas ligeras.
Estas medidas incluyen los siguientes aspectos:

— Prevencion de la deplecién de volumen, con el
fin de reducir la concentraciéon de cadenas ligeras
en la luz tubular, y reducir la concentracién de CINa
en el tdbulo, aumentar la diuresis y evitar la preci-
pitacion de cilindros de cadenas ligeras®*3>.

— Alcalinizacion de la orina: El alcanzar un pH
urinario de 6-6,5 evita la interaccién entre las ca-
denas ligeras y la mucoproteina de Tamm-Horsfall
que es aniénica®®.

— Uso de colchicina: La colchicina reduce la for-
macion de cilindros intratubulares®”.

— Evitar diuréticos de asa. Estos diuréticos favore-
cen la unién de cadenas ligeras con las mucoprotei-
nas de Tamm-Horsfall, asi como puede favorecer la
formacion de cilindros al ocasionar una deplecion
de volumen.
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CHAPTER 4
ABSTRACT
SECONDARY PREVENTION OF ACUTE RENAL FAILURE

Although various agents have been proposed over the last decades as having beneficial effect on renal func-
tion there is evidence that low dose dopamine and diuretics are not indicated for Secondary Prevention of
Acute Renal Failure.

Once renal failure is established, diuretics help maintain urinary output but do not have an impact on the
survival , duration, or dialysis need. There has been some concert about diuretic’s implication on mortality in-
crease, but last papers haven’t confirmed this point. Diuretics can be used in conservative management of ARF,
but always after major physiological targets (blood pressure, cardiac output, and intravascular volume) have
been achieved. When diuretics are used, renal function must be monitoriced and dialysis must not be delayed
even if urine output increases

Vassopressor drugs (dopamine, norepineprhine) can be important, but always after reach an adequate intra-
vascular volume. In septic shock norepineprhrine is the drug of choice. Although there is not sufficient eviden-
ce, vasopressin can be effective in septic shock control when catecolamines have failed. Recent papers show
that vasopressin can induced haemodynamic improve, but without effects in mortality changes

Atrial natriuretic peptide (rhANP), Urodilantin and endothelin receptor antagonist had some beneficial effect
in experimental acute renal failure, but clinical studies contraindicated their use, because the effects are similar
or worse than placebo. Nevertheless rhANP might have some paper in the context of cardiac insufficiency as-
sociated with acute renal failure
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CAPITULO 4.1

Diuréticos en el fracaso renal agudo

C. Bernis* y F. J. Gainza**

*Hospital de La Princesa. Madrid. **Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Baracaldo. Bizkaia.

RESUMEN

Los diuréticos y la dopamina a dosis renal, farmacos tradicionalmente utilizados
en la «prevencion» del FRA, han demostrado ser no efectivos e incluso deletéreos;
por lo que se contraindica su utilizacion.

En el manejo del FRA establecido los diuréticos aumentan la diuresis, pero no son
beneficiosos en cuanto a la duracién, necesidad de didlisis o supervivencia. Se les
atribuyé un aumento de mortalidad que estudios posteriores no han confirmado. Su
utilizacion en el tratamiento médico conservador puede considerarse después de
haber conseguido un buen volumen circulante y una adecuada TA, pero obliga a una
monitorizacion de la funcién renal que no difiera la consulta con el nefrélogo y el
inicio de didlisis.

La dopamina a dosis baja puede aumentar la diuresis en pacientes criticos, pero
no previene ni mejora el FRA (puede incluso ocasionarlo en pacientes normo o hi-
povolémicos) por lo que su uso como renoprotector debe ser abandonado.

La hipoperfusién, y en concreto la existencia de una PAM < 65 mmHg es un fac-
tor independiente asociado al riesgo de desarrolla FRA. Los vasopresores van a tener
un papel importante en este contexto, pero deben iniciarse siempre después de haber
asegurado un relleno vascular adecuado.

En pacientes en shock séptico la noradrenalina (NA) consigue restaurar la PAM
mejor que la dopamina a dosis alfa y es capaz de revertir la situacién en pacientes
que no han respondido a dopamina.

Aunque en la actualidad no existen aun suficientes estudios controlados la vaso-
presina parece ser efectiva para revertir el shock cuando las catecolaminas no lo son,
especialmente en el contexto séptico. Los estudios existentes han demostrado una
importante mejoria hemodindmica, pero sin efecto positivo hasta la fecha en la mor-
talidad.

El Péptido Natriurético Atrial, la Urodilatina y los bloqueantes de la endotelina de-
mostraron eficacia en la prevencion del FRA experimental, pero en los estudios cli-
nicos randomizados son inferiores o similares al placebo por lo que actualmente se
contraindica su utilizacién. El péptido natriurético atrial podria tener un papel en el
contexto de FRA e insuficiencia cardiaca.

NIVELES EVIDENCIA

1. Los diuréticos y la dopamina a dosis renal estan contraindicados en la preven-
cion del FRA.
Nivel A
2. Los diuréticos no mejoran el pronéstico del FRA establecido induciendo sélo
un aumento de la diuresis.
Nivel B
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3. Los diuréticos pueden ser utilizados en el tratamiento conservador del FRA sin
aumentar la mortalidad.
Nivel B
4. El péptido natriurético atrial, la urodilantina y los antagonistas de la endoteli-
na son ineficaces en el FRA.
Nivel A
5. El fenoldopam podria tener un papel protector, especialmente en el contexto
de cirugia cardiovascular.
Nivel C
6. La noradrenalina es superior a la dopamina a dosis alfa para revertir el shock
una vez asegurado el relleno vascular.
Nivel B
7. La vasopresina puede ser eficaz para revertir el shock cuando las catecolami-
nas han fracasado. No obstante no existen estudios randomizados que la com-
paren con las catecolaminas en la prevencion y evolucion del FRA.
Nivel C
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Introduccion

Los diuréticos, apoyados en sus propiedades far-
macoldgicas, y a pesar de haber despertado grandes
expectativas en las Gltimas décadas, no han demos-
trado ser Gtiles para prevenir practicamente ningin
tipo de fracaso renal. Pudiendo incluso, en deter-
minadas circunstancias, precipitarlo. En cuanto a su
papel en el fracaso renal establecido su administra-
cién no produce beneficio en cuanto a duracién, ne-
cesidad de didlisis ni supervivencia; induciendo tan
solo un aumento de la diuresis. Incluso, han sido
considerados responsables de un aumento en la mor-
talidad; pero estudios mas recientes parecen otor-
garles un suficiente margen de confianza para utili-
zarlos, siempre con sensatez.

El tratamiento médico conservador con diuréticos
debe iniciarse s6lo después de haber conseguido una
adecuada reposicion de volumen circulante y una
buena tension arterial (TA). Su uso obliga a monito-
rizar la funcion renal, reponer las pérdidas electro-
liticas y a no diferir la consulta con el nefrélogo ni
el inicio de la dialisis, basandonos en un falso op-
timismo derivado del incremento en la diuresis. El
manitol no estd indicado en el tratamiento del FRA,
con la posible excepcion del sindrome de aplasta-
miento.

DIURETICOS
Diuréticos de asa

Los diuréticos del asa' —furosemida, torasemida,
acido etacrinico y bumetamida— son efectivos in-

SO,NH,
HO
HN cl
o

\

Tabla I. Objetivos del tratamiento conservador en el
FRA con diuréticos

— No iniciar diurético antes de asegurarnos volumen circulante y
TA apropiados.

— Garantizar un volumen de diuresis suficiente.

— Controlar el nivel de productos nitrogenados.

— Mantener un correcto equilibrio electrolitico.

— No empeorar el pronéstico del paciente.

Diuréticos en el fracaso renal agudo

cluso con funcién renal disminuida y por ello son
los mas utilizados en el FRA. Con la furosemida, por
su disponibilidad oral e intravenosa, es con el que
existe mayor experiencia clinica.

Actdan inhibiendo el transporte activo en la por-
cion ascendente gruesa del Asa de Henle, donde
se reabsorbe cerca del 30% del sodio filtrado, in-
terfiriendo con la proteina cotransportadora Na-K-
2Cl. Su efecto natriurético hace que sea farmaco
de elecciéon en insuficiencia cardiaca y en sobre-
carga de volumen.

En el fracaso renal agudo sus posibles efectos favo-
rables se centrarian en: Primero, reducir el consumo
renal de oxigeno?; por los menores requerimientos de
energia en las células de la porcién gruesa del Asa de
Henle?; segundo, disminuir el feedback tubuloglome-
rular evitando la caida del filtrado* y, por Gltimo, ayu-
dar a arrastrar los cilindros intra-tubulares disminu-
yendo la obstruccion a este nivel®.

La furosemida podria tener un mayor efecto en el
sexo femenino, al parecer por existir menos protei-
na transportadora Na-K-2Cl que bloquear®. Circula
en sangre unida a proteinas y algunos autores han
sugerido que la hipoalbuminemia puede interferir en
su llegada al punto de accién. Sin embargo, un es-
tudio controlado en el que se comparé la infusién
de furosemida sola o en combinacién con albimi-
na, no demostrd diferencias en la farmacocinética ni
en la respuesta’.

Estos farmacos, pueden dar reacciones alérgicas’,
pero el efecto secundario mas frecuente es la oto-
toxicidad®, la cudl es dosis dependiente. Aumenta
cuando se alcanza el gramo por dia de furosemida
y parece mayor cuando se utiliza en bolo que en
infusién. Aunque existen pocos estudios controlados
un andlisis reciente, de la base de datos Cochrane?,
encuentra menor pérdida auditiva cuando se admi-
nistrada en infusiéon con un riesgo relativo de 0,06
(IC 95%: 0,01 a 0,44; p = 0,005).

Es importante, ademas, tener presente que la fu-
rosemida puede actuar potenciando la nefrotoxici-
dad de otras drogas como los aminoglicésidos'.

Los diuréticos y prevencion de la instauracion del
fracaso renal

El uso de diuréticos frente a la infusién de suero sa-
lino no solo no previene''"'?, sino que incluso parece
aumentar el riesgo de FRA inducido por: contraste io-
dado™, la insuficiencia cardiaca congestiva'® y el
producido tras la cirugia cardiaca'®'”. Una exhaustiva
revision de Kellum'® sobre 7 estudios aleatorizados y
controlados en diferentes tipos de FRA no demostré
disminucién en su incidencia al utilizar diuréticos.
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Tabla Il. Ventajas e inconvenientes de los diuréticos
del asa en el FRA

Ventajas de los diuréticos del asa:

— Eficaces en cuanto a producir diuresis (potentes).

— Tendencia a reducir los niveles de potasio (controlando hiper-
kalemias moderadas).

— Tendencia a producir alcalosis metabdlica (mejorando la aci-
dosis metabdlica).

Inconvenientes:

— En el seno del FRA se precisan dosis elevadas (incluso > 1g de
furosemida al dfa).

— Toxicidad (especialmente ototoxicidad).

— Relativamente frecuentes fenémenos alérgicos.

— Frecuente la hipokalemia y alcalosis metabdlica.

— Trombopenia/anemia hemolitica.

— Inercia en su empleo (aunque se inicien TCRR/TDE) se conti-
nda administrando.

— Duda de si su utilizacion aumenta la mortalidad (faltan estu-
dios aleatorizados).

Tabla I1I. Nivel de evidencia cientifica

Evitar diuréticos para la prevencién del FRA Grado A
No usar manitol para la prevencién de FRA Grado B
No aumento de mortalidad con diuréticos en FRA Grado B
Los diuréticos no mejoran el pronéstico del Grado B

FRA establecido

Diuréticos y evolucion del fracaso renal agudo ya
establecido

La administracion de furosemida en estudios con-
trolados'®2* no ha demostrado eficacia en cuanto a la
duracion del FRA, la necesidad de didlisis, ni al tiem-
po hasta la recuperacién de funcién renal. Las dosis
y la via de administracién en los articulos han varia-
do mucho (dosis maxima de 1 a 3 g/dia en infusion
seglin los estudios). Recientemente, en el Trabajo de
Leassing?®* con 338 pacientes y utilizando dosis ele-
vadas de furosemida (25/mg/kg iv, maximo de 2 g/dia
6 35 mg/kg por dia via oral) se encontr, en pacien-
tes tratados con diurético, mayor diuresis, discreta-
mente peor funcion renal final y ausencia de impac-
to en la supervivencia o en la recuperacion del FRA.

Diuréticos y mortalidad en el FRA

El estudio observacional y retrospectivo de Metha y
cols.?? cre6 una gran alarma al encontrar un aumen-
to en la mortalidad por la utilizacién de diuréticos en
FRA. Los estudios controlados prospectivos antes men-
cionados'-2""23, aunque no suponen un gran ndmero
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de pacientes y no son agrupables por la variabilidad
de disefio para meta-andlisis, no encuentran diferen-
cias de mortalidad entre los tratados y los no tratados
con diuréticos. Recientemente Uchino y cols.?* en casi
30.000 pacientes ingresados en unidades de criticos
no encontraron asociacion entre el uso de diuréticos
y la mortalidad. Analizaban datos de unidades de cri-
ticos de 54 centros de 23 paises de los que se selec-
cionaron 1.758 para el estudio. De ellos, recibieron
diurético el 60,8%, siendo la furosemida el farmaco
utilizado en el 98% de los casos y a una dosis diaria
promedio de 240 mg (80-500). Los criterios de FRA
utilizados en este estudio fueron: requerimiento de tra-
tamiento sustituto, anuria u oliguria (< 200 mL/12 h),
o uremia (BUN > 86 mg/dL = urea > 30 mMol/l) o
hiperpotasemia (K > 6,5 mEg/L). Se utilizaron tres me-
todologias estadisticas diferentes y se obtuvieron re-
sultados muy congruentes en cuanto al Odds Ratio
(OR) de muerte (ORm; 1,21; ORm, 1,21 y ORm; 1,22
en los tres métodos, respectivamente) concluyendo
que seglin esta casuistica no se puede deducir que la
utilizacién de diuréticos esté asociada con una mayor
mortalidad en el seno del FRA.

La mala experiencia previa, en la que farmacos
tedricamente beneficiosos resultaron ser incluso de-
letéreos?>2¢ obliga a ser muy cautos hasta tener es-
tudios controlados?”.

Tratamiento conservador del FRA con diuréticos

En la practica clinica un grupo importante de pa-
cientes con FRA va a recibir tratamiento médico
conservador con diuréticos?®3! que permiten un
mejor manejo del volumen, del potasio y de la aci-
dosis. Los pacientes en tratamiento médico con-
servador pueden ser muy diversos, destacando a
aquellos con FRA sin afectacién multiorgdnica, con
buen pronéstico (por ejemplo nefrotoxicidad tras la
retirada del agente) o fracasos renales en pacientes
muy anosos con elevada comorbilidad basal en los
que el riesgo/beneficio hace apurar el tratamiento
médico.

Como el FRA espontaneamente politrico tiene
mejor pronéstico que el oligdrico, una de las ex-
pectativas del diurético es transformar el fracaso renal
que nos llega oliglrico en polidrico. Sin embargo,
aunque el diurético puede ser capaz de aumentar el
volumen de orina, no estd tan claro que esta con-
version llegue a aumentar la supervivencia'®23.

En cualquier caso, cuando utilizamos diuréticos,
hay que monitorizar la funcién renal de cada pa-
ciente, las pérdidas, y los electrolitos —entre ellos
el magnesio— ya que su déficit puede agravar el
FRA32. Ademas la tiamina®}, que tiene implicaciones



PREVENCION SECUNDARIA Y MANEJO CONSERVADOR DEL FRA

en la funcién cardiaca y que puede verse alterada
con la utilizacién de estos farmacos.

Es fundamental evaluar periédicamente la funcion
renal, no retrasando la consulta con el nefr6logo ni
el inicio de la dialisis, apoyandonos en un falso op-
timismo surgido por el aumento de la diuresis®*.

No deberia nunca administrarse un diurético sin
tener previamente un volumen circulante adecuado y
una tension arterial media que permita un adecuado
flujo renal''2. No se debe olvidar que una de las cau-
sas mas frecuentes de consulta por fracaso renal agudo
es la deplecion de volemia® y cuando en este con-
texto al paciente oligirico se le administra diurético
se puede estar induciendo un FRA iatrogénico.

También debe tenerse encuentra que su uso puede
potenciar nefrotoxicos como el contraste iodado o
los aminoglucdsidos'® 13,

La furosemida esta también implicada en reaccio-
nes alérgicas, puede desencadenar alergia cruzada
con las sulfamidas' y es una de los farmacos que
con mas frecuencia induce nefropatia intersticial
alérgica’®.

El manitol

Es un diurético que a nivel experimental puede
proteger el rifién previniendo el adema celular, au-
mentando el flujo y disminuyendo la obstruccion in-
tratubular”. Sin embargo, los estudios clinicos*®3?
no han podido demostrar ninguna eficacia del ma-
nitol ni en el fracaso renal por contraste’, ni en la
cirugia cardiovascular*'#? ni en la hiperbilirrubine-
mia*}. Se le ha atribuido un efecto beneficioso en la
preservacion del rifién ex vivo en la cirugia del tras-
plante renal* y en el sindrome de aplastamiento con
mioglobinuria®®. Aunque no existen estudios contro-
lados y en algunos trabajos no ha sido eficaz en la
rabdomidlisis*®, en los Ultimos casos de catastrofes
se ha atribuido una mejor evolucion al tratamiento
precoz y al uso de reposicién salina y manitol*041,
por lo que la mayoria de autores preconiza su uso.
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CAPITULO 4.2

Utilizacion de Dopamina y Fenoldopam

4.2.1. Papel de la Dopamina en la prevencion
secundaria del FRA

G. Garcia-Erauzkin

Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia.

ABSTRACT
THE ROLE OF DOPAMINE IN SECONDARY PREVENTION OF ARF

In normovolemic healthy subjects, low dose Dopamine (0.05-2.5 microgr/kg/min) re-
sults in renal vasodilation with an increase in renal blood flow and a decrease in proxi-
mal reabsorption of sodium with subsequent increase in diuresis and natriuresis. These
findings and its hemodynamic effects have extended the idea that it could be useful for
the management of patients with incipient or established Acute Renal Failure and as a
result it has been considered an essential drug in Intensive Care Units.

However, clinical studies investigating the role of Dopamine in the prevention of
Acute Renal Failure in severely ill patients have failed to find data which confirm its be-
neficial effect. In fact, wide evidence about its lack of effectiveness in the prevention
and treatment of Acute Renal Failure is available. It may even cause Acute Renal Failure
in normovolemic and hypovolemic subjects, and harmful effects at other levels.

Because of these reasons, the last systematic reviews on the role of low dose Dopami-
ne in the management of Acute Renal failure conclude that although it may increase
diuresis in severely ill patients, it does not prevent nor improve Acute Renal Failure, and
that its use as a renal protector must be given up.

RECOMMENDATION DEGREE: A
EVIDENCE LEVEL: I a

RESUMEN
PAPEL DE LA DOPAMINA EN LA PREVENCION SECUNDARIA DEL FRA

En sujetos sanos normovolémicos no anestesiados dosis bajas de Dopamina (0,05-
2,5 microg/kg/min) producen vasodilatacion renal con aumento del flujo sanguineo
renal y reduccion de la reabsorcién proximal de sodio con aumento de diuresis y na-
triuresis. Estos hallazgos han hecho muy popular la idea de que podria ser beneficio-
sa para el manejo de pacientes con FRA incipiente o establecido, lo cual, unido a sus
efectos hemodinamicos contribuy6 a que fuera considerada una droga esencial en UCI.
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Sin embargo, los estudios clinicos que han investigado el papel de la Dopamina
en la prevencion del FRA en pacientes criticamente enfermos apenas han encontra-
do datos que avalen su efecto beneficioso. De hecho, se dispone de amplia eviden-
cia de que la Dopamina es ineficaz en la prevencién y tratamiento del FRA. Inclu-
so parece claro que puede causar FRA en sujetos normo e hipovolémicos, ademas
de producir efectos deletéreos a otros niveles.

Por estas razones, las Gltimas revisiones sistematicas sobre el papel de la Dopa-
mina a dosis de bajas en el manejo del FRA concluyen que aunque puede aumen-
tar la diuresis en pacientes criticamente enfermos, no previene ni mejora el FRA, y
que su uso como renoprotector debe ser abandonado.

GRADO DE RECOMENDACION: A

NIVEL DE EVIDENCIA: | a
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Introduccion

Los hallazgos sobre los efectos de la Dopamina a
dosis bajas en la funcién renal hicieron que desde los
afios 70 se hiciera popular la idea de que podria ser
beneficiosa para el manejo de pacientes con FRA in-
cipiente o establecido, por lo que llegé a ser consi-
derada una droga esencial en UCI tanto por sus efec-
tos hemodindmicos como por sus presuntos efectos
protectores en la funcién renal y en la perfusion de
la mucosa esplacnica.

Sin embargo, mientras en sujetos sanos normovolé-
micos no anestesiados dosis bajas de Dopamina (0,05-
2,5 microg/kg/min) producen vasodilatacion renal con
aumento del flujo sanguineo renal y reduccion de la
reabsorcién proximal de sodio con aumento de diure-
sis y natriuresis', en sujetos criticamente enfermos o
anestesiados estos efectos no son nada claros.

Efectos de la dopamina sobre la funcion
renal en animales de experimentacion
y humanos sanos

A dosis de 0,5-2 microg/kg/min la Dopamina mues-
tra efectos primariamente dopaminérgicos; a dosis de
2-5 microg/kg/min efectos predominantemente dopa-
minérgicos (80-100%) pero también algunos beta-
adrenérgicos (5-20%); a dosis de 5-10 microg/kg/min
predominan los efectos beta-adrenérgicos y empiezan
a aparecer progresivamente los alfa-adrenérgicos; a
dosis de 10-20 microg/kg/min producen efectos alfa
y beta-adrenérgicos?. Sin embargo, existe una enor-
me variabilidad entre individuos en los efectos de
cada dosis, asi como en el aclaramiento de Dopami-
na, que en pacientes criticamente enfermos es mucho
menor que en sanos>.

A dosis bajas la Dopamina actia sobre los recepto-
res de la dopamina tipo 1 (DA 1) y tipo 2 (DA 2). El
efecto sobre los DA 1 en la vasculatura renal produce
vasodilatacion con aumento del flujo plasmatico renal?,
mientras en los tdbulos proximal, colectores corticales
y rama ascendente del Asa de Henle produce inhibi-
cion de la actividad de la Na/K adenosin trifosfatasa,
reduciendo la reabsorcion de sodio e induciendo asi
natriuresis y diuresis®. Por su parte, el estimulo de los
DA 2 en las terminales nerviosas presinapticas inhibe
la liberacion de noradrenalina®, bloqueando la vaso-
constriccién mediada por ésta®”, mientras en que en
los tibulos colectores de la médula interna estimula la
produccién de PGE2, que antagoniza los efectos de la
hormona antidiurética resultando en lavado del area
medular con aumento del aclaramiento de agua libre®.

Sin embargo, la Dopamina induce redistribucién de
flujo sanguineo renal incrementando el flujo sangui-
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neo cortical, mientras la PGE2 estimula el flujo en la
médula interna, de forma que se produce un shunt
de sangre lejos de la médula externa, que es un drea
metabdlicamente muy activa y por tanto susceptible
de dafio isquémico, por lo que este efecto puede ser
perjudicial en el FRA®.

Efectos de la dopamina sobre la funcion renal
en pacientes criticos o anestesiados

Pese a los aparentes efectos protectores en la fun-
cion renal que se observan en individuos sanos, los
estudios clinicos que han investigado el papel de la
Dopamina en la prevencién del FRA en pacientes cri-
ticamente enfermos apenas han encontrado evidencia
de su efecto beneficioso. Los trabajos iniciales mos-
traron gran inconsistencia, en relacion a la ausencia
de grupos control, y de aleatorizacién, al escaso nu-
mero de pacientes y a la heterogenicidad de la po-
blacion estudiada, la dosis usada, la duracién del tra-
tamiento o el disefo’.

Recientemente disponemos de datos mas fiables
que suponen una amplia evidencia de que la Dopa-
mina es ineficaz en la prevencién y tratamiento del
FRA. Incluso parece claro que puede causar FRA en
sujetos normo e hipovolémicos, ademas de producir
efectos deletéreos a otros niveles, como reducir el
flujo sanguineo de mucosas reduciendo asi la motili-
dad gastrica, suprimir la secrecién y funcién de hor-
monas pituitarias agravando el catabolismo y la dis-
funcion inmune y produciendo hipopituitarismo
central, dificultar la ventilacion, etc.’.

Esta falta de eficacia se observa en el primer gran
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo', en los meta-andlisis de Bello-
mo y cols., sobre 24 estudios y mas de 1.000 pa-
cientes'®, Kellum y Decker sobre 58 estudios y 2.149
pacientes'!, Maric sobre 15 estudios y 970 pacien-
tes'? o Friedrich sobre 61 estudios y 3.359 pacientes'
ninguno de los cuales encuentra beneficio ni en mor-
talidad ni en efecto sobre la funcion renal, mas alla
de un aumento de la diuresis en un 24%, y una me-
joria de la creatinina y su aclaramiento en un 5% en
el primer dia para no mostrar efectos significativos en
siguientes dias, y sin observarse efecto en mortalidad,
necesidad de terapia sustitutiva o efectos adversos.

Por estas razones, las Ultimas revisiones sistematicas
sobre el papel de la Dopamina a dosis de bajas en el
manejo del FRA concluyen que aunque puede au-
mentar la diuresis en pacientes criticamente enfermos,
no previene ni mejora el FRA. Ademas dicho aumen-
to de diuresis puede incrementar el riesgo de FRA en
pacientes normo e hiopovolémicos. Por todo ello su
uso como renoprotector debe ser abandonado?'#1°.
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Conclusiones sujetos criticamente enfermos, sépticos o quirdrgicos

no sirve para prevenir el Fracaso Renal Agudo ni

Mientras en sujetos sanos normovolémicos dosis  para mejorar su evolucion, mientras que puede pre-

bajas de Dopamina producen aumento del flujo san-  sentar efectos perjudiciales, por lo que no hay base
guineo renal y aumento de diuresis y natriuresis, en  alguna para su uso con este fin.

* * *

4.2.2. Papel del Fenoldopam en la prevencion
secundaria del Fracaso Renal Agudo

G. Garcia-Erauzkin

Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia.

ABSTRACT
THE ROLE OF FENOLDOPAM IN SECONDARY PREVENTION OF ARF

Fenoldopam is a drug introduced as an anti-hypertensive drug which, through the stimulation of type |
dopaminergic renal receptors, causes vasodilation thus increasing renal plasma flow and glomerular filtra-
tion rate in a dose-dependent way; its capacity to generate vasodikation is six times higher than that of Do-
pamine. It also increases diuresis and natriuresis.

The main differences with Dopamine are the fact that it does not cause disturbances in cardiac rhythm,
its plasma levels correlate well with the infusion rhythm, and it may be delivered though a peripheral vein
in a safe way. Its protector effects are seen at a dose of 0.03 a 0.05 microgr/kg/min. Its harmful effects
seem to be minimal.

Studies on the role of Fenoldopam in patients with incipient Acute Renal Failure (or at risk of) Acute
Renal Failure are available and seem to show a beneficial effect, although not always in a clear way, so
wider evidence is necessary.

RESUMEN
PAPEL DEL FENOLDOPAM EN LA PREVENCION SECUNDARIA DEL FRA

El Fenoldopam es una sustancia presentada inicialmente como hipotensor que, mediante la estimula-
cién de los receptores renales dopaminérgicos tipo 1, produce vasodilatacion incrementando asi el flujo
plasmatico renal y el filtrado glomerular de forma lineal dosis-dependiente, siendo seis veces mas potente
que la Dopamina en causar vasodilatacion renal. También aumenta la diuresis y la natriuresis.

Como diferencias con la Dopamina no actda sobre la contractilidad miocardica por lo que no produce
taquiarritmias ni taquicardia, sus niveles plasmaticos se correlacionan estrechamente con el ritmo de infu-
sion, y puede ser infundida de forma segura a través de una vena periférica. Los efectos renoprotectores se
ven a dosis de 0,03 a 0,05 microgr/kg/min. Por otro lado, sus efectos secundarios se consideran minimos.

Se dispone ya de estudios randomizados respecto al papel del Fenoldopam en pacientes con FRA inci-
piente o a riesgo de padecerlo, tendiendo a mostrar un efecto beneficioso si bien no siempre de forma
concluyente, por lo que hacen falta mayor evidencia.
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Introduccion

La busqueda de sustancias que mostraran las po-
tenciales ventajas de los agonistas dopaminérgicos
sin presentar afectos adversos sobre la funcién car-
diaca atrajo la atencién sobre el Fenoldopam, sus-
tancia presentada inicialmente como hipotensor que
parece reducir la Presion Arterial de forma dosis-de-
pendiente mientras preserva el flujo plasmatico renal
y el filtrado glomerular, sin efectos sobre la con-
tractilidad miocardica, y que es considerada un va-
sodilatador selectivo de lechos renal y mesentérico'”.

Caracteristicas funcionales del fenoldopam

En perros aumenta el flujo cortical y medular renal
e inhibe el transporte de sodio en la region mTAAL
de la nefrona, reduciendo la utilizacién de O,, a di-
ferencia de otros renovasodilatadores como el Pép-
tido Natriurética Auricular y la Dopamina, que no
aumentan el flujo medular.

En sujetos normotensos se comporta como agonis-
ta selectivo de los receptores DAT1 actuando post-si-
napticamente; de esta forma produce vasodilatacion
incrementando asi el flujo plasmético renal y el filtra-
do glomerular de una forma lineal dosis-dependien-
te'”, siendo seis veces mds potente que la Dopamina
en causar vasodilatacion renal'®'. También aumenta
la diuresis y la natriuresis'®?°, incluso en ausencia de
vasodilatacién, probablemente por efecto directo en
tdbulo proximal'. No tiene actividad sobre recepto-
res dopaminérgicos DA2 ni sobre alfa ni beta adre-
nérgicos?°. Por esto Gltimo no actda sobre la contrac-
tilidad miocdrdica; al carecer del efecto inotropo
positivo de la Dopamina es menos arritmogénico que
ésta y no produce taquiarritmias ni taquicardia, ni ain
a dosis crecientes. Ademds, su perfil farmacocinético
es predecible, ya que sus niveles plasmaticos se co-
rrelacionan estrechamente con el ritmo de infusién?'.
Otra potencial ventaja sobre la Dopamina es la posi-
bilidad de ser infundida de forma segura a través de
una vena periférica. Los efectos renoprotectores se ven
a dosis de 0,03 a 0,05 microg/kg/min.

Por otro lado, pese a no tener efecto inotropo
puede dar taquicardia refleja si hay vasodilatacion
rapida, aunque suele ser leve, y puede también cau-
sar aumento de la presién intraocular'’, pero sus
efectos secundarios se consideran minimos??.

Efectos del fenoldopam en la prevencién
y tratamiento del FRA

El cardcter reciente del comienzo de la utilizacién
clinica del Fenoldopam ha impedido hasta hace
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pocos afos disponer de suficiente evidencia sobre
su utilidad practica como renoprotector. Ademas de
su potencial papel en la prevencién de la nefropa-
tia aguda por contraste, tema desarrollado en otro
capitulo de estas guias, estudios preliminares ya su-
gerian que el fenoldopam previene el FRA post-ope-
ratorio en pacientes con cirugia de aneurisma ab-
dominal o by-pass coronario, pero hacian falta mas
estudios aleatorizados.

Recientemente se han publicado cuatro estudios
aleatorizados y controlados, con resultado clinico
variable. Dos de ellos estaban controlados con pla-
cebo y en ambos se encuentra menor severidad en
el deterioro de funcién renal con Fenoldopam?324,
si bien de forma no significativa en uno de ellos?*.
En los otros dos se comparaba el Fenoldopam con
dosis bajas de Dopamina; aqui los resultados son
contradictorios, puesto que mientras uno de ellos en-
cuentra mayor mejoria en funcién renal y mejoria
de la perfusion renal en el grupo con Fenoldopam
sin efectos hemodindmicos adversos?’, el otro no de-
tecta ninguna diferencia en incidencia de FRA, pico
de creatinina, duracién de estancia en UCl y en hos-
pital ni en mortalidad?®.

Conclusiones

El Fenoldopam parece presentar un papel promete-
dor en la prevencion secundaria del FRA, principal-
mente gracias a su potente efecto vasodilatador renal
y a sus escasos efectos secundarios, pero ain es ne-
cesaria una mayor evidencia cientifica de dicho papel.
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Utilizacion de noradrenalina y vasopresina en

la prevencion secundaria y el manejo

conservador del fracaso renal agudo
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ABSTRACT

The secondary renal lesion in the context of ARF is defined as «any renal additional
damage that is developed in the course of a primary renaldamage”. The nature of the
prevention of the secondary damage depends on the method that ARF has generated.
Many times, in fact, it is totally impossible to differentiate the secondary damage of the
primary one; for what the measures of prevention should go guided to protect the kid-
ney in an evolutionary way, preventing the secondary damage and altering the natural
sequence of the primary insult.

The hipoperfusion phenomena and ischemia are hence the lesion mechanisms that
are generally in the genesis of the renal dysfunction, they will be our primary objective
of prevention. The mean arterial pressure (MAP) is the first potential objective of perfor-
mance. Level Ill evidence exists that tells us that a low systolic pressure (<80 mmHg) (it
calculates equivalent to a MAP > 65 mmHg) is an independent factor associated to the
increase of risk of developing ARF. Small series of cases and randomized studies (level
evidence Il) demonstrate a relationship between the increment of MAP and improve-
ment of the renal function in some clinical contexts. However, also level evidence Il tell
us that elevations above 65 mmHg of MAP in the context of the septic shock with ARF,
don’t get improvements in the short term creatinine clearing. A more recent small ran-
domized study compares in a controlled way if superior MAP to 85 mmHg is better
than MAP > 65 mmHg (using noradrenaline) in the renal evolution of the septic (14 pa-
tients in each arm) patients. They are not differences among the two units.

We could complete our initial recommendations saying that we should preserve the
renal perfusion by means of the optimization of GC, MAP and the volume intravascular
(recommendation Grade E). We should not use drugs that induce renal selective vasodiila-
tacion (Grade A). The vasopressors should begin insured once a vascular fill was appro-
priate (Grade E); epinephrine and fenilefrine should not be used as agents of first line
(Grade D); the dobutamine is the election agent to increase the cardiac output (Grade E).

It exists a randomized-controlled (level evidence Il) small study that compares the no-
radrenaline with the dopamine (alpha dose) in 32 consecutive patients with septic
shock. The authors demonstrate that the noradrenaline is able to restore MAP of the pa-
tients better than the dopamine in a significant way, and that said objective associates
with a significant increment of the diuresis. Even, the noradrenaline association in 10
patients of the eleven in that the dopamine had been ineffective, is able to reverse the si-
tuation. The noradrenaline is the election drug to reverse the shock situation in our pa-
tients (Recommendation grade C). It doesn’t exist evidence that to reverse the arterial
hypotension with NA has a detrimental effect on the mesenteric or renal perfusion. In
fact, data of experimentation animals show an increment of the renal flux with the use
of NA to reverse the septic shock.
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Vasopresine (VP) is an endogenous stress hormone whose secretion is important be-
fore shock states. The logic of its use in the critical patient is the existence of an endoge-
nous deficit of the same one in the context of the distributive shock, and that its exoge-
nous administration can restore the vascular tone. This drug can be effective to reverse
the shock when the catecholamines are ineffective, especially in the context of the sep-
sis. Although they are several works that have studied the potential effect presor of VP in
patients with septic shock, none of them has demonstrated a positive effect so far in the
mortality of the patients, although all seem to demonstrate a hemodynamic benefit and
in the urinary flux.

Enough evidence doesn’t exist, because, in the current moment to know which the
paper of the vasopresina is in the secondary prevention and the conservative handling
of the renal acute failure.

RESUMEN

La lesion renal secundaria en el contexto del FRA se define como «cualquier dano
renal adicional que se desarrolla en el transcurso de un dafio renal primario». La na-
turaleza de la prevencion del dano secundario depende del proceso que ha genera-
do el FRA. Muchas veces, de hecho, es completamente imposible diferenciar el dano
secundario del primario; por lo que las medidas de prevencién deben ir encamina-
das a proteger el rindén de forma evolutiva, previniendo el dafo secundario y alte-
rando la secuencia natural del insulto primario.

Los fendmenos de hipoperfusion e isquemia son los mecanismos de lesion que ge-
neralmente se encuentran en la génesis de la disfuncion renal, por ello, deberan ser
nuestro objetivo primario de prevencién. La presion arterial media (PAM) es el pri-
mer objetivo potencial de actuacion. Existe evidencia de nivel Il que nos dice que
una PA sistélica (PAS) inferior a 80 mmHg (cifra equivalente a una PAM > 65 mmHg)
es un factor independiente asociado al aumento de riesgo de desarrollar FRA. Exis-
ten asi mismo pequefas series de casos y estudios aleatorizados cruzados (eviden-
cia de nivel 1l) que demuestran una relacién entre el incremento de la PAM y me-
joria de la funcién renal en algunos contextos clinicos. Sin embargo, también
evidencia de nivel Il nos dice que elevaciones por encima de 65 mmHg de PAM en
el contexto del shock séptico con FRA, no consiguen mejorias en el aclaramiento de
creatinina a corto plazo. Un pequeno estudio randomizado mas reciente compara de
forma controlada si la PAM superior a 85 mmHg es mejor que la PAM > 65 mmHg
(usando noradrenalina) en la evolucién renal de los pacientes sépticos (14 pacientes
en cada brazo). No se encuentran diferencias entre los dos grupos.

Podriamos completar nuestras recomendaciones iniciales diciendo que debemos
preservar la perfusién renal mediante la optimizacién del GC, la PAM vy el volumen
intravascular (Grado de recomendacion C). No deberiamos utilizar farmacos que in-
duzcan vasodilatacion renal selectiva (Grado A). Los vasopresores deben iniciarse una
vez asegurado un relleno vascular adecuado (Grado C); epinefrina y fenilefrina no
deben usarse como agentes de primera linea (Grado B); la dobutamina es el agente
de eleccion para incrementar el gasto cardiaco (Grado C).

Existe un pequefio estudio randomizado-controlado (evidencia de nivel Il) que com-
para la noradrenalina con la dopamina a dosis alfa en 32 pacientes consecutivos con
shock séptico. Los autores demuestran que la noradrenalina consigue restaurar la PAM
de los pacientes mejor que la dopamina de forma significativa, y que dicho objeti-
VO se asocia con un incremento significativo de la diuresis. Incluso, la asociacion de
noradrenalina en 10 pacientes de los once en que la dopamina habfa sido inefecti-
va, consigue revertir la situacion. La noradrenalina es, pues, la droga de eleccion
para revertir la situacién de shock en nuestros pacientes (Recomendacién de grado
B). No existe evidencia de que revertir la hipotension arterial con NA tenga un efec-
to perjudicial sobre la perfusion mesentérica o renal. De hecho, datos de experi-
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mentacion animal muestran un incremento del flujo renal con el uso de la NA para
revertir el shock séptico.

La Vasopresina (VP) es una hormona de estrés enddgena cuya secrecion es im-
portante ante estados de shock. La légica de su uso en el paciente critico es la exis-
tencia de un déficit endégeno de la misma en el contexto del shock distributivo, y
que su administracion exdgena puede restaurar el tono vascular. Esta droga puede
ser efectiva para revertir el shock cuando las catecolaminas son inefectivas, espe-
cialmente en el contexto de la sepsis. Aunque son varios los trabajos que han estu-
diado el potencial efecto presor de la VP en pacientes con shock séptico, ninguno
de ellos ha demostrado hasta la fecha un efecto positivo en la mortalidad de los pa-
cientes, aunque todos parecen demostrar un beneficio hemodindmico y en el flujo
urinario.

No existe evidencia suficiente, pues, en el momento actual para conocer cual es
el papel de la vasopresina en la prevencién secundaria y el manejo conservador del
fracaso renal agudo.
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PAPEL DE LA NORADRENALINA EN LA
PREVENCION SECUNDARIA'Y EL MANEJO
CONSERVADOR DEL FRA

Introduccion

La lesion renal secundaria en el contexto del FRA
se define como «cualquier dafio renal adicional que
se desarrolla en el transcurso de un dano renal pri-
mario». La naturaleza de la prevencion del dafo se-
cundario depende del proceso que ha generado el
FRA. Muchas veces, de hecho, es completamente
imposible diferenciar el dano secundario del prima-
rio; por lo que las medidas de prevencién deben ir
encaminadas a proteger el rindn de forma evoluti-
va, previniendo el dafo secundario y alterando la
secuencia natural del insulto primario.

Los fendmenos de hipoperfusion e isquemia son
los mecanismos de lesion que generalmente se en-
cuentran en la génesis de la disfuncion renal. Por
ejemplo, la relacién entre sepsis y FRA esta clara-
mente documentada, detectandose esta complica-
cion en el 19% de casos de sepsis, el 23% de sep-
sis grave y mds del 50% del shock séptico'. La
hipovolemia, absoluta o relativa, es otro factor de
riesgo significativo para el desarrollo de FRA®*. En
cualquier caso, en ausencia de otros factores pre-
disponentes, el desarrollo de FRA es poco frecuen-
te>©.

Ante situaciones de hipoperfusion (hipovolemia,
hipotensién, bajo gasto, vasodilatacion...) la res-
puesta de adaptacion renal se basa en una regula-
cion del flujo renal y el filtrado glomerular (FG) para
mantener éste en un nivel constante. Si esta situa-
cién se mantiene u otros insultos se suman al pro-
ceso, el fallo de los mecanismos de compensacion
determina fenémenos de vasoconstriccion severa,
dafo celular y el desarrollo de disfuncion renal es-
tablecida: necrosis tubular aguda (NTA). La hipo-
perfusion serd por tanto nuestro primer objetivo de
prevencion.

Existen varios objetivos potenciales (fisiolégicos o
farmacoldgicos) para conseguir una eventual pre-
vencién secundaria. Los principales serian la presion
arterial, el gasto cardiaco, el volumen intravascular
y el flujo sanguineo renal’.

La presion arterial media (PAM) es el primer ob-
jetivo potencial de actuacion. Para conseguir este ob-
jetivo deberiamos saber en primer lugar si existe una
PAM diana para prevenir el dafio secundario en el
FRA, ya que podemos modificar ésta farmacoldgi-
camente. Tras una revision de la literatura, vemos
que no existe una evidencia clara que nos permita
hacer una recomendacién firme en este contexto.
Sin embargo, existe evidencia de nivel lll que nos
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dice que una PA sistélica (PAS) inferior a 80 mmHg
(cifra equivalente a una PAM > 65 mmHg) es un fac-
tor independiente asociado al aumento de riesgo de
desarrollar FRAS.

La PAM requerida para mantener una adecuada pre-
sion de perfusion renal puede variar en funcion de la
patologia del paciente, las comorbilidades del mismo
e incluso del momento evolutivo. Existen pequefas se-
ries de casos y estudios randomizados cruzados (evi-
dencia de nivel Il) que demuestran una relacion entre
el incremento de la PAM y mejoria de la funcién renal
en pacientes con sindrome hepatorrenal®'®. También
evidencia de nivel Il nos dice que elevaciones por en-
cima de 65 mmHg de PAM en el contexto del shock
séptico con FRA, no consiguen mejorias en el aclara-
miento de creatinina a corto plazo'.

En cuanto al gasto cardiaco (GC), sabemos que un
GC bajo induce isquemia renal y reduccién del fil-
trado glomerular; tipico en el shock cardiogénico.
Tras cirugia cardiaca'®', el GC alterado también es
un factor de riesgo para el desarrollo del FRA. Sin
embargo, no existe evidencia del nivel diana ade-
cuado; aunque la obtencién de niveles suprafisiol6-
gicos de GC no tiene beneficios.

La hidratacion se muestra como el eje central de
las estrategias de prevencion; pero tampoco en este
caso (al igual que con la normalizacién de parame-
tros hemodindmicos) podemos definir unos objetivos
concretos. Una aproximacion que podria conside-
rarse adecuada es la adopcion de las recomenda-
ciones existentes para el manejo del paciente con
sepsis grave?’. Tampoco se puede actualmente acon-
sejar el uso de soluciones especificas (coloides fren-
te a cristaloides) para el aporte de volumen en el
paciente séptico, ya que hasta el momento ningtn
estudio ha podido demostrar beneficio a favor de
una u otra solucién?' y, aunque se ha sefalado una
mayor incidencia de disfuncién renal en pacientes
resucitados con soluciones de almidén comparados
con pacientes resucitados con gelatinas, un ensayo
clinico realizado recientemente y basado en el uso
de una formulacién actual de almidén no ha podi-
do confirmar estos resultados?2.

Finalmente, el control directo del flujo sanguineo
renal con intervencion farmacoldgica presenta un
objetivo buscado largamente en prevencién prima-
ria y secundaria del FRA. Existe un alto nivel de evi-
dencia de la ausencia de beneficio de diferentes dro-
gas en este contexto, y que serdn revisadas en otros
apartados de esta gufa. Parece, pues, que el mante-
nimiento de la PAM por encima de los niveles antes
mencionados es la mejor forma de adecuar el flujo
renal; aunque el tratamiento deberd ser individuali-
zado a la situacion clinica del paciente y el mo-
mento evolutivo.
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Podriamos iniciar nuestras recomendaciones ini-
ciales”?? diciendo que debemos preservar la perfu-
sion renal mediante la optimizacion del GC, la PAM
y el volumen intravascular (Grado de recomenda-
cion C). No deberiamos utilizar farmacos que in-
duzcan vasodilataciéon renal selectiva (Grado A).

Esquematicamente, las drogas adrenérgicas son
capaces de restaurar la circulacion a través de sus
efectos sobre los receptores alfa-adrenérgicos (vaso-
constriccién), beta-adrenérgicos (inotropismo) o
sobre ambos?*. El efecto de una catecolamina o
amina simpaticomimética en los diferentes 6rganos
diana depende de: 1°, la concentracion de recepto-
res alfa, beta y dopa y sus subtipos (en bronquios,
por ejemplo, hay receptores beta-2 que broncodila-
tan con adrenalina e isoproterenol; en los vasos cu-
taneos hay receptores alfa que vasoconstrifien con
adrenalina y noradrenalina; y en los vasos muscula-
res hay receptores beta-2 y alfa, por lo que la do-
butamina dilata siempre pero la adrenalina dilata a
dosis baja y constrifie con altas); 2°, los reflejos ho-
meostaticos generados, como la estimulacién alfa
que suprime el ndcleo barorreceptor y libera el pa-
rasimpatico produciendo bradicardia; y 3°, niveles
de AMPc citoplasmaticos (que en la insuficiencia
cardiaca pueden estar disminuidos y disminuye el
efecto adrenérgico). Los receptores beta en la insu-
ficiencia cardiaca estan disminuidos en ndmero y
densidad, y su estimulacion es menos eficaz.

La eleccion de uno u otro agente adrenérgico de-
beria basarse en la patologia del paciente y en la
respuesta especifica de un paciente concreto en un
momento preciso. En el contexto de la sepsis, por
ejemplo, la funcion de los receptores adrenérgicos
esta alterada (desensibilizacién), asi como hay cam-
bios en la densidad habitual de los receptores; ello
hace que la respuesta individual a las diferentes ca-
tecolaminas sea impredecible?>-?7.

Efectos de la noradrenalina

La noradrenalina (NA) es una catecolamina endo-
gena de las terminaciones sinapticas. S6lo supone
un 10-20% de catecolaminas adrenales. Su accion
se deriva del potente efecto alfa (menor que adre-
nalina) y beta-1 (equivalente a adrenalina); siendo
despreciable su efecto beta-2.

Acciones: La NA%?® aumenta la PA sistdlica y algo
menos la diastélica, con lo que aumenta la presion
de pulso. El gasto cardiaco (GC) se mantiene o dis-
minuye por el aumento de la resistencia vascular sis-
témica (RVS). El reflejo vagal compensador produce
enlentecimiento de FC y como consecuencia au-

menta el volumen sistélico. En las coronarias au-
menta el flujo por un efecto vasodilatador como la
adrenalina; y por un marcado aumento de la PAM.
El aumento de la RVS es por vasoconstriccién del
lecho muscular, renal, hepético y mesentérico. A di-
ferencia de la adrenalina, las dosis bajas no indu-
cen disminucién de la PAM por vasodilatacion. La
volemia disminuye por pérdida a tercer espacio por
vasoconstriccién postcapilar. Posee ademds escasos
efectos metabdlicos y glandulares.

Indicaciones: Shock con bajas resistencias. En el
shock séptico aumenta la presion de perfusion pre-
cozmente y revierte la oliguria (a pesar de que dis-
minuye el flujo renal, la vasoconstriccion parece
aumentar la presion de perfusion vy la filtracién glo-
merular), por lo que se considera el farmaco de elec-
cion tras reponer volumen.

Efectos secundarios y adversos: Ansiedad, palpita-
ciones, temblor, cefalea. Arritmias supra y ventricu-
lares que pueden ser graves durante la anestesia con
gases. La respuesta presora puede ser peligrosa en
los hipertiroideos e hipertensos previos. Taquicardia
y bradicardia. Una vez controlada la PA y alcanza-
dos niveles normales, se debe ser cuidadoso con la
dosis para evitar isquemia mesentérica, renal y de
extremidades. La extravasacion en el lugar de in-
yeccién puede desencadenar necrosis (se contra-
rresta con un antagonista alfa-1 como fentolamina).
Durante el embarazo estimula las contracciones ute-
rinas.

Utilidad de la noradrenalina en el paciente critico

El propésito del uso de una droga vasoactiva en
el paciente critico es restaurar la presion de perfu-
sion tisular en los estados de shock. La mayor parte
de los estados de shock se caracterizan por un des-
censo en la PA y el gasto cardiaco, asociado a una
profunda vasoconstriccion de la circulacion periféri-
ca?’. Su manejo va encaminado a mantener el trans-
porte de oxigeno a los tejidos, asi como a la eleva-
cion de la PAM a un nivel que permita mantener la
presion de perfusion a los mismos. Cuando la PAM
desciende por debajo de un valor critico, se produ-
ce una pérdida de la autorregulacion, que conduce
a la hipoperfusion y el fracaso organico.

En este contexto, la utilidad de la NA parece con-
trastada frente a otros farmacos vasoactivos. Se ha
comparado su efecto respecto al de la adrenalina en
varios modelos de experimentacién®®3!, compro-
bando que la NA carece de los efectos secundarios
sistémicos (hiperlactacidemia y acidosis, descenso
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del flujo portal, aumento del gradiente de PCO2 gas-
trico, etc.) de la adrenalina utilizada para conseguir
los mismos objetivos hemodindmicos. Tanto la NA
como la vasopresina poseen ventajas en la supervi-
vencia en estos modelos animales.

Recientemente se ha publicado un consenso ba-
sado en la evidencia del uso de vasopresores e ino-
tropicos en el shock séptico, causa mas frecuente de
shock distributivo?®2°. Los autores realizan las si-
guientes recomendaciones?’: Los vasopresores deben
iniciarse una vez asegurado un relleno vascular ade-
cuado; epinefrina y fenilefrina no deben usarse como
agentes de primera linea; la dobutamina es el agen-
te de eleccion para incrementar el gasto cardiaco.

Papel de la noradrenalina en el FRA

Cuando un paciente entra en shock, el flujo san-
guineo sistémico y regional se ven alterados. El or-
ganismo dirige el flujo sanguineo de forma prefe-
rencial hacia érganos «vitales», como el cerebro y
el corazén; mientras que disminuye el flujo hacia
otras regiones como la mesentérica. Aunque la re-
distribucion sanguinea puede ser salvadora a corto
plazo, la hipoperfusién de otros territorios conduce
a anormalidades metabdlicas que conducen y per-
petdan la situaciéon de DMO?2. Debido a este papel
de los territorios mesentérico y renal, varios estudios
han estudiado el efecto especifico de las drogas va-
soactivas en los mismos. Mientras los agentes pre-
sores pueden elevar la PAM y el gasto cardiaco, pue-
den hacerlo afectando en mayor o menor medida a
estos territorios «secundarios».

Tras los comienzos del uso generalizado de la NA
en este contexto, muchos clinicos valoraban el po-
tencial efecto perjudicial de este farmaco en la cir-
culacion mesentérica, basandose en los resultados
de experiencias sobre animales normotensos. Sin
embargo, no existe evidencia de que revertir la hi-
potensién arterial con NA tenga un efecto perjudi-
cial sobre la perfusion mesentérica o renal. De
hecho, datos de experimentacion animal muestran
un incremento del flujo renal con el uso de la NA
para revertir el shock séptico®; en un modelo de
shock hiperdinamico por infusiéon de Escherichia
coli**3> en el que tras la infusién bacteriana apare-
cia un cuadro de hipotension asociada a un incre-
mento del GC y del flujo sanguineo mesentérico, en
los animales tratados con noradrenalina frente a pla-
cebo, aparecia una elevacion de la PAM sin cambio
significativo del flujo sanguineo mesentérico. En mo-
delos animales que comparan el efecto de la NA
frente a la dopamina3® para mantener presiones ade-
cuadas, la dopamina muestra un peor balance ener-
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gético hepatico. Cuando en estos modelos animales
se compara la asociacién de NA con dobutamina3’
frente a la NA séla o con dopamina, se aprecia que
que esta asociacion es la que conlleva mejores re-
sultados sobre el flujo mesentérico y mayor tiempo
de supervivencia. Por otro lado, estudios en huma-
nos comprueban una mejoria en el nivel de PCO2
en mucosa gastrica cuando la hipotension era co-
rregida con NA3S.

Existe un pequeno estudio randomizado-controla-
do (evidencia de nivel 1l) que compara la noradre-
nalina con la dopamina a dosis alfa en 32 pacien-
tes consecutivos con shock séptico. Los autores
demuestran que la noradrenalina consigue restaurar
la PAM de los pacientes mejor que la dopamina de
forma significativa, y que dicho objetivo se asocia
con un incremento significativo de la diuresis®®. In-
cluso, la asociacién de noradrenalina en 10 pa-
cientes de los once en que la dopamina habia sido
inefectiva, consigue revertir la situacién. Un peque-
fio estudio randomizado mas reciente*® compara de
forma controlada si la PAM superior a 85 mmHg es
mejor que la PAM > 65 mmHg (usando noradrena-
lina) en la evolucién renal de los pacientes sépticos
(14 pacientes en cada brazo). No se encuentran di-
ferencias entre los dos grupos. Otros estudios tam-
bién han demostrado la utilidad de la NA sobre la
funcion renal de pacientes con shock séptico*!*. In-
cluso, un estudio retrospectivo*® encuentra que el
uso de la NA se asociaba con una ventaja pronds-
tica comparada con cualquier otro vasopresor, cuan-
do se valoraban pacientes con similar nivel de gra-
vedad.

Conclusiones

Cuando se requieran farmacos vasoactivos para re-
vertir la hipotensién arterial y la vasodilatacion sis-
témica, la droga de eleccién es la noradrenalina (Re-
comendacién de tipo C). Esta droga carece de
efectos perjudiciales sobre la circulacion mesentéri-
ca o renal, y presenta ventajas sobre la dopamina
en este contexto. La PAM diana que debemos bus-
car se encuentra entre 65 y 85 mmHg.

PAPEL DE LA VASOPRESINA EN LA PREVENCION
SECUNDARIA Y EL MANEJO CONSERVADOR DEL
FRA

Introduccion

La vasopresina (VP) es un miembro relativamente
reciente del armamento terapéutico para el shock,
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aunque sus genes ancestrales han sido conservados
a través de la evolucién durante mas de 700 millo-
nes de afios. Durante muchos anos fue denominada
hormona antidiurética, debido a sus efectos en el ta-
bulo renal distal; y s6lo recientemente ha sido re-
cuperada por sus efectos presores como potencial-
mente Util en el tratamiento del shock.

La VP es una hormona de estrés endégena cuya
secrecion es importante ante estados de shock. La
I6gica de sus uso en el paciente critico es la exis-
tencia de un déficit endégeno de la misma en el
contexto del shock distributivo, y que su adminis-
tracion exogena puede restaurar el tono vascular®’.

Efectos de la vasopresina

En situaciones de shock, la hipotension estimula
la liberacién de la VP, alcanzdndose altas concen-
traciones en situaciones de parada cardiaca, hemo-
rragia, anestesia epidural, shock séptico, o incluso
en el ejercicio®®. Las altas concentraciones de VP
causan vasoconstriccion por varios mecanismos, que
incluyen la activacion de los receptores V1, la mo-
dulacién de los canales de potasio sensibles al ATP,
la modulacién de la actividad del éxido nitrico y la
potenciacién de la accion de agentes adrenérgicos
y otros agentes vasoconstrictores, que incluyen a la
noradrenalina y la angiotensina 11*°"; ayudando a
restaurar y mantener la presion arterial. La VP posee
ademds un efecto vasodilatador paradéjico, que de-
pende de los diferentes lechos vasculares asi como
de la dosis y la duracién de la exposicion al efecto
de la VP (este efecto esta todavia poco aclarado).

Utilidad de la vasopresina en el paciente critico

Los efectos presores de la VP han sido estudiados
en varios grupos de pacientes con shock>*>9. Ar-
genziano y cols., randomizaron 10 pacientes con
shock distributivo bajo tratamiento con catecolami-
nas tras la colocacién de una asistencia ventricular
izquierda al tratamiento con 0,1 U/min de VP o pla-
cebo. Los pacientes que recibieron VP incrementa-
ron de forma significativa su PAM y sus resistencias
sistémicas vasculares, asi como redujeron sus nece-
sidades de noradrenalina. Todos los pacientes que
recibieron VP respondieron a ésta, independiente-
mente de la concentracion endégena de VP en el
momento de la randomizacién. Los mismos resulta-
dos fueron referidos por estos autores en pacientes
en shock tras ser sometidos a un trasplante cardia-
co. Otros autores también han encontrado los mis-
mos resultados. La administracion profilactica de VP

(0,03 U/min) antes del by-pass cardiopulmonar® dis-
minuye la incidencia de hipotension posterior y el
uso de catecolaminas, asi como reduce la estancia
en la unidad de criticos tras la cirugfa.

Aunque los pacientes sépticos suelen presentar ini-
cialmente niveles elevados de vasopresina, hasta un
tercio de los mismos tienen una deficiencia relativa
de la misma en la evolucion de la enfermedad®'.
Este hecho ha conducido a que se plantee su uso
como agente de segunda linea en este contexto®.
La vasopresina puede ser efectiva para revertir el
shock cuando las catecolaminas son inefectivas, es-
pecialmente en el contexto de la sepsis®*®4. La uti-
lizacion de VP en dosis bajas (0,05-0,10 U/min) sirve
para conseguir unos niveles sanguineos en torno a
150 pg/mLoS.

Aunque son varios los trabajos que han estudiado
el potencial efecto presor de la VP en pacientes con
shock séptico®®t670 ninguno de ellos ha demostrado
hasta la fecha un efecto positivo en la mortalidad de
los pacientes, aunque todos parecen demostrar un
beneficio hemodinamico y en el flujo urinario.

Existe pues cada vez mds constancia de que su
uso a dosis bajas, en conjuncién con otros agentes,
y no titulada como un agente vasoactivo, es seguro
y efectivo; aunque algunos estudios ponen en duda
su eficacia. Cuando se publiquen los resultados
del recientemente completado estudio controlado
VASST”!, Vasopressin and Septic Shock Trial, que
compara la VP con la NA en el contexto del shock
séptico, analizando la mortalidad a los 28 dias, me-
jorara la evidencia de su potencialidad.

Papel de la vasopresina en el FRA

Incluso a las dosis tan bajas de perfusién como
las mencionadas anteriormente, la VP reduce el flujo
mesentérico y renal. No existen estudios randomi-
zados que comparen la utilidad de las catecolami-
nas frente a la VP o la asociacion de VP y cateco-
laminas en la supervivencia de los pacientes en
shock o en el desarrollo de FRA.

En experimentacion animal se ha demostrado un
descenso acusado del flujo ileal, de hasta un 76%,
con el uso de VP2, Cuando se ha comparado su
efecto comparado con el de la NA en el metabolis-
mo esplacnico en un modelo de endotoxinemia’?,
con un nivel similar de PAM se ha visto una re-
duccion significativa del flujo regional con el uso de
la VP. Transporte y consumo de oxigeno se ven re-
ducidos significativamente con la VP; aunque en un
posterior estudio del mismo grupo’ se aprecia que
la asociacion con dobutamina revierte la liberacion
esplacnica de lactato.
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En humanos, el efecto de la VP sobre la perfu-
sién intestinal de pacientes con shock séptico se
ha valorado en dos estudios”>”®. El primero estu-
diando el efecto de asociar VP a la noradrenalina,
y el segundo contraponiendo ambos agentes pre-
sores. En el primer ensayo, la asociaciéon de la va-
sopresina inducfa un incremento de la PAM aun-
que induciendo un descenso de la perfusion
gastrointestinal, valorado por el gradiente de CO,
gastrico/arterial. En el segundo, la PAM era similar
entre grupos, pero el indice cardiaco descendia de
forma significativa cuando se cambiaba la NA por
la VP, asi como aumentaba el gradiente de CO,
mucoso gastrico.

La vasopresina posee una serie de efectos com-
plejos en el rifién. Aunque puede disminuir la diu-
resis para mantener la volemia, puede también tener
un efecto diurético en el shock séptico atribuible, al
menos en parte, a un mayor efecto presor sobre la
arteriola eferente que sobre la aferente’”. En un es-
tudio de Sun y cols.”® en un modelo experimental
de shock séptico en ovejas, la infusion de VP, con
o sin noradrenalina, inducia un mayor flujo urinario
en los animales tratados. Otros estudios también han
encontrado resultados similares®-69.79,

Por otro lado, sus efectos secundarios sobre otros
territorios, incluidas las alteraciones apreciadas en
algunos estudios sobre la funcién hepatica y sobre
la cifra de plaquetas®®®98! dejan abiertas las incég-
nitas sobre su utilidad en el manejo del paciente cri-
tico.

Conclusiones

Los resultados de los estudios experimentales y cli-
nicos con vasopresina en el shock séptico y otros
contextos del paciente critico son prometedores,
aunque aun quedan muchas respuestas por obtener.
Antes de poder recomendar el uso de la VP para uso
rutinario en el shock, debemos esperar los resulta-
dos de estudios controlados (alguno de ellos re-
cientemente completados) que nos confirmen si su
uso se relaciona con un beneficio en la funcién or-
ganica y la mortalidad.

Futuro papel de la terlipresina y el metaraminol

La terlipresina (TP) es un andlogo de la vasopresi-
na, con una duracién de accién superior, y que se
encuentra bajo investigacion para el tratamiento de
la hipotensién refractaria al tratamiento vasopresor
convencional. La vida media de la TP es de 6 horas,
y la duracién de su efecto de 2 a 10 horas (compa-
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rado con la vida media de 6 minutos de la VP), y de
aqui sus potenciales beneficios e inconvenientes.

Se ha publicado un estudio prospectivo y abierto
de los efectos fisiologicos de la TP en 17 pacientes
adultos con shock séptico resistente a la NA%. Los
pacientes recibieron 1 6 2 bolos de 1 mg de TP, con-
siguiendo un incremento significativo de la PAM con
descenso de la frecuencia cardiaca, el indice cardia-
co y el transporte de oxigeno. La circulaciéon me-
sentérica no fue evaluada, pero se apreciaron incre-
mentos en los niveles de bilirrubina y transaminasas.
La funcién renal mejor6, con un aumento significa-
tivo del volumen urinario y del aclaramiento de
creatinina. El lactato sérico descendid, y se pudie-
ron retirar las catecolaminas convencionales en
uso. También se ha estudiado’ el efecto de un bolo
de 1 mg de TP en 15 pacientes adultos con shock
séptico resistente a la NA (estudio prospectivo y
abierto). El efecto sobre la hemodindmica y la fun-
cién renal fue similar al del estudio previo, en-
contrando ademds una mejoria en la perfusién mu-
cosa gastrica.

El metaraminol (MT) es una droga simpaticomi-
mética con efecto directo sobre los receptores vas-
culares adrenérgicos, y un mecanismo de accion
indirecto relacionado con la liberacién de noradre-
nalina endégena. Se comparé su efecto con el de la
NA en un grupo de 10 pacientes sépticos®>. Ambos
farmacos fueron capaces de mantener la PAM en ni-
veles adecuados, sin diferencias significativas en el
resto de la valoraciéon hemodinamica. No existié co-
rrelacién entre los niveles de ambos farmacos, sugi-
riendo un lugar de accion diferente entre ambos far-
macos.
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Papel de los factores natriuréticos
(atrial y urodilatina) y antagonistas de la
endotelina

J. I. Minguela

Servicio de Nefrologia. Hospital de Txagorritxu. Vitoria-Gazteiz.

El Péptido Natriurético Atrial (PNA) ha sido estudiado en el tratamiento del fraca-
so renal agudo (FRA). Aunque algunos trabajos ofrecieron resultados alentadores dos
estudios randomizados, multicéntricos, con un gran ndmero de enfermos no obtu-
vieron diferencias frente a placebo. Ultimamente dos articulos, con pequefio tama-
fio muestral han objetivado buenos resultados, pero dados los antecedentes seria re-
comendable la realizacién de estudios a mayor escala antes de poder extenderlo en
el tratamiento del FRA. (Recomendacion B.)

La urodilatina también mostré resultados iniciales positivos, pero en un estudio con
un mayor nimero de pacientes tampoco demostré superioridad respecto al placebo
(Recomendacién A.)

La endotelina es una molécula vasoactiva muy importante a nivel renal. En fase
experimental se han estudiado las acciones de varios farmacos que bloquean los re-
ceptores de la endotelina A o mixtos A/B. Hasta el momento no ha habido estudios
en humanos que pudieran ser susceptibles de andlisis. (Recomendacion A.)
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PEPTIDO NATRIURETICO ATRIAL (PNA)

El PNA' es un péptido de origen cardiaco de 28
aminodcidos (aa). Se sintetiza a partir de un precur-
sor pre-pro-PNA de 151 aa. Se procesa a pro-PNA
(126 aa) que se almacena en grénulos secretores.
Ahi y antes de secretarse se divide en 2, siendo el
extremo COOH de 28 aa (PNA 99-126) el activo
también [lamado PNA. El fragmento NH, (1-98) tam-
bién se vuelve a fraccionar en otros compuestos (1-
30; 31-67) que también pueden tener acciones bio-
[6gicas similares al PNA.

Se codifica en el cromosoma 1. El lugar principal
de secrecién es la auricula, pero también se ha de-
tectado expresion génica en ventriculo (en situacio-
nes de sobrecarga hemodinamica), rifiones, pulmo-
nes, cerebro, glandula suprarrenal e higado.

El principal factor que influye en la secrecion es
el estiramiento mecanico de la auricula. También los
factores neurohumorales (glucocorticoides, endoteli-
na, vasopresina y angiotensina) que pueden modu-
lar la expresion y liberacion del gen del PNA.

Presenta acciones a diversos niveles:

— Hemodindmicas: antagoniza los efectos de la
angiotensina Il.

e Aumenta el filtrado glomerular al elevar la
presion hidrostitica por dilatacion de la ar-
teriola aferente y constriccion de la arteriola
eferente.

* Incrementa la cantidad de GMPc a nivel me-
sangial, favoreciendo la relajacion de éstas y
el aumento de la superficie eficaz de filtra-
cion.

— Tubulares: Aumenta la natriuresis:

e Por incremento del filtrado glomerular.

e Por inhibicion de los canales de Na amilori-
de-sensibles en el tibulo colector medular in-
terno.

e Por inhibicion del transporte de Na y agua
inducido por angiotensina Il en el tdbulo pro-
ximal.

— Disminuye la sintesis de renina: mediante el au-
mento de la concentracion de Na a nivel de la
macula densa.

— Reduccion de la presion arterial:

e Aumenta la permeabilidad hidrosttica capi-

lar, reduciendo la precarga.
e Incrementa la capacitancia venosa.
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e Reduce el tono simpatico, suprimiendo la li-
beracion de catecolaminas y disminuye el
flujo simpdtico eferente central.

— Actividad antitréfica y antifibrética: el PNA in-
hibe la mitogénesis e hipertrofia en cultivos de
células vasculares, fibroblastos y miocitos. In
vivo, al elevarse reduce la hipertofia ventricular
izquierda y la fibrosis, independientemente de
los cambios de presion arterial y podria preve-
nir los cambios arterioscleréticos.

Las acciones las realiza a través de los Recepto-
res del Péptido Natriurético. Hay tres tipos. NPR-A,
NPR-B, NPR-C.

— NPR-A: Se expresa principalmente en rifidn
(glomérulos, red vascular renal, tdbulos proxi-
males y TCMI).

— NPR-B: Rifién, red vascular (endotelio y mus-
culo liso vascular) y cerebro. Es mas abundan-
te en los vasos que el NPR-A.

La inactivacion del PNA se lleva a cabo median-
te el NPR-C. Es el receptor mas abundante. Se une
al PNA, lo internaliza y se produce una hidrélisis en
los lisosomas. Es el mds abundante de todos los NPR
(> 95%). Otra forma de eliminacién es mediante de-
gradacion enzimdtica, a través de la endopeptidasa
neutra (pulmén, higado y rifdn).

Estudios

Estudios iniciales en animales y humanos habian
ofrecido resultados alentadores en el tratamiento del
FRA>®. En 1997 se realizé un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, con un andlogo del PNA,
de 25 aa (anaritide)’. Se incluyeron 504 pacientes.
La dosis inicial fue de 0,05 mcg/kg-min, escalando
a 0,20 mcg/kg-min y manteniéndolo 24 horas. No
se encontré beneficio en el global de los enfermos,
aunque en aquellos sujetos oliguricos si encontraron
mejoria con el tratamiento, aunque fue peor en
aquéllos no oligtricos.

Dados los resultados de ese estudio se disefi¢ otro
estudio en pacientes con FRA oligtrico®. Se incluyeron
222 pacientes. La dosis fue similar al estudio previo.
Hubo mayor porcentaje de hipotensiones en el grupo
tto que en el grupo control. La mortalidad en los dos
grupos fue alta (55-60%). No encontraron diferencias
con el placebo. Tampoco ofrecié beneficio en la pre-
vencién de la nefropatia por contrastes yodados®.

Tras estos estudios hubo una ausencia de publi-
caciones con esta sustancia. Recientemente se han



PREVENCION SECUNDARIA Y MANEJO CONSERVADOR DEL FRA
Papel de los factores natriuréticos (atrial y urodilatina) y antagonistas de la endotelina

publicado dos estudios. Uno dirigido por la Dra
Sward'®, en pacientes con FRA tras cirugia cardiaca
con una n de 61. Iniciaban el tratamiento al elevarse
la creatinina > 50% sobre el valor basal. La dosis
inicial fue de 0,05 mcg/kg-min. La media de dura-
cion del tratamiento fue 5,3 dias. Hubo una menor
necesidad de HD en el grupo tto (21% vs 47%). No
encontraron diferencias ni en la duracién de la es-
tancia en UCI ni en la mortalidad. Aunque aporta
datos interesantes'!, el trabajo ha sido discutido'
por haber incluido en los parametros de indicacion
de HD el volumen de orina.

Otro articulo', con un menor ndmero de pa-
cientes (N = 37) en trasplantes de higado de vivo y
a dosis de 0,1 mcg/kg:min encontraron diferencias
en la necesidad de HD.

Hay varias revisiones publicadas en los dltimos
anos'1” no recomendando la utilizacion del PNA
en el FRA. Probablemente, dados los antecedentes
de estudios previos, habria que esperar a nuevos es-
tudios, con mayor nimero de pacientes, para con-
firmar los hallazgos encontrados en estos trabajos.

URODILATINA

Pertenece a la familia de péptidos natriuréticos.
Procede de la misma molécula pero tiene 32 aas
(95-126). Se sintetiza en las células tubulares rena-
les y se secreta hacia la luz, actuando sobre los re-
ceptores del tdbulo colector medular interno. Los ni-
veles en sangre periférica son bajos. Tiene efectos
mas potentes que el PNA a nivel renal. Se metabo-
liza por el NPR-C y por degradacién enzimatica a
través de la endopeptidasa neutra'3.

Al igual que el PNA, estudios preliminares'®2°
ofrecieron resultados prometedores. En 1999 Meyer
y cols.2! publicaron un estudio con 176 pacientes,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y
4 dosis de urodilatina (ularitide) 5, 20, 40 y 80
ng/kg-min durante 5 dias. No encontraron efecto be-
neficioso en la necesidad de didlisis ni en la mor-
talidad. Otro estudio de menor tamano??, también
ofrecié resultados similares. En otras patologias,
como la insuficiencia cardiaca podria ser Gtil*.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ENDOTELINA

La endotelina 1 es un péptido de 21 aa que forma
parte del grupo de endotelinas. Hay caracterizadas
3 tipo de moléculas. La ET-1 es la mas importante
a nivel renal. Se sintetiza en varios 6rganos inclui-
do el rindén (células mesangiales, células epiteliales

glomerulares, células endoteliales glomerulares, o
células del tdbulo colector medular)’.

Hay muchos factores que favorecen su sintesis
(trombina, angiotensina Il, arginin-vasopresina, cito-
cinas, LDL oxidadas, TGF-R1). Se inhibe a nivel me-
sangial por el 6xido nitrico y el PNA.

Induce vasoconstriccion a nivel renal, de forma
mas potente que la angiotensina Il y la noradrenali-
na; disminuye el flujo sanguineo renal, el filtrado
glomerular, el volumen urinario y la natriuresis?*.

Las acciones las ejerce a través de dos tipos de
Receptores A y B (ET,, ETg). Antagonistas del ET, o
mixtos (ET,, ETg) han demostrado ser protectores a
nivel experimental.

Bosentan, un antagonista mixto de los receptores
de la endotelina ha demostrado utilidad en la re-
duccion del FRA en diversos estudios?>. En huma-
nos hay un estudio en voluntarios sanos?®, con re-
duccién de toxicidad renal por ciclosporina A. Se
han estudiado otros farmacos?’, también a nivel ex-
perimental, objetivandose que el bloqueo de los re-
ceptores ET,y ETg es perjudicial a largo plazo, com-
parado con el bloqueo exclusivo de los ET,. En un
trabajo sobre prevencion de nefropatia por contras-
te ofrecié malos resultados?®.

En definitiva, estos farmacos todavia estdn en fase
experimental y por tanto no son susceptibles de uso
clinico, actualmente.
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CAPITULO 5.1

Indicaciones y aspectos logisticos de técnicas
de depuracion extracorporea en el paciente

agudo

F. ). Gainza* y J. A. Sanchez-lzquierdo**

*Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia. **Servicio de Medicina Intensiva. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

ABSTRACT

Severe Acute Renal Failure (ARF) can be managed by intermittent hemodialysis (IHD),
continuous renal replacement therapy (CRRT) or peritoneal dialysis (PD). The latter remains
to be an alternative only in pediatrics and is anecdotic for adults in developed countries.

Oliguria (urine output less than 200 mL/12h or 400 mL/day) seems to be the most
frequent indication of renal replacement therapy, followed by uremia (blood urea grea-
ter than 33 mMol/L) and finally by electrolyte disturbances. Acute intoxications such as
lithium, N-acetyl-procainamide, ethylenglycol or methanol can be effectively managed
by these techniques.

Whether or not CRRT compared with IHD improves outcome is controversial. At least in
the most severely ill patients continuous therapies are better than intermittent ones and the
former must be recommended if hemodynamic instability or cerebral edema are present.

Regarding the dose: daily IHD seems to be better than the classical 3 per week sche-
me and in CRRT a dose of 35 mL-Kg'-h'" of effluent (convection only or ultrafiltration
plus dialysis) is better than a lesser dose.

CRRT have also been used in absence of acute renal failure in cases of sepsis, multior-
gan failure syndrome, respiratory distress or fulminant hepatic failure. There is no strong
evidence to support the use of these techniques on a regular basis to treat the afore-
mentioned syndromes.

RESUMEN

Las técnicas de depuracién extracorpérea que tenemos a nuestra disposicion se
pueden resumir en: Hemodialisis Intermitente —HDI—, Dialisis Peritoneal —DP— vy
técnicas continuas —TCDE—; principalmente hemofiltracién y hemodiafiltracién con-
tinuas —HFVVC y HDFVVC—. Ademas de un conjunto de técnicas menos extendi-
das pero mas sofisticadas encaminadas a tratar problemas concretos, como el fallo
hepatico (es el caso de la didlisis con albimina —MARS®, Gambro-Hospal— o el
sistema Prometheus®, de Fresenius Medical Care) o la sepsis con técnicas que com-
prenden la adsorcion de moléculas. De estas ultimas, se habla en extenso en el ca-
pitulo 6 de estas GUIAS promovidas por la Sociedad Espafiola de Nefrologfa.

En la actualidad, la mayor incidencia de casos de pacientes con Fracaso Renal
Agudo en un Hospital se presentan en Unidades de Cuidados Intensivos o Pacientes
Criticos. En estas unidades, como lo evidencian los mas recientes estudios epide-
mioldgicos'3, se emplean mayoritariamente técnicas continuas.

En el estudio multicéntrico y multinacional prospectivo sobre casi treinta mil in-
gresos en unidades de cuidados criticos, se observé que casi el 6% de los pacien-
tes ingresados presentaban FRA y de entre ellos el 72% necesitaron tratamiento sus-
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Tabla I. Indicaciones y niveles de evidencia con técnicas continuas de depuracion
extrarrenal

Indicacion Evidencia

FRA CON SDMO
ACLARAMIENTO DE PRODUCTOS NITROGENADOS
BALANCE HIDRICO
MEJORIA HEMODINAMICA
DISMINUCION DE MORTALIDAD EN TCRR
DOSIS DE CONVECCION > 35 mL/kg/h
DOSIS DE EFLUENTE (UF + didlisis) > 35 mL/kg/h
INDICACIONES CON AUSENCIA DE FRA
SDMO
MEJORIA COCIENTE PaO,/FiO,
MEJORIA HEMODINAMICA
DISMINUCION MORTALIDAD
SDMO postraumatico
SDMO de otras etiologias
REDUCCION MEDIADORES PROINFLAMATORIOS
ICC
FALLO HEPATICO FULMINANTE
SINDROME DE APLASTAMIENTO
INTOXICACIONES
Litio/ N-Acetilprocainamida
ACIDOSIS LACTICA
ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS
ALTERACIONES EN LA TEMPERATURA CORPORAL

NONT™II P > > >® > > > >

@™ >N

FRA: Fracaso renal agudo. FHF: Fallo hepatico fulminante. ALT: Alteracién. ICC: Insuficiencia
cardiaca congestiva. SDMO: Sindrome de disfuncion multiorganica.

titutivo. Siendo tratados con TCDE el 80% de los casos, con HDI el 17% y tan solo
el 3% de ellos con Didlisis Peritoneal'.

En el estudio que realizé el grupo de trabajo de cuidados intensivos nefrolégicos de
la SEMICYUC en que participaron 41 servicios de medicina intensiva del pais?, el 38%
de los FRA recibieron tratamientos de depuracién extracorpérea. De éstos en el 84% de
los casos se opt6 por TCDE.

En otro estudio epidemiolégico, el realizado en la zona Norte de Espafia® sobre 461
pacientes con FRA en unidades de cuidados intensivos y de coronarias, un total de 171
recibieron tratamiento sustitutito. De ellos el tratamiento fue en un 72% con técnicas
continuas, en un 19% con HDI, en el 9% restante se combinaron ambas modalidades®.
En ningln caso durante el periodo de estudio se empled la didlisis peritoneal. Los pa-
cientes que precisaron tratamiento sustitutivo estaban en mayor proporcién en oliguria
y sus indices de severidad SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment score: 13,1
vs 11, p<0,01)elSI (indice de Severidad Individual de Liafio: 0,63 vs 0,58; p <0,01)
fueron significativamente superiores.

Dos son los factores que han conducido a esta situacion. Primero, la posibilidad de
aplicar estas TCDE en cualquier sitio del hospital sin necesidad de disponer de unidad
de tratamiento de aguas (algo imprescindible para la HDI). Segundo, la buena toleran-
cia hemodinamica que se aprecia en la mayoria de los pacientes y que contrasta con la
que se vivia histéricamente con HDI. Ademads, las ventajas afiadidas que han propor-
cionado las técnicas continuas en las Unidades de Criticos ha llevado a que se aumen-
te el catalogo indicaciones, en ausencia incluso de Fracaso Renal (tabla ).

Otras ventajas de las técnicas continuas son el control metabdlico que conllevan,
evitando eliminacion brusca de agua y toxinas, un bajo volumen sanguineo extracor-
poreo, menor activacion del complemento (en base al uso siempre de membranas bio-
compatibles), eliminacion preferente de liquido del espacio intersticial. Ademas, con la
utilizacion juiciosa de los liquidos de reposicion, la concentracion de electrolitos se
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puede aumentar o disminuir de forma gradual, independientemente de los cambios en
el volumen corporal total de agua.

Si cambiamos el escenario y nos trasladamos a los FRA de pacientes no criticos, el
tratamiento elegido es la hemodidlisis intermitente. La didlisis peritoneal ha quedado
reservada, en los paises desarrollados, al ambito pediatrico. AGn aqui estan ganado te-
rreno las técnicas continuas, como veremos en el capitulo 8 de estas guias. La existen-
cia de unidades portétiles de tratamiento de aguas, mds extendidas en didlisis domici-
liaria de pacientes cronicos, puede suponer una ventaja logistica en el paciente agudo.

La escasez de estudios comparativos entre hemodialisis intermitente y técnicas conti-
nuas topa con la heterogeneidad de los grupos y diferencias profundas en la severidad
de los casos. Las escalas que nos permitan estratificar en funcion de la gravedad de los
pacientes nos ayudara a responder a estas cuestiones. En la practica clinica parece exis-
tir un amplio consenso por el cual las técnicas continuas aumentan la supervivencia
del paciente con FRA frente a la Hemodialisis Intermitente (HDI) convencional?. Sin
embargo, existen tan solo cuatro ensayos aleatorizados y prospectivos que evalien
adecuadamente la supervivencia entre ambas técnicas®®. Estos estudios no resultan
concluyentes, incluso en el de Mehta y cols.” se aprecian peores resultados en los pa-
cientes tratados con técnicas continuas. Si bien es cierto que presentaban mayor severi-
dad en su enfermedad. Tampoco en el estudio mas reciente de todos ellos, con un apa-
rente buen disefio que incluye 359 pacientes analizados, no se consigue demostrar
diferencias en cuanto a supervivencia ni a los 28 ni a 60 dias entre técnicas continuas e
intermitentes®. En este Gltimo articulo se describe que realizaban una pauta de HDI in-
tensiva y muy cuidadosa. Es decir, una HDI con conductividad elevada, conexion iso-
volémica, liquido de didlisis a temperatura baja, y duracién muy larga de las sesiones

Oligoanuria (< 200 mL/12 h)
FRA o azotemia (BUN > 84 mg/dL = 30 mMol/L)
Hiperkalemia -Intoxicaciones

Estabilidad Hemodindmica Inestabilidad Hemodindmica
+ ylo
Posibilidad Logistica Problemas Logisticos
Técnicas Intermitentes Técnicas Continuas
[ | |
HEMODIALISIS Buen flujo de CVC Imposibilidad de buen flujo (Qb)
Kt/Vstandard > 2 / UUR sem > 210% FF < 25% Efluente (Quf + Qd) > 35 mL&kgh
Ktiv urea semanal > 57 (solo conveccién) Hipercatabolismo o intoxicaciones
Intentar HDI diaria UF> / = 35 mUkgh efluente > 50 mUkgh
HEMOFILTRACION (HFV\/C)l | HEMODIAFILTRACION (HDFVVC)
I
Fase de SIRS, Sepsis, FMO | 1
UF >/ =35 mUkgh Aclaramiento de urea Mejoria Clinica
MUY ALTO flujo y/o pulsada 48 L/d 6 35-40 mUkgh Transicion
(falta evidencia/experiencia) (Qd 11,5 Uh; Qi 1-1,5 Uh) (“destete”)
No demostrado: Sepsis Didlisis Lenta de Baja Eficacia
PLASMASEPARACION + Didlisis Extendida Hemodidlisis intermitente
ADSORCION/CPFA Fallo de > 2 érganos SLED/EDD
HEMOPERFUSION/POLIMIXINA 0 APACHE Il > 24

Abreviaturas:

considerar UF: dltrafiltracidn
Proteina C Activada SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

FMO: Fallo multiorganico
UUR: Tasa de reduccion de urea
| Qb: Flujo de sangre

Acidosis severa y/o Lactica Control pH bueno Qd: Flujo de liquido de didlisis
Fallo Hepético Bajos flujos Quf: flujo de ultrafiltrado
Altos Flujos Funcidn hepatica conservada SLED: Sustained low efficiency dialysis
Liquidos con BICARBONATO Liquidos con LACTATO EDD: Extended daily dialysis

Fig. 1.—Terapias sustitutivas de la funcién renal en unidades criticas. Algoritmo de actuacion.
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(mayor de 5 horas) frente a unas técnicas continuas de dosis conservadora (1 litro de
dialisis y 1,2 litros de ultrafiltracién, por hora).

Tampoco los resultados de dos meta-andlisis®'® encontraron mejoria en la supervi-
vencia entre TCDE e HDI a nivel global, aunque si cuando analizaban por separado
aquellos estudios con indice de severidad equiparable entre grupos.

La indicacién de terapias sustitutivas viene determinada por la insuficiente diuresis, por
la retencion de productos nitrogenados o por las alteraciones electroliticas severas. Los
criterios para definir FRA en el gran estudio multicéntrico en unidades de criticos' que de-
tectd 1738 casos, fueron oliguria (< 200 mL de orina en 12 h) y uremia con valores de
urea > 180 mg/dL (> 30 mMol/L; BUN > 84 mg/dL).. En la Figura 1 se resume un esquema
de actuacion en casos de FRA que se presentan en unidades de criticos.

GRADOS DE RECOMENDACION

1° Los pacientes con FRA grave deben ser tratados con técnicas de depuracion ex-
tracorporea.
Grado A

2° Las Técnicas Continuas parecen ofrecer ventajas sobre las Intermitentes en pa-
cientes con mayor severidad y/o inestabilidad hemodinamica.
Grado B

3° La dosis en Técnicas Continuas parece ser igual o superior a 35 mL/kg y hora como
conveccion solamente (ultrafiltracion) o sumando didlisis y conveccién (efluente).
Grado A

4° Las Técnicas Continuas se deben recomendar en pacientes con FRA y edema ce-
rebral o riesgo del mismo.
Grado B
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El rifidn juega un papel fundamental en la regu-
lacién del medio interno de nuestro organismo y en
la eliminacién de productos téxicos, la mayoria pro-
cedentes de los procesos catabdlicos. El fallo de
estas funciones en el Fracaso Renal Agudo (FRA) nos
ha de llevar a suplirlas de la forma mas completa
posible.

Durante la segunda mitad del siglo XX los avan-
ces cientificos y tecnoldgicos aplicados al trata-
miento sustitutivo de la funcién renal —tanto en la
insuficiencia renal crénica, como en el fallo agudo—
han evolucionado de forma rapida y paralela. Sin
embargo, vemos cémo en los ultimos 20 afos se va
afianzado una dicotomia. Mientras que el trata-
miento de la insuficiencia renal crénica se ha vol-
cado en el trasplante renal, en la dialisis peritoneal
y en la hemodidlisis intermitente; en cambio, en el
tratamiento del fracaso renal agudo se ha progresa-
do en las técnicas en continuo. Desplazando éstas
a la hemodialisis intermitente y relegando la didlisis
peritoneal a un papel casi anecdético.

Las terapias continuas, es decir, las que se apli-
can 24 horas al dia y 7 dias a la semana, preten-
den ser mas fisiolégicas, pero no estin exentas de
importantes efectos adversos, de un cierto grado de
complejidad técnica y de una demanda intensiva de
cuidados de enfermeria. La hemodialisis intermiten-
te presenta la ventaja principal de ser una técnica
que resulta familiar para la mayoria de los centros
hospitalarios, no precisando de la implantacién de
nuevas tecnologfas.

Otro cambio que hemos presenciado en los dlti-
mos afos es una mayor demanda de atencién y tra-
tamiento del FRA que surge de las unidades de cui-
dados criticos. Son varios los factores que podemos
atribuir a esta tendencia: el mejor manejo del pa-
ciente quirirgico y de la embarazada; las mas co-
rrectas pautas de hidratacién y un mayor cono-
cimiento sobre nefrotoxicos. Ademads, los avances
tecnoldgicos han favorecido una mayor agresividad
terapéutica y un aumento del consumo de recursos
en pacientes muy graves.

ELECCION DE LA MODALIDAD DE
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO EN EL FRACASO
RENAL AGUDO

A la hora de indicar el inicio de un tratamiento
sustitutivo nos vamos a mover entre dos lineas. Por
una parte establecer los criterios minimos para ini-
ciar la didlisis; por otra, definir en qué situaciones
es fatil emprender el camino. Obviamente el res-
ponder satisfactoriamente a la primera cuestion es
mucho mas sencillo que a la segunda.

Requerimientos minimos para indicar
tratamiento sustitutivo

El criterio mas evidente es la oliguria (diuresis in-
ferior a 400 mL/dia) o anuria (entre O y 100 mL/d)
que, una vez descartada la obstruccién, no respon-
den a la correcta expansién de volumen, adminis-
tracion de diuréticos del asa (furosemida, bumeta-
mida, torasemida), vasodilatadores renales (dopamina)
u otros farmacos inotrépicos. Ain con diuresis con-
servada, una sobrecarga hidrosalina en el territorio
pulmonar o anasarca refractarios pueden condicio-
nar la indicacién. En el estudio de Star' se requirié
didlisis en el 85% de los pacientes con FRA oligi-
rico y tan solo en el 30% de los no oligtricos.

Las alteraciones hidroelectroliticas, principalmen-
te la hiperkalemia y la acidosis metabdlica, si son
severas y no responden a las medidas individuales,
son con frecuencia el detonante para iniciar estas te-
rapias substitutivas.

La retencién de productos nitrogenados es motivo
de iniciar tratamientos sustitutivos mds frecuente-
mente en el fracaso renal de causa médica y con
diuresis conservada (el caso mas tipico es el produ-
cido por aminoglucésidos). En los pacientes criticos,
es menos probable que la indicacion se produzca
por esta causa. Por delimitar una cifra para iniciar
dialisis, se puede hablar de 200 mg/dL de urea (equi-
valente a 33 mmol/L) que se corresponde con un ni-
trogeno sanguineo de entre 90 y 100 mg/dL.

Limitaciones al tratamiento

El definir cudndo un tratamiento sera futil es pro-
bablemente uno de los mayores escollos con que
cuenta un médico que se desenvuelve en hospitales
con grandes medios tecnoldgicos. En este sentido
son admirables los trabajos que intentan establecer
pardmetros objetivos que delimiten aquellos grupos
de pacientes sin probabilidad de sobrevivir. Como
es el caso de los estudios de Liafio y cols.? y de
Maynar y cols.? realizados en Madrid y en la zona
Norte de Espaia, respectivamente.

La eleccion de la técnica dependera de la situa-
cién clinica del paciente, de las disponibilidades de
acceso, de la tecnologia disponible en el centro y
de la experiencia del personal. En el estudio epi-
demiolégico realizado recientemente en la zona
Norte de Espafia* de 461 pacientes con FRA en uni-
dades de cuidados intensivos y de coronarias, un
total de 171 recibieron tratamiento sustitutivo, en
un 72% con técnicas continuas, en un 19% inter-
mitentes, en el 9% restante se combinaron ambas.
En ningln caso se emple6 la didlisis peritoneal. Los
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pacientes que precisaron tratamiento sustitutivo es-
taban mas oligiricos y sus indices de severidad
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment
score: 13,1 vs 11; p < 0,01) e IS (indice de Seve-
ridad Individual de Liafo: 0,63 vs 0,58; p < 0,01)
fueron significativamente superiores*. Si cambiamos
el escenario y nos trasladamos a los FRA de pa-
cientes no criticos, el tratamiento elegido es la he-
modidlisis intermitente.

Un estudio epidemiolégico reciente sobre casi
treinta mil ingresos en unidades de cuidados criti-
cos, casi el 6% presentaron FRA y de entre ellos el
72% necesitaron tratamiento sustitutivo. Siendo con
TCDE en un 80% de los casos, con HDI en un 17%
y tan solo en el 3% con Dialisis Peritoneal®.

La didlisis peritoneal ha quedado reservada, en los
paises desarrollados, al ambito pediatrico. Adn aqui
estan ganado terreno las técnicas continuas, como
veremos en el capitulo 8 de estas guias promovidas
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

La escasez de estudios comparativos entre hemo-
didlisis intermitente y técnicas continuas topa con la
heterogeneidad de los grupos y diferencias profun-
das en la severidad de los casos. Las escalas que
nos permitan estratificar en funcién de la gravedad
de los pacientes nos ayudard a responder a estas
cuestiones. En la practica clinica parece existir un
amplio consenso por el cual las técnicas continuas
aumentan la supervivencia del paciente con FRA
frente a la Hemodialisis Intermitente (HDI) con-
vencional®. Sin embargo, existen tan solo cuatro
ensayos aleatorizados y prospectivos que evalien
adecuadamente la supervivencia entre ambas téc-
nicas”'0. Estos estudios no resultan concluyentes, in-
cluso en el de Mehta y cols.” se aprecian peores re-
sultados en los pacientes tratados con técnicas
continuas, quienes por otra parte presentaban mayor
severidad en su enfermedad. Tampoco en el estudio
mas reciente de todos ellos, con un aparente buen
disefio, con 359 pacientes analizados, en el que no
se consigue demostrar diferencias en cuanto a su-
pervivencia ni a los 28 ni a 60 dias entre técnicas
continuas e intermitentes'®. En este dltimo articulo
se describe que realizaban una pauta de HDI ex-
quisita y muy cuidadosa (conductividad elevada, co-
nexién iso-volémica, liquido de didlisis a tempera-
tura baja, y duracion muy larga de las sesiones
—mayor de 5 horas—) frente a unas técnicas conti-
nuas de dosis conservadora (1 litro de dialisis y 1,2
litros de ultrafiltracion, por hora).

Tampoco los resultados de dos meta-andlisis''"1?
encontraron mejoria en la supervivencia entre TCDE
e HDI a nivel global, aunque si cuando analizaban
por separado aquellos estudios con indice de seve-
ridad equiparable entre grupos.
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Las técnicas continuas de depuracién extracorpo-
rea (TCDE) han ocupado en los dltimos afos un
puesto importante en la depuracion renal en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCls, Unidades de Re-
animacién post-quirdrgica y Unidades de pacientes
criticos pediatricas). En el estudio que realiz el
grupo de trabajo de cuidados intensivos nefrolégicos
de la SEMICYUC en que participaron 41 servicios
de medicina intensiva del pais'?, el 38% de los FRA
recibieron tratamientos de depuracion extracorpérea.
De éstos el 84% fueron TCDE. Este predominio se
basa una serie de caracteristicas que implican ven-
tajas de las TCDE frente a la hemodialisis intermi-
tente (HDI) en pacientes criticos'*: La principal es la
mayor estabilidad hemodinamica que se logra con
su uso; que permite su utilizacién en pacientes ines-
tables, en los que la HDI es muy dificil de realizar.
La TCDE es un tratamiento lento y continuado que
evita los bruscos cambios en la volemia y en las
concentraciones de electrolitos que se producen con
la técnica convencional. La eliminacién gradual vy
continua de agua y metabolitos téxicos permite una
gran flexibilidad en el manejo hidroelectrolitico, ge-
nerando «espacio» para la administracién de nutri-
cion artificial completa y medicacion intravenosa'.
Ademas, puede generar una mejoria en el inter-
cambio gaseoso por disminucién de la presion hi-
drostatica y por mejora de las presiones de llenado
ventricular'.

Otra ventaja de las técnicas continuas es el con-
trol metabdlico que conllevan, evitando los niveles
elevados de urea, con eliminacién brusca, que se
aprecian con la HDI. Con la utilizacién juiciosa de
los fluidos de reposicion, la concentracién de elec-
trolitos se puede aumentar o disminuir de forma gra-
dual, independientemente de los cambios en el vo-
lumen corporal total de agua'®.

Otras ventajas potenciales incluyen un bajo volu-
men sanguineo extracorporeo, menor activacion del
complemento (en base al uso de membranas mas
biocompatibles), eliminacién preferente de liquido
del espacio intersticial, y tasa de complicaciones
muy escasa'’. Todo ello, unido al hecho de que las
TCDE en sus diversas modalidades permiten el con-
trol de la uremia y el volumen intravascular sin res-
triccién de la ingesta proteica ni de liquidos; asi
como que no requieren de personal especializado
en técnicas de didlisis, las han convertido en unas
técnicas ampliamente utilizadas en las unidades de
cuidados intensivos'”'8.

Ya en la década de los 80, varios autores'*?2 co-
menzaron a detectar efectos beneficiosos de las
TCDE que superaron a los de ser una buena técni-
ca de depuracién renal en pacientes criticos. Algu-
nos datos sugieren que las TCDE pueden influir fa-
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vorablemente en el curso clinico y, posiblemente, en
la evolucién de este tipo de pacientes, incluso en
ausencia de fracaso renal.

Por ello, en el desarrollo de este capitulo vamos
a realizar una puesta al dia de las diferentes utili-
dades de estas técnicas; diferenciando la indicacién
depurativa renal (completamente aceptada) de otras
posibles indicaciones, con mayor o menor nivel de
evidencia.

INDICACIONES

Indicaciones Renales y dosis:
Fracaso Renal Agudo

El fracaso renal agudo (FRA) es un problema
comun en pacientes criticos. En el estudio espafiol’3,
la incidencia de FRA fue del 5,6%. Esta incidencia
se elevd al 8,6% cuando no se consideraron los pa-
cientes coronarios, con incidencia significativamen-
te menor (1%). Ademas, este fracaso suele pro-
ducirse en el seno del Sindrome de Disfuncion
Multiorgdnica. En este mismo estudio el 93% de los
FRA se acompanaron de uno o mas fallos organi-
cos. Ademas la rapidez del deterioro no permite la
respuesta adaptativa. Preferiremos hablar, pues, de
«soporte renal» frente al concepto mas simple de
«depuracioén renal».

Existen mdltiples trabajos que apoyan la utilidad
de la técnica en el fracaso renal agudo; incluso en
pacientes altamente catabdlicos'*'%2324. Aunque la
alta capacidad de eliminacién de fluidos con estas
técnicas no se cuestiona (el balance hidrico obteni-
do se puede adaptar a la situacién de cada pa-
ciente y a cada momento evolutivo); estd menos
definido el aclaramiento de solutos necesario para
conseguir el mejor control metabdlico del paciente.
Algunos trabajos que han iniciado profilacticamen-
te el tratamiento dialitico, sugieren que mantener las
cifras de nitrégeno ureico por debajo de 100-120
mg/dL mejora la supervivencia en el fracaso renal
agudo'%.

Las TCDE presentan varias ventajas cuando se
comparan con tratamientos de depuracién conven-
cionales, y generalmente se consideran las técnicas
de eleccién para el tratamiento del FRA en pacien-
tes criticos?>2¢. Sin embargo, como hemos revisado
previamente y aunque facilitan mucho el manejo de
estos pacientes, no se ha demostrado claramente si
estas técnicas mejoran la supervivencia. En un re-
ciente meta-andlisis publicado!" (con 13 estudios, con
1.400 pacientes) se encuentra que cuando se com-
paran pacientes con similar nivel de gravedad, la dis-
minucién de la mortalidad hospitalaria con las téc-

nicas continuas es claramente significativa (p < 0,01).
Ademas de ello, en estos estudios se demuestra que
la recuperacion del FRA es significativamente mejor
y mas rapida cuando se utilizan las técnicas conti-
nuas.

Otro aspecto fundamental en el avance cientifico
ha perseguido definir la dosis minima para disminuir
la alta tasa de mortalidad de los pacientes con fallo
multiorganico. En el clasico trabajo de Ronco vy
cols?’, se estableci6 la «cifra magica» de conveccion
de 35 mL-kg'-h"'. Aqui, se analiz6 la supervivencia
a los 14 dias de finalizada la hemofiltracion, utili-
zando membrana de polisulfona y reposicién con li-
quido con lactato en post-dilucion (post-filtro) y se
pasé de una supervivencia del 41% al 57 y 58%
con 20, 35 y 45 mL-kg'-h”', respectivamente. Sin
embargo, en este estudio, existian pocos pacientes
sépticos (entre un 11 y 14%, por grupos aleatoriza-
dos) y el andlisis en este subgrupo de pacientes no
resulté estadistica ni clinicamente significativo. Otro
estudio mds reciente, el de Catherine Bouman??, no
encontré diferencias entre bajo volumen vy alto de
conveccién; aunque ha sido muy criticado por sus
problemas metodolégicos. En un trabajo mas re-
ciente?? acabamos de ver publicado un estudio
donde la supervivencia es mayor cuando a una dosis
de ultrafiltrado normal (no de alto volumen) se le
anade difusion (HDFVVC), con lo que concluyen
que la supervivencia mejora, no ya con la convec-
cién, sino con la dosis de aclaramiento de peque-
fias moléculas.

En este sentido, también destacamos el elegante
trabajo de Helmut Schiffl y cols*® donde la HDI dia-
ria mejoraba la supervivencia en comparacion con
la aplicada cada dos dias. Resultando ésta un 72y
54% a las dos semanas, respectivamente. En la pri-
mera, la dosis de aclaramiento ajustado al tiempo y
al volumen de distribucion de la urea (Kt/V) practi-
camente dobl6 a la pauta convencional.

Del mismo modo, un inicio mas precoz de la
TCDE en el seno del episodio de FRA parece con-
[levar una mejoria en el pronéstico. Aqui destaca-
mos el estudio de Gettings y cols.>' demostraron en
un estudio retrospectivo, sobre un grupo de 100 pa-
cientes traumatizados con FRA, que el inicio de la
depuracién con niveles de Nitrégeno Ureico Sérico
(acrénimo en inglés BUN) inferiores a 60 mg/dL me-
jord la supervivencia de ese subgrupo en compara-
cién con los pacientes en los que se inici6 con
valores superiores a esa cifra (39% vs 20% respec-
tivamente, p = 0,04).

Como vemos, una vez mas el status de la ciencia
nos deja un poco frios. Aunque en algin estudio se
encuentre una supervivencia similar entre TC y HDI
parece existir ventaja cuando utilizamos TC, al
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menos, en los pacientes mds graves. La mayoria de
centros (el 80%) utilizan TC en unidades de criticos
en nuestro medio y en un gran ndmero de paises.
La dosis minima de aclaramiento parece acercarse a
35 mL-kg'-h' como ultrafiltrado o en combinacion
con didlisis. También, si optamos por HDI, parece
que la dialisis mas intensiva, con mayor concentra-
cién de sodio, mayor Kt/V y aplicada con mas fre-
cuencia puede dar buenos resultados.

En conjunto y mientras la evidencia se consolide,
deberemos aplicar de forma mas racional la terapia
que se ajuste a la necesidad de cada individuo. Muy
probablemente deberemos conjugar todas éstas mo-
dalidades terapéuticas, considerando cada circuns-
tancia y cada individuo por separado. Ya que es muy
probable que nos veamos condicionados por un ac-
ceso vascular complicado e insuficiente para eleva-
dos flujos y apropiada fraccién de filtracion, con
falta de agua tratada (des-ionizada, descalcificada,
des-osmotizada y sin cloro) para HDI en muchos
puestos, pacientes con inestabilidad hemodindmica
que imposibilite la HDI, dificultad para prescribir
una anticoagulacién mantenida que impida la posi-
bilidad de TCDE, etc.

Hay dos estudios internacionales y multicéntricos
que daran respuesta a algunas preguntas sobre la
pauta de un tratamiento sustitutito de la funcion
renal en pacientes criticos, como los estudios RENAL
de Australia y Nueva Zelanda y el ATN desarrollan-
dose en EE.UU.

Indicaciones «no renales»

Como hemos comentado anteriormente, se ha em-
pezado a considerar que los beneficios de la TCDE
superan a los de ser una buena técnica de depura-
cion renal en pacientes criticos. Algunos datos su-
gieren que la TCDE puede influir favorablemente en
el curso clinico y, posiblemente, en la evolucién de
este tipo de pacientes, incluso en ausencia de fra-
caso renal.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva y Cirugia
Cardiaca

La capacidad de eliminar importantes cantidades
de fluidos de manera progresiva, fue rdpidamente
aprovechada en el manejo de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva resistente al tratamiento
convencional.

Es quiza el grupo liderado por lorio*? el que mas
recientemente ha demostrado que con sesiones dia-
rias de hemofiltracion reglada, pacientes con insufi-
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ciencia cardiaca refractaria pueden mejorar su tasa
de supervivencia; asi como una mejor calidad de
vida. La hemofiltracion, a diferencia de la ultrafil-
tracion, tiene capacidad de reducir el volumen in-
travascular y el intersticial.

Asimismo, algunos autores®3 han demostrado su
utilidad en pacientes sometidos a by-pass cardio-pul-
monar para cirugia cardiaca. La técnica reduce la
hemodilucién necesaria en la intervencién quirirgi-
ca, asi como la respuesta inflamatoria secundaria;
siendo especialmente Gtil en nifos sometidos a esta
intervencion quirdrgica. También se aprecia una me-
jorfa hemodinamica de los pacientes en el periodo
postoperatorio.

Fallo hepdtico

Se pueden encontrar en la literatura algunas series
cortas en las que las TCDE se utilizan en el trata-
miento de la encefalopatia hepdtica del fallo hepa-
tico fulminante. Mds recientemente, varios estudios*
han utilizado las técnicas veno-venosas continuas en
el manejo de la sobrecarga de volumen durante o
en el postoperatorio del trasplante hepatico; demos-
trando que estas técnicas permiten la eliminacion de
importantes cargas de volumen, sin gran repercusion
hemodinamica.

Actualmente, los sistemas especificos de «depura-
cién hepatica» pueden aumentar los beneficios apa-
rentes de estas técnicas. Estos aspectos se abordan
en el capitulo 6 de estas Guias.

Intoxicaciones

La eliminacién continua y lenta de téxicos pro-
porcionada por las técnicas continuas representa una
ventaja en el tratamiento de intoxicaciones por dro-
gas con tendencia a presentar «rebote» cuando son
aclaradas rapidamente por las técnicas intermitentes.
Se han utilizado con éxito en intoxicaciones por N-
acetil procainamida, litio y fenformina®>3¢, demos-
trando mayor eficiencia que la hemodialisis con-
vencional.

Acidosis ldctica

La posibilidad que presentan las técnicas continuas
de administrar elevadas cantidades de bicarbonato
sin el riesgo de hipernatremia ni sobrecarga de flui-
dos, ha posibilitado su utilizacion para el manejo de
la acidosis lactica’’8. Incluso, algunos autores han
aprovechado la alcalosis producida por el citrato
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(usado como técnica de anticoagulacién del sistema
extracorp6reo) como forma de tratamiento de la aci-
dosis, en pacientes con alto riesgo de sangrado®’.

Alteraciones electroliticas

Casi cualquier tipo de anormalidad electrolitica
puede ser tratada con éxito combinando la técnica
idonea con el liquido de reposicion adecuado'*'8;
por ejemplo, utilizando una técnica dialitica conti-
nua con 2 L/h de liquido de didlisis podemos con-
seguir un rendimiento de 50 L/dia de aclaramiento
de moléculas pequenas hidrosolubles no ligadas a
proteinas, y su aplicacion continua ofrece las venta-
jas ya comentadas sobre la hemodialisis intermiten-
te. Las TCDE de alto volumen pueden contribuir en
el control de las alteraciones de la concentracion del
sodio en el paciente critico (hiponatremia del trau-
matizado craneoencefdlico grave, etc.). Cualquier tras-
torno hidroelectrolitico del paciente critico puede ser
revertido facil y progresivamente con esta tecnologia.

Se han utilizado técnicas de depuracién continua
para tratar temporalmente situaciones de hipercal-
cemia resistente al tratamiento médico; asi como
otros trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio
acido-base®.

Tratamiento de la hipertermia y de la hipotermia

El enfriamiento o calentamiento de la sangre del
paciente como tratamiento de la hipertermia o de la
hipotermia graves y refractarias al tratamiento con-
vencional, es posible al hacer circular la sangre por
los circuitos extracorpéreos y al reponer con liqui-
dos a temperatura mas baja que la corporal.

Rabdomidlisis y sindrome de aplastamiento

La rabdomidlisis traumdtica se relaciona con el
sindrome de aplastamiento y el sindrome comparti-
mental con isquemia prolongada de extremidades.
El FRA representa una de las mayores complicacio-
nes del sindrome de aplastamiento, aunque también
puede aparecer en polifracturados, fundamental-
mente en fracturas cerradas de huesos largos*'.

La mioglobina (17.500 D de peso molecular y fi-
jacion limitada a proteinas) puede ser eliminada a
través de las membranas actualmente utilizadas en
las TCDE. De hecho, existen en la literatura varias
referencias que confirman una eliminacion significa-
tiva de la misma con HFVVC (25% y/o 1,8 g/24 h)*.
En la génesis de esta sindrome influyen muchos fac-

tores que son controlados con las técnicas de depu-
racién extracorpérea. Esta eliminacion puede reducir
la sobrecarga renal y podria prevenir el FRA en este
contexto. Sin embargo, la experiencia indica que con
las medidas cldsicas de profilaxis del FRA (correc-
cion rapida de la hipovolemia y de la isquemia renal,
alcalinizacion urinaria, etc.), su incidencia es mini-
ma; y que cuando llegamos tarde para la profilaxis,
llegariamos tarde también con la HFVVC.

Grandes quemados

El «Gran Quemado» es un tipo especial de trau-
matizados grave que, junto con el paciente con TCE
grave, es el paradigma de paciente hipercatabdlico.
Este hecho, unido a sus especiales condicionantes
para el manejo de fluidos (fuga capilar o «capillary
leak»), lo convierten en un potencial paciente diana
para las TCDE.

La experiencia actual con la HFVVC en este grupo
de pacientes es buena, permitiendo un control 6p-
timo del estado catabdlico y del manejo de fluidos,
con ausencia de complicaciones. El hallazgo de una
reducciéon marcada en la mortalidad respecto a
«series clasicas» permite pensar en su utilidad en el
seno de pacientes sin FRA, aunque los datos son to-
davia insuficientes* 44,

Sindrome de disfuncién multiorganica

Como comentabamos al principio del capitulo, la
utilidad potencial de las TCDE en el seno del SDMO
comenzd a evidenciarse desde el inicio de la gene-
ralizacién de su uso en pacientes criticos.

Sanchez-lzquierdo y cols., realizaron un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado en un grupo
de pacientes politraumatizados graves en situacion
de disfuncién multiorganica «incipiente» y sin fra-
caso renal?*. Analizaron prospectivamente el efecto
especifico de la HFVVC en la hemodindmica y la
funcién respiratoria de estos pacientes, prolongando
el periodo de valoracion hasta las 48 horas.

La HFVVC mejor6 significativamente la tension ar-
terial media (P = 0,0001) y las RVS (p = 0,0003), sin
cambios en la presién venosa central (PVC) ni en la
presion capilar pulmonar (PCP). El gasto cardiaco tam-
poco cambié durante el estudio. Al analizar los pa-
rametros respiratorios y de transporte de oxigeno, con-
firmaron las experiencias de otros autores, con
mejoria clara de la oxigenacion y la ventilacion en
los pacientes hemofiltrados. Apreciaron asi mismo un
aumento significativo de la extraccion periférica de
oxigeno. Este hecho pudo reflejar una mejoria en el
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flujo sanguineo, con una mejor redistribucién a nivel
periférico, hasta células previamente hipoxicas. Se ob-
tuvo un descenso relativo de la mortalidad del 15%
en el grupo sometido a hemofiltracion continua.

Mas recientemente, otros autores*® valoraron (en
un estudio prospectivo de cohortes) si la TCDE in-
termitente de alto volumen tenia algln impacto
sobre la mortalidad. Analizaron los resultados obte-
nidos sobre 306 pacientes graves (52% oliguricos),
a los que sometieron precozmente (en las primeras
48 horas tras el ingreso) a sesiones intermitentes de
HFVVC de alto flujo (3.780 mL/h de media); que
consiguen recambios globales de 100 litros de flui-
dos. Encontraron una mortalidad significativamente
menor a la prevista en base al APACHE II, SAPS I
e indice de Liafo; en todos los grupos pronésticos.

En otro estudio reciente*” en el que se analiz6 la
evolucion hemodindmica y la de varios mediadores
inflamatorios, cuando a un grupo de pacientes con
shock séptico y SDMO se les someti6 de forma alea-
torizada y alterna a un ciclo corto (8 horas) de una
hemofiltracion de alto volumen (6 litros a la hora) o
a un ciclo de 8 horas de hemofiltracién convencio-
nal (1 litro/hora); encontraron que ambas técnicas
mejoraron de forma significativa la hemodindmica de
estos pacientes (disminucion de la dosis de noradre-
nalina necesaria para mantener la presion arterial
media por encima de 70 mmHg) y disminuyeron la
concentraciéon de varios mediadores inflamatorios
analizados. La técnica de alto volumen acentué los
efectos beneficiosos encontrados.

Dada la experiencia con la HFVVC en el SDMO
postraumatico del grupo de Sanchez-lzquierdo, se
decidié poner en marcha un estudio prospectivo de
cohortes donde evaluar la supervivencia de pacien-
tes politraumatizados graves con SDMO incipiente y
sin fracaso renal, a los que se someti6 a HFVVC.
Comparando finalmente la supervivencia «real» de
los mismos con la supervivencia «esperada» en base
a metodologia TRISS*3.

Hasta el momento se llevan incluidos en el estu-
dio a 83 pacientes traumatizados graves (varones el
87%). La edad media de los mismos fue de 33 + 12
afios (rango de 18 a 60). El ISS medio de 38 + 10
puntos (rango 26 a 66). El TSR pronéstico, de 5,65
+ 1,73 puntos (rango desde o a 7,8). La estancia
media de los pacientes fue de 26 + 14 dias, y fa-
llecieron 9 pacientes (14%).

Cuando compararon la supervivencia real (86%) con
la esperada en base a la metodologia TRISS (59%), en-
contraron un aumento en la supervivencia de los pa-
cientes sometidos a HFVVC (p < 0,05); y esto a pesar
del sesgo del estudio, que incluyé sélo a aquellos pa-
cientes que desarrollaron SDMO precoz (con mortali-
dad superior a la estimada en la muestra general).
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MECANISMOS POTENCIALES QUE EXPLICAN
LA VENTAJA ANADIDA DE LAS TECNICAS
CONTINUAS

Ante estos hallazgos «clinicos» evidentes, se ha
postulado sobre los mecanismos bdsicos en los que
se sustentan dichos hallazgos. Las hipotesis mds im-
portantes se basan en dos mecanismos (posiblemente
interrelacionados). El primero de ellos seria una me-
joria en la microcirculacion debida a la eliminacion
preferente de liquido intersticial (caracteristica «in-
trinseca» a estas técnicas); con una mejoria del juego
de presiones a nivel tisular. Este mecanismo podria
explicar la mejoria respiratoria que se evidencia con
el uso de estas técnicas, e incluso la mejoria de la
microcirculacién que parece reflejar el aumento en
la EO, que encuentran muchos autores; pero no jus-
tificaria inicialmente la mejoria hemodinamica. El
segundo mecanismo, que es el que estd promo-
viendo un mayor nimero de experiencias en la li-
teratura*®>3, seria el de la modulacién de la res-
puesta inflamatoria.

En la tabla | se presenta un resumen de las indi-
caciones de las TCDE, con su nivel de evidencia en
la literatura.

Tabla I. Indicaciones y niveles de evidencia con téc-
nicas continuas de depuracién extrarrenal

Indicacion Evidencia

FRA CON SDMO
ACLARAMIENTO DE PRODUCTOS NITROGENADOS
BALANCE HIDRICO
MEJORIA HEMODINAMICA
DISMINUCION DE MORTALIDAD EN TCRR
DOSIS DE CONVECCION > 35 ml/kg/h

@ > > > >

INDICACIONES CON AUSENCIA DE FRA

SDMO
MEJORIA COCIENTE PaO,/FiO,
MEJORIA HEMODINAMICA
DISMINUCION MORTALIDAD

SDMO postraumatico

SDMO de otras etiologfas
REDUCCION MEDIADORES PROINFLAMATORIOS
ICC
FALLO HEPATICO FULMINANTE
SINDROME DE APLASTAMIENTO
INTOXICACIONES

Litio/ N-Acetilprocainamida B
ACIDOSIS LACTICA C
ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS A
ALTERACIONES EN LA TEMPERATURA CORPORAL B

> >

N WP

FRA: Fracaso renal agudo. FHF: Fallo hepatico fulminante. ALT: Alteracién.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. SDMO: Sindrome de disfuncién
multiorgdnica.
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Membranas en el fracaso renal agudo
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ABSTRACT

When choosing the appropriate dialysis membrane in the acute setting, both biocom-
patibility and permeability should be considered. The parameters used when selecting a
filter for acute dialysis are small solute removal, middle/large solute removal, and bio-
compatibility. With respect to small solute removal, membrane pore characteristics
(pore size distribution and density) and surface area are important membrane-related
determinants.

Membrane characteristics define biocompatibility, although other factors, such as di-
sinfectants may influence. Unlike in chronic hemodialysis, in which leukopenia and
complement activation are well-accepted indicators of poor biocompatibility (i.e. bioin-
compatibility), the markers of inflammation in critically ill patients with acute renal failu-
re are less clearly defined. In critical patients with acute renal failure activation of seve-
ral inflammatory pathways preclude clear evaluation of the independent contribution of
membrane biocompatibility. However, it has been demonstrated that in patients with
acute renal failure, the use of cuprophan membranes can lead to complement activa-
tion and lipoxygenase stimulation.

Despite initial studies demonstrated lower mortality with the use of biocompatible
membranes in acute renal failure, subsequent studies casted doubts on these earlier fin-
dings. Most studies were undepowered and had randomization problems. Current evi-
dence does not allow to recommend the unrestricted use of biocompatible membranes.
However, bioincompatible membranes (grade B) and unsubstituted cellulose membra-
nes (grade A) should be avoided.

With respect to permeability, each membrane has intrinsic permeability characteristic
that allow their classification according to their water and solute permeability. With res-
pect to water permeability, membranes are classified according the ultrafiltration coeffi-
cient (CUF) expressed as mL/h/mmHg (ultrafiltered mL per hour per each mmHg of
transmembrane pressure). Low permeability membranes are those with a CUF lower
than 12 mL/h/mm Hg and high permeability membranes those with a CUF higher than
20 mL/h/mm Hg.

With respect to solute permeability, membranes should resemble the native kidney,
with a cut-off for albumin. Solute permeability is expressed by the sieving coefficient.
Currently, it is not possible to recommend permeability characteristics for dislyzer mem-
branes in the treatment of acute renal failure. However, it is plausible to recommend
medium-high permeability membranes (grade C). The decision will be influenced by
the dialysis modality in each particular patient.

RESUMEN

Las membranas de dialisis con las mejores propiedades biolégicas deben ser bio-
compatibles, capaces de excluir las impurezas del bano de didlisis y tener grandes
poros que permitan la eliminacién de sustancias lo mas parecido al rifdén nativo
sano, con pérdida casi nula de albdmina o moléculas de mayor tamano. Los diali-
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zadores que mejor se ajustan a estas caracteristicas son los dializadores de alto flujo
o de alta permeabilidad. En la eleccion de la membrana de dialisis para el trata-
miento del FRA se deben tener en cuenta la biocompatibilidad y la permeabilidad a
pequefos solutos y a solutos de tamafio mediano-grande.

BIOCOMPATIBILIDAD

En las técnicas de didlisis la biocompatibilidad se refiere a las reacciones producidas
entre el contacto de la sangre con los materiales necesarios para realizar este proceso.
Las caracteristicas de la membrana de didlisis es el principal factor implicado en el pro-
ceso, aunque también participan el liquido de dialisis, las agujas, las lineas y los agen-
tes desinfectantes. En la tabla | se muestra una clasificacion de las membranas de dia-
lisis segin su naturaleza y grado de biocompatibilidad. Los mecanismos fundamentales
que modulan la biocompatibilidad son la transformacion de las proteinas plasmadticas,
mediante la activacion del sistema del complemento y de la coagulacién; y la activa-
cion celular, fundamentalmente de los monocitos, linfocitos, neutrdfilos y plaquetas.

La biocompatibilidad puede repercutir en el paciente de forma aguda, producien-
do reacciones de hipersensibilidad, hipoxia e hipotension y de forma crénica, a largo
plazo, produciendo amiloidosis por f2-microglobulina, desnutricién, dislipemia, ar-
teriosclerosis, o una mayor susceptibilidad a las infecciones. Los principales marca-
dores de biocompatibilidad actualmente aceptados son: activacion del complemen-
to, leucopenia-neutropenia relacionada con lo anterior, alteracion en el sistema de
coagulacion, fibrinolisis y calicreinas, y finalmente activacion celular.

A diferencia de lo que ocurre en la HD cronica, en la que la leucopenia y la ac-
tivacion del complemento son fenémenos bien aceptados, en el FRA no estdn tan
claros los marcadores de pobre biocompatibilidad. Ademas, el paciente critico con
FRA a menudo tiene activadas diversas vias inflamatorias y anti-inflamatorias, lo que

Tabla I. Grado de biocompatibilidad segiin membrana de dialisis

Tipo de membrana Biocompatibilidad

Cuprofan Celulosa Muy baja
Cupramonio rayon Celulosa modificada Moderada-baja
Acetato de celulosa Celulosa sustituida Moderada-baja
Hemofan Celulosa sintética Moderada-baja
Triacetato de celulosa Celulosa sustituida Moderada-alta
Polietilenvilalcohol (EVAL) Sintética Moderada-alta
Polimetilmatacrilato (PMMA) Sintética Moderada-alta
Poliacrilonirilo (PAN), AN69 Sintética Alta
Polisulfona, polietersulfonas Sintética Alta
Poliamida Sintética Alta

Tabla Il. Caracteristicas de las fibras de los dializadores mas usados en la actualidad
en terapia continuas en el FRA

Superficie Espesor Diametro CUF
Membrana (m?) (W interno (p) (mL/h/mmHg)

PAN-06
l1zasa® PAN 0,60 35 250 25
Prisma M-100
Hospal® AN69 0,90 50 240 22
AV 400S
Fresenius® Polisulfona 0,75 35 220 20
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Tabla Ill. Coeficientes de cribado para diferentes solutos de algunos dializadores para
técnicas continuas de dialisis

Coeficiente de cribado

Inulina/osteocalcina B,-micro Mioglobina Albtimina
(5.000-5.800 Da) (11.800 Da) (17.200 Da) (66.000 Da)
PAN-06 0,95 0,52 0,28 < 0,005
Prisma M100 0,95 0,55 < 0,01
AV 400S 0,90 0,65 0,30 < 0,002

hace mas dificil evaluar el efecto independiente de la biocompatibilidad'?. No obs-
tante, en pacientes con FRA se ha demostrado que el uso de dializadores de cu-
profan es capaz de inducir la activacion del complemento y de las vias de la lipo-
xigenasa’.

Aunque estudios iniciales demostraron menor morbi-mortalidad en el FRA con el
uso de membranas biocompatibles, estudios posteriores han puesto en duda esta ase-
veracion'. Los ensayos clinicos referentes al uso de membranas biocompatibles fue
revisado por Karsou y cols.?. La mayoria de ensayos adolecian de problemas de ale-
atorizacion y de potencia estadistica. Dos meta-andlisis presentan conclusiones que
no permiten recomendar el uso preceptivo de membranas biocompatibles en el FRA'#,
mientras que otro meta-analisis demuestra mayor supervivencia con el uso de mem-
branas sintéticas aunque no demuestra mayor recuperacion de FRA®. En este meta-
analisis se observa que el efecto deletéreo de las membranas bioincompatibles queda
restringido a las de celulosa no sustituida.

No obstante, existe cierto consenso en no recomendar el uso de membranas bioin-
compatibles (evidencia B) y preferiblemente se deberian evitar las de celulosa no
sustituida para la hemodidlisis en el FRA (evidencia A).

PERMEABILIDAD

Las membranas de dialisis son semipermeables, permitiendo el paso de agua y de
solutos lo mas parecido al rinén sano, sin paso de células ni moléculas superiores
a 50.000 Da. Cada membrana de dialisis tiene unas caracteristicas intrinsecas de per-
meabilidad que permite clasificarlas segtin su permeabilidad al agua y a los solutos
(tablas 11 y 1II).

Permeabilidad al agua o hidrdulica: se clasifican por su coeficiente de ultrafiltra-
cion (CUF), expresado en mL/h/mmHg (mL ultrafiltrados por hora y por cada mmHg
de presién transmembrana). Consideramos membranas de baja permeabilidad los dia-
lizadores con un CUF inferior a 12 mL/h/mmHg y de alta permeabilidad cuando el
CUF es superior a 20 mL/h/mmHg.

Permeabilidad a solutos: como ya se ha comentado, la permeabilidad de los dia-
lizadores debe ser lo mas parecido al rifnén sano, con un Iimite de sustancias que
no deben ser permeables, cut-off, normalmente la albimina.

En la tabla Il se especifican algunas caracteristicas de los dializadores mas usados
en la actualidad en terapias continuas para la insuficiencia renal aguda. Las molé-
culas medias y grandes sélo se eliminan con dializadores con membranas con poros
lo suficientemente grandes como para que las atraviesen (membranas de alta per-
meabilidad) y esencialmente por mecanismo de conveccién. Ademas de la permea-
bilidad hidrdulica, cierto grado de adsorcién puede contribuir al aclaramiento de mo-
léculas medias®. La capacidad depurativa de la conveccion depende, por una parte,
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de la cantidad de volumen ultrafiltrado vy, por otra, del coeficiente de cribado o sie-
ving coeficient, que es la relacién entre la concentracion del soluto en el liquido ul-
trafiltrado y la concentracion del soluto en el plasma. El coeficiente de cribado es
de 1 para solutos de bajo peso molecular y éste disminuye dependiendo del mayor
peso molecular de los solutos y de las caracteristicas especificas de cada dializador.
Uno de los objetivos a conseguir es la nula o minima pérdida de albimina. En la
tabla 3 se especifican algunos coeficientes de cribado para solutos de diferentes pesos
moleculares que permiten valorar mas objetivamente sus prestaciones. Cuanto mayor
sean los coeficientes de cribado para los diferentes sustancias evaluadas, mayor sera
su permeabilidad de membrana.

En la actualidad no se pueden establecer recomendaciones consensuadas sobre la
eleccion de las caracteristicas de permeabilidad de los filtros en la hemodilisis in-
termitente aplicada al FRA, aunque es plausible recomendar las de permeabilidad
media-alta (evidencia C). La eleccién vendra condicionada por la modalidad esco-
gida en cada paciente en particular.
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Las sustancias acumuladas en el organismo por
falta de eliminacion renal se denominan toxinas uré-
micas. El limite de filtracion de la membrana glo-
merular es de aproximadamente 60.000 daltons
(Da), el peso molecular de la albimina. Clasica-
mente se han clasificado las toxinas urémicas por su
tamafo o peso molecular: moléculas pequefas (<
500 Da); moléculas medianas (500-5.000 Da); y mo-
[éculas grandes (5.000-60.000 Da). Los procesos de
depuracién renal extracorpéreo también pueden
contribuir al efecto téxico. Las caracteristicas de la
membrana del dializador son importantes para con-
seguir las maximas prestaciones de permeabilidad y
biocompatibilidad. Las membranas de dialisis con
las mejores propiedades biolégicas deben ser bio-
compatibles, capaces de excluir las impurezas del
bano de dialisis y tener grandes poros que permitan
la eliminacion de sustancias lo mas parecido al rifdn
nativo sano, con pérdida casi nula de albdmina o
moléculas de mayor tamafo. Los dializadores que
mejor se ajustan a estas caracteristicas son los dia-
lizadores de alto flujo o de alta permeabilidad. Estas
membranas iniciaron una nueva era en la hemodia-
lisis, con la hemodidlisis de alto flujo y el desarro-
llo de las técnicas convectivas derivadas de ella, la
hemofiltracion (HF) y técnicas de hemodiafiltracién
(HDF). La HF o la HDF continuas son las técnicas
empleadas habitualmente en el tratamiento de la in-
suficiencia renal aguda.

En la eleccion de la membrana de dialisis para el
tratamiento del FRA se deben tener en cuenta la bio-
compatibilidad y la permeabilidad a pequenos solu-
tos y a solutos de tamafio mediano-grande.

BIOCOMPATIBILIDAD

La biocompatibilidad se puede definir como la ca-
pacidad de actuar de los materiales, instrumentos,

Membranas en el fracaso renal agudo

procedimientos o sistemas en una aplicacion espe-
cifica sin producir una respuesta clinica adversa por
parte del organismo. En las técnicas de didlisis se
refiere a las reacciones producidas entre el contac-
to de la sangre con los materiales necesarios para
realizar este proceso. Las caracteristicas de la mem-
brana de dialisis es el principal factor implicado en
el proceso, aunque también participan el liquido de
dialisis, las agujas, las lineas y los agentes desinfec-
tantes. Como la membrana de didlisis ofrece el
mayor grado de exposicion a la sangre de todos los
componentes del circuito, es parte determinante de
la biocompatibilidad de todo el circuito. En la tabla |
se muestra una clasificacién de las membranas de
dialisis segtn su naturaleza y grado de biocompati-
bilidad. Los mecanismos fundamentales que modu-
lan la biocompatibilidad son la transformacién de
las proteinas plasmaticas, mediante la activacion del
sistema del complemento y de la coagulacién; y la
activacion celular, fundamentalmente de los mono-
citos, linfocitos, neutréfilos y plaquetas.

La biocompatibilidad puede repercutir en el pa-
ciente de forma aguda, produciendo reacciones de
hipersensibilidad, hipoxia e hipotensién y de forma
crénica, a largo plazo, produciendo amiloidosis
por B2-microglobulina, desnutricién, dislipemia, ar-
teriosclerosis, o una mayor susceptibilidad a las in-
fecciones.

Los principales marcadores de biocompatibilidad
actualmente aceptados' son:

— Activacién del complemento: liberacion de C3a,
C5a, C3b, C5b-C9. El pico maximo de libera-
ciéon aparece a los 15 minutos de iniciada la
sesion de didlisis.

— Leucopenia-neutropenia: relacionada con la ac-
tivacion del complemento, se produce una leu-
copenia transitoria debido a una leucoagregacion
pulmonar, conocido como secuestro leucocita-

Tabla I. Grado de biocompatibilidad segin membrana de dialisis

Tipo de membrana

Biocompatibilidad

Cuprofan

Cupramonio rayon

Acetato de celulosa
Hemofan

Triacetato de celulosa
Polietilenvilalcohol (EVAL)
Polimetilmatacrilato (PMMA)
Poliacrilonirilo (PAN), AN69
Polisulfona, polietersulfonas
Poliamida

Celulosa modificada

Celulosa Muy baja

Moderada-baja
Moderada-baja
Moderada-baja

Moderada-alta

Celulosa sustituida
Celulosa sintética
Celulosa sustituida

Sintética Moderada-alta
Sintética Moderada-alta
Sintética Alta
Sintética Alta
Sintética Alta
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rio. Los leucocitos disminuyen a los pocos mi-
nutos alcanzando el minimo a los 20 minutos
de didlisis y a partir de la hora de didlisis se re-
cuperan.

— Sistema de coagulacién y calicreinas: el con-
tacto entre la sangre y la membrana de didlisis
produce una adsorciéon de proteinas plasmati-
cas como la albimina, el fibrinégeno, el cini-
nogeno y el factor XII. El factor XII sufre un
cambio conformacional interaccionando con el
cininégeno y la procalicreina, formandose cali-
creina, siendo un poderoso vasodilatador e in-
duce la formacion de bradicinina. El factor XII
activado impulsa la via intrinseca de la coagu-
lacién con el resultado de trombosis, por lo que
en el tratamiento extracorpdreo se precisa del
uso de heparina u otros anticoagulantes.

— Fibrindlisis: durante la didlisis se puede produ-
cir una activacion de la fibrindlisis a través del
aumento del activador tisular del plasminégeno.

— Activacién celular: durante la diélisis se ha ob-
servado una activacion de los leucocitos, mo-
nocitos, natural killer y linfocitos T. La activa-
cioén de los monocitos induce la liberacion de
citocinas (IL-1, IL-2, IL-6 y TNF), agentes con
actividad proinflamatoria, catabdlica e inmuno-
rreguladora.

A diferencia de lo que ocurre en la HD crénica,
en la que la leucopenia y la activacion del com-
plemento son fenémenos bien aceptados, en el FRA
no estan tan claros los marcadores de pobre bio-
compatibilidad. Ademads, el paciente critico con FRA
a menudo tiene activadas diversas vias inflamatorias
y anti-inflamatorias, lo que hace mas dificil evaluar
el efecto independiente de la biocompatibilidad?>.
No obstante, en pacientes con FRA se ha demostra-
do que el uso de dializadores de cuprofan es capaz
de inducir la activacién del complemento y de las
vias de la lipoxigenasa’.

Aunque estudios iniciales demostraron menor
morbi-mortalidad en el FRA con el uso de mem-
branas biocompatibles®-, estudios posteriores han
puesto en duda esta aseveracion®’. Los ensayos cli-
nicos referentes al uso de membranas biocompati-
bles fue revisado por Karsou y cols.8. La mayoria de
ensayos adolecian de problemas de aleatorizacion y
de potencia estadistica. De los ensayos aleatoriza-
dos, s6lo dos mostraron beneficio en términos de su-
pervivencia con el uso de membranas biocompati-
bles>® mientras que otro demostraba beneficio
marginal® y 6 ensayos no demostraban efecto algu-
no®. Dos meta-andlisis presentan conclusiones que
no permiten recomendar el uso preceptivo de mem-
branas biocompatibles en el FRA*'?, mientras que
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otro meta-andlisis demuestra mayor supervivencia
con el uso de membranas sintéticas aunque no de-
muestra mayor recuperacion de FRA'. En este meta-
analisis se observa que el efecto deletéreo de las
membranas bioincompatibles queda restringido a las
de celulosa no sustituida.

No obstante, existe cierto consenso en no reco-
mendar el uso de membranas bioincompatibles (evi-
dencia B) y preferiblemente se deberian evitar las de
celulosa no sustituida para la hemodialisis en el FRA
(evidencia A).

PERMEABILIDAD

Las membranas de didlisis son semipermeables,
permitiendo el paso de agua y de solutos lo mas pa-
recido al rindn sano, sin paso de células ni molé-
culas superiores a 50.000 Da. Cada membrana de
dialisis tiene unas caracteristicas intrinsecas de per-
meabilidad que permite clasificarlas segln su per-
meabilidad al agua y a los solutos.

Permeabilidad al agua o hidraulica: se clasifican
por su coeficiente de ultrafiltracién (CUF), expresa-
do en mL/h/mmHg (mL ultrafiltrados por hora y por
cada mmHg de presién transmembrana). Considera-
mos membranas de baja permeabilidad los dializa-
dores con un CUF inferior a 12 mL/h/mmHg y de
alta permeabilidad cuando el CUF es superior a 20
mL/h/mmHg.

Permeabilidad a solutos: como ya se ha comenta-
do, la permeabilidad de los dializadores debe ser lo
mas parecido al rindn sano, con un limite de sus-
tancias que no deben ser permeables, cut-off, nor-
malmente la albdmina. Los mecanismos fisicos de
depuracion en los que se basa la hemodidlisis son
basicamente dos. El transporte difusivo es un movi-
miento pasivo de solutos a través de la membrana
por la diferencia del gradiente de concentracion
entre la sangre y el liquido de didlisis. La ultrafiltra-
cién o transporte convectivo consiste en el paso si-
multaneo de agua y solutos a través de la membra-
na bajo el efecto de un gradiente de presion
hidrostatica. Ademads, hay otro mecanismo fisico que
siempre esta presente en la hemodialisis, es la ad-
sorcion, por el que ciertos solutos se adhieren a la
membrana del dializador'.

Las moléculas pequefias se depuran facilmente por
difusion que depende del gradiente de concentra-
cién y de las caracteristicas de cada dializador (na-
turaleza de la membrana, espesor de la pared, dié-
metro interno, flujo de sangre y del liquido de
dialisis). En la tabla Il se especifican algunas carac-
teristicas de los dializadores mas usados en la ac-
tualidad en terapias continuas para la insuficiencia
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Membranas en el fracaso renal agudo

Tabla Il. Caracteristicas de las fibras de los dializadores mas usados en la actualidad en terapia continuas

en el FRA
Superficie Espesor Diametro CUF
Membrana (m?) (W interno (p) (mL/h/mmHg)
PAN-06
Izasa® PAN 0,60 35 250 25
Prisma M-100
Hospal® ANG69 0,90 50 240 22
AV 400S
Fresenius® Polisulfona 0,75 35 220 20

renal aguda. Las moléculas medias y grandes sélo
se eliminan con dializadores con membranas con
poros lo suficientemente grandes como para que
las atraviesen (membranas de alta permeabilidad) y
esencialmente por mecanismo de conveccion. Ade-
mas de la permeabilidad hidraulica, cierto grado de
adsorcion puede contribuir al aclaramiento de mo-
[éculas medias'. La capacidad depurativa de la con-
veccion depende, por una parte, de la cantidad de
volumen ultrafiltrado y, por otra, del coeficiente de
cribado o sieving coeficient, que es la relacion entre
la concentracién del soluto en el liquido ultrafiltra-
do y la concentracién del soluto en el plasma. El
coeficiente de cribado es de 1 para solutos de bajo
peso molecular y éste disminuye dependiendo del
mayor peso molecular de los solutos y de las ca-
racteristicas especificas de cada dializador. Una de
los objetivos a conseguir es la nula o minima pér-
dida de albdmina. En la tabla Ill se especifican al-
gunos coeficientes de cribado para solutos de dife-
rentes pesos moleculares que permiten valorar mas
objetivamente sus prestaciones. Cuanto mayor sean
los coeficientes de cribado para los diferentes sus-
tancias evaluadas, mayor serd su permeabilidad de
membrana.

Una de las causas principales de la insuficiencia
renal aguda es el shock séptico, el cual se produce
por una activacién y amplificacion de la respuesta in-
mune dependiendo de la producciéon de sustancias

que podrian ser depuradas, como las citocinas o pro-
ductos activadores del complemento, responsables del
cuadro de shock, hipotension y disfuncién organica.

No obstante, en la actualidad no se pueden esta-
blecer recomendaciones consensuadas sobre la elec-
cion de las caracteristicas de permeabilidad de los
filtros en la hemodialisis intermitente aplicada al
FRA, aunque es plausible recomendar las de per-
meabilidad media-alta (evidencia C). La eleccién
vendra condicionada por la modalidad escogida en
cada paciente en particular.
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ABSTRACT
DIALYSIS DOSE

In patients with end stage renal disease, the overall solute elimination is defined by
the product of clearance and time (Kt), which is usually normalized for the volume of
distribution (V) of the solute as «Kt/V.» While this parameter has demonstrated utility
in defining a delivered dialysis dose in that population, no prospective studies have
attempted to quantify the delivered dialysis dose in patients with ARF. For stable pa-
tients with ESRD, a dose response relationship has been shown for delivered clearan-
ce versus outcome.

Several studies have demonstrated a relationship between dialysis dose and survival in
acute renal failure. Although most studies have been uncontrolled, the best evidence
until now comes from a randomized study that compared two dialysis schedules based
on the frequency of dialysis (daily vs every other day), with the greatest survival bein as-
sociated with on most intensive dialysis. These evidences suggest that there is a thres-
hold of dialysis dose below which mortality probaby increases. Although consensus
does not exist, based on evidence from ESRD, a minimum Kt/V of 1.2 thrice weekly
should be delivered to patients with ARF (Grade A). No recommendations can be made
for specific dialysis dosing for patient with specific diseases at this time. This recommen-
dation should be taken with caution, since the premises of using urea as a marker for
dose calculation, i.e. stable production, volume of distribution, are not met in patients
with acute renal failure. In any case, there are evidences that the delivered dose of
dialysis is often lower that the prescribed one in patients with acute renal failure.

As in each hemodialysis session, a number of factors can influence treatment effi-
cacy, several systems have been developed in order to quantify dialysis dose in each
session in a real time fashion. In this sense, some dialysis machines have incorporated
biosensors that non invasively measure the effective ionic dialysance which is equiva-
lent to urea clearance (K), and therefore, allows the calculation of dialysis dose as Kt.
Because the normalization by the volume distribution of urea is not applicable in
acute patients, Kt has been proposed as reliable marker of dialysis dose. The current
recommendation is that the minimum Kt would be 40-45 liters for women and 45-50
liters for men. We would recommend that the administered dialysis dose be monito-
red in each dialysis session (grade C).

With respect to dialysis frequency, the dose calculations referred above are based on
a thrice weekly schedule, and therefore, not applicable when dialysis frequency chan-
ges. There are several ways to quantify dialysis dose when treatment frequency chan-
ges: 1. Equivalent urea clearance: EKR (ml/min) = G/TAC, G being urea generation and
TAC the time-averaged urea concentration, 2. standard Kt/V (Kt/Vstd): Kt/Vstd =
(G/Cm) * t/V, Cm being the mean predialysis peak urea concentrations, and 3. weekly
urea reduction ratio: weekly PRU = number of sessions * [100 * (C1-C2)/C1]. The re-
commendation od minimum dialysis dose would be a EKR of 13 ml/min, a standard
Kt/V of 2 and a weekly PRU of 210% (grade C).
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RESUMEN

Los factores mas importantes que hay que tener en cuenta en las indicaciones del
tratamiento sustitutivo renal en el FRA (ya sea dialisis intermitente o terapias conti-
nuas) son el momento de iniciar la terapia, la eleccion de la modalidad, eleccién de
la membrana de dialisis y la prescripcion y administracion de la dosis de didlisis.

IMPACTO DE LA DOSIS DE DIALISIS EN LA SUPERVIVENCIA DEL FRA

Diversos estudios han demostrado una cierta relacién entre la dosis de dialisis y
la supervivencia. Inicialmente, un estudio pequeno' demostré que no habia ventajas
de la dialisis intensiva (diaria de 5-6 horas con objetivo de BUN de < 60 mg/dl) fren-
te a la convencional (dias alternos de 5 h con objetivo de BUN de < 100 mg/dl), ya
que lo mortalidad observada en una y otra modalidad fue de 59 y de 47% respec-
tivamente. Pero en los afios 90, una evaluacion retrospectiva de mas de 800 pa-
cientes con FRA que requirieron tratamiento sustitutivo renal y estratificados por es-
cala de gravedad, demostré que si bien la dosis de dialisis no se correlacionaba con
la supervivencia en los pacientes en los extremos de la escala, si lo hacia en los pa-
cientes con grados intermedios de gravedad?. En este estudio un KT/V,e, > 1 con
dialisis intermitente 3 veces por semana o bien una cifra media de BUN de 45 mg/dl
en las terapias continuas se asoci6 a mayor supervivencia.

Un estudio que ha centrado mucho la atencién en las ventajas de la frecuencia
diaria de la hemodialisis es el de Schiffl y cols.>. En él se aleatorizan 160 pacientes
afectos de FRA a recibir tratamiento con hemodidlisis intermitentes variando la fre-
cuencia de diaria vs a dias alternos. La didlisis diaria se asocié a menor incidencia
de complicaciones derivadas del tratamiento, un menor tiempo de recuperacién de
la funcion renal y una mortalidad significativamente mas baja (28%) comparada con
la dialisis a dias alternos (46%). Aunque el K/V por sesion era de 0,90 en ambos
grupos, el de didlisis diaria conseguia un valor semanal de 5,8 frente a 2,8 en el
grupo de didlisis intermitentes. No obstante, este estudio ha tenido sus criticas, prin-
cipalemente que se trata de un estudio unicéntrico y que el grupo que recibié dia-
lisis a dias alternos probablemente se encontraba subdializado ya que la cifra media
de BUN era de 104 mg/dl. Por otro lado, se excluian los pacientes que requerian te-
rapias continuas, por lo que cierto sesgo existe.

El estudio que presenta la evidencia mas contundente de la relacién entre dosis y
supervivencia se realiz6 con la modalidad de terapias continuas, que se revisan en
otro capitulo.

Estas evidencias ponen de manifiesto que existe un umbral de didlisis adecuada por
debajo del cual se puede incrementar la mortalidad (mantener BUN < 45-60 mg/dl, o
ultrafiltracién por encima de 35 ml/kg/h). Por otra parte, en futuros estudios serd im-
portante estratificar a los pacientes en escalas de gravedad, ya que la comorbilidad del
paciente puede tener una incidencia mayor sobre la mortalidad que la didlisis en si.

Esta claro que es necesario establecer una dosis minima de didlisis en los pacien-
tes con FRA y que son necesarios estudios prospectivos multicéntricos que evaluen
la relacion entre la dosis de didlisis administrada y la morbi-mortalidad del FRA ca-
tegorizada por escalas validadas de gravedad.

PRESCRIPCION DE LA DOSIS DE DIALISIS EN EL FRA

Hay que destacar que es inapropiado equiparar la condicién clinica o la gravedad
de la uremia con valores aislados de BUN o creatinina (nivel C), sino que son los
cambios (incrementos) en los valores sanguineos los que reflejan de forma mas ade-
cuada la gravedad del FRA (nivel C).
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No existe consenso sobre el marcador mds adecuado para calcular la dosis de dia-
lisis. A pesar de que por analogia con la ERCT se utiliza la urea, los calculos basa-
dos en la urea presuponen un estado estable de produccion y metabolismo de urea.
En los pacientes con FRA no se da esta situacion de estabilidad debido a un mayor
catabolismo proteico y un balance nitrogenado negativo.

Aunque no existe todavia consenso, la recomendacién actual basada en la expe-
riencia de la ERCT, serfa que la dosis minima de dialisis administrada tres veces por
semana en los pacientes con FRA fuera un Kt/V de 1,3 o un PRU del 70% (grado
A). No obstante, basados en estudios realizados con terapias continuas*, dosis mas
altas de didlisis pueden ser beneficiosas en pacientes criticos con FRA (grado A),
como se ha demostrado ya en las mujeres.

MEDIDA DE LA DOSIS DE DIALISIS EN EL FRA

La dosis de didlisis en el FRA es mucho mas dificil de medir que en la insufi-
ciencia renal cronica estable, debido precisamente a la situacién inestable de los
pacientes criticos. No existe un trabajo con potencia estadistica suficiente que
haya cuatificado de forma prospectiva la dosis de didlisis administrada en pa-
cientes con FRA clasificados de forma apropiada por la gravedad. La dosis de dia-
lisis se puede calcular midiendo los cambios de urea o BUN durante la dialisis
(KUV y PRU).

En cualquier caso, existen diferente trabajos que demuestran que la dosis de dia-
lisis administrada en el FRA es inferior a la prescrita en un porcentaje alto de pa-
cientes.

Como en cada proceso de hemodialisis intervienen mdltiples factores que pueden
influir en la eficacia dialitica parece légico que se hayan creado sistemas de control
que cuantifiquen en cada sesion y en tiempo real la dosis que el paciente recibe.
En este sentido, diferentes monitores han incorporando biosensores que miden de
forma no invasiva, utilizando las propias sondas de conductividad de las maquinas,
la dializancia iénica efectiva que es equivalente al aclaramiento de urea (K) y, por
tanto, permite calcular la dosis de dialisis>®, sin sobrecarga de trabajo, determina-
ciones analiticas, ni coste adicional.

La medicion sistematica del K por el tiempo transcurrido de didlisis nos permite
obtener el Kt, una forma real de medir la dosis de didlisis, expresada en litros. Si
este Kt lo dividimos por el V obtendremos el Kt/V, aunque sabemos que introducir
un V es introducir un valor incorrecto o poco fiable, como se ha comentado ante-
riormente.

En este sentido, para la monitorizacién de la dosis de didlisis con sensores de dia-
lisancia i6nica, recomendamos el seguimiento de la misma con el Kt, por la mayor
fiabilidad de las medidas. Trabajar con el Kt tiene ventajas, tanto el K como el t son
reales y medidos por el monitor. Desde 1999 Lowrie y cols.” proponen el Kt como
marcador de dosis de didlisis y mortalidad recomendando un Kt minimo de 40-45
litros para las mujeres y 45-50 para los hombres. En un estudio de 3.009 pacientes?,
observaron una curva de supervivencia en ] cuando distribuyeron los pacientes en
quintiles segin el PRU mientras que la curva era descendente cuando se utilizaba
el Kt. La recomendacion seria monitorizar la dosis administrada en tiempo real y en
cada sesion (grado C).

En cuanto a la frecuencia del tratamiento, el calculo de dosis de hemodialisis y
sus recomendaciones se refieren a un esquema de tres sesiones semanales. Sin em-
bargo, si la frecuencia de dialisis cambia, la dosis es mas dificil de comparar. El Kt/V
semanal, que seria una forma sencilla, no nos sirve ya que sabemos que una didli-
sis mas frecuente es mas eficaz.

Existen diferentes propuestas para cuantificar la dosis de didlisis cuando hay va-
riaciones en la frecuencia: 1. aclaramiento renal equivalente de urea: EKR (ml/min)
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= G / TAC, siendo G la generacién urea y TAC la concentracién de urea (9), 2. el
Kt/V estandar (Kt/Vstd) propuesto por Gotch (10): Kt/Vstd = (G/ Cm) * t /V, siendo
Cm la media de los valores pico de urea predialisis, y 3. el porcentaje de reduccion
de urea semanal (11): PRU semanal = ndmero de sesiones * [100 * (C1 - C2) / C1].
Asi, las recomendaciones de dosis minima para cualquier frecuencia serian un EKR
de 13 ml/min, un Kt/V estandar de 2 y un PRU semanal de 210% (grado C).

La dosis de didlisis administrada se deberia monitorizar de forma diaria (grado C).
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Hemodiélisis intermitente

5.3.1. Dosis de didlisis en el fracaso renal agudo

E. Poch y F. Maduell

Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el cuidado de los pa-
cientes criticos y en las técnicas de hemodidlisis, el
fracaso renal agudo (FRA) todavia se asocia con una
mortalidad muy elevada, del orden del 35-45% en
pacientes sin sepsis y del 75-90% en pacientes con
sepsis, si se considera el FRA parenquimatoso'. Esta
tasa de mortalidad se ha mantenido inmévil en los
dltimos anos, aunque en ello ha contribuido el hecho
de que el perfil de los pacientes con FRA ha cam-
biado en los dltimos afos, con la inclusién de pa-
cientes cada vez de edad mas avanzada y con mayor
nimero de comorbilidades®, por lo que este estanca-
miento puede reflejar una mejora del pronéstico en
una poblacién de mayor riesgo. De hecho, las cau-
sas principales de mortalidad han dejado de ser las
derivadas de la insuficiencia renal (hiperpotasemia,
edema pulmonar, acidosis) pasando a constituir prin-
cipalmente las derivadas de la sepsis y el fracaso cir-
culatorio. Esto ha llevado a la nocién de que los pa-
cientes criticos con FRA no fallecen de insuficiencia
renal pero con insuficiencia renal®. En parte, estas me-
joras se podrian atribuir a la evolucién de las terapias
dialiticas en los dltimos anos. No obstante, aunque el
tratamiento sustitutivo renal revierte gran parte de las
consecuencias del FRA, es evidente que no lo hace
de forma total y que de alguna manera, parte de la
mortalidad se debe atribuir a efectos no corregidos de
la insuficiencia renal. De hecho, se ha demostrado
de forma clara que la insuficiencia renal es un factor de
riesgo de mortalidad independiente después de ajus-
tar por otras comorbilidades’.

El manejo del FRA incluye la mejora del estado
hemodindmico y volémico del paciente, evitar nue-
vos insultos renales, optimizacién de la nutricion y
finalmente, si es necesario instaurar el tratamiento
sustitutivo renal. Las indicaciones habituales para la
instauracion de tratamiento sustitutivo en el FRA son
la hipervolemia, hiperpotasemia, acidemia grave y
uremiad. Los factores mas importantes que hay que
tener en cuenta en las indicaciones del tratamiento
sustitutivo renal en el FRA (ya sea didlisis o terapias
continuas) son el momento de iniciar la terapia, la
eleccion de la modalidad, eleccion de la membra-
na de didlisis y la prescripcion y administracion de
la dosis de didlisis.

IMPACTO DE LA DOSIS DE DIALISIS EN LA
SUPERVIVENCIA DEL FRA

Uno de los factores mas limitantes en la evaluacion
del pronéstico del FRA segin la modalidad de trata-
miento sustitutivo empleado, es la falta de escalas de
gravedad que sean apropiadas en este tipo de pa-
cientes y de aplicacion universal. Por ello, las com-
paraciones entre grupos con diferentes estratificacio-
nes ha venido siendo dificil o imposible*. Ademas, los
pacientes de UCI con FRA se hallan afectos de mu-
chas comorbilidades que afectan el prondstico y por
lo tanto hacen dificil la comparacién de los efectos
de diferentes dosis de didlisis o diferentes modalida-
des de tratamiento sustitutivo renal.

Esta claro que la didlisis mejora el prondstico a
corto plazo de los pacientes con FRA, pero en la ac-
tualidad no existe consenso sobre la dosis adecuada
de dialisis en este tipo de pacientes®?. La dosis de
dialisis depende de la actividad catabdlica, del peso
del paciente, del nivel deseado de control metabdli-
co y de la volemia. La dosis de didlsis se puede ajus-
tar modificando las siguientes variables: tiempo, fre-
cuencia, modalidad de tratamiento sustitutivo.

En las décadas de los 70-80, el problema de la
adecuacion de la didlisis se centraba en la intensi-
dad de la misma. Asi, dos estudios que evaluaban
el efecto de la didlisis intensiva (mantener BUN
< 60-70 mg/dl) frente a la convencional para la
época (BUN 100-150 mg/dl), demostraron la efica-
cia de las dialisis intensivas en el sentido de mejo-
ra de la morbi-mortalidad'®'".

Posteriormente, la aplicacion de la cinética de la
urea a la ERCT ha centrado el interés en el efecto de
la dosis de dialisis sobre la morbi-mortalidad. A con-
tinuacion se revisan los estudios mas relevantes que
han comparado los efectos de la dosis de dialisis en
el pronéstico del FRA (tabla I). Como se vera mas
adelante, uno de los problemas de que adolecen estos
estudios es la falta de acuerdo en la medida de la
dosis de dialisis en el FRA y la controversia del efec-
to de la dosis de didlisis en el pronéstico. En el area
de la ERCT, donde la experiencia y estandarizacion
en la medicion de la dosis de didlisis esta mucho mas
avanzada, el estudio HEMO, entre otros, han con-
cluido que un KtV minimo requerido se debe fijar en
1,3 (para asegurar un KtV de 1,2)'2. Aunque el estu-
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Tabla I. Relacion dosis de didlisis y supervivencia en el FRA

Estudio Disefio n Modalidad Medida dosis Resultado
Paganini Retrospectivo 842 HDI Kvv Relacion positiva
TCRR Media BUN

Bouman Prospectivo 106 TCRR Volumen UF No relacién
Aleatorizado

Ronco Prospectivo 425 TCRR Volumen UF/Kg Relacion positiva
Aleatorizado

Schiffl Prospectivo 160 HDI Frecuencia

Aleatorizado

3xsem vs 6xsem Relacion positiva

dio HEMO no fue concluyente en demostrar que una
dosis alta de dialisis, KV > 1,65, disminuyera la mor-
talidad respecto a la dosis convencional de KtV >
1,25, en el subgrupo de mujeres si se demostré una
reduccién de la mortalidad en un 19% cuando reci-
bian una dosis elevada'. Es decir, las mujeres debe-
rian recibir una dosis superior a un K/V de 1,6.

Respecto al FRA, en los afos 80, un estudio pe-
quefio' demostré que no habia ventajas de la dialisis
intensiva (diaria de 5-6 horas con objetivo de BUN de
< 60 mg/dl) frente a la convencional (dias alternos de
5 h con objetivo de BUN de < 100 mg/dl), ya que la
mortalidad observada en una y otra modalidad fue de
59 y de 47% respectivamente. En este estudio se ajus-
taron los pacientes por etiologia del FRA pero no por
escala de gravedad. Ya en los afos 90, una evaluacion
retrospectiva de mas de 800 pacientes con FRA que
requirieron tratamiento sustitutivo renal y estratificados
por escala de gravedad, demostré que si bien la dosis
de dialisis no se correlacionaba con la supervivencia
en los pacientes en los extremos de la escala, si lo
hacia en los pacientes con grados intermedios de gra-
vedad'®. En este estudio un KT/V,., > 1 con didlisis
intermitente 3 veces por semana o bien una cifra
media de BUN de 45 mg/dl en las terapias continuas
se asocié a mayor supervivencia.

En el afo 2002, Bouman vy cols., publicaron un es-
tudio aleatorizado prospectivo en 106 pacientes con
FRA oligurico en los que se comparaban 3 dosis: he-
mofiltracion temprana (en las primeras 12 h tras el
diagndstico del FRA) de volumen alto (72 a 96 L/24h),
hemofiltracion temprana de bajo volumen (24 a 36
L/24 h) y hemofiltracién tardia de bajo volumen'®. No
hubo diferencias en la latencia de recuperacién renal
ni en la mortalidad a los 28 dias. No obstante, el es-
tudio fue disefilado para detectar una diferencia de
mortalidad del 40%, por lo que efectos menores de
relevancia clinica pudieron pasar por alto. Ademas, la
dosis de hemofiltracion no se ajusté por el peso cor-
poral, por lo que hace dificil la comparacion.

Un estudio que ha centrado mucho la atencién en
las ventajas de la frecuencia diaria de la hemodialisis
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es el de Schiffl y cols.!”. En él se aleatorizaron 160
pacientes afectos de FRA a recibir tratamiento con he-
modialisis intermitentes variando la frecuencia de dia-
ria vs a dias alternos. La didlisis diaria se asocié a
menor incidencia de complicaciones derivadas del tra-
tamiento, un menor tiempo de recuperacion de la fun-
cién renal y una mortalidad significativamente mas
baja (28%) comparada con la didlisis a dias alternos
(46%). Aunque el KtV por sesion era de 0,90 en
ambos grupos, el de didlisis diaria conseguia un valor
semanal de 5,8 frente a 2,8 en el grupo de dialisis in-
termitentes. No obstante, este estudio ha tenido sus
criticas, principalmente porque se trata de un estudio
uni-céntrico y por que el grupo que recibié didlisis a
dias alternos probablemente se encontraba subdializa-
do ya que la cifra media de BUN era de 104 mg/dI'®.
Por otro lado, se excluian los pacientes que requerian
terapias continuas, por lo que cierto sesgo existe.

El estudio que presenta unos resultados mas con-
tundentes se realiz6 no obstante con la modalidad de
terapias continuas. Aunque estas modalidades se revi-
san en otro capitulo, las mencionamos en éste por la
demostracion de relacion lineal entre dosis y mortali-
dad. En el se evaluaron de forma prospectiva diferen-
tes dosis de hemofiltracién veno-venosa continua en
pacientes criticos con FRA'. Los grupos paralelos se
aleatorizaron a tres dosis de ultrafiltracion 20, 35 y 45
ml/kg/h. Los pacientes en el grupo de 35 tenian una
supervivencia superior que los de 20 (supervivencia
57% frente a 41%). Sin embargo, no habia diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia entre
los pacientes que recibieron una dosis de 35 con los
de 45. Este estudio esta en la linea con otros que de-
muestran que la ultrafiltracién de volimenes elevados
se asocia a menor mortalidad que la que se predice
por las escalas de gravedad?2!.

Estas evidencias ponen de manifiesto que existe un
umbral de didlisis adecuada por debajo del cual se
puede incrementar la mortalidad (mantener BUN < 45-
60 mg/dl, o ultrafiltracién por encima de 35 ml/kg/h).
Por otra parte, en futuros estudios serd importante es-
tratificar a los pacientes en escalas de gravedad, ya que
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la comorbilidad del paciente puede tener una inci-
dencia mayor sobre la mortalidad que la dialisis en si.

Esta claro que es necesario establecer una dosis
minima de didlisis en los pacientes con FRA y que
son necesarios estudios prospectivos multi-céntricos
que evalden la relacion entre la dosis de didlisis ad-
ministrada y la morbi-mortalidad del FRA categori-
zada por escalas validadas de gravedad.

PRESCRIPCION DE LA DOSIS DE DIALISIS
EN EL FRA

La terapia sustitutiva renal utiliza la ultrafiltracion
(conveccion) o la dialisis (difusion) a través de una
membrana semipermeable con el fin de eliminar to-
xinas que en condiciones normales son eliminadas por
el rifién sano. En general, se utilizan tres maneras de
cuantificar la dosis de tratamiento sustitutivo renal, la
concentracién sérica (mg/dl) de solutos marcadores
como el BUN, la transferencia de masa en el tiempo
(mg/min) y el aclaramiento de estas toxinas o marca-
dores (ml/min). En la practica clinica se pueden mar-
car unos objetivos de concentracion sérica del mar-
cador y toxina para ajustar la dosis de didlisis, o bien
se emplea el aclaramiento o la transferencia de masas.
No existe consenso sobre cudl de las tres opciones es
la mejor, aunque se tienden a recomendar los méto-
dos basados en aclaramiento (grado C).

La tasa de eliminacién/concentracion se represen-
ta por K y la eliminacion total del soluto se define
como el producto del aclaramiento (K) por el tiem-
po (Kt). Habitualmente, Kt se corrige por el volumen
de distribucion del soluto (V) como Kt/V. Otra forma
sencilla de calcular la dosis de dialisis es el por-
centaje de reduccion de urea (PRU). En ausencia de
una o unas toxinas patogénicas especificas, para el
calculo del aclaramiento de solutos se utilizan como
marcadores la urea y la creatinina a pesar de que
no existe evidencia clara entre el grado de uremia
y el prondstico de la insuficiencia renal. Hay que
destacar que es inapropiado equiparar la condicion
clinica o la gravedad de la uremia con valores ais-
lados de BUN o creatinina (nivel C), sino que son
los cambios (incrementos) en los valores sanguineos
los que reflejan de forma mas adecuada la gravedad
del FRA (nivel C)?2%.

No existe consenso sobre el marcador mas ade-
cuado para calcular la dosis de didlisis. A pesar de
que por analogia con la ERCT se utiliza la urea, los
calculos basados en la urea presuponen un estado
estable de produccion y metabolismo de urea. En
los pacientes con FRA no se da esta situacién de es-
tabilidad debido a un mayor catabolismo proteico y
un balance nitrogenado negativo.

Hemodiélisis intermitente

El calculo de la prescripcion de la dosis de dialisis
precisa primero estimar el volumen de distribucién de
la urea (Vyea), para el que el agua corporal total se
considera como un indicador adecuado en los pa-
cientes con ERCT. No obstante, el primer problema es
que, en contraste con individuos sanos e incluso con
pacientes con ERCT, los pacientes con FRA presentan
exceso de fluido extracelular, reduccion de la masa
corporal magra, con lo cual el agua corporal y la dis-
tribucién de urea puede ser variable. Se ha descrito
que en los pacientes con FRA el V., puede exceder
el agua corporal total en un 7-50%%**%. Esto sugiere
bien que en el FRA existe una equilibrio inadecuado
de la urea en todos los compartimentos corporales bien
que refleja un estado de deshidratacion celular®. Este
fenémeno es conocido en situaciones de FRA en pa-
cientes criticos, ya que el grado de hidratacion celu-
lar es un factor determinante del catabolismo proteico
y de la generacién de urea, y en los pacientes criticos
con traumatismos o sépticos, se ha encontrado que el
agua intracelular se halla reducida en un 15-20%?2.
Asi, la cinética de la urea en la que se basa el calcu-
lo de la dosis de didlisis en los pacientes con ERCT,
no se puede comparar a la tiene lugar en los pacien-
tes criticos o con FRA y por lo tanto se debe tener en
cuenta esta peculiaridad. De lo contrario, si se asume
que el Ve, es igual al agua corporal total en los pa-
cientes con FRA puede llevar a una sobreestimacién
sistemdtica de la dosis de didlisis suministrada.

Por otro lado, también existe la controversia de si
la dosis de dialisis prescrita, se suministra de forma
comparable cuando se pautan formas diferentes de
tratamiento sustitutivo: dialisis largas menos fre-
cuentes, dialisis cortas diarias o hemofiltracion con-
tinua'*?739 debido a las propiedades intrinsecas de
las diferentes modalidades de didlisis.

El factor mdas importante en determinar la dosis
adecuada de dialisis es el peso corporal®'. Usando
un modelo matematico, Clark y cols., demostraron
que para un nivel de control metabdlico deseado,
como por ejemplo el mantenimiento de una cifra
media de BUN de 60 mg/dl, un paciente de 50 kg
necesitaria hemodialisis intermitente 4,4 veces por
semana (tabla I1)3%33.

Aunque no existe todavia consenso, la recomen-
dacion actual basada en la experiencia de la ERCT,
seria que la dosis minima de dialisis administrada
tres veces por semana en los pacientes con FRA
fuera un Kt/V de 1,3 o un PRU del 70% (grado A).
No obstante, basados en estudios realizados con te-
rapias continuas', dosis mas altas de dialisis pue-
den ser beneficiosas en pacientes criticos con FRA
(grado A), como se ha demostrado ya en las muje-
res. La dosis de didlisis administrada se deberia mo-
nitorizar de forma diaria (grado C).
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MEDIDA DE LA DOSIS DE DIALISIS EN EL FRA

La dosis de didlisis en el FRA es mucho mas difi-
cil de medir que en la insuficiencia renal crénica es-
table. Entre los factores que determinan esta dificul-
tad se encuentran: la ausencia de un estado estable,
un rebote importante post-didlisis de la urea, incerti-
dumbre de la magnitud del agua corporal total del
paciente y del volumen de distribucién de la urea, la
presencia de un catabolismo proteico elevado vy la
presencia o no de funcién renal residual?>263134 Ade-
mas, incidencias practicas en el procedimiento pue-
den incidir sobre la magnitud de la dosis prescrita re-
almente suministrada al paciente, como son cambios
de flujo sanguineo durante la didlisis (vasopresores,
hipotension episddica), recirculacién en el acceso vas-
cular y flujos sanguineos bajos inherente a ciertos
tipos de catéteres. No existe un trabajo con potencia
estadistica suficiente que haya cuantificado de forma
prospectiva la dosis de didlisis administrada en pa-
cientes con FRA clasificados de forma apropiada por
la gravedad. La dosis de dialisis se puede calcular mi-
diendo los cambios de urea o BUN durante la didli-
sis (KtV y PRU). Ademas, en los pacientes con FRA
no existe acuerdo si se debe seguir un modelo uni-
compartimental o bicompartimental debido al rebote
muy importante que se produce en los valores de
BUN después de la didlisis.

En cualquier caso, existen diferente trabajos que de-
muestran que la dosis de didlisis administrada en el
FRA es inferior a la prescrita en un porcentaje alto de
pacientes'’31. Esta diferencia se puede explicar por va-
rios factores (tablas Ill y V). En el estudio de Evanson
se evaluaron 136 sesiones de didlisis en 40 pacientes
y se calculé la dosis de dialisis administrada median-
te Kt/Vyea Y demostraron que en el 70% de didlisis el
Kt/Vyea €ra inferior a 1,2 (tomando este valor como
«adecuado» extrapolado de lo que se conoce de
ERCT). El factor que mas determinaba esta diferencia
entre la dosis prescrita y la administrada era el peso

Tabla II. Frecuencia semanal de hemodialisis reque-
rida para determinados niveles de control de uremia

del paciente, aunque también influfan el sexo mascu-
lino y la consecucién de flujos sanguineos bajos.

Como en cada proceso de hemodialisis intervienen
mdltiples factores que pueden influir en la eficacia
dialitica parece logico que se hayan creado sistemas
de control que cuantifiquen en cada sesion y en tiem-
po real la dosis que el paciente recibe. En este sen-
tido, diferentes monitores han incorporando biosen-
sores que miden de forma no invasiva, utilizando las
propias sondas de conductividad de las maquinas, la
dialisancia idnica efectiva que es equivalente al acla-
ramiento de urea (K) y, por tanto, permite calcular la
dosis de didlisis*>=¢, sin sobrecarga de trabajo, deter-
minaciones analiticas, ni coste adicional.

La medicion sistematica del K por el tiempo trans-
currido de didlisis nos permite obtener el Kt, una
forma real de medir la dosis de didlisis, expresada
en litros. Si este Kt lo dividimos por el V obtendre-
mos el Kt/V, aunque sabemos que introducir un 'V es
introducir un valor incorrecto o poco fiable, como
se ha comentado anteriormente.

En este sentido, para la monitorizacion de la dosis
de dialisis con sensores de dialisancia iénica, reco-
mendamos el seguimiento de la misma con el Kt, por
la mayor fiabilidad de las medidas. Trabajar con el Kt
tiene ventajas, tanto el K como el t son reales y me-
didos por el monitor. Desde 1999 Lowrie y cols.?”
proponen el Kt como marcador de dosis de didlisis y
mortalidad recomendando un Kt minimo de 40-45 li-
tros para las mujeres y 45-50 para los hombres. En
un estudio de 3.009 pacientes?8, observaron una curva
de supervivencia en ) cuando distribuyeron los pa-

Tabla Ill. Dificultades de la prescripcion de la dosis
de dialisis en el FRA

Urea como marcador
Metabolismo no estable en el FRA
Probablemente no es el mejor indicador en el paciente critico
Volumen de distribucién desconocido en el FRA
Propias del FRA
Presencia de funcion renal residual
Estado catabdlico del paciente
Inherentes a las terapias de sustitucién renal
Difusién +/- conveccién
Duracién y frecuencia del tratamiento

Peso (kg) BUN deseado (mg/dl)

60 80 100
50 4,4 3,2 < 3,0
60 52 3,8 3,0
70 6 4.4 3,5
80 6,9 5,0 4,0
90 NA 5,6 4,5
100 NA 6,2 5,0

NA = no alcanzable con hemodidlisis (HD) diarias. HD intermitentes = K
180 ml/min, t = 4 h. Reproducido de Clark y cols., 1997.
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Tabla 1V. Dificultades en la administracion de la

dosis de didlisis prescrita

— Relacionados con el acceso: flujo sanguineo insuficiente a tra-
vés del catéter, recirculacion

— Yatrogénicos: suspensién de la didlisis atribuible a hipotension

— Coagulacién del filtro por anticoagulacién ausente o insufi-
ciente
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cientes en quintiles segin el PRU mientras que la
curva era descendente cuando se utilizaba el Kt. La
recomendacién seria monitorizar la dosis administra-
da en tiempo real y en cada sesién (grado C).

En cuanto a la frecuencia del tratamiento, el calcu-
lo de dosis de hemodialisis y sus recomendaciones se
refieren a un esquema de tres sesiones semanales. Sin
embargo, si la frecuencia de dialisis cambia, la dosis
es mas dificil de comparar. El Kt/V semanal, que seria
una forma sencilla, no nos sirve ya que sabemos que
una didlisis mds frecuente es mas eficaz.

Existen diferentes propuestas para cuantificar la
dosis de didlisis cuando hay variaciones en la fre-
cuencia: 1. aclaramiento renal equivalente de urea:
EKR (ml/min) = G / TAC, siendo G la generacién
urea y TAC la concentracion de urea’’; 2. el KV es-
tandar (K/Vstd) propuesto por Gotch*?: Kt/Vstd = (G/
Cm) * t/V, siendo Cm la media de los valores pico
de urea predialisis, y 3. el porcentaje de reduccién
de urea semanal (41): PRU semanal = ndmero de
sesiones * [100 * (C1 - C2) / C1]. Asi, las reco-
mendaciones de dosis minima para cualquier fre-
cuencia serian un EKR de 13 ml/min, un KtV es-
tandar de 2 y un PRU semanal de 210% (grado C).
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5.3.2. Material recomendado para tratamiento de aguas
en unidades pequenas

C.

Solozabal* y A. Otero Gonzalez**

*Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona. **Servicio de Nefrologia. Ourense.

ABSTRACT

The quality of the indispensable water for small or individual units must be similar to the deman-
ded one for the general units.

At the moment, for techniques of dialysis of high flow and even for techniques of conventional
hemodyalisis, the water use highly purified or ultra pure is recommended.

As much the design, as the control and maintenance of the systems of water treatment for the
small units, will have to be of he himself level that stops the units of general hemodyalisis.

He is very recommendable that the production of the ultra pure water is made “in situ” and that
is not stored. If one takes place outside the unit, the circuit will be but short the possible thing.

All individual or general water treatment will have to basically count on a pre-treatment and a tre-
atment of inverse osmosis.

RESUMEN

La calidad del agua exigible para unidades pequenas o individuales, debe ser similar a la exigida para
las unidades generales.

Actualmente, para técnicas de dialisis de alto flujo e incluso para técnicas de hemodiélisis conven-
cional, se recomienda la utilizacion de agua altamente purificada o ultra-pura.

Tanto el disefio, como el control y mantenimiento de los sistemas de tratamiento de aguas para las
unidades pequenas, debera ser del mismo nivel que para las unidades de hemodiélisis generales.

Es muy recomendable que la produccion del agua ultra-pura se realice in situ y que no se almace-
ne. Si se produce fuera de la unidad, el circuito serd lo mas corto posible.

Todo tratamiento de aguas, individual o general, debera contar basicamente con un pretratamiento
y un tratamiento de 6smosis inversa.
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La calidad y pureza tanto del agua como de los
liquidos a utilizar para las técnicas de dialisis es un
requisito fundamental, dado que la presencia o la
elevada concentracion de determinadas substancias
y contaminantes quimicos o bioldgicos, expondrd al
paciente a riesgos importantes, con complicaciones
tanto agudas como crénicas. Teniendo un gran im-
pacto en el resultado final de los tratamientos.

Como norma bdsica, cualquier tratamiento de
aguas para didlisis debera estar disefado para satis-
facer como minimo las especificaciones de los ni-
veles quimicos y bacteriolégicos recomendados por
la Real Farmacopea Espanola y la Farmacopea Eu-
ropea. Ademas de disponer de los sistemas de con-
trol, prevenciéon y mantenimiento que aseguren su
correcto funcionamiento en el tiempo.

Desde el punto de vista bacteriolégico, la Real
Farmacopea Espafiola requiere para el agua purifi-
cada un contenido inferior a 100 UFC/ml. El con-
tenido en endotoxinas no debera exceder de las
0,25 UE/ml (mediante medicién por prueba de LAL
sensible). El agua pura deberd tener, segln las
Guias Europeas y la Real Farmacopea Espafiola,
una conductividad como maximo de 4,3 uS.Cm-'
a 20° C.

«Actualmente, para técnicas de didlisis de alto flujo
e incluso para técnicas de hemodidlisis convencio-
nal, se recomienda la utilizacion de agua altamente
purificada o ultra-pura.»

Para ello, la conductividad no deberd ser superior
a 1,1 uS.Cm" medido a 20° C, la contaminacién
bacteriana menor de 10 UFC/ml y el nivel de en-
dotoxinas menor de 0,03 UE/ml (segin la Farmaco-
pea Europea).

Estas recomendaciones son tanto para Unidades
de Dialisis grandes como para las pequenas o indi-
viduales, estén ubicadas dentro o lejos de las uni-
dades de hemodialisis general o se trate de unida-
des especiales, como son las unidades de cuidados
intensivos o similares, e incluso las domiciliarias.

Por lo cual:

«tanto el disefio, como el control y mantenimien-
to, debera ser del mismo nivel que para las unida-
des de hemodidlisis generales.»

Se debe tener en cuenta que el agua tratada se
muestra muy avida para adquirir nuevas substancias
de los elementos de contacto y es facilmente con-
taminable, por lo que no es recomendable tenerla
almacenada o suministrarla a través de redes de dis-
tribucion que disten mucho de la central de pro-
duccioén.

Hemodiélisis intermitente

«Claramente, es recomendable la produccion in
situ del agua ultra pura y el no almacenamiento de
la misma.»

Por esto, actualmente lo recomendado para uni-
dades pequefas es disponer de tratamientos indivi-
dualizados y portatiles, que dispongan de un disefo
de sistema que asegure la calidad quimica y bacte-
riolégica del agua y que permita su desinfeccién y
mantenimiento igual al de los tratamientos generales.

DISENQ DE UN SISTEMA DE TRATAMIENTO
PORTATIL DE AGUA

Los sistemas de produccion de agua pura para dia-
lisis constan de dos partes basicas:

1°. Pretratamiento.
2°. Tratamiento.

El pretratamiento, consiste basicamente en un pre-
filtro de proteccion para particulas en suspension,
un descalcificador y un filtro de carbén activado.

El tratamiento propiamente dicho, se realiza me-
diante 6smosis inversa (OR).

No son recomendables los desionizadores de re-
sinas, por su elevado riesgo de contaminacion.

Lo ideal es disponer de un sistema portdtil, con
dos descalcificadores que funcionen alternativamen-
te y se regeneren automdticamente mediante un de-
posito de sal muera. También deberd estar duplica-
do el filtro de carbdn, para asi asegurar un suministro
constante de agua desclorada, aunque uno de los
filtros esté en fase de regeneracion.

Para la produccién de agua purificada, el trata-
miento basico se realizara mediante 6smosis inver-
sa, pero si se desea producir agua ultra pura con
conductividad inferior a 1,1 puS.Cm™ sera normal-
mente necesario disponer de dos 6smosis inversas
funcionando en serie o de una ésmosis y posterior
desionizador electroquimico.

Es extremadamente importante que el disefio del
tratamiento de aguas, evite en lo posible la precipi-
tacion y formacién de biofilm, permitiendo la de-
sincrustacion y desinfeccion de forma facil, frecuente
y a ser posible automdtica.

ABREVIATURAS

LAL: Limulus Amebocito Lisado
UFC/ml: Unidades formadoras de colonias por mi-
lilitro de liquido.

UE/ml:  Unidades de endotoxinas por mililitro
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CAPITULO 5.4

Técnicas Continuas de Depuracion
Extracorporea (TCDE)

5.4.1. Dosificacion y modalidades de las TCDE

J. A. Sanchez-1zquierdo

Hospital 12 de Octubre. Madrid

ABSTRACT

The continuous techniques of extracorporeal purification (CTEP) have occupied in
the last years an important position in the renal purification in the intensive care units
(UCIs). In the study that we carried out, in that they participated 41 services of intensi-
ve care medicine of the country, 38% of acute renal failure (ARF) patients received pu-
rification treatments. Of these, 84% was CTEP.

Besides their utility in the context of the renal acute failure, already in the 80, several
authors began to detect beneficial effects of CTEP that overcome those of being a good
technique of renal purification in critical patients. Some data suggest that CTEP can in-
fluence favorably in the clinical path and, possibly, in the evolution of this type of pa-
tients, even in absence of renal failure. This potential additional benefit is habitually re-
lated with the clearing of circulating substances of half-high (0.5-50 KD) molecular
weight as the inflammatory mediators involved in the pathogenesis of the adult respira-
tory distrés syndrome (ARDS) and the multiorgan dysfunction syndrome (MODS).

The increment in the use of the continuous techniques made that a great variety of
people used them, generating a great variety of new terms in this context. The termino-
logy was sometimes confused, coinciding many times similar variants with different de-
nominations. As a result of this whole method and of the different modalities and termi-
nology used to define them, it became necessary an unification of terms and definitions
in the field of CTEP, being summed up this in an International Conference on CTEP in
1995, in San Diego, where a consent was succeeded in the definitions, abbreviations
and nomenclatures using.

In the first place, they were defined the continuous techniques (CRRT) as any extra-
corporeal blood purification therapy intended to substitute for impaired renal function
over an extended period of time and applied for, or aimed at being applied for, 24 hours
per day. The technical main variants defined in this consent and in another generated in
the year 2000 they were:

HEMOFILTRATION (HF): An extracorporeal, primarily convective therapy, where so-
lute and water are transferred across a semi-permeable membrane. Replacement fluid is
used to achieve fluid balance. Fluxes used in this technique oscillate between the 100-
200 ml / min of blood and the 15-35 ml/min of ultrafiltrate.

SLOW CONTINUOUS ULTRAFILTRATION (SCUF): When CHF is used in patients in

those that it is only wanted to carry out a slow and continuous extraction of fluids. The
generated ultrafiltrate will correspond exactly to the loss of fluids of the patient, since
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stockage is not included. The fluxes used in this technique oscillate between the 50-100
ml / min of blood and 2-5 ml/min of ultrafiltrate.

CONTINUOUS HEMODIALYSIS (CHD). In this technical variant we use the diffusion
like physical mechanism of membrane to carry out the clearance. Blood circulate in
counter-current of the dialysis (to maintain a certain gradient of concentrations during
the whole length of the filter) liquid. The fluxes used in this modality oscillate between
the 50-200 ml/min of blood and the 10-30 ml/min of dialysis liquid.

CONTINUOUS HEMODIAFILTRATION (CHDF). Variant that supposes the optimiza-
tion of the two physical mechanisms of membrane depuration, diffusion and convec-
tion. It is a technique associated with high ultrafiltration rates and diffusion across a
highly permeable membrane. Blood and dialysate are circulated as in hemodialysis, but
in addition, ultrafiltration, in excess of the scheduled weight loss, is provided. Replace-
ment fluid is used to achieve fluid balance. The used fluxes are similar to those used in
the two techniques of those that it proceeds.

CONTINUOUS HIGH FLUX DIALYSIS (CAVHFD/CVVHFED) uses a highly permeable
dialyzer with blood and dialysate flowing countercurrent. Ultrafiltrate production is
controlled by blood pumps and there is a balance of filtration and backfiltration with ul-
trafiltrate produced in the proximal portion of the fibers and reinfused by backfiltration
in the distal portion of the fibers so that replacement fluid is not required.

CONTINUOUS HIGH VOLUME HEMOFILTRATION: It is a variant of CVVH that re-
quires higher surface area hemofilters and employs ultrafiltration volumes > 35 ml/h/kg.
Studies have demonstrated a benefit from increasing the volume of ultrafiltration and re-
placement fluid during CRRT.

DAILY EXTENDED DIALYSIS (DED) - SLOW DIALYSIS OF LOW EFFICIENCY (SLED)
that are technical hybrid among IHD and CRRT that unite advantages of both options.
Habitually stipulated for a period of 12 hours or less. Compared with IHD the intermit-
tent techniques they work with smaller fluxes of blood and liquid of dialysis. Some aut-
hors propose them as technics of weaning from CRRT.

With regard to the approaches of dosage of CTEP, multiple works that support the
utility of the continuous techniques in the acute renal failure exist; even in highly ca-
tabolic patients. Although the high capacity of removal of fluids with these techniques
is not questioned (the balance obtained can adapt to the situation of each patient); it
is less defined the necessary clearing of solutes to get the patient’s metabolic better
control.

Several studies seemed to guide toward the idea that a bigger quantity of dialytic tre-
atment conditioned a bigger survival. In this pansy line the results obtained in the clas-
sic prospective-randomized work of Ronco and collaborators demonstrate in a group of
425 critical patients with ARF that, at least when we use polisulfone membranes, the he-
mofiltrate volume schedule should be superior to 35 mL/Kg; getting a significant decre-
ase in the mortality from these patients (p < 0.0007) to the 15 days of having disconti-
nued CTEP. Other authors, in prospective studies of cohorts, they have found in septic
patients with FRA that purification therapies with very high (60-130 mL/Kg/h) convec-
tion dose, usually applied during short periods of time and followed by more conventio-
nal dose for the inherent difficulties to the handling of very high convection dose, they
have the capacity to improve the hemodynamic one and the mortality of these patients
(in relation to the mortality foreseen based on grateful pointers of graveness). In support
of the benefit about the mortality of critical patients with submitted FRA to CTEP with
high convection dose, it has been published a meta-analysis whose results also support
the referred dose recently.



TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION RENAL
Técnicas Continuas de Depuracion Extracorporea (TDCE)

We can conclude that for the treatment of critical patients with acute renal dysfunc-
tion with CTEP we can recommend the convection dose at the moment in same or su-
perior to 35 mL/kg/h (Grade of recommendation B).

Everything has conditioned it that some authors (32) make a proposition of dividing
the hemofiltracion in the sepsis in derivative categories of the volume of replacement
used: 1) inadequate «dose for critical» patients, below the 35 ml/Kg/h. 2) renal «dose
for critical» patients, among 35-50 ml/Kg/h. 3) «dose for critical patients with sepsis», of
50-100 ml/Kg/h. 4) «Hemofiltracion of super-high flux», among 100-215 ml/Kg/h, for
patients with sepsis and hemodynamic serious dysfunction.

RESUMEN

Las técnicas continuas de depuracion extracorpérea (TCDE) han ocupado en los
dltimos anos un puesto importante en la depuracion renal en las unidades de cui-
dados intensivos (UCls). En el estudio que realizé el grupo de trabajo de cuidados
intensivos nefrologicos de la SEMICYUC en que participaron 41 servicios de medi-
cina intensiva del pais, el 38% de los FRA recibieron tratamientos de depuracién ex-
tracorpérea. De éstos el 84% fueron TCDE.

Ademas de su utilidad en el contexto del fracaso renal agudo, ya en la década de
los 80, varios autores comienzan a detectar efectos beneficiosos de las TCDE que su-
peran a los de ser una buena técnica de depuracion renal en pacientes criticos. Al-
gunos datos sugieren que las TCDE pueden influir favorablemente en el curso clini-
co vy, posiblemente, en la evolucion de este tipo de pacientes, incluso en ausencia
de fracaso renal. Este beneficio potencial adicional se relaciona habitualmente con
el aclaramiento de sustancias circulantes de peso molecular medio-alto (0,5-50 KD)
como los mediadores de inflamacion (citocinas, eicosanoides, anafilotoxinas, etc.) in-
volucrados en la patogénesis del distrés respiratorio del adulto (SDRA) y el sindrome
de disfuncién multiorganica (SDMO).

El incremento en el uso de las técnicas continuas hizo que una gran variedad de
personal médico y de enfermeria las usara, generando una gran variedad de térmi-
nos nuevos en este contexto. A veces la terminologia era confusa, coincidiendo mu-
chas veces variantes similares con denominaciones diferentes. Como resultado de
todo este proceso y de las diferentes modalidades y terminologia utilizada para de-
finirlas, se hacia necesaria una unificacién de términos y definiciones en el campo
de las TCDE, concretandose ésta en una Conferencia Internacional sobre técnicas
continuas de reemplazo renal (TCRR) en 1995, en San Diego donde se alcanzé un
consenso en las definiciones, abreviaturas y nomenclaturas a utilizar.

En primer lugar, se definieron las técnicas continuas como aquellas utilizadas 24
horas al dia y 7 dias a la semana. Las principales variantes técnicas definidas en este
consenso y en otro generado en el afno 2000 fueron:

HEMOFILTRACION CONTINUA (HFC). El fundamento de esta técnica consiste en
hacer pasar un flujo de sangre a través de un filtro de alta permeabilidad hidraulica
y biocompatibilidad, consiguiendo una depuracion convectiva. El gradiente de pre-
sién necesario para mover la sangre a través del circuito extracorpdreo se consigue
con una bomba peristaltica o utilizando una arteria del paciente. El volumen de ul-
trafiltracion generado excede las necesidades de pérdida de fluidos del paciente, por
lo que necesitamos realizar reposicion (pre o postfiltro) ajustandose a las necesida-
des de balance que queramos conseguir en cada momento. Los flujos utilizados en
esta técnica oscilan entre los 100-200 ml/min de sangre y los 15-35 ml/min de ul-
trafiltrado.

ULTRAFILTRACION LENTA CONTINUA (UFLC-SCUF). Cuando la HFC se utiliza
en pacientes en los que solo se desea realizar una extraccion lenta y continua de
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fluidos hablamos de UFLC. El ultrafiltrado generado correspondera exactamente a la
pérdida de fluidos del paciente, ya que no se incluye reposicion. Los flujos utiliza-
dos en esta técnica oscilan entre los 50-100 ml/min de sangre y 2-5 ml/min de ul-
trafiltrado.

HEMODIALISIS CONTINUA (HDC). En esta variante técnica usamos la difusion
como mecanismo fisico de membrana para realizar los aclaramientos. Para ello los
hemofiltros fueron equipados con un segundo acceso en el compartimento del ul-
trafiltrado permitiendo una circulacion contracorriente del liquido de didlisis (para
mantener un cierto gradiente de concentraciones durante toda la longitud del filtro).
El paso de agua a través de la membrana es pequeno por lo que no sera necesaria
la reposicién de volumen. Los flujos utilizados en esta modalidad oscilan entre los
50-200 ml/min de sangre y los 10-30 ml/min de liquido de didlisis.

HEMODIAFILTRACION CONTINUA (HDFC). Variante que supone la optimizacién
de los dos mecanismos fisicos de membrana que intervienen a la hora de producir
los aclaramientos, difusién y conveccién. Realmente consiste en la combinacion de
las técnicas descritas anteriormente (HFC y HDC) mediante la utilizaciéon de mem-
branas sintéticas de alta permeabilidad hidraulica. Los flujos utilizados son similares
a los utilizados en las dos técnicas de las que procede.

DIALISIS CONTINUA DE ALTO FLUJO (CHFD). Es realmente una forma de he-
modiafiltracion continua. En esta técnica se utiliza un filtro con una membrana de
alta permeabilidad por donde hacemos pasar la sangre impulsada por una bomba
peristaltica, a la vez que por el compartimento del efluente hacemos pasar un li-
quido de dialisis a contracorriente a un flujo elevado con posibilidad de hacerlo re-
circular. Serfa una variante que utiliza conveccién vy difusion, diferenciandose de la
hemodiafiltracion continua en el alto flujo del liquido de dialisis que utilizamos y
en la posibilidad de hacerlo recircular. La utilizacién de alto flujo en el liquido de
dialisis genera un tercer mecanismo fisico de membrana que es la retrofiltracion; ésta
consiste en el paso por el extremo distal del filtro de liquido del compartimento del
efluente a la sangre. De esta forma se consigue un control del ultrafiltrado, ya que
existen dos mecanismos contrapuestos (filtracion en el extremo proximal y retrofil-
tracion en el extremo distal). Los flujos utilizados oscilan entre los 50-200 ml/min
de sangre y de liquido de dialisis.

HEMOFILTRACION CONTINUA DE ALTO VOLUMEN. Es una variante de la HFC
que requiere hemofiltros con mayores superficies de membrana y emplea volimenes
de ultrafiltracién superiores a 35 ml/kg/h (cifra de conveccién a partir de la cual ha-
blamos de «alto volumen»). Los flujos de sangre utilizados son superiores a los usa-
dos en HFVVC convencional (180-300 ml/min de sangre, para mantener la fraccion
de filtracion por debajo del 20%).

DIALISIS DIARIA EXTENDIDA (EDD)-DIALISIS LENTA DE BAJA EFICIENCIA (SLED),
que son técnicas hibridas entre la HDI y las TCRR que combinan ventajas de ambas
opciones. Habitualmente prescritas por un periodo de 12 horas o menos. Compara-
das con la HDI las técnicas intermitentes trabajan con flujos de sangre y liquido de
dialisis menores (en torno a 200 ml/min) y en un periodo mas largo de tiempo por
lo que presentan una mayor tolerancia hemodindmica y no estan asociadas a dese-
quilibrios de didlisis. Algunos autores las proponen como técnicas de destete de las
TCRR.

Con respecto a los criterios de dosificacion de las TCDE existen mdltiples trabajos
que apoyan la utilidad de las técnicas continuas en el fracaso renal agudo; incluso
en pacientes altamente catabdlicos. Aunque la alta capacidad de eliminacion de flui-
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dos con estas técnicas no se cuestiona (el balance hidrico obtenido se puede adap-
tar a la situacion de cada paciente y a cada momento evolutivo); esta menos defi-
nido el aclaramiento de solutos necesario para conseguir el mejor control metabdli-
co del paciente.

Varios estudios «cldsicos» parecian orientar hacia la idea de que una mayor can-
tidad de tratamiento dialitico condicionaba una mayor supervivencia. En esta linea
de pensamiento los resultados obtenidos en el ya clasico trabajo prospectivo-rando-
mizado de Ronco y cols., demuestra en un grupo de 425 pacientes criticos con FRA
que, al menos cuando usamos membranas de polisulfona, el volumen de hemofil-
trado horario debe ser superior a 35 mL/kg; consiguiendo un descenso significativo
en la mortalidad de estos pacientes (p < 0,0007) a los 15 dias de haber suspendido
la TCDE. Otros autores, en estudios prospectivos de cohortes, han encontrado en pa-
cientes sépticos con FRA que terapias de depuracion con dosis de conveccion muy
elevadas (60-130 mL/kg/h), normalmente aplicadas durante cortos periodos de tiem-
po y seguidas de dosis mas convencionales por las dificultades inherentes al mane-
jo de dosis de conveccién muy elevadas, tienen la capacidad de mejorar la hemo-
dindmica y la mortalidad de estos pacientes (en relacion a la mortalidad prevista en
base a indices de gravedad reconocidos). En apoyo del beneficio sobre la mortali-
dad de pacientes criticos con FRA sometidos a TCDE con dosis de conveccién ele-
vadas, ha sido publicado recientemente un meta-analisis cuyos resultados apoyan
también la dosis antes referida.

Podemos concluir que para el tratamiento de pacientes criticos con disfuncién renal
aguda con TCDE actualmente se puede recomendar la dosis de conveccién en igual
o superior a 35 mlL/kg/h (Grado de recomendacion B).

Todo ello ha condicionado que algunos autores (32) hiciesen una proposicion de
dividir la hemofiltracién en la sepsis en categorias derivadas del volumen de recam-
bio utilizado: 1) «Dosis inadecuada para pacientes criticos», por debajo de los 35
ml/kg/h. 2) «Dosis renal para pacientes criticos», entre 35-50 ml/kg/h. 3) «Dosis para
pacientes criticos con sepsis», de 50-100 ml/kg/h, y 4) «Hemofiltracién de super-alto
flujo», entre 100-215 ml/kg/h, para pacientes con sepsis y disfuncion hemodinamica
grave.
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VARIANTES TECNICAS DE LAS TCDE
Introduccion

Las técnicas continuas de depuracion extracor-
pérea (TCDE) han ocupado en los dltimos anos un
puesto importante en la depuracién renal en las
unidades de cuidados intensivos (UCls). En el es-
tudio que realiz6 el grupo de trabajo de cuidados
intensivos nefrolégicos de la SEMICYUC en que
participaron 41 servicios de medicina intensiva del
pais', el 38% de los FRA recibieron tratamientos
de depuracién extracorporea. De éstos el 84% fue-
ron TCDE. Este predominio se basa una serie de
caracteristicas que implican ventajas de las TCDE
frente a la hemodidlisis intermitente (HDI) en pa-
cientes criticos?: La principal es la mayor estabili-
dad hemodindmica que se logra con su uso; que
permite su utilizaciéon en pacientes inestables, en
los que la HDI es muy dificil de realizar®. La TCDE
es un tratamiento lento y continuado que evita los
bruscos cambios en la volemia y en las concen-
traciones de electrolitos que se producen con la
técnica convencional. La eliminacion gradual y
continua de agua y metabolitos téxicos permite una
gran flexibilidad en el manejo hidroelectrolitico,
generando «espacio» para la administracion de nu-
tricion artificial completa y medicacion intraveno-
sa. Ademds, puede generar una mejoria en el in-
tercambio gaseoso por disminucion de la presion
hidrostatica y por mejora de las presiones de lle-
nado ventricular.

Otra ventaja de las técnicas continuas es el con-
trol metabdlico que conllevan, evitando los niveles
elevados de urea con eliminacién brusca, que se
aprecian con la HDI. Con la utilizacion juiciosa de
los fluidos de reposicion, la concentracion de elec-
trolitos se puede aumentar o disminuir de forma gra-
dual, independientemente de los cambios en el vo-
lumen corporal total de agua.

Otras ventajas potenciales incluyen un bajo volu-
men sanguineo extracorporeo, menor activacion del
complemento (en base al uso de membranas mas
biocompatibles), eliminacién preferente de liquido
del espacio intersticial, y tasa de complicaciones
muy escasa. Todo ello, unido al hecho de que las
TCDE en sus diversas modalidades permiten el con-
trol de la uremia y el volumen intravascular sin res-
triccion de la ingesta proteica ni de liquidos; asi
como que no requieren de personal especializado
en técnicas de dialisis, las han convertido en unas
técnicas ampliamente utilizadas en las UCls?.

Ademads de su utilidad en el contexto del fraca-
so renal agudo, ya en la década de los 80, varios
autores®® comienzan a detectar efectos beneficio-
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sos de las TCDE que superan a los de ser una
buena técnica de depuracién renal en pacientes
criticos. Algunos datos sugieren que las TCDE pue-
den influir favorablemente en el curso clinico v,
posiblemente, en la evolucion de este tipo de pa-
cientes, incluso en ausencia de fracaso renal. Este
beneficio potencial adicional® se relaciona habi-
tualmente con el aclaramiento de sustancias cir-
culantes de peso molecular medio-alto (0,5-50 KD)
como los mediadores de inflamacion (citocinas,
eicosanoides, anafilotoxinas, etc.) involucrados en
la patogénesis del distrés respiratorio del adulto
(SDRA) y el sindrome de disfuncién multiorgdnica
(SDMO).

El incremento en el uso de las técnicas continuas
hizo que una gran variedad de personal médico y
de enfermeria las usara. Este personal previamente
tenia unos conocimientos muy limitados sobre esta
nueva tecnologia, de forma que éstos asistian con
frecuencia perplejos al cambiante devenir de nom-
bres y abreviaturas, incapaces de apreciar totalmen-
te sus implicaciones terapéuticas. Ademas las publi-
caciones en esta materia continuaban describiendo
diferentes técnicas con denominaciones y abrevia-
turas similares; asi como diferentes términos y acro-
nimos se usaban para describir técnicas esencial-
mente iguales. Como resultado de todo este proceso
y de las diferentes modalidades y terminologia uti-
lizada para definirlas, se hacia necesaria una unifi-
cacion de términos y definiciones en el campo de
las TCDE, concretandose ésta en una Conferencia In-
ternacional sobre técnicas continuas de reemplazo
renal (TCRR) en 1995, en San Diego'® donde se al-
canzd un consenso en las definiciones, abreviaturas
y nomenclaturas a utilizar. Las recomendaciones que
surgieron de este consenso incorporaron dos premi-
sas basicas:

1. Las abreviaturas y nomenclaturas de las técni-
cas debian estar basadas en las caracteristicas de
funcionamiento de cada método con especial énfa-
sis en las fuerzas primarias que originaban la elimi-
nacion de liquidos y solutos.

2. La descripcién de los componentes (tipo de
membrana, fluidos, etc.) no debian ser consideradas
en la definicién, pero debian ser descritas en las co-
rrespondientes publicaciones.

Por otro lado se definieron las TCRR como todas
aquellas técnicas extracorpodreas que intentaban su-
plir la funcién renal durante un periodo de tiempo
y que serian utilizadas las 24 horas del dia y los 7
dias de la semana.

Las principales variantes técnicas definidas en este
consenso fueron:
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Hemofiltracion continua (HFC)

El fundamento de esta técnica consiste en hacer
pasar un flujo de sangre a través de un filtro de alta
permeabilidad hidraulica y biocompatibilidad. El
gradiente de presién necesario para mover la sangre
a través del circuito extracorpéreo se consigue de
dos formas: utilizando una arteria y una vena del
paciente sin utilizar bomba, generandose con la pro-
pia presion arterial del paciente la Presion Trans-
membrana (PTM) necesaria para una produccion
lenta y continua de ultrafiltrado; o utilizando dos
venas del paciente (0 una vena canalizada con un
catéter de doble luz) y presurizando el sistema con
una bomba peristaltica.

El volumen de ultrafiltracién generado excede las
necesidades de pérdida de fluidos del paciente, por
lo que necesitamos realizar reposicién (pre o post-
filtro) ajustandose a las necesidades de balance que
queramos conseguir en cada momento.

Los liquidos de reposicion seran soluciones de
composicion fisiologica, aunque variable, que son
usadas para sustituir los elevados volimenes de ul-
trafiltracion generados durantes las técnicas que usan
mecanismos convectivos para realizar los aclara-
mientos. Los liquidos de reposicion podran ser ad-
ministrados en predilucion si éstos son infundidos en
la sangre antes de la entrada de ésta en el filtro; o
bien, postdilucion si éstos son infundidos en la san-
gre después de su salida por el filtro.

El mecanismo fisico de membrana generado en esta
variante es el convectivo, siendo el volumen de ultra-
filtracion directamente proporcional a la PTM genera-
da, al coeficiente de ultrafiltracion (Kuf) de la mem-
brana que estemos utilizando, y al tamafo de ésta. De
igual modo, el aclaramiento realizado con esta va-
riante serd igual al volumen de ultrafiltracion obteni-
do por unidad de tiempo para moléculas que puedan
pasar libremente a través de los poros de la membra-
na, normalmente inferiores a los 50.000 daltons.

Con un acceso venoso de gran calibre y la inser-
cién de un catéter de alto flujo y de doble luz se
desarrollard la hemofiltracién venovenosa continua
(HFVVCQ), que en la actualidad representa la varian-
te técnica mds usada en las UCls de Espana
(79,6%)".

Los flujos utilizados en esta técnica oscilan entre
los 100-200 ml/min de sangre y los 15-35 ml/min
de ultrafiltrado.

Ultrafiltracion lenta continua (UFLC-SCUF)

Cuando la HFC se utiliza en pacientes en los que
s6lo se desea realizar una extraccién lenta y conti-

nua de fluidos hablamos de UFLC; siendo pues una
variante de la HFC cuya utilidad reside en el con-
trol de fluidos en situaciones de sobrecarga hidrica.

En esta variante necesitamos un control volumé-
trico de la ultrafiltracién para adaptarla a las nece-
sidades de balance deseado y evitar por tanto la
reposicion. El ultrafiltrado generado correspondera
exactamente a la pérdida de fluidos del paciente, ya
que no se incluye reposicién.

Los flujos utilizados en esta técnica oscilan entre
los 50-100 ml/min de sangre y 2-5 ml/min de ul-
trafiltrado.

Hemodialisis continua (HDC)

En esta variante técnica usamos la difusion como
mecanismo fisico de membrana para realizar los
aclaramientos. Para ello los hemofiltros fueron equi-
pados con un segundo acceso en el compartimento
del ultrafiltrado permitiendo una circulaciéon contra-
corriente del liquido de dialisis (para mantener un
cierto gradiente de concentraciones durante toda la
longitud del filtro).

Al pasar por el compartimento del efluente del fil-
tro un flujo lento continuo de liquido de didlisis a
contracorriente del flujo sanguineo, conseguimos en-
frentar la sangre del paciente cargada de toxinas uré-
micas con un liquido de didlisis, estéril y apirdge-
no, a través de una membrana, rentabilizandose al
maximo la difusion de moléculas de pequefio ta-
mano.

El liquido de dialisis se hace pasar una sola vez
por el compartimento del efluente del filtro a un flujo
lento, de forma que se produzca la mayor capaci-
dad de difusion en cada momento y asegurando la
practica saturacién del dializador para las molécu-
las de pequeno tamafio (peso molecular < 500 dal-
tons). El paso de agua a través de la membrana es
pequeno por lo que no serd necesaria la reposicion
de volumen.

Los flujos utilizados en esta modalidad oscilan
entre los 50-200 ml/min de sangre y los 10-30
ml/min de liquido de diélisis.

Hemodiafiltracion continua (HDFC)

Variante que supone la optimizacién de los dos
mecanismos fisicos de membrana que intervienen a
la hora de producir los aclaramientos, difusion y
conveccién. Realmente consiste en la combinacion
de las técnicas descritas anteriormente (HFC y HDC)
mediante la utilizacién de membranas sintéticas de
alta permeabilidad hidraulica.
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Al mecanismo de difusién que elimina de forma
preferente sustancias de bajo Pm (< 500 daltons),
afiadimos el mecanismo convectivo que elimina de
forma eficaz solutos por encima de 1.000 daltons
hasta el limite impuesto por las caracteristicas in-
trinsecas de la membrana (tamafio del poro), nor-
malmente 40.000-50.000 daltons.

La elevada tasa de ultrafiltracion que puede ge-
nerarse con estas membranas hace necesaria la re-
posicion para conseguir un adecuado balance de
fluidos.

Los flujos utilizados son similares a los utilizados
en las dos técnicas de las que procede.

Dialisis continua de alto flujo (CHFD)

La evolucién de las técnicas continuas hace que
en la década de los noventa Ronco describa un com-
plejo modelo de hemodialisis continua de alto flujo
particularmente Gtil para pacientes muy catabdli-
COS12/13.

Es realmente una forma de hemodiafiltracién con-
tinua. En esta técnica se utiliza un filtro con una
membrana de alta permeabilidad por donde hace-
mos pasar la sangre impulsada por una bomba pe-
ristaltica, a la vez que por el compartimento del
efluente hacemos pasar un liquido de dialisis a con-
tracorriente a un flujo elevado con posibilidad de
hacerlo recircular. Serfa una variante que utiliza con-
veccion y difusion, diferencidndose de la hemodia-
filtracién continua en el alto flujo del liquido de dia-
lisis que utilizamos y en la posibilidad de hacerlo
recircular.

La utilizacion de alto flujo en el liquido de didli-
sis genera un tercer mecanismo fisico de membrana
que es la retrofiltracién; ésta consiste en el paso por
el extremo distal del filtro de liquido del comparti-
mento del efluente a la sangre. De esta forma se
consigue un control del ultrafiltrado, ya que existen
dos mecanismos contrapuestos (filtracién en el ex-
tremo proximal y retrofiltracién en el extremo dis-
tal). Con este fin, en el circuito por el que circula
el liquido de dialisis, colocamos un control gravi-
métrico que actuaria como sensor del volumen de
ultrafiltrado, lo que permitiria variar la velocidad de
las bombas que controlan el flujo de didlisis para
ajustar la retrofiltracion al balance requerido en cada
momento. Una vez alcanzado el balance deseado el
sistema funcionaria a balance cero.

Es importante recordar que a mayor flujo a con-
tracorriente del liquido de didlisis mayor retrofiltra-
cién y por tanto menor volumen de ultrafiltrado, pu-
diendo equilibrar la filtracién que se produce en la
primera mitad del filtro con la retrofiltracién que
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tiene lugar en la segunda mitad del filtro (consi-
guiéndose con esto trabajar con balance equilibra-
do sin necesidad de reposicion).

Los flujos utilizados oscilan entre los 50-200
ml/min de sangre y de liquido de didlisis.

Acute dialisis quality initiative

Para profundizar en el consenso de todos aquellos
aspectos relacionados con el fracaso renal agudo y
las técnicas de depuracién extracorpérea, en el afo
2000 se reunié un grupo de expertos que, median-
te un elaborado proceso de trabajo en grupos, con-
ferencias y reuniones, desarrollaron un sistema que
denominaron ADQI (Acute Dialisis Quality Initiati-
ve) cuyo objetivo fue lograr recomendaciones basa-
das en la evidencia disponible. La primera confe-
rencia se llevo a cabo en New York en el afio 2000,
centrandose ésta en la aplicacién de las TCRR en
pacientes criticos con FRA™.

En esta 1* Conferencia ADQ)I se seleccionaron de-
terminados temas relacionados con las TCRR siendo
uno de ellos la definicién/nomenclatura de éstas. El
Grupo de Trabajo 1 se encargd de definir las TCRR y
las variantes técnicas descritas por la Conferencia In-
ternacional de TCRR (San Diego, 1995) sin variaciones.

Por otro lado definen una serie de técnicas nue-
vas no citadas en la Conferencia Internacional del
1995 y que han ido apareciendo desde entonces.

Hemofiltracion continua de alto volumen

Es una variante de la HFC que requiere hemofil-
tros con mayores superficies de membrana y emplea
volimenes de ultrafiltracion superiores a 35 ml/kg/h
(cifra de conveccion a partir de la cudl hablamos de
«alto volumen»). Los flujos de sangre utilizados son
superiores a los usados en HFVVC convencional
(180-300 ml/min de sangre, para mantener la frac-
cién de filtracion por debajo del 20%).

Terapias intermitentes o hibridas

Seran desarrolladas en otros capitulos del manual.
S6lo definiremos aqui la DIALISIS DIARIA EXTEN-
DIDA (EDD)-DIALISIS LENTA DE BAJA EFICIENCIA
(SLED), que son técnicas hibridas entre la HDI y las
TCRR que combinan ventajas de ambas opciones.
Habitualmente prescritas por un periodo de 12 horas
0 menos.

Comparadas con las TCRR son menos eficaces
para eliminar molécula de mediano tamafo (el me-
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canismo fisico operativo en el aclaramiento es la di-
fusion), menos caras al utilizar monitores sofistica-
dos con capacidad de producir dializado en linea
con tomas de agua tratada, necesitan menores can-
tidades de anticoagulacién y su realizacién noctur-
na permite movilizar al paciente durante el dia para
la realizacion de otros procedimientos.

Comparadas con la HDI las técnicas intermitentes
trabajan con flujos de sangre y liquido de didlisis
menores (en torno a 200 ml/min) y en un periodo
mas largo de tiempo por lo que presentan una mayor
tolerancia hemodinamica y no estan asociadas a de-
sequilibrios de dialisis. Algunos autores las propo-
nen como técnicas de destete de las TCRR.

CRITERIOS DE DOSIFICACION DE LAS TCDE

El manejo del FRA del paciente critico es uno de
los aspectos que mas ha evolucionado en los dltimos
25 afos. El objetivo del tratamiento es diferente al del
paciente con insuficiencia renal crénica, en el que se
intenta retrasar al maximo el inicio de la depuracion
extracorporea. En el paciente con FRA, intentamos mi-
nimizar las complicaciones «metabdlicas» que pueden
afectar negativamente la evolucién de nuestros pa-
cientes; por ello, en este contexto clinico los criterios
de «dosificacion» de la depuracién extrarrenal del pa-
ciente crénico, no son necesariamente aplicables. Pre-
feriremos hablar, pues, de «soporte renal» frente al
concepto mas simple de «depuracion renal».

Existen mdltiples trabajos que apoyan la utilidad de
las técnicas continuas en el fracaso renal agudo; in-
cluso en pacientes altamente catabdlicos??. Aunque
la alta capacidad de eliminacién de fluidos con estas
técnicas no se cuestiona (el balance hidrico obtenido
se puede adaptar a la situacion de cada paciente y a
cada momento evolutivo); estd menos definido el
aclaramiento de solutos necesario para conseguir el
mejor control metabdlico del paciente. Algunos tra-
bajos que han iniciado profilicticamente el trata-
miento dialitico, sugieren que mantener las cifras de
nitrégeno ureico por debajo de 100-120 mg/dL me-
jora la supervivencia en el fracaso renal agudo®'. En
esta misma linea, un trabajo que comparaba dos téc-
nicas continuas (espontanea y con bomba), demostré
una mejor supervivencia al aumentar el aclaramiento
de urea desde 7,5 hasta 15 litros al dia. Parece, pues,
que el objetivo terapéutico deberia estar en conseguir
los aclaramientos antes mencionados; facilmente ob-
tenibles con la hemofiltracion continua (especialmen-
te con las técnicas venovenosas con bomba).

Varios estudios «clasicos» parecian orientar hacia la
idea de que una mayor cantidad de tratamiento diali-
tico condicionaba una mayor supervivencia. Existen al-

gunos trabajos recientes que arrojan alguna luz al res-
pecto'®. Parece que una mayor cantidad de depura-
cion se correlaciona con una mejoria prondstica. En
este sentido, el ya clasico trabajo prospectivo-rando-
mizado de Ronco y cols.'”” demuestra en un grupo de
425 pacientes criticos con FRA que, al menos cuan-
do usamos membranas de polisulfona, el volumen de
hemofiltrado horario debe ser superior a 35 ml/kg;
consiguiendo un descenso significativo en la mortali-
dad de estos pacientes (p < 0,0007) a los 15 dias de
haber suspendido la TCDE. El analisis se hizo por in-
tencion de tratar, y comparaban 3 volimenes de he-
mofiltracion horaria: 20-35-45 ml/kg. La diferencia de
mortalidad se encuentra entre el primero de los gru-
pos y los dos restantes. Otros autores'82!, en estudios
prospectivos de cohortes, han encontrado en pacien-
tes sépticos con FRA que terapias de depuracion con
dosis de conveccion muy elevadas (60-130 mL/kg/h),
normalmente aplicadas durante cortos periodos de
tiempo y seguidas de dosis mds convencionales por
las dificultades inherentes al manejo de dosis de con-
veccion muy elevadas, tienen la capacidad de mejo-
rar la hemodindmica y la mortalidad de estos pacien-
tes (en relacién a la mortalidad prevista en base a
indices de gravedad reconocidos).

En apoyo del beneficio sobre la mortalidad de pa-
cientes criticos con FRA sometidos a TCDE con dosis
de conveccién elevadas, ha sido publicado recien-
temente un metaanalisis*® cuyos resultados se pre-
sentan como riesgo relativo (RR), modelo de efecto
aleatorio, con intervalos de confianza del 95% (IC).
Se explora la heterogeneidad con el Q test de Coch-
rane. Se considera la significacion estadistica si el
IC no incluye el 1. Se utiliza para el andlisis esta-
distico el paquete estadistico Review Manager 4.2.8
ofrecido por la Colaboracién Cochrane. Se valoran
dos ensayos aleatorizados controlados en pacientes
criticos'”2. El estudio de Ronco y cols.!” divide a
los pacientes en tres grupos, pero para valorar el im-
pacto de la intervencion con alto volumen (HVHF)
se agrupan todos los que cumplen el criterio de re-
cibir una dosis superior a 35 ml/kg/h pasando de
tres grupos a dos, de 146 en hemofiltracion de bajo
volumen (LVHF) y 279 en HVHF. En el de Boumann
y cols.?3 existen también tres grupos de pacientes
dos de LVHF y uno de HVHF por lo que nueva-
mente para analizar el efecto de HVHF se unen en
el grupo control a los dos de LVHF cumpliendo el
punto de corte de 35 mL/kg/h. Ambos estudios com-
parten caracteristicas en cuanto a la gravedad de pa-
cientes y parametros del tratamiento en grupo con
HVHF y control con LVHF. A pesar de que en una
primera lectura los resultados de Bouman podian pa-
recer contradictorios, si se agrupan por dosis de tra-
tamiento convectivo ayudan al estudio de Ronco a
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conseguir reducir significativamente el RR de un
desenlace desfavorable. Con buena homogeneidad
entre los estudios segln el Q test de Cochrane.

Podemos concluir que para el tratamiento de pa-
cientes criticos con disfuncion renal aguda con
TCDE actualmente se puede recomendar la dosis de
conveccién en igual o superior a 35 mL/kg/h (Grado
de recomendacion B). Como hemos comentado en
el capitulo 5.1, anadir mecanismo difusivo al trata-
miento extracorpéreo podria tener ventajas; espe-
cialmente cuando no podemos ofertar una dosis de
conveccién adecuada.

Para finalizar, s6lo comentar que existe una corriente
cientifica que justifica los potenciales beneficios de las
TDE en la sepsis y la disfuncién multiorganica con la
«Peak Concentration Hypothesis»**, segin la cual, el
aumento de la conveccién y otros mecanismos depu-
rativos inmunomodulan la sepsis. Unicamente los es-
tudios experimentales de Yekebas en un modelo de
pancreatitis aguda grave? han podido reproducir esta
hipétesis. El estudio clinico aleatorizado de Sanchez-
Izquierdo en pacientes traumdticos®® podria tener el
mismo significado con disminucién de citokinas dis-
tales de la cascada inflamatoria.

Los hallazgos de estudios en animales?”-2% y, prin-
cipalmente, el estudio controlado aleatorizado'” en
el que la supervivencia aumenta en pacientes criti-
cos con FRA cuando la dosis de conveccion es igual
o superior a 35 ml/kg/h, han hecho crecer el inte-
rés sobre el posible beneficio inmunolégico, organi-
co y pronostico de emplear dosis mas altas de trans-
porte convectivo. Existen seis estudios'®213031 con
series de casos que comparten con los anteriores la
tendencia a mejorar el pronéstico respecto con dosis
altas al previsto mediante indicadores de gravedad
(APACHE, 1ISI...) y en una relacién del tratamiento
con la mejoria hemodindmica; aunque el nivel de
evidencia cientifica no es concluyente.

Todo ello ha condicionado que algunos autores??
hiciesen una proposicién de dividir la hemofiltracion
en la sepsis en categorias derivadas del volumen de
recambio utilizado: 1) «Dosis inadecuada para pa-
cientes criticos», por debajo de los 35 ml/kg/h. 2)
«Dosis renal para pacientes criticos», entre 35-50
ml/kg/h. 3) «Dosis para pacientes criticos con sep-
sis», de 50-100 ml/kg/h, y 4) «Hemofiltracion de
super-alto flujo», entre 100-215 ml/kg/h, para pa-
cientes con sepsis y disfunciéon hemodindmica grave.
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5.4.2. Monitores de técnicas continuas de depuracion renal

F. J. Gainza

Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Baracaldo. Bizkaia.

ABSTRACT

CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT EQUIPMENTS

Equipment for continuous renal replacement therapies must provide efficiency and security. Every unit
has four peristaltic roller pumps for: blood, reposition fluid, dialysis fluid and for effluent and an additional
syring pump for anticoagulant (heparin). The most advanced monitors are provided with a fifth roller
pump to permit the use of citrate as anticoagulant or to permit the reinfusion in predilution (pre-hemofil-
ter) and postdilution (post-hemofilter) simultaneously. And systems to check the pressure at different
points of the circuit: inlet (previous to the blood pump measuring negative pressures), pre-filter, outlet of
the circuit (post-filter) and at the effluent. It is worthwhile that the software calculate several parameters
such as the transmembrane pressure or the filtration fraction and desirable that it calculates de Kt/V of
urea. A detector (optic device) for blood leakage at the effluent line and other for air and foam (based on
ultrasounds or infrared emission) at the blood line previous to the patient entrance are mandatory. Nowa-
days, the most recent equipments are presented with tactile color TFT screens which show schemes that
facilitate both the montage of the circuit kit and also the instruction of use of the different therapies: Conti-
nuous hemofiltration (CVVHF), Continuous hemodialysis (CVVHD), hemodiafiltration (CVVHDEF), etc. It is
also of interest the ability of connecting this equipments with other computers. Devices that permit the
warming of fluids and/or blood line are also necessary.
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EVOLUCION HISTORICA

A la ingeniosa y arriesgada hemofiltracion arte-
riovenosa continua, totalmente independiente de
tecnologia y condicionada por la presién arterial
media del paciente, vinieron a reemplazarla una
serie de sistemas apafiados y poco seguros. A la
utilizacion de bombas independientes y no co-
nectadas entre si le siguié la BSM22-VPM de Hos-
pal, que no era otra cosa que parte del monitor
de hemodialisis intermitente Monitral al que se eli-
minaba el circuito hidraulico y se incluia un me-
didor de presion venosa (de retorno del sistema).
Una generacion intermedia la constituyeron la
BSM32, también de Hospal y la BM25 de Baxter
(una combinacién de las antiguas BMT11 mas
BM14).

Sin conseguir penetrar en nuestro mercado y du-
rante la década de los 90 intentaron timidamente
implantarse el ADM08/ABM de Fresenius Medical
Care, con tres cuerpos de bomba peristélticos, per-
mitia técnicas continuas ademas de hemoperfusion
y plasma-separacién. Y con poco mds éxito el
MULTIMAT B-IC de Bellco, comercializado por
Sorin en Espafa, disponia de dos bombas peristal-
ticas. La primera para bombear el ultrafiltrado y la
segunda bombeaba a la vez, con un ingenioso sis-
tema de doble tubo en el segmento de bomba, san-
gre y liquido de reinfusion en HFVVC (en propor-
cién de 100: 15) o sangre y liquido de dialisis en
HDVVC (en proporcién 100:30) un sistema de ba-
lanza (gravimétrico) controlaba el balance de li-
quidos, con una gran autonomia, al disponer de
bolsas de 12 litros.

REQUERIMIENTOS TECNICOS DE LOS
MONITORES

La mdquina ideal debe cumplir con ciertos requi-
sitos l6gicos. Debe ser de facil programacién y con
un entorno agradable (pantallas tactiles, etc.), un ma-
nejo sencillo para el personal de enfermeria, segura
para el paciente, facilmente trasladable y polivalen-
te, con posibilidad de conexion con redes informéa-
ticas y, por ultimo, proporcionar prestaciones en flu-
jos que permitan altos volimenes. En resumen,
permitir diferentes modalidades terapéuticas para un
tratamiento individualizado del paciente critico con
fracaso renal agudo e incluso servir para realizar
otras técnicas adsortivas o de plasma-separacion
como hemoperfusion o plasmaféresis.

Con respecto a la seguridad de los monitores, los
pardmetros mas importantes a monitorizar incluyen:
En primer lugar los flujos de sangre, de ultrafiltrado,
de reposicion y de liquido de didlisis. En segundo
lugar el registro de presiones en diferentes puntos
del circuito y el calculo de la presién transmem-
brana (PTM). Por ultimo, una serie de controles de
seguridad encaminados a detectar la existencia de
burbujas de aire en las lineas sanguineas (y un sis-
tema de clamp automatico distal al detector) y la
existencia de sangre en el efluente, que se corres-
ponde con la pérdida de integridad de la membra-
na del filtro dializador. Algunas maquinas disponen
de un sistema colorimétrico que detecta el descen-
so de nivel de la trampa atrapa-burbujas. Los siste-
mas mejores para la deteccion de aire y espuma en
la linea de sangre son los de ultrasonidos. Para de-
tectar espuma en los sistemas con infrarrojos hay que

Fig. 1.—Muestra de los monitores (de izquierda a derecha) Multifiltrate, PrismaFlex y Aquarius.
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Prism Aquarius Multifiltrate Hygieia prismaFlex
Hospal Edwards Fresenius Kimal Hospal
Bombas peristalticas 4 4 4 4 5

Medicién de flujos Gravimétrico

Gravimétrico

Gravimétrico Volumétrico Gravimétrico

(3 balanzas) (2 balanzas) (2 balanzas) (incrementos de 10 mL) (2 balanzas)

Flujo de sangre mL/min (Qb) 10-180 10-450 10-500 0-500 10-450
Flujo de Reinfusion (Qr) mL/hora 0-100-2.000 0-10.000 600-9.600 0-6.000 0-8.000
Flujo de Didlisis (Qd) mL/hora 0-100-2.500 desconozco 66-4.200 0-4000 0-8.000
Bomba de anticoagulante Si Si Si Si Si
Posibilidad de Plasmaféresis Si Si Si Si Si
Hemoperfusion

(adsorcion con carbén activado) No Si Si No Si

aumentar mucho la sensibilidad, con lo que se ac-
tivan muchas falsas alarmas.

Cualquier monitor en la actualidad para TCRR
debe comprender sistemas de toma de presion pre-
bomba de sangre, prefiltro, efluente y retorno de san-
gre, detector de aire en sangre y de fuga hematica
por rotura del filtro. Debe, a su vez, permitir eleva-
dos flujos de sangre mediante una bomba peristalti-
ca, para poder realizar pautas con elevados volu-
menes de ultrafiltracion, sin elevar en exceso la
fraccion de filtracion. Deben incluir ademds otra
bomba (generalmente de émbolo) para el anticoa-
gulante y permitir la reposicion en pre-filtro, pos-fil-
tro o ambas a la vez.

MONITORES ACTUALMENTE DISPONIBLES

La PRISMA (de Hospal-Cobe), posee cuatro cuer-
pos de bomba peristaltica mas una bomba de he-
parina (u otra medicacion) incluye el registro de la
presion en linea de entrada, presién en linea de re-
torno, presion prefiltro y presién en linea de efluen-
te. Presenta detector de aire por ultrasonidos y de-
tector de fuga de sangre en el efluente. Anticipa y
detecta una presion transmembrana excesiva y la co-
agulacion del filtro. Su flujo sanguineo queda limi-
tado de 10 a 180 mL/min. Tres balanzas acttian sobre
los flujos de las bombas de efluente, dialisis y re-in-
fusién. Con una precision en la balanza de + 0,45%.
La preparacion del circuito es automatica y se rea-
liza en aproximadamente diez minutos. Presenta una
pantalla tactil monocroma, que puede mostrarnos el
historial de las Gltimas 24 horas. Dispone de forma
opcional, de la posibilidad de adaptar un calenta-

dor para la linea de sangre. Permite la realizacion
de plasmaféresis de forma sencilla. Su gran incon-
veniente es su limitado flujo de sangre y de ultrafil-
tracion que impide aplicar pautas con elevada
conveccion. Ademds condiciona a utilizar exclusi-
vamente el filtro del fabricante. Su facil montaje la
convierte en un monitor amigable para personal no
familiarizado con la hemodidlisis. Se queda muy
corta a la hora de prescribir altos flujos. Ademas re-
sulta incobmodo el que ante un minimo movimiento
de las balanzas salte la alarma (no tiene periodo de
latencia). Otro inconveniente resulta al impedir ac-
ceder a las pantallas de parametros mientras se eje-
cuta el auto-test.

La HYGIEIA plus de Kimal, comercializada en Es-
pafa por Bioline, posee un impecable control volu-
métrico (muy probablemente el de menor error).
Ademads, al no ser de balanzas carece del inconve-
niente de los desequilibrios accidentales al mover la
maquina. Dispone también de una bateria de emer-
gencia que la hace continuar funcionando en perio-
dos de interrupcion del suministro eléctrico. Posee
una pantalla tactil de color con unas grandes pres-
taciones técnicas. Esta dotada de calentador de li-
quidos, de serie. El flujo de sangre comprende hasta
500 mL/min, permitiendo alto flujos de conveccion
y didlisis (hasta 6 litros por hora). Otra ventaja su-
pone el hecho de que se puede utilizar el hemofil-
tro que se considere oportuno, independientemente
del fabricante. Buena mdaquina, permite altos flujos
y confiere seguridad.

La Multifiltrate de Fresenius comprende igual-
mente cuatro bombas peristalticas, con un control
gravimétrico. En esta maquina dos de las balanzas
se encuentran en la parte superior, con lo que se
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evita el problema de los balanceos al colgar en gan-
chos las bolsas. Cada bascula puede cargar hasta 12
litros. Permite flujos elevados con lo que se adapta
a los requerimientos actuales de prescripcién de
altos flujos. Hasta 500 mL/min de sangre y nada
menos que 160 mL/min de rei-nfusién. Tiene calen-
tador para liquido de sustitucién o didlisis. Detecta
aire o micro-espuma por ultrasonidos y con un sis-
tema adicional 6ptico. Posee un sistema éptico de
deteccion de fuga de sangre. Comprende una pan-
talla a color TFT-LCD de 10,4”. Es una maquina ro-
busta, ideal para altos flujos. La experiencia de aque-
llos que la estdan empleando es muy positiva.

La Aquarius de Edwards con un disefo ligero
consta de cuatro cuerpos de bomba peristalticos co-
loreados distintos. El cebado es automatico. Permite
una ultrafiltracion de hasta 9 a 10 litros por hora y
flujos de sangre de hasta 450 mL/min. Las balances
aceptan hasta 20 kg. También consta de un monitor
a color TFT de 10,4” y de calentador de liquidos.
Permite el desarrollo de plasmaféresis.

Prismaflex, al igual que su antecesora, carga y
ceba el conjunto automaticamente. Posee cinco
bombas peristalticas, la de sangre (peristaltica oclu-
siva) de mayor calibre. Esto es especialmente inte-
resante si queremos combinar la reposicion pre y

*

post-filtro en un mismo tratamiento y fundamental si
queremos anticoagular con citratos y no queremos
echar mano de otra bomba externa. Permite flujos
elevados: de sangre de 450 mL/min, de liquidos de
re-infusion y didlisis de 8 litros y de extraccion de
10 litros por hora. La Precision del sistema de las
balanzas es de un 0,15% como maximo de error,
que pesan hasta 11 kg cada una. Como medida de
seguridad afiadida, posee un lector de cédigo de ba-
rras que identifica el tipo de filtro que se ha colo-
cado. Con esta informacién el sistema accede a los
margenes de seguridad. Al igual que su antecesora,
los detectores de presion no presentan interfase aire-
sangre. Un conjunto de bomba-jeringa, al igual que
el resto de monitores que se describen en este apar-
tado, permite la administracion del anticoagulante.
Presenta un diseno mas ergonémico a la hora de
permitir el cambio de bolsas, al disponer de un sis-
tema de asas recogidas. Las basculas han mejorado
la version anterior al disponer de un periodo de la-
tencia desde que se mueven o manipulan hasta que
suena la alarma. Poseen tres puertos de comunica-
ciones, uno Gambro, otro R$232 y otro Ethernet para
conectarse con redes o con ordenador personal.
Aunque la experiencia acumulada con ella es toda-
via baja, resulta muy prometedora.

*

5.4.3. Liquidos de re-infusion y didlisis. Tampon,
composicion electrolitica, esterilidad y envases.
Disponibilidad en el mercado

M. E. Herrera Gutiérrez

UCI. Complejo Universitario Hospitalario Carlos Haya. Malaga.

ABSTRACT

FLUIDS FOR RE-INFUSION DIALYSIS

Fluids for re-infusion and dialysis: Re-infusion depends on ultrafiltrate concentration (close to plasmatic
composition without proteins). In dialysis, to avoid the loss of substances these must be present in the
dialysate in a concentration similar to the plasma. So, the same solution can be used as re-infusion or as
dialyzer because both must match the losses in the effluent (level C).
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COMPOSITION OF FLUIDS USED FOR CRRT

Composition must be close to the normal plasma (potassium 3,5-5 meq/L, chloride 100-110 meq/L, cal-
cium 3-4 meq/L, bicarbonate 25-30 meq/L or sodium 135-145 meq/L) (level C). Due to the possibility of
contamination, changes in composition must be done in the dialysate bags (level C).

Phosphate is not present in CRRT fluids and must be replaced (level C).

Sodium concentration is related to haemodynamic tolerance when using Intermittent haemodialysis but
at this moment there is not a recommendation for CRRT.

Nutrition: Aminoacids and glucose are cleared and must be replaced (level C).

Vitamins and trace elements: Indication for replacement has not been proved (level C).

BUFFER

Citrate: No other buffer is needed when citrate is used as anticoagulant.

Lactate: Problems derived are 1) higher serum lactate levels; 2) catabolic effect; 3) problems for meta-
bolization in hepatic insufficiency or when a high concentration is used (high volume hemofiltration).

Bicarbonate: Precipitates when calcium is present in the solution and in these cases the fluid must be
prepared shortly before the use.

Selection: Different RCTs show a possible benefit when using bicarbonate instead of lactate for hae-
modynamic and metabolic control, but these differences have not been definitively proved (level C). Lac-
tate can be used but in liver failure, hiperlactacidemia, or high volume hemofiltration, bicarbonate should
be preferred (level C).

STERILITY

In bicarbonate buffered solutions, buffer concentration diminishes after a short time because CO, diffu-
ses throw the bags and bicarbonate and calcium precipitate. These solutions are more sensible to bacterial
contamination. Once prepared should be used as soon as possible (level C).

Re-infusion is delivered directly to the bloodstream and, in some cases, dialysate back flow to the blood
can demonstrated for these fluids. Sterility must be assured for these solutions (level C).

RESUMEN

LIQUIDOS DE REPOSICION Y DIALISIS

Fluido de re-infusion: La re-infusién depende de la composicion del ultrafiltrado (préxima a la nor-
mal del plasma pero sin proteinas). Fluido de dialisis: Para impedir la eliminacién de sustancias, estas
deberan estar presentes en el dializador en margenes préximos a la normalidad del plasma.

La misma solucion puede ser usada como re-infusion o dializador dado que la composicion de
ambas debe reflejar las pérdidas en el efluente (tabla I) (recomendacioén grado C).

COMPOSICION DE LOS LIQUIDOS USADOS EN TCDE

lones: Deben aproximarse a la composicion normal del plasma (potasio 3,5-5 meg/L, cloro 100-110
meg/L, calcio 3-4 meg/L, bicarbonato 25-30 meg/L y sodio 135-145 meg/L) (recomendacién grado C).
Las soluciones comerciales pueden ser usadas tanto como re-infusion como dializador, aunque pode-
mos ajustar su composicion (en margenes proximos a la normalidad) para responder a las necesida-
des de cada pacientes. Dado el riesgo de contaminacion la manipulacion se realizara preferentemen-
te en el liquido de didlisis (recomendacién grado C).
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Tabla I. Coeficiente de cribado ultrafiltrado/plasma

Sodio 0,99
Potasio 0,99
Calcio 0,64
Fosfato 1,04
Magnesio 0,9
Cloro 1,05
Glucosa 1,04
HCO; 1,12
Proteinas totales 0,02

Las soluciones comerciales carecen de fésforo y su reposicion debera ser contemplada, bien en el
dializador o aumentando el aporte externo (recomendacién grado C).

La concentracion de sodio se relaciona con la tolerancia al tratamiento en dialisis intermitente, pero
actualmente no se puede recomendar la elevacion de su concentracion en soluciones para TCDE.

Nutricion: Se produce eliminacién de aminoacidos (por conveccion) y glucosa por lo que su repo-
sicion es necesaria. En ninglin caso estard indicada su restriccion en pacientes sometidos a TCDE (re-
comendacién grado C).

Vitaminas y oligoelementos: No se ha probado la necesidad de reponer vitaminas, acido félico u oli-
goelementos (recomendacién grado C).

SELECCION DEL BUFER O TAMPON

Citrato: Cuando es usado como anticoagulante del circuito no sera necesario el uso de otro tampo-
nador.

Lactato: Como inconvenientes para su uso se citan: 1) elevacién de los niveles séricos de lactato; 2)
efecto catabdlico, y 3) dificultad de metabolizacién en insuficiencia hepatica o ante aporte muy ele-
vado (depuracién de alto volumen).

Bicarbonato: Cristaliza con el calcio por lo que para asegurar la estabilidad del preparado debe rea-
lizarse la mezcla en un corto espacio de tiempo previo a su administracién, encareciendo el produc-
to. Su uso favorece la contaminacion de las soluciones.

Comparativa: Diferentes estudios controlados muestra un discreto beneficio con el uso de bicarbo-
nato en términos de estabilidad hemodinamica y posiblemente un mejor control metabédlico, aunque
estas diferencias no pueden por el momento considerarse relevantes (recomendacién grado C). El uso
de lactato es adecuado en la mayor parte de los pacientes pero se aconseja el uso de bicarbonato
ante hiperlactacidemia, disfuncién hepatica o para realizar tratamientos de hemofiltracién de alto vo-
lumen (recomendacion grado C) (tabla II).

REQUERIMIENTOS DE ESTERILIDAD Y MANIPULACION

En las soluciones de bicarbonato se produce descenso de la concentracion del tampén por difusion
de CO, y precipitacion entre bicarbonato y calcio; dado que ademas estas soluciones presentan mayor
susceptibilidad a la contaminacion, se evitara la demora en su infusién una vez preparadas (reco-
mendacion grado C).

Dado que el fluido de re-infusion se infunde directamente en la sangre, la esterilidad es un requisi-
to indispensable para estas soluciones; existe retrodifusion de componentes bacterianos desde el diali-
zador a la sangre, por lo que también el dializador debe ser estéril (recomendacion grado C).
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Tabla II. Seleccion del tampdn

Lactato Bicarbonato
Tolerancia hemodindmica + ++
Hiperlactacidemia + -
Control medio interno + +
Contaminacién - +
Estabilidad de las mezclas + -
Contraindicacion Hiperlactacidemia

Insuficiencia hepadtica
HF alto volumen
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INTRODUCCION

Las técnicas continuas de depuracién extrarrenal
(TCDE) basan su funcionamiento en la extraccién de
la sangre del paciente para hacerla circular a través
de un circuito extracorpéreo en el interior del cual
se aplicaran diferentes mecanismos fisicos encami-
nados a alterar la composicion de la misma (me-
diante ajuste de la concentracion de diferentes mo-
[éculas o su eliminacion).

En este circuito, la sangre del paciente entra en
contacto con una membrana en la que se produci-
ra extraccion de liquido (ultrafiltrado) con arrastre
selectivo de moléculas o el intercambio de estas con
una solucién externa (dializador) cuya composicion
podemos regular’.

Por tanto, podemos observar como este esquema
bésico de aplicacion de las TCDE apunta al ultrafil-
trado y al dializador (soluciones de intercambio)
como el eje central de funcionamiento de los siste-
mas? y relacionado directamente con su capacidad
de eliminacion.

Principios fisicos que gobiernan el intercambio
de moléculas en las TCDE

El conocimiento de los principios fisicos que apli-
caremos en el interior del circuito extracorpéreo es
la clave para determinar los requisitos de las solu-
ciones de intercambio.

Conveccion: Creacién de una diferencia de pre-
sion a ambos lados de la membrana que da lugar a
salida de liquido desde el compartimiento de la san-
gre hacia el otro lado de la membrana, salida que
arrastra las sustancias que tiene disueltas (y que pue-
den atravesar los poros de la membrana). La capa-
cidad de eliminacién vendra dada por el tamano de
la molécula y su fraccion libre en el plasma.

Difusién: Al poner en contacto la sangre a través
de la membrana con una solucién cuya composi-
cién podemos manipular, podemos propiciar el des-
plazamiento espontaneo de las moléculas entre el
compartimiento de la sangre y el del liquido hasta
lograr su equilibrio. Una vez mas la capacidad de
eliminacion dependera del tamano de la molécula
y su fraccién libre en el plasma.

Relacion entre los principios fisicos y requisitos
de los liquidos®*
Liquido de reinfusién: Al revisar el concepto ba-

sico de conveccién mencionamos que la elimina-
cién de un elevado volumen de ultrafiltrado del
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plasma provoca la pérdida significativa (por arras-
tre) de las moléculas que contiene. Para que este
tratamiento sea rentable en términos de elimina-
cion, el volumen de ultrafiltrado extraido debe ser
muy elevado, por lo que obligadamente tendremos
que contemplar la reposicion de parte o el total de
lo extraido.

La solucién con la que realicemos la reposicion
debera: 1) contener los componentes necesarios que
hemos eliminado del plasma en una concentracion
que asegure su equilibrio, y 2) estar exento de aque-
[las sustancias que deseamos eliminar.

Por tanto, para determinar su composicién debemos
conocer la composicion del ultrafiltrado (tabla 1)°.

De forma simple podemos considerar que se trata
de una solucién con la misma composicién del plas-
ma para particulas con tamafo inferior al poro de
la membrana (en la practica «plasma sin proteinas»)
y por consiguiente el liquido de reposicion deberd
presenta una composicién similar a la ideal del plas-
ma.

También hemos de considerar que, dado que el
volumen de intercambio llegard a ser muy elevado,
cualquier pequeno cambio en la composicion del li-
quido de reposicion tendrd profundas y muy rapidas
repercusiones sobre la composicion del medio in-
terno del paciente.

Liquido de dialisis: Como ya hemos mencionado,
el mecanismo de eliminacion mediante difusion se
basa en el equilibrio de las diferentes moléculas
entre el plasma y un liquido incorporado al otro lado
de la membrana filtrante.

Al no existir transferencia de liquido en este tra-
tamiento, no hay que considerar ningtn liquido de
reposicion pero si habra que determinar la compo-
sicion de liquido de dialisis.

Una vez mas, el fin dltimo que perseguimos es
eliminar sustancias nocivas (que por tanto deberan
estar ausentes en el dializador) y normalizar o im-
pedir la eliminacién de moléculas necesarias que de-
berdn por tanto estar presentes en el dializador en
concentracién suficiente como para evitar su pérdi-
da o acercarla a los Iimites normales.

La concentracién de este liquido podrd por tanto
variar en virtud de la situacion del medio interno
del paciente y de las correcciones que en el mismo
deseemos lograr pero, una vez mads, es deseable al
determinar su composicién mantenerse dentro de
madrgenes proximos a la normalidad del plasma.

Liquido de reposicion + didlisis: Ante la realiza-
cion de tratamientos mixtos de hemodiafiltracién,
deberemos considerar ambas soluciones (reposicion
+ dializador).
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Puesto que los requisitos expuestos previamente
para ambas soluciones son similares, una opcién va-
lida es emplear la misma férmula para ambos fines?
y por tanto, a lo largo de este capitulo, haremos re-
ferencia a ambas soluciones de forma indiferencia-
da (tabla ) (recomendacién grado C).

Composicion de los liquidos usados en TCDE

lones: En cuanto a su composicion, estas solucio-
nes idealmente se deben acercar a la ideal del plas-
ma, lo que supone la inclusién de potasio entre 3,5
y 5 mEg/L, cloro de 100-110 mEg/L, calcio de 3-4
mEgq/L, bicarbonato entre 25-30 mEg/L y sodio entre
135-145 mEg/L (recomendacion grado C).

Esta férmula sin embargo puede ajustarse (siem-
pre dentro de margenes préximos a la normalidad)
para responder a las necesidades especificas de pa-
cientes con alteraciones severas de estos electrolitos.

Por otra parte existen aspectos adicionales que
deben ser tomados en consideracién al formular los
liquidos:

Respecto del sodio, al considerar el intercambio
deberiamos considerar su concentracién en agua
plasmatica (algo mas elevada que la del plasma)
por lo que (en teoria) una solucién con la con-
centracion en el rango considerado normal podria
no conseguir una completa normalizacién de sodio
plasméatico en el paciente; sin embargo, no se ha
comunicado en la literatura ningln efecto negati-
vo con el uso de soluciones con concentracién en
rango «normal» y por consiguiente en este mo-
mento no podemos considerar indicada su sobre-
dosificacién en las soluciones.

En el sentido contrario, Morimatsu y cols., han
apuntado la posibilidad de que, en tratamientos de

Tabla 1. Coeficiente de cribado ultrafiltrado/plasma

SOAIO .o 0,99
POTASIO ..vvvviiiiiiiiieeeeet e 0,99
Calcio

FOSTAtO ..ot 1,04
Magnesio .......ccoooviiiiiiiiiii 0,9
ClOTO e 1,05
GIUCOSQ e 1,04
(R T YO 1,12
Proteinas totales .......cocuvveiiiiiiiiiee e, 0,02

alto volumen, exista en realidad una ganancia neta
de sodio con el uso de las formulaciones actual-
mente disponibles en el mercado®.

Un aspecto a tener en cuenta respecto de la con-
centracion de sodio es que en hemodialisis inter-
mitente se ha demostrado una relacién directa entre
el descenso del sodio en el dializador y la inesta-
bilidad hemodinamica de los pacientes’, sin em-
bargo esta relacion no ha podido ser demostrada
en TCDE®.

El potasio es un i6n que se mantiene en un mar-
gen muy estrecho de normalidad y cambios en su
concentracion sérica se acompanan de arritmias
potencialmente graves y alteraciones musculares.
Es por esto (y considerando que la hiperpotase-
mia es un hallazgo habitual en el seno del FRA)
que las soluciones comerciales optan por anadir
concentraciones diferentes pero en general bajas
de este i6n, que deberd por tanto ser comple-
mentado dependiendo de la situacién de cada pa-
ciente.

El fésforo es asi mismo una molécula que se eleva
en situacion de FRA. Este hecho junto a ciertos pro-
blemas que genera en la estabilidad en las mezclas
es el motivo por el que no esta presente en las so-
luciones comerciales para TCDE. Sin embargo, ain
cuando en las etapas iniciales del tratamiento esta
ausencia puede ser adecuada, la gran capacidad de
eliminacion de fésforo que muestran las TCDE de-
termina un descenso rapido y progresivo de los ni-
veles séricos del mismo que puede llegar a ser pe-
ligroso para el paciente. Por tanto la reposicion de
esta molécula debe ser considerada necesaria y
puede realizarse mediante su adicion al liquido de
reposicion/didlisis o bien aumentando el aporte ex-
terno de la misma (nutricion...)? (recomendacion
grado C).

Por dltimo, al determinar la reposiciéon de bicar-
bonato no sélo debemos reponer las pérdidas por
extraccion sino también compensar la produccién
endégena aumentada en el paciente en fracaso
renal, por lo que, una vez mas, la reposicion en
rango «normal» puede llevar a un déficit real del
mismo.

Por otra parte, existen otros componentes plasma-
ticos necesarios y que vamos a eliminar pero que,
al no ser de deteccién habitual en clinica, no son
considerados de forma habitual en las soluciones de
reposicion o dialisis.

Nutricion: Para este grupo de sustancias no se
dispone de una informacion detallada pero pode-
mos considerar probada la eliminacion de amino-
acidos y glucosa'®: Se ha cuantificado la pérdida
de aminoacidos entre 10 y 15 y hasta 30 g/dia''/!?
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y de glucosa desde 25 a mds de 50 g/dia®. Aunque
no podamos por el momento definir la mejor es-
trategia de administracién (suplementando la dieta
o bien anadiéndolos a las soluciones de reposi-
cién/dialisis), si parece claro que no debemos rea-
lizar un aporte elevado de glucosa con el dializa-
dor ya que esta maniobra produce una ganancia
de glucosa y puede provocar intolerancia'® (reco-
mendacién grado C).

Vitaminas y oligoelementos: Aldn cuando se ha
probado su eliminacién, queda por definir la nece-
sidad de reponer sustancias como vitaminas, dcido
folico u oligoelementos, para los que actualmente
no disponemos de datos suficientes en la literatu-
ra14/15.

Mas aconsejable parece la reposicion de vitami-
na C'® (eliminada en una elevada concentracion me-
diante difusion y conveccién)'” dado que asi mismo
se eliminan otros antioxidantes, como a-tocoferol o
B-carotenos'® (recomendacion grado C).

Moléculas disponibles como buffer. El aspecto mas
controvertido actualmente respecto de la composi-
cién de los liquidos para TCDE es la sustancia tam-
poén empleada y la dosis adecuada de reposicion de
la misma.

Como hemos mencionado su reposicién es nece-
saria, no solo para normalizar el déficit de base ca-
racteristico del fracaso renal agudo, sino también
para reponer la extraccion realizada durante el pro-
ceso de conveccion/difusion.

Como alternativas disponemos de:

Acetato: La molécula de acetato se metaboliza en
el higado y mdsculo a bicarbonato con una relacion
molar 1:1. Existe una amplisima experiencia al ser
la sustancia usada hasta recientemente de forma ha-
bitual en los tratamientos de didlisis intermitente. Sin
embargo, su efecto depresor miocdrdico se ha pues-
to en relacién con los efectos adversos hemodina-
micos observados durante estos tratamientos, lo que
lo hace poco aconsejable en pacientes de intensi-
vos'?.

Citrato: Un mol de citrato se metaboliza en el hi-
gado a 3 moles de bicarbonato, por lo que se trata
de un eficaz tampén. Sin embargo, existe poca ex-
periencia acumulada con su uso como agente tam-
ponador y la existente viene en realidad derivada de
su uso como anticoagulante?®2!,

Lactato: Es la molécula mds empleada hasta la
actualidad en las soluciones de reposicién/dialisis
usadas para tratamientos continuos dada su buena
capacidad tampdn (es metabolizado en el higado
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a bicarbonato en una relacién molar 1:1) y su to-
lerancia junto a la facilidad de preparacién en
mezclas comerciales. Sin embargo, se han citado
diversos inconvenientes a su uso en pacientes gra-
ves:

1) Alteracion de los niveles séricos de lactato
impidiendo su uso como marcador de hipoperfu-
sibn (un aporte por encima de 800 mMol/dia
puede condicionar una elevacién de los niveles sé-
ricos).

2) Aumento de las cifras de urea por su efecto ca-
tabélico.

3) Incapacidad de metabolizar la carga en insufi-
ciencia hepdtica??, aunque en estos pacientes un
aporte de hasta 50 mMol/h es bien tolerado?®.

4) Ante aportes muy elevados (depuracién de
alto volumen)?, aunque en estos casos, Cole y
cols., han demostrado que la hiperlactacidemia
aparece efectivamente pero no es clinicamente re-
levante?*.

Bicarbonato: Pese a que la molécula que se eli-
mina con la depuracién es el bicarbonato (por lo
que deberia en buena légica ser el buffer usado en
la reposicion)?® su uso se ha visto relegado ante todo
por problemas en su manipulacion:

1) Cristaliza con el calcio incluido en los liqui-
dos por lo que para asegurar la estabilidad del pre-
parado debe realizarse la mezcla en un corto es-
pacio de tiempo previo a su administracion.
Aunque se supone que las mezclas son estables
durante al menos 24 horas, Maccarriello y cols.,
han demostrado que la cristalizacion se observa
incluso tras un corto espacio de tiempo tras la pre-
paracién?.

2) Disminuye su concentracién durante el alma-
cenaje obteniendo una solucién final con una con-
centracion inferior a la esperada.

3) Se cita un posible efecto negativo en situacio-
nes de acidosis lactica severa al elevar el contenido
intracelular de CO,, aunque este fenémeno no ha
mostrado trascendencia en la clinica?’.

4) Mayor posibilidad de contaminacién bacteria-
na durante su almacenaje o manipulacion?.

Actualmente la industria pone a nuestra dispo-
sicion preparaciones con bicarbonato que se man-
tienen estables durante el almacenamiento gracias
a la preparacién en forma de soluciones de com-
posicion diferente que se mezclan en el momen-
to de la infusion para asi lograr la composicion asi
definitiva.
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Eleccion del tampén

Respecto del lactato frente al bicarbonato, los
trabajos publicados muestra un discreto beneficio
con el uso de bicarbonato en términos de estabi-
lidad hemodindmica y posiblemente un mejor con-
trol metabdlico, aunque estas diferencias no pue-
den por el momento considerarse relevantes?®-3>
(tabla I1).

En todos los trabajos publicados, el acetato se ha
mostrado como la peor alternativa, consiguiendo un
control metabdlico deficiente y un peor perfil de to-
lerancia hemodinamica frente al lactato y bicarbo-
nato®%31.

Algunos autores??32-3> refieren niveles de lactato
sérico superiores con el uso de soluciones de lacta-
to, pero sin encontrar diferencias en el control del
medio interno (salvo en un estudio de Tan con es-
casa muestra)3°.

Con respecto a la tolerancia hemodinamica, tan
solo Barembrock y cols.>? han podido demostrar al-
guna ventaja con el uso de soluciones de bicarbo-
nato, efecto no encontrado en otros estudios com-
parativos.

Por dltimo, ningln trabajo publicado hasta el mo-
mento ha podido demostrar que la decision sobre la
molécula tampdn tenga repercusion sobre el pro-
nostico’®.

Podemos considerar adecuado el uso de lactato
en la mayor parte de los pacientes pero debemos
usar bicarbonato en aquellos pacientes que presen-
ten una hiperlactacidemia de base, presenten una
disfuncion hepatica que pueda comprometer la me-
tabolizacién de lactato a bicarbonato por este érga-
no o en los que se pretenda realizar una hemofil-
tracion de alto volumen (tabla 1llI) (recomendacion
grado C).

Cuando se selecciona el citrato como anticoagu-
lante del circuito, serd esta la molécula encargada
de tamponar las soluciones?%2!.

Requerimientos de esterilidad para los liquidos de
reposicion y dialisis

La esterilidad es un requisito indispensable de
estas soluciones. Esta afirmacién es especialmente
relevante en relacién al liquido de reposicion el cudl
se administra directamente al torrente sanguineo del
paciente (recomendacion grado C).

Aunque el liquido de dialisis no se pone en con-
tacto directo con la sangre del paciente, la existen-
cia de retrodifusion (paso de liquido del comparti-
miento de dializador a la sangre) puede ocurrir en
determinadas circunstancias y ocasionar el paso de
pirégenos al paciente, habiéndose también aislado
gérmenes directamente en cultivos del ultrafiltra-
d037’38.

Por otra parte, la composicion de la mezcla tam-
bién determina un mayor riesgo de contaminacion,
especialmente el tampon usado. Las soluciones con
bicarbonato presentan una mayor frecuencia de con-
taminacién bacteriana?®.

Daremos en lo posible preferencia al uso de solu-
ciones comerciales especificas y aun en estos casos
debemos reducir al minimo el nimero de interven-
ciones sobre las mismas, siguiendo siempre estrictas
normas de asepsia*® (recomendacién grado C).

Estabilidad y almacenamiento

Los estandares para la realizacion de una TCDE
suponen en la actualidad el uso de un volumen muy

Tabla Il. Comparacién de las diferentes moléculas tampén

Lactato Bicarbonato Acetato Mejor Mejor
Autor Ano Estudio casos casos casos control HD
Thomas?® 1997 Random 20 = =
Morguera3® 1997 Random 52 32 =
Heering?' 1999 Cohorte 52 48 32 B=1L B=1L
Barembrock?? 2000 Random 56 61 B B
Tan** 2003 Cruzado 8 B =
Tan?® 2004 Crizado 8 B =
Bollmann?? 2004 Cruzado 8 =
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Tabla Ill. Seleccién del tampodn

Lactato Bicarbonato
Tolerancia hemodindmica + ++
Hiperlactacidemia + -
Control medio interno + +
Contaminacién - +
Estabilidad de las mezclas + -

Contraindicacion Hiperlactacidemia
Insuficiencia hepatica

HF alto volumen

elevado de liquido. Por tanto, es deseable disponer
de contenedores de elevada capacidad para mini-
mizar en lo posible el nimero de manipulaciones
de las soluciones.

Los recipientes usados deben asegurar la estabili-
dad de la composicién de la mezcla, minimizando
las pérdidas de bicarbonato por difusiéon de CO, a
través de las paredes o por precipitacién con el cal-
cio cuando ambas moléculas se encuentran presen-
tes en la solucion.

Por tanto, si usamos soluciones de bicarbonato y
una vez realizada la mezcla de las soluciones, se
reducira al minimo su tiempo de almacenamiento
(siempre menos de 24 horas).

Pérdida de calor

La pérdida de temperatura es obligada durante la
realizacién de una técnica extracorpdrea. Aunque un
enfriamiento moderado parece ser beneficioso (y en
parte causa de la mejoria hemodinamica que pre-
sentan algunos pacientes tras el inicio de una
TCDE)*?, dados los elevados volimenes de inter-
cambio efectuados en la actualidad (y ante el uso
de hemofiltracion de alto volumen), es necesario
mantener controlada esta pérdida lo que obliga a
disponer de un calentador que asegure un rendi-
miento adecuado incluso ante elevados volimenes
de intercambio.

Formulaciones de los liquidos para TCDE
Entre las alternativas usadas existen soluciones tan
dispares como la solucién salina, Ringer Lactato, las

soluciones de dialisis peritoneal o las soluciones pre-
paradas de forma especifica para cada paciente.
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Sin embargo, y considerando que ante todo hay
que «evitar la manipulacién», debemos considerar
de primera eleccién las soluciones aportadas por la
industria que presentan claras ventajas: volumen ele-
vado que disminuye la carga de trabajo de enfer-
meria, composicion adecuada que minimiza la ne-
cesidad de manipulacién, seguridad de estabilidad
durante su almacenamiento y esterilidad asegurada
siempre que la manipulaciéon previa a su infusion
sea adecuada.

Dado el volumen de intercambio tan elevado y
el riesgo de provocar alteraciones severas del
medio interno, asi como la posibilidad de conta-
minacion de los liquidos durante su manipulacién,
actualmente no se considera adecuado el uso de
soluciones personalizadas salvo para casos con al-
teraciones muy severas del medio interno. Hay que
considerar ademas que el uso de formulaciones
personalizadas se acompana de un riesgo muy ele-
vado de errores de prescripcion que pueden evi-
tarse con el uso de formulaciones comerciales**#!
(recomendacion grado C).
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5.4.4. Problemas de coagulacion de los circuitos
extracorporeos y estrategias para mejorar la duracion
de los filtros

F. J. Gainza

Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia.

ABSTRACT

ANTICOAGULATION IN CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT THERAPIES: STRATEGIES TO IM-
PROVE THE DURATION OF FILTERS

Filter coagulation is the cause of replacing kits in 40% to 70% of the cases. Furthermore, circuit coagu-
lation represents loss of blood (around 200 mL), nursing workload, consumption of fungibles and tempo-
rary interruption of treatments. Anticoagulation of the extracorporeal circuit is generally required to pre-
vent clotting of the circuit and preserve filter performance. On the other hand, anticoagulants can produce
systemic effects and bleeding. Thus, there is a struggle between filter coagulation and hemorrhage. Circuit
survival time is generally used to judge the effect of anticoagulation.

Unfractionated sodium heparin (standard heparin) remains the most frequently used agent and the drug
of choice for patients who require anticoagulation. It is cheap, and at low dosages (5-10 IU/kg per hour)
the systemic effects are minor, providing an activated thromboplastin time less than 1.5 times the control.
The drugs most often used apart from heparin in CRRT are prostaglandins and citrates.

In patients with filter hypercoagulability heparin is frequently insufficient, and apart from physical ma-
neuvers, such as reinfusion in pre-dilution and the reduction of the filtration fraction, we can add prostacy-
clin to heparin to increase filter life.

Continued exposure to heparin may lead to the development of heparin-immunoglobulin G4 complexes
and heparin-induced thrombocytopenia type Il (TIH Il), increasing the risk of both bleeding and throm-
botic complications. In these cases there are several alternatives to heparin: regional citrate anticoagula-
tion, prostaglandins, human recombinant hirudin (lepirudin), danaparoid and argatroban.

RESUMEN

La coagulacién de los filtros en técnicas de depuracion extracorpdrea continuas constituye uno de
los principales problemas de su aplicacién. Casi la mitad de los circuitos no llegan a cumplir el tiem-
po programado para su recambio. No existe consenso sobre lo que debe durar dicho circuito, aunque
la mayoria de fabricantes recomiendan cambiar filtro y lineas cada 48 a 72 horas.

Existen una serie de medidas encaminadas a mejorar la duracion. La reposicion prefiltro y el con-
trol de la fraccion de filtracion (mantenida por debajo del 20 6 25%) son las mas eficaces y las que
mejor podemos controlar. Las emboladas con suero no han demostrado aumento en la eficacia. El co-
rrecto disefio de los circuitos y, lo que estd mas a nuestro alcance, un buen catéter proporcionan mayor
duracion y menos interrupciones de tratamiento.

En la mayoria de los casos debemos optar por anticoagular el circuito, procurando que nuestra actuacion
tenga el menor efecto sistémico sobre el paciente y reduciendo al minimo las complicaciones hemorragicas.

En algunas circunstancias se puede optar por no anticoagular, especialmente en casos de sangrado
importante, coagulopatia, trombopenia severa o alteraciones en las pruebas de la coagulacién; en este
caso convendra mantener a la baja la fraccion de filtracién y reponer prefiltro (en predilucion). Sin
embargo, en la mayor parte de las ocasiones emplearemos heparina no fraccionada a dosis bajas (5-
10 U/kg-h) controlando el APTT para obtener valores de entre 1 y 1,4 veces el control (menor de 45
segundos). En casos de TIH podremos utilizar antioagulacién regional con citratos, prostaglandinas
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Tabla 1. Nivel de Evidencia Cientifica (Modificado de Referencia 6)

Heparina Estandar (HS)
HS sola a 5-10 Ul/kg-h

mantener APTT 1-1,4 del control grado B
asociada a AT Il grado C
asociada a prostaglandinas (Pg) grado B

Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
mantener anti-Xa 0,25-0,35 grado B
Trombopenia Inducida por Heparina (TIH)
parar heparinas grado B
citratos grado C
danaparoid grado C
Argatroban grado C
fondaparinux (pentasacarido) grado C
Aumento de riesgo de sangrado
citratos grado B
Pg grado C
no usar anticoagulante grado C

Anticoagulacion en TDEC
I
I ]
Coagulacion alterada
Riesgo de sangrado elevado

Estado de Coagulacion Normal

Heparina estdndar Prostaglandinas NolAntlcs%a(g)(L;:);;nléL5|: Citratos
5-10 U/(kg-h) epoprostenol o PgE1 pAaP?T >’ 60 Sn;; citato trisodico
- . kg-mi Al
for systemic AP TT < 45 sec. 5 ng (kg-min) INR > 2 or CID o ACD
I
I ] |
vida del filtro > 24 h | [ coagulacion >/= 2 filtros/d si insuficiente
reconsiderar
. . ’ ) staglandi
Continuar heparina Revisar niveles de AT Il pros 1gom nas
citratos
I
I ]
S si normal o no disponible
si bajos

anadir prostaglandinas

Anadir AT Il a heparina a heparina estndar

Fig. 1.—Algoritmo de actuacion para anticoagular circuitos en Técnicas de Depuracion Extracorpdrea (modificado de ref. 5).

(sobre todo epoprostenol), fondaparinux o inhibidotes de la trombina. En casos de coagulacién fre-
cuente de filtros se pueden asociar prostaglandinas a heparina. El esquema de actuacién queda resu-
mido en el algoritmo de la figura 1. Los niveles de evidencia se describen en la tabla I.
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RESUMEN

La coagulacion de los filtros en técnicas de de-
puracion extracorpdrea continuas constituye uno de
los principales problemas de su aplicacion. Casi la
mitad de los circuitos no Ilegan a cumplir el tiem-
po programado para su recambio. No existe con-
senso sobre lo que debe durar dicho circuito, aun-
que la mayoria de fabricantes recomiendan cambiar
filtro y lineas cada 48 a 72 horas.

Existen una serie de medidas encaminadas a me-
jorar la duracion. La reposicién prefiltro y el control
de la fraccion de filtracion (mantenida por debajo
del 20 6 25%) son las mas eficaces y las que mejor
podemos controlar. Las emboladas con suero no han
demostrado aumento en la eficacia. El correcto di-
sefio de los circuitos y, lo que estd mas a nuestro
alcance, un buen catéter proporcionan mayor dura-
cién y menos interrupciones de tratamiento.

En la mayoria de los casos debemos optar por an-
ticoagular el circuito, procurando que nuestra ac-
tuacion tenga el menor efecto sistémico sobre el pa-
ciente y reduciendo al minimo las complicaciones
hemorragicas.

En algunas circunstancias se puede optar por no
anticoagular, especialmente en casos de sangrado
importante, coagulopatia, trombopenia severa o al-
teraciones en las pruebas de la coagulacion; en este
caso convendra mantener a la baja la fraccion de
filtracién y reponer prefiltro (en predilucién). Sin
embargo, en la mayor parte de las ocasiones em-

plearemos heparina no fraccionada a dosis bajas
(5-10 U/kg-h) controlando el APTT para obtener va-
lores de entre 1 y 1,4 veces el control (menor de
45 segundos). En casos de TIH podremos utilizar
anticoagulacién regional con citratos, prostaglandi-
nas (sobre todo epoprostenol), fondaparinux o in-
hibidores de la trombina. En casos de coagulacién
frecuente de filtros se pueden asociar prostaglandi-
nas a heparina.

INTRODUCCION

La coagulacién de los circuitos es la complica-
cién mas frecuente en las técnicas continuas de de-
puracién extracorpérea. Supone un importante des-
perdicio de material fungible, tiempo de trabajo del
personal sanitario, pérdida de sangre del paciente
(hasta 200 mL por cada filtro coagulado), y de
horas de tratamiento. Asi, se puede considerar que
aunque son técnicas continuas, su aplicacion no
funciona las 24 horas del dia'. Otros autores y no-
sotros mismos hemos evaluado el problema de la
coagulacion y analizado las formas de abordar este
problema??.

Son varios los factores que favorecen la coagula-
cién del circuito extracorpéreo: catéteres, lineas y
filtros. En primer lugar, el contacto de la sangre con
material extrafio (con diferente grado de biocompa-
tibilidad) activa a las células de la sangre, forman-
do agregados de plaquetas y polimorfonucleares, y

VIA INTRINSECA Heparina + AT IlI

o Nafamostat

VIA EXTRINSECA

Q)

XIl, PC, KAPM < Vil
Fact. Tisular (111)
Xl X
FP-3 X Heparina BPM + ATIII
Ca™ Heparan sulfatos
Ca** VIl
Xa
V, FP - 3, Ca** Comyplejo
l protombimasa
Protrombina »Trombina (HA).
Citrato Fibrinégeno » Fibrina

| TROMBOASTENINA (plag) —————————»

| PLASMINA —»l

<+« Xl

Estabilizacion fibrina

Retraccién del coagulo

PDF

Fig. 1.—Cascada Proteica de la Coagulacion.
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activando la cascada proteica de la coagulacion
hasta llegar a la formacion de fibrina y del codgulo
(fig. 1). En segundo lugar, se activa al contacto de
la sangre con aire, bien en las cdmaras de registro
de presion o en las atrapa-burbujas, o en el aire
que queda en los capilares del hemofiltro tras un
imperfecto purgado. En tercer y dltimo lugar, las
caracteristicas reoldgicas de la sangre pueden de-
terminar la coagulacién. Las turbulencias, principal-
mente en catéter y conexiones, favoreceran la for-
macion de trombos. Ademas, la sangre es un fluido
viscoso y a mayor hematocrito mayor viscosidad. A
hematocrito normal la viscosidad relativa (al agua)
se encuentra entre 3 y 4, con anemia alrededor de
2, y con hematocrito del 60% puede disparase hasta
8 6 10. Hematocrito tan elevado se pueden encon-
trar a la salida de los filtros; siempre que la ultrafil-
tracién sea importante o que el paciente presente
policitemia. La temperatura también afecta a la vis-
cosidad. Si ésta desciende, la viscosidad aumenta.
Asi, lo hace un 2% por cada grado centigrado que
desciende. Mds adelante veremos como podemos
modificar estas condiciones. La velocidad del flujo
de sangre también afecta a la viscosidad. Con flu-
jos muy lentos en la microcirculacién, como ocu-
rre en el shock, la viscosidad puede aumentar sig-
nificativamente, ya que aumentan las interacciones
intercelulares y entre células y proteinas, aumen-
tando la adhesion de eritrocitos. Cuando han sido
analizadas las variaciones de flujo no deseadas, se
han detectado 0,69 episodios por hora de trata-
miento’.

MONITORIZACION DEL ESTADO DE LOS
FILTROS Y DE LA COAGULACION

Aunque sea obligatorio conocer el estado basal de
coagulacién de un paciente mediante datos basicos,
lo cierto es que la realidad clinica no siempre es
concordante. Pacientes con todos los pardmetros en
el rango de la normalidad pueden presentar ten-
dencia hemorrdgica y otros con trombopenia severa
o pruebas alteradas, coagulan repetidamente los fil-
tros. En otros casos, las pruebas patolégicas o epi-
sodios de sangrado llevan a transfundir plaquetas o
plasma, produciendo estadios transitorios de hiper-
coagulabilidad.

El factor tisular desencadena la via extrinseca,
mientras que el contacto del coldgeno o una super-
ficie extrana (membrana del filtro) activa factor XIl' y
plaquetas, poniendo en marcha la via intrinseca.
Afortunadamente, esta via es mads lenta y necesita
minutos para activarse. La via extrinseca es explosi-
va: se activa en segundos.

Pruebas analiticas rutinarias de coagulacién

Recuento plaquetar: Valores normales entre 130.000
y 4.000.000 por pL.

El tiempo parcial de tramboplastina activado (APPT):
Esta prueba deriva su nombre de la utilizacién de trom-
boplastina parcial o cefalina, la cual es un compo-
nente fosfolipidico que se ahade a una muestra que
ha sido activada por la exposicién a una carga nega-
tiva (caolin, celita o 4cido elagico). Su valor normal
se encuentra entre 25 y 35 segundos.

El tiempo o el indice de protrombina y el INR: El
INR (acrénimo de Internacional Normalizad Ratio)
es el cociente entre el tiempo de protrombina del
paciente y el del control del laboratorio (Normal
entre 0,9 y 1,2).

Concentracion de Calcio: el i6n calcio juega un
papel fundamental acelerando las reacciones tanto en
la via extrinseca, como en la via intrinseca (excepto
en los dos primeros pasos). De ahi que en hipocalce-
mia severa, o si hacemos reaccionar el calcio i6nico
con citrato o precipitarlo con oxalato, se verd altera-
da la capacidad de coagular in vivo o in vitro.

Tiempo de coagulacion activado: se ahade sangre
fresca a particulas cargadas negativamente. Con
bolas de cristal y tubo de pléstico claro: valor nor-
mal 110-190 segundos. Poco utilizado.

Pruebas especiales

Niveles de Antitrombina Ill: es una alfa-globulina
o cofactor antitrombina-heparina. La trombina, el
90% de la que se forma en un codgulo procedente
de la protrombina, se adsorbe a las fibras de fibri-
na. El resto es combinado rapidamente con la anti-
trombina Ill. Valor Normal 80-120%.

Test para detectar TIH-II. La TIH tipo I (TIH-I) se
desarrolla en un 10%-30% de los pacientes trata-
dos con heparina no fraccionada, estd mediada por
mecanismos no inmunes y no presenta manifesta-
ciones clinicas. La TIH tipo Il (TIH-Il) estd media-
da por anticuerpos y ocurre aproximadamente en
el 1% de los casos que reciben heparina intrave-
nosa a dosis terapéuticas durante mas de 4 dias.
Se han evaluado numerosas pruebas bioldgicas
para el diagnéstico de la TIH de tipo Il y ninguna
de las existentes hasta el momento es especifica,
por lo que el criterio clinico sigue siendo decisivo.
El test de liberacién de serotonina tiene una alta
especificidad (99%) y sensibilidad (65-94%) en el
diagnéstico, aunque también la desventaja del uso
de radioisotopos, por lo que no estd disponible en
todos los laboratorios.
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Fig. 2.—Relacién Flujo de Ultrafiltrado (Q,) y Presién Trans-
membrana (PTM).

Tromboelastografia. Es la representacion grafica de
la formacién vy lisis del coagulo. Mide el proceso in-
teractivo de la coagulacién, tiene en cuenta la inte-
rrelacion de la cascada de la coagulacién con las
plaquetas. La diferencia con el resto de los test es
que ésta no es una prueba estdtica. Se puede reali-
zar en treinta minutos.

Tiempo de ecarin: Esta prueba consiste en ver lo
que tarda en coagular un plasma al que se ahade
veneno de serpiente en lugar de trombina, utilizan-
do la técnica del Tiempo de Trombina. El tiempo
normal oscila entre 14 y 16 segundos. Estos valores
se alargan cuando se administran inhibidores direc-
tos de la trombina.

Se utiliza para control de la Hirudina recombi-
nante.

Monitorizar las presiones

El flujo de ultrafiltrado es funcién directa de la
Presion Transmembrana (PTM) que aplicamos entre
ambos lados de la membrana y de una constante:
el coeficiente de permeabilidad hidraulica de cada
membrana. Ello es vdlido para unos rangos de flu-
jos, presiones y hematocrito (fig. 2). Las curvas son
facilitadas por el fabricante, generalmente bajo con-
diciones in vitro y con sangre bovina. In vivo, la
constante de permeabilidad K;es algo menor y cam-
biante en el tiempo. Segln se produce la pérdida de
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superficie efectiva de la membrana, por coagulacién
de capilares, por formacion de pelicula proteica o
por burbujas de aire, el K;real baja. Si conseguimos
monitorizar la PTM (Presion Tras-Membrana), un in-
cremento de ésta, para condiciones estables de flu-
jos, implica tener que «aspirar» mds para obtener lo
mismo. Es decir, representa una caida del coeficiente
de permeabilidad. En la practica, expresa que se ha
coagulado parte de la superficie, algunos capilares,
o que se ha depositado una capa proteica en la
membrana que disminuye su permeabilidad.

ESTRATEGIAS PARA PROLONGAR LA DURACION
DE LOS FILTROS

Medidas técnicas

Diserio de los circuitos. Circuitos cortos, sin reco-
vecos ni obstaculos.

Utilizacion de catéteres apropiados: longitud y ca-
libre adaptados a la vena y al flujo que requiramos.

Utilizacion de Membranas de alta biocompatibili-
dad: La activacién de la coagulacion estd en rela-
cién con la geometria y estructura quimica de la
membrana. Se trata de sangre muy concentrada que
circula en contacto con un material extrafio a baja ve-
locidad y que presenta un alto riesgo de ocasionar
trombosis del filtro. Las placas parecen ser algo menos
trombogénicas que los capilares, sin embargo, su uso
practicamente se ha abandonado. A igualdad de su-
perficie, se prefieren filtros cortos, con gran nimero
de fibras paralelas, a filtros largos con poca cantidad
de fibras y con un didmetro interno de capilar en torno
a 200-250 pm. Los materiales mds empleados son los
sintéticos (polisulfonas, polimetacrilatos, poliacriloni-
trilos), intimamente relacionados con el concepto de
biocompatibilidad. Aunque la evidencia cientifica no
haya probado que las membranas mds biocompatibles
mejoren la supervivencia del paciente o la recupera-
cion del Fracaso Renal Agudo en hemodidlisis inter-
mitente'?, al tratarse de TCDE, terapias que deben fun-
cionar muchas horas, a mayor biocompatibilidad
menor coagulacion.

Modlificar la Fraccién de Filtracion (FF) actuando
sobre:

— Flujo de sangre (Qg): Aumentar el flujo reduce
la FF.

— Ultrafiltracion (Q,): Reducir la UF disminuye la FF.

— Reinfusion prefiltro: disminuye la FF (ver la for-
mula 2 del siguiente cuadro)
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Férmulas para calcular la Fraccion de Filtracion (FF).
Férmula 1. FF = Qu/Q,
O con reposicion en predilucién:

Férmula 2. FF = Qu/ (Qp + Qp)
Férmula 3. Qp = Qg (100 - hematocrito)/100

Siendo Q flujos; UF ultrafiltrado; R reposicion;
P plasma y B sangre.

Cambios precoces de circuitos: Los fabricantes re-
comiendan cambiar los circuitos cada 48 6 72 horas,
principalmente, por el dano que ejercen los rodillos
de las bombas peristalticas sobre las tubuladuras del
cuerpo de bomba. Sin embargo, la formacion de una
pelicula proteica en la membrana hace perder pro-
gresivamente la eficacia de ésta. Lo que conduciria
a que cambios mas frecuentes (adn sin definir) me-
jorasen la depuracion de algunas sustancias; sobre
todo de algunos mediadores pro-inflamatorios que
se adhieren en las primeras horas.

Adelantarse a la coagulacion: Cada membrana
tiene unos graficos que in vitro (con suero y sangre
bovina) establecen la relacién entre Presion Trans-
membrana (PTM) y flujo de Ultrafiltrado (Q,). Como
vemos (fig. 2) para flujos de sangre y PTM habitua-
les la relacion es lineal y sigue la ecuacién:

Formula 4. Q= K- PTM

El fabricante proporciona un K para cada mem-
brana. Nosotros debemos realizar el calculo del K;
real al inicio para ver como se aproxima al tedrico,
y asi comprobar como asciende el valor de la PTM
a lo largo del tratamiento. Llega un momento que
al caer mucho el K;la PTM debe ascender bastante
para mantener el ultrafiltrado que le hemos pedido
a la maquina. Esto nos indicara la coagulacion in-
minente.

Infusién de sueros. La administracién de embola-
das de suero cada 30 minutos o cada hora no pa-

Tabla I. Nivel de Evidencia Cientifica (Modificado de
Referencia 6)

e Recuento de plaquetas menor de 50.000-70.000/uL.

e Tiempo parcial de tromboplastina activado mayor de 60 se-
gundos (o dos veces el valor control).

e Un INR de protrombina mayor de 2.

* La presencia de sangrados espontaneos severos.

¢ Coagulopatia intravascular diseminada (CID).

rece un método que aumente significativamente la
eficacia o duracién de los filtros''. Sin embargo, la
reposicion prefiltro (en predilucién) consigue redu-
cir la fraccién de filtracién, aunque pueda disminuir
algo el aclaramiento.

Indicaciones de no anticoagular

En nuestra experiencia hemos podido mantener sin
heparina los circuitos durante periodos prolongados de
tiempo en el contexto de trombocitopenias. En la tabla
| resumimos las indicaciones de no anticoagular. Be-
llomo y cols.’? en un estudio prospectivo aleatorizado
de no-anticoagulacion versus heparina a dosis baja en
pacientes con alto riesgo de sangrado (definidos por
los criterios anteriormente descritos) encontraron su-
pervivencias de filtro superiores a las 30 horas en el
grupo sin heparina; sin detectar diferencias significati-
vas entre grupos en lo que a duracién de filtro se re-
fiere. En otra serie de 37 pacientes que presentaban
trombopenia, Martin y cols.'?, reportaron una duracién
media de los filtros de 22,1 horas, apenas diferente a
la que encontraron con heparina a dosis baja —como
la empleada por nosotros— o con heparina a altas
dosis. Smoyer y cols.'* en una serie de 114 pacientes
pediatricos y adultos jévenes no utilizaron heparina en
el 47% de los casos, utilizando para ello criterios si-
milares a los arriba mencionados. Tampoco encontra-
ron una disminucién significativa en la duracion de
los filtros con o sin heparina.

Anticoagulacién con heparinas
Heparina no fraccionada (heparina sodica)

DOSIS: Existe consenso en la utilizacién a la entra-
da del circuito de dosis bajas de heparina sédica (no
fraccionada). Tras una dosis de carga de 2.000 a 5.000
Unidades, le sigue una perfusién de entre 5y 10 Uni-
dades Internacionales por kilogramo de peso vy
hora'?1#18, Practicamente la totalidad de los monito-
res incluyen bombas de jeringa para la infusién de he-
parina. Nuestra practica comprende diluir 5 mL de he-
parina al 1% (50 mg = 5.000 U) en 15 mL de salino
al 0,9%. Asi resulta por cada mL de infusion una dosis
de 2,5 mg (250 V). La heparina no se debera utilizar
en trombopenias severas ni cuando se confirme o sos-
peche TIH. La pérdida de heparina por el filtro y el
ultrafiltrado y su consumo en el circuito, hacen que a
dosis muy bajas su efecto sistémico sea minimo.

CONTROL Y PRECAUCIONES: Habitualmente se
mide a diario el APTT. Los niveles éptimos diana son
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Anticoagulacion en TDEC

Estado de Coagulacién Normal

]
Coagulacién alterada
Riesgo de sangrado elevado

No Anticoagulante si:

Continuar heparina Revisar niveles de AT IlI

Heparina estandar Prostaglandinas Citratos
5-10 U/(kg-h) epoprostenol o PgE1 pla < 50,000/mcl citato trisodico
for systemic AP TT < 45 sec 5 ng (kg-min) APTT > 60 seg o ACD
4 : INR > 2 or CID
I
[ 1 |
vida del filtro > 24 h | | coagula >/= 2 filtros/d si insuficiente

reconsiderar
prostaglandinas
o
citratos

si bajos
Anadir AT 1Il a heparina

si normal o no disponible
anadir prostaglandinas
a heparina estandar

Fig. 3.—Algoritmo en la toma de decisiones para anticoagular circuitos extracorpdreos (Traducido de: Gainza y cols. Journal of Neph-

rology vol. 19, n.° 5: 648-655) 2006.

35 a 45 segundos (hasta 1,4 veces el control). Por
cada 10 segundos que elevamos el APTT se alarga
la vida de los filtros en un 25%, pero aparecen mas
complicaciones hemorragicas. Asi, van de Wetering
y cols'” en 85 pacientes tratados con hemofiltracion
arteriovenosa continua, encontraron que la supervi-
vencia del filtro era proporcional al APTT: con va-
lores entre 15 y 35 segundos, presentaban dos veces
mas posibilidad de coagularse y entre 45 y 55 se-
gundos, tres veces mas de complicacion hemorragi-
ca. Reportando ademas, que el riesgo de coagu-
lacién del filtro disminufa un 25% por cada 10
segundos que se incrementaba el APTT.

El ajuste de dosis de Heparina debe estar funda-
mentado en cada situacion clinica, sopesando en
todo momento la relacién riesgo-beneficio. Es im-
portante prestar atencién a caidas del hematocrito,
sangrados espontdneos y a otra medicacién conco-
mitante que favorezca el riesgo de sangrado (Protei-
na C activada, heparina de bajo peso molecular,
prostaglandinas, aspirina, inhibidores plaquetares, fi-
brinoliticos, etc.).

La respuesta anticoagulante de la heparina de-
pende del nivel en sangre de AT-IIl y de la presen-
cia de plaquetas activadas. La deficiencia de AT-lII,
presente sobre todo en pacientes afectos de fallo he-
pético, conlleva una resistencia a la accion de la he-
parina. Bastien y cols.’, encontraron que los pa-
cientes con este déficit enzimdtico tenfan mas
acortada la vida del filtro y una mayor mortalidad.
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Heparinas fraccionadas

DOSIS: Las heparinas fraccionadas, con un peso
molecular de alrededor de 4.000 Da, presentan ven-
tajas en cuanto a farmacocinética y a seguridad en
comparacion a la heparina estandar. La actividad an-
ticoagulante de ambos tipos de heparina reside en
una Unica secuencia de 5 sacaridos que se encuen-
tra, de manera aleatoria, distribuida a lo largo de las
cadenas de heparina y que se une con gran afini-
dad a la antitrombina Ill. La principal diferencia
entre la heparina estandar y las de peso molecular
bajo, radica en el efecto inhibitorio sobre el factor
Xa y la trombina. Cualquier heparina, conteniendo
la secuencia del pentasacdrido, inhibe el factor Xa
simplemente por unirse a la antitrombina Il y de
esta forma acelerando la interaccién entre factor Xa
y antitrombina Ill. Por contra, la inactivacién de la
trombina por la heparina requiere que ésta se una
tanto a antitrombina Ill como a trombina, forman-
dose un complejo. El cudl, sélo se puede formar con
una longitud minima de 18 unidades de sacarido y
que incluya, ademas, la secuencia del penta-sacari-
do. La mayoria de las moléculas de heparina estan-
dar tienen al menos esa longitud, mientras que sélo
un porcentaje pequeno de moléculas de heparina de
bajo peso molecular son lo suficientemente largas
como para unirse a la vez a la antitrombina Il y a
la trombina. Es decir, la heparina estdndar posee una
actividad inhibitoria equivalente ante el factor Xa y
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la trombina, mientras que las preparaciones de he-
parina de bajo peso molecular inactivan preferente-
mente el factor Xa.

Varios ensayos analizan las heparinas de bajo
peso molecular?®-23. Tras una dosis de carga de
dalteparina de 15-25 U por kg, seguida de 5 U/kg
por hora, o con carga de enoxaparina de 0,15 mg
por kg y luego 0,05 mg/kg y hora. La experiencia
es mucho menor que con la heparina no fraccio-
nada. El riesgo de inducir TIH también existe con
las heparinas de bajo peso molecular, aunque pa-
rece ser menor que con la heparina no fraccio-
nada ya que pueden existir reacciones cruzadas.
Con el penta-sacarido fondaparinux, parece no
existir reaccion cruzada y se puede utilizar en
TIH.

CONTROL: Al existir insuficiencia renal, se nece-
sita monitorizar el valor de anti-Xa. Asi, a nivel sis-
témico no conviene que superen 0,5 Ul/mL si no se
busca un efecto sistémico de anticoagulacién, reco-
mendandose entre 0,25 y 0,35 Ul/mL para las TCDE.
Dado su peso molecular, es de esperar que se pier-
da por el ultrafiltrado en aquellas técnicas que aca-
rreen conveccion.

Heparinoides

Danaparoid es un heparan sulfato con accién,
sobre todo, anti-Xa (potencia 22 anti-Xa frente a 1
anti-trombina). La experiencia es muy escasa en
TCRR. Davenport** reporté el caso de un paciente
con trombocitopenia inducida por heparina que no

evolucion6 favorablemente al pasarle a prostacicli-
na y dalteparina, pero que si respondié con Orga-
ran® (danaparoid).

Alternativas a la heparina: citratos y
prostaglandinas

Citratos

DOSIS: Se puede utilizar citrato trisédico o Acido
Citrico Dextrosa, ACD?>33, Su utilizacién entrana
complicaciones debido a que aporta gran cantidad
de sodio, el citrato se convierte a bicarbonato (a
razén 1:3), y baja severamente las concentraciones
de Ca** y Mg?**. Con el ACD entre un 10 y 14% de
los cationes son protones y el resto es sodio. La
forma de manejarse con relativa seguridad y como-
didad consiste en utilizar citrato como liquido de
reinfusién prefiltro. Esto obliga a disefar unos liqui-
dos para dialisis o reinfusion postfiltro especiales,
que compensen los desequilibrios iénicos potencia-
les del citrato.

Uno de los sistemas eficazmente empleado para
conseguir este equilibrio ha sido reportado por
Mehta y cols.>25, proponiendo la infusion prefiltro
de una soluciéon de citrato trisédico al 4% a ritmo
inicial de 170 mL/hora (rango 100-200 ml/h) junto
con una solucién de didlisis hiponatrémica (con-
centracion de Na = 117 mEq/l), libre de alcali y cal-
cio a un flujo de 1 litro por hora ademas de la ad-
ministracién separadamente de gluconato calcico al
10%, a un flujo éste de 40 mL/h. El flujo de citrato
se ajusta para mantener un TCA post-filtro entre 180-

Tabla Il. Nivel de Evidencia Cientifica (Modificado de

Referencia 3)

Heparina Estandar (HS)
HS sola a 5-10 Ul/kg-h
mantener APTT 1-1,4 del control
asociada a AT Il
asociada a prostaglandinas (Pg)

Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
mantener anti-Xa 0,25-0,35

Trombopenia Inducida por Heparina (TIH)
parar heparinas
citratos
danaparoid
Argatroban
fondaparinux (pentasacarido)

Aumento de riesgo de sangrado
citratos
P8

no usar anticoagulante

grado B
grado C
grado B

grado B

grado B
grado C
grado C
grado C
grado C

grado B
grado C
grado C
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220 segundos. Otro grupo ha propuesto la utiliza-
cién prefiltro de citrato trisédico al 25%?28.

Otro método eficazmente utilizado, es el descrito
por Palsson y cols.??3% que emplean un liquido de
reposicion prefiltro, es decir, predilucién, con citra-
to trisddico a una concentracion de 13,3 mMol/L (40
mEg/L), cloruro sédico 100 mMol/L, cloruro magné-
sico 0,75 mMol/L y dextrosa 0,2%, precisando in-
fundir por otra linea una solucién de gluconato cél-
cico a un flujo de 4,5-6,3 mEg/h para mantener una
concentracién de calcio iénico entre 1-1,2 mMol/L,
es decir, de 4-4,8 mg/dL. En un trabajo mas recien-
te, estos autores encuentran en 22 pacientes antico-
agulados con citrato, una duracion de filtros de 40
horas®®. Otra serie mas amplia incluye a 37 pacien-
tes tratados solo con citrato, 87 a los que anaden
heparina y 85 sélo con heparina, encontrando re-
sultados excelentes (duracion promedio de los filtros
de 80 horas con citratos), con pocas complicacio-
nes metabdlicas®'. En pacientes con insuficiencia he-
pética, en los que esta limitada la metabolizacion
del citrato, se desaconseja la utilizacion de citratos.

En el trabajo de Cointault y cols.?® se describe la
utilizacion de bolsas de un litro comercializadas de
acido citrico en dextrosa: ACD-A541® (BRAUN), que
contiene: 123,6 mMol/L de glucosa, 224,4 mMol/L
de sodio, 114,2 mMol/L de i6n hidrégeno y 112,9
mMol/L de citrato (3,22%). Infundiéndola a una
dosis inicial de 250 mL/h y titulando la dosis para
un iCa?* en el circuito de 0,25-0,4 mMol/L. El cal-
cio fue aportado mediante una solucién de CaCl, a
un ritmo inicial de 30 mL/h (1,37 mMol/h) e infun-
dido a nivel sistémico para mantener un iCa?* > 1,1
mMol/I.

CONTROL: La concentracion normal de citrato en
sangre es de 0,05 mMol/L, la concentracién diana
al utilizarlo como anticoagulante es de 3-5 mMol/L
en la sangre del circuito. La concentracién buscada
en el circuito de Ca iénico (iCa%*) de < 0,35 mMol/L
y la sistémica de 1,1 mMol/L o mayor. Lo que se
consigue infundiendo a nivel sistémico una solucion
de cloruro, gluconato o glubionato calcicos para
mantener el calcio idnico sistémico mayor de 1
mMol/L. La alcalosis metabdlica, la hipernatremia y
la hipomagnesemia, deben también tenerse presen-
tes.

En la actualidad Fresenius Medical Care tiene co-
mercializado el Ci-Ca que comprende bolsas de 1
litro de citrato trisédico al 4% (136 mmol/L) y otras
bolsas de Ci-Ca sin calcio, Na 133; Mg 0,75; Cl
116,5; bicarbonato 20 y con potasio de 2; en mMol
por litro y glucosa 1 g/L como liquido de dialisis en
aplicacion de HDCVV. Asi, para un flujo de sangre
de 100 mL/min, se estima la infusién (de 4 mmol de
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citrato por litro de sangre) (es decir, una proporcién
citrato:sangre 1:34) y una dosis de calcio de 1,7 mmol
por litro de efluente; recomendandose una dosis de
2 litros por de liquido de didlisis (aunque la maqui-
na Multifiltrate permite hasta 4 litros/h = 70 mL/min).

Hospal comercializa una solucién diluida de ci-
trato (Citrasol 10/2) con una composicién de 10
mMol de citrato sédico, 2 de acido citrico, 136 de
Na y 16 de CL, todo en mMol/L. Al ser diluida para
alcanzar una concentracién diana de 4 mmol/L en
sangre se infundiria en predilucién a 2.500 mL/h
(equivale a una infusion de 35 mlL/h de una solu-
cién concentrada al 30% vy un flujo de sangre de
130 mL/min) iniciando una infusion de Ca a razén
de 0,6 g hora.

Prostaglandinas

DOSIS: Las prostaglandinas estan indicadas cuan-
do no se puede utilizar heparina (trombopenia se-
vera, TIH, o riesgo elevado de sangrado) y cuando
la duracién de los filtros es breve, por ejemplo
menor de 16 a 24 horas. La prostaglandina més uti-
lizada es la prostaciclina (Pgl,), que se administra
como farmaco en forma de epoprostenol sédico. El
epoprostenol es un potente inhibidor de la funcion
plaquetar. Inhibe reversiblemente esta funcién dis-
minuyendo la expresién de los receptores plaqueta-
res de fibrindgeno y la P-selectina. Reduce, ademads,
la formacién de agregados heterotopicos de poli-
morfonucleares y plaquetas en hemofiltracién*. La
dosis utilizada para prevenir la coagulacion de los
filtros oscila entre 4 y 8 nanogramos por kilogramo
de peso corporal y minuto (ng-kg'-min’). La mayor
parte de los autores la utilizamos a dosis de 5 ng.
Conviene comenzar la administracion de forma es-
calonada para alcanzar, segtn tolerancia hemodina-
mica, la dosis diana en los 15 a 30 minutos que si-
guen a la instauracién. Sus efectos sistémicos son la
hipotension arterial y el sangrado. Los efectos pul-
monares son menos frecuentes, porque se adminis-
tra a la entrada del circuito. Su peso molecular muy
bajo (374,45 Dalton), su aclaramiento sistémico muy
alto, y su semivida de pocos minutos, convierten al
epoprostenol en un farmaco eficaz y relativamente
seguro. Su accion vasodilatadora es de 2 minutos y
su accién antiplaquetar de 2 horas®. Sus inconve-
nientes son el elevado precio en comparacién con
la Heparina —que puede compensarse total o par-
cialmente por su eficacia en el ahorro de fungible—
y su moderada complejidad en la administracién.
Para su preparacion se debe reconstituir, filtrar y, re-
comendablemente, diluir. Debe protegerse de la luz
y su estabilidad a temperatura ambiente es de 12
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horas y refrigerado, algo superior a las 24 horas. Otra
prostaglandina que se ha empleado con menor fre-
cuencia es la Prostaglandina E;.

Con respecto a la experiencia con prostaglandi-
nas, Journois y cols.3> administraron PGI, asociada
con heparina a 11 pacientes, resultando en una du-
racion del filtro que fue 55% mayor que la conse-
guida con heparina sola. En una serie mas corta, se
emple6 epoprostenol en 7 pacientes —sin hepari-
na— durante 630 horas, siendo la duracién de los
filtros un 30% mas corta que con heparina sola, sin
encontrar complicaciones hemorragicas®®. En un en-
sayo controlado y aleatorizado, Langenecker y cols.?”
encontraron una duracion de filtros de 14,3 h con
heparina; 18,8 h con epoprostenol y de 22 h con la
combinacién de ambos farmacos, en 12, 14 y 19
pacientes, respectivamente. Davenport y cols.*® en
un estudio cruzado no aleatorizado en 17 pacientes
con fallo renal y hepatico, prescribieron epoproste-
nol como el Gnico anticoagulante en 9 de ellos, de-
tectando menos hemorragias que en los otros 8 pa-
cientes tratados solamente con heparina. En otro
estudio, 6 ninos en hemofiltracion arteriovenosa,
fueron tratados por Zobel y cols?? con epoprostenol
combinado con dosis bajas de heparina, sin encon-
trar complicaciones hemorragicas o hemodindmicas.
La prostaciclina ha sido utilizada también por otros
autores en combinacién con la heparina en hemo-
filtration después de cirugia cardiaca*®. Otra pros-
taglandina, la PgE, ha sido evaluada a diferentes
dosis (20 vs 5 ng-kg'-min”') en combinacion con
heparina, sin encontrar diferencias en la frecuen-
cia de complicaciones hemorrdgicas*'. Aunque si
encontraron mayor supervivencia de los filtros con
mayor dosis (32 vs 22 h). En otro estudio contro-
lado y aleatorizado, se compararon epoprostenol y
prostaglandina E; con tres grupos: heparina sola,
como grupo control (17 pacientes); prostaciclina
mas heparina (15 pacientes) y PgE; mds heparina
(18 pacientes) resultando en una duracién superior
a las 24 horas en 36%; 65% y 59%, respectiva-
mente*?. La combinacién de PgE; o prostaciclina a
heparina no fraccionada inhibié la reactividad pla-
quetar y su agregacion durante la hemofiltracion
continua en una relacién dosis dependiente3¢4041,
Dos series relativamente grandes con 51 y 38 pa-
cientes evaltan la eficacia y seguridad del epo-
prostenol durante 4.040 y 9.749 horas, respectiva-
mente*3 44,

CONTROL: Dada su farmacocinética, ante la pre-
sencia de efecto adverso como: caida de presion ar-
terial significativa, sangrado atribuible a farmaco o
hipoxemia severa, el epoprostenol se deberia sus-
pender. Se puede utilizar asociado a dosis bajas de

heparina (especialmente si se presenta coagulacion
frecuente del filtro) y se puede utilizar en la TIH.

Otras alternativas para la anticoagulacion
Inhibidores de la Trombina

Incluyen la Hirudina recombinante humana, el ar-
gatroban y el dermatan sulfato. Experiencia muy es-
casa en TCDE. La Hirudina recombinante humana
inhibe irreversiblemente la trombina y aunque su se-
mivida es de 100 minutos, con insuficiencia renal,
ésta se puede alargar a dias. Ademds casi la mitad
de los pacientes al quinto dia de tratamiento desa-
rrollaran anticuerpos contra la Hirudina (revisado en
ref. 3).

El argatroban inhibe directamente a la trombina
libre y a la ligada al codgulo y no reacciona con los
anticuerpos Heparina-PF4. Ademas es aclarada por
el higado, con lo que en insuficiencia renal termi-
nal su semivida no se alarga, es de 35 minutos. De
momento no esta disponible en Europa. El derma-
tan sulfato es un glucosaminoglicano que inhibe se-
lectivamente a la trombina. No interactGa con las
plaquetas. La semivida en insuficiencia renal se alar-
ga hasta tres veces. Ha sido utilizado en hemofil-
tracion continua*®. Estos dos Ultimos farmacos se
monitorizan con el APTT y su experiencia en técni-
cas continuas es por el momento muy escasa.

CONCLUSIONES

Se puede optar por no anticoagular, especialmen-
te en casos de sangrado importante, coagulopatia,
trombopenia severa o alteraciones en las pruebas de
la coagulacion; en este caso convendra mantener a
la baja la fraccién de filtracion y reponer prefiltro
(en predilucién). Sin embargo, en la mayor parte de
las ocasiones emplearemos heparina no fraccionada
a dosis bajas (5-10 U/kg-h) controlando el APTT para
obtener valores de entre 1 y 1,4 veces el control
(menor de 45 segundos). En casos de TIH podremos
utilizar antioagulacion regional con citratos, prosta-
glandinas (sobre todo epoprostenol), fondaparinux o
inhibidores de la trombina. En casos de coagulacién
frecuente de filtros se puede asociar prostaglandinas
a heparina. Los niveles de evidencia se describen en
la tabla 113
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ABSTRACT

Acute kidney injury is a severe complication in a large number of critically ill patients
and is associated with high mortality. There is currently no strict consensus regarding the
exact moment that renal replacement therapy should be initiated, which modality to use,
or the desired dose of dialysis. Continuous dialysis is preferable in some clinical circums-
tances, such as in cases of hemodynamic instability, multiorgan failure or septic shock, or
when there is a need for large volumes of parenteral nutrition/ intravenous drugs or a strict
metabolic control (eg. uremia, water, acid-base imbalance). The use of mixed dialysis the-
rapies is increasing due to their additional advantages. The transition from continuous to
non continuous techniques is not well defined. Transition is usually considered when he-
modynamic stability, excessive water retention and metabolic imbalance are controlled.
Another reason to change from continuous dialysis is the excessive risk of bleeding. Non
continuous techniques mainly consist of short, intermittent dialysis therapy or mixed tech-
niques, preferably performed nocturnally in critically ill patients. Mixed techniques are
preferable to control catabolism, hemodyamic stability and overhydration. This approach
appears to be more appropriate than short intermittent dialysis. That is performed daily or
every second day until renal recovery is accomplished.

RESUMEN

El fracaso renal agudo es una complicacién grave de un amplio ndmero de pacien-
tes ingresados en cuidados intensivos y que comporta una alta mortalidad. En esta po-
blacion, si precisa didlisis, aun cuando no existe un consenso estricto ni sobre el mo-
mento preciso en que se debe iniciar la utilizacién de una técnica dialitica, la modalidad
mas adecuada o la dosis minima a conseguir, hay circunstancias clinicas en las que las
técnicas continuas son preferibles a las intermitentes, como son la estabilidad hemodi-
namica, gran requerimiento de fluidos, disfuncién multiorganica, shock séptico, mal con-
trol metabdlico, urémico. acido-base y mineral, pero actualmente estamos asistiendo a
un progresivo uso de técnicas de mixtas por algunas de sus ventajas adicionales. Cuan-
do finalizar la didlisis en continuo e iniciar una intermitente también esta sujeto a de-
bate. Es habitual que una vez lograda la estabilidad hemodinamica, razonablemente eli-
minado el exceso hidrico y controlada la situacién bioquimica, se plantearia el paso a
una técnica intermitente corta o mixta. Otra razén que también favoreceria el paso a
una modalidad de este tipo seria la existencia de sangrado importante, por la menor
heparinizacién que requieren. Las técnicas discontinuas recomendadas serfan la hemo-
dialisis intermitente corta diaria o las técnicas mixtas, preferiblemente nocturnas en los
pacientes ingresados en cuidados intensivos, por su mayor capacidad para facilitar el
control del catabolismo, la adaptacion hemodinamica y la consecucién del balance ne-
gativo necesario, para pasar a sesiones de hemodialisis intermitente a dias alternos, cuan-
do el estado hemodinamico lo permite y la cantidad de fluido a extraer del paciente
en cada sesion de hemodialisis no es excesivamente grande, si ain no se ha produci-
do un grado suficiente de recuperacion de funcion renal.
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En estos Gltimos anos estamos asistiendo a un de-
bate sobre lo que debemos considerar como dosis
adecuada de didlisis en el paciente con disfuncion
renal aguda que precisa sustitucion renal y asi
mismo cémo debemos administrarla. Sobre la pri-
mera pregunta podemos encontrar una orientacién
en otro capitulo de esta guia.

En cuanto a la segunda pregunta: ;cémo debemos
administrar la dosis adecuada de dialisis?, existen
distintas posibles respuestas: hemodidlisis intermi-
tente, distintas variaciones sobre técnicas en conti-
nuo y, por Gltimo, técnicas mixtas que en la litera-
tura podemos identificar como dialisis de baja
eficiencia y sostenida (SLED: sustained low efficiency
dialysis), dialisis diaria ampliada (EDD: extended
daily dialysis) y también como didlisis lenta conti-
nua (SCD: slow continuous dialysis).

Un tratamiento sustitutivo debe cumplir una serie
de premisas: poder eliminar la sobrecarga hidrica,
aun en pacientes inestables, permitir un aclara-
miento suficiente de moléculas de distintos pesos
moleculares y reestablecer la homeostasis de elec-
trolitos y del equilibrio dcido-base. Por dltimo, la
técnica que usemos debe ser «predecible» en cuan-
to a la obtencion de los resultados buscados y «fle-
xible» para adaptarse a las necesidades cambiantes
del estado del paciente.

La eleccion entre técnicas intermitentes, continuas
o mixtas debera basarse en multiples variables: es-
tado catabdlico del paciente y grado de disfuncion
multiorgdnica, junto a estabilidad hemodindmica. En
funcién del tipo y tamafo de moléculas a depurar
deberemos escoger técnicas de didlisis de mecanis-
mo preferentemente difusivo o convectivo. Asi, si
pretendemos depurar moléculas de tamafio medio-
alto como citocinas, etc., la eleccién deberd ser ba-
sicamente del tipo convectivo.

También deberemos conocer las posibilidades
logisticas del hospital, drea/personal en donde el
paciente es dializado, grado de experiencia del
personal que practica las dialisis, etc. No menos
importante, es el coste-eficacia de nuestra deci-
sion, no solo en el aspecto econémico sino en la
mejoria de la mortalidad o de la recuperacién
renal, dado que la dialisis serd en principio, tem-
poral.

Las técnicas de SLED combinan las ventajas de
la HDI: aclaramiento difusivo elevado, flexibilidad
en la composicion del liquido de dialisis y a un
bajo coste, y los de la hemofiltracién continua: es-
tabilidad hemodindmica y progresiva mejoria del
equilibrio dcido-base y en menor cuantia que con
las técnicas de didlisis en continuo, un aclara-
miento convectivo de moléculas de tamafio medio-
alto.

Las bases tedricas y clinicas para la utilizacion de
técnicas mixtas o «hibridas» en el paciente renal
agudo se inician en 1988' usando el equipo em-
pleado en pacientes con fracaso renal crénico en
dialisis>. Por tanto utilizan basicamente los meca-
nismos difusivos como base para obtener la depu-
racion extrarrenal.

Desde entonces han sido publicados diversos es-
tudios tanto controlados como de experiencia per-
sonal>®. En pacientes criticos, Marshall y cols.>”
mostraron los resultados de la aplicacion de SLED
en 37 pacientes criticos con fracaso renal y necesi-
dad de didlisis. Destaca en el trabajo la estabilidad
hemodindmica, la correccién de la hipervolemia y
un aclaramiento efectivo de solutos (Kt/V de 1,36 +
0.38). En un trabajo prospectivo y aleatoizado, Kiels-
tein y cols.* comparan SLED y CVVH. Observaron
una correcta reduccion de la urea, sin diferencias en
la estabilidad hemodinamica y uso de vasopresores
y con menor necesidad de heparina. Kumar y cols.,
compararon su experiencia, incluso de forma pros-
pectiva entre SLED y CVVH en pacientes criticos,
sin hallar diferencias en la estabilidad hemodinami-
ca, aunque afirman la mayor simplicidad y menor
coste econéomico de la SLED ya que no requiere li-
quidos de sustitucion industrialmente fabricados.
También destacan la mejor aceptacion por el equi-
po asistencial®.

Esta técnica puede ser realizada con los equipos
que se usan para el tratamiento créonico de didlisis o
bien con sistemas relativamente simples como el es-
pecificamente desarrollado por Fresenius Medical
Care®: Genius single-pass dialysis system. Estas mo-
dalidades de didlisis permiten ajustar el liquido de dia-
lisis a las necesidades cambiantes del paciente y a
bajo coste, simple y seguro control del volumen ex-
traido, bicarbonato como tampédn, la duracién de la
dialisis y por tanto la posibilidad de indicarla duran-
te las horas nocturnas, lo que presenta ventajas adi-
cionales en los pacientes ingresados en cuidados in-
tensivos, como la practica de distintos procedimientos,
la movilizacién o el traslado del paciente para ex-
ploraciones o terapéuticas. La tabla | muestra distin-
tos trabajos usando SLED como técnica de dialisis.

Se estan describiendo algunas variantes o nuevas
indicaciones sobre la SLED clasica (difusién) como
son el uso de la aplicacién de conveccién a la téc-
nica®, la anticoagulacién con citrato®'%, y en intoxi-
caciones con el fin de evitar el rebote que se pro-
duce tras una dialisis intermitente'’. También se
estan empezando a utilizar SLED nocturna en el
«destete» o transicion del paciente de desde técni-
cas en continuo a intermitentes.

Como complicaciones cabe destacar como en las
técnicas en continuo la hipofosfatemia, la dosifica-
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Tabla I. Estudios con SLED para el tratamiento de fracaso renal agudo

Mdquina usada en la

Flujo sangre/ Tiempo

Tratamiento

didlisis dializado ml/min prescrito (h) nocturno
Fiaccadori y cols AK200 Ultra® 200/100 8-9 No
Kielstein y cols Genius® 200/100 12 Si
Kielstein y cols Genius® 150-200/150-200 8 Si
Kumar y cols 2008H® 200/300 6-8 No
Lonnemann y cols Genius® 70/70 18 No informe
Marshall y cols 2008H® 200/100 12 Si
Marshall y cols 4008S ArRT-Plus® 250-350/180-200 12 No informe
Morgera y cols Genius® 180-200/180-200 4-6 No
Naka y cols No informe 100/200 6-8 No informe
Ratanarat y cols No informe 200-250/67-150 6-12 No informe
Schlaeper y cols 2008H® 100-200/100-300 8-24 Si

cién inadecuada de farmacos, primordialmente los
antibidticos, y la hipotermia. Pero con respecto a
éstas, hay que destacar que el coste de la técnica
de SLED es mucho menor, y dado que las técnicas
en continuo no han demostrado de forma incontro-
vertible desde el punto de vista de evidencia clini-
ca (aunque si una tendencia uniforme en estos
trabajos), mayor supervivencia que las técnicas in-
termitentes, habra que concluir que son coste-efica-
cia mejor que éstas.

Estamos a la espera de los resultados del Acute
Renal Failure Network Trial para conocer mas datos
sobre la relacion supervivencia y técnicas de depu-
racion extrarrenal'?.

En cuanto al «destete» (transicion) o suspension
de técnicas continuas de reemplazo renal, lleva de
nuevo revisar en qué circunstancias clinicas esta in-
dicado el tratamiento sustitutivo de la funcion renal,
asi como cudl es la técnica de eleccion. Dada la au-
sencia de evidencia cientifica que aclare estos pun-
tos incluso tras revision sistemdtica de la misma'3 "4,
se debe recordar los dos aspectos fundamentales en
que se basan estas indicaciones:

a) que no existe ninglin consenso ni sobre el mo-
mento preciso en que se debe iniciar ni finali-
zar la utilizacién de una técnica de reemplazo
renal en el FRA, ni sobre la modalidad mas
adecuada, ni siquiera sobre la dosis minima a
conseguir'> y

b) que esta falta de consenso se debe a la enor-
me dificultad de conseguir estudios con la
potencia estadistica necesaria para arrojar el
grado de evidencia necesario para aclarar estas
cuestiones, lo cual obliga a recurrir a la am-
plia experiencia que tanto la practica clinica
como los resultados de la investigacion cienti-
fica otorgan al clinico'®.
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En este Gltimo argumento se basa la consideracion
de que hay circunstancias clinicas en las que las téc-
nicas continuas son preferibles a las intermitentes,
como son aquellas asociadas a aumento de presién
intracraneal'’, insuficiencia hepatica aguda'®, enfer-
medad cardiaca significativa'®?%, o sepsis severa'®.
En general, las técnicas continuas parecen propor-
cionar mayores ventajas mientras existan inestabili-
dad hemodindmica, grandes requerimientos de flui-
dos, disfuncion cardiaca global, alto indice APACHE
Il de severidad, shock séptico*! o importante difi-
cultad en el control metabédlico, urémico, acido-base
y mineral?2.

Una vez lograda la estabilidad hemodindmica, ra-
zonablemente eliminado el exceso de balance hidri-
co positivo, y controlada la situacion bioquimica, se
plantearia el paso a una técnica intermitente o mixta.
Otra razén que también favoreceria el paso a una
modalidad de este tipo seria la existencia de sangra-
do importante, por la menor dosis de anticoagulan-
te que requieren estas técnicas, que ademas se puede
minimizar mediante la infusién de suero salino?!.

En el FRA, respecto a la Insuficiencia Renal Cro-
nica, se considera necesaria una mayor dosis y fre-
cuencia de sesiones de hemodialisis dado el mayor
grado de catabolismo, la mayor frecuencia de pro-
blemas hemodinamicos asociados, diferencia del vo-
lumen de distribucidn de la urea, etcétera??. Por ello,
la forma de paso de una técnica de reemplazo renal
continua a otra discontinua seria el inicio la hemo-
dialisis intermitente corta diaria o el uso de técnicas
mixtas. Una vez que se considere que la tolerancia
hemodindmica lo permite y que la cantidad de flui-
do a extraer del paciente en cada sesion de hemo-
dialisis no sea excesivamente grande se puede pasar
a sesiones de hemodidlisis a dias alternos si ain no
se ha producido un grado suficiente de recuperacion
de funcién renal.



TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION RENAL
Técnicas mixtas de depuracion extrarrenal y transicion de técnicas continuas a discontinuas

En cualquier caso, dada la mencionada falta de
evidencia cientifica que apoye las decisiones en este
campo, se explica las amplias variaciones que pre-
sentan las estrategias de uso de las técnicas de re-
emplazo de la funcién renal entre diferentes centros
y entre diferentes regiones geograficas?}, dichas de-
cisiones deben depender del juicio médico?*.

BIBLIOGRAFIA

1. Tam PY, Huraib S, Mahan B, LeBlanc D, Lunski C: Slow con-
tinuous hemodyalisis for the management of complicated acute
renal failure in an intensive care unit. Clin Nephrol 30: 79-85,
1988.

2. Schlaeper C, Amerling R, Manns M, Levin N: High clearance
continuous renal replacement therapy with a modified dialy-
sis machine. Kidney Int 56: S20-3, 1999.

3. Marshall M, Golper T, Shaver J, Alam M, Chatoth D: Sustai-
ned low-efficiency dialysis for critically ill patients requiring
renal replacement therapy. Kidney Int 60: 777-85, 2001.

4. Kielstein J, Kretschmer V, Emst T, Hafer C Bahr M, Haller H,
Fliser D: Efficacy and cardiovascular tolerability of extended
dialysis in critically ill patients: a randomized controlled study.
Am ] Kidney Dis 43: 342-9, 2004.

5. Kumar V, Yeun J, Depner T, Don B: Extended daily dialysis vs
continuous haemodialysis for ICU patients with acute renal fai-
lure: a two-year single center report. Int /] Artif Organs 27: 371-
9, 2004.

6. Ketteler M, Lonnemann G, Floege J: Sistema de didlisis Ge-
nius®: una opcién novedosa para el tratamiento sustitutivo
renal continuo en los pacientes criticos. En: A. Net, A Roglan
eds. Depuracion extrarrenal en el paciente grave. Masson ed.
pp. 151-60, 2004.

7. Marshall M, Golper T, Shaver M, Alam M, Chatoth D: Urea
kinetics during sustained low-efficiency dialysis in critically ill
patients requiring renal replacement therapy. Am J Kidney Dis
39: 555-70, 2002.

8. Marshall M, Ma T, Galler D, Rankin A, Williams A: Sustained
low-efficiency daily diafiltration (SLEDD-f) for critically ill pa-
tients requiring renal replacement therapy: towards an ade-
quate therapy. Nephrol Dial Transplant 19: 877-84, 2004.

9. Morgera S, Scholle C, Melzer C, Slowinski T, Liefield L, Bau-
mann G Peters H y cols.: A simple, safe and effective citrate
anticoagulation protocol for the Genius dialysis system in acute
renal failure. Nephrol Dial Pract 98: ¢35-40, 2004.

20.

21.

22.

23.

24.

. Finkel K, Foringer J: Safety of regional citrate anticoagulation

for continuous sustained low efficiency dialysis (C-SLED) in
critically ill patients. Ren Fail 27: 541-5, 2005.

. Lund B, Seifert S, Mayersohn M: Efficacy of sustained low ef-

ficiency dialysis in the treatment of salicylate toxicity. Neph-
rol Dial Transplant 20: 1483-4, 2005.

. Palevsky P, O’Connor T, Zhang J, Star R, Smith M: Design of

the VA/NIH Acute Renal Failure Trial Network (ATN) Study:
intensive versus conventional renal support in acute renal fai-
lure. Clin Trials 2: 423-35, 2005.

. Kellum JA, Angus DC, Jonhson JP y cols.: Continuous versus

intermittent renal replacement therapy: a meta-analysis. In-
tensive Care Med 28: 29-37, 2002.

. Tonelli M, Manns B, Feller-Kopman D: Acute renal failure in

the intensive care unit: a systematic review of the impact of
the dialytic modality on mortality and renal recovery. Am J
Kidney Dis 40: 875-85, 2002.

. Kellum JA, Mehta R, Angus DC y cols.: For the ADQI Work

Group. The First International Consensus Conference on Con-
tinuous Renal Replacement Therapy. Kidney Int 62: 1855-63,
2002.

. Ronco C, Bellomo R, Ricci Z: Continuous renal replacement

therapy in critically ill patients. Nephrol Dial Transplant 16
(Supl. 5): 67-72, 2001.

. Davenport A, Finn R, Goldsmith AJ: Management of patients

with acute renal failure complicated by cerebral edema.
Boold Purif 7: 203-9, 1989.

. Davenport A, Will EJ, Davison AM: Effect of renal replace-

ment therapy on patients with combined acute renal failure
and fulminant hepatic failure. Kidney Int 43 (Supl. 41): S245-
S251, 1993.

. Cipolla CM, Grazi S, Rimondini A: Changes in circulating

norepinephrine with hemofiltration in advanced congestive
renal failure. Am | Cardiol 66: 987-94, 1990.

Caprioli R, Favilla G, Palmarini D: Automatic continuous ve-
novenous hemodiafiltration in cardiosurgical patients. ASA/IO
J 39: M606-M608, 1993.

Kanagasundaram NS, Paganini EP: Continuous renal replace-
ment therapy. En: Parrillo JE, Dellinger RP (eds). Critical care
medicine: principles of diagnosis and management, 2" ed.
St Louis, MI: Mosby Inc, 2001.

Luyckx VA, Bonventre JV: Dose of dialysis in acute renal fai-
lure. Seminars in Dialysis 17 (1): 30-6, 2004.

Silvester W: Prospective study of renal replacement therapy
for acute renal failure in 21 hospitals in state of Victoria, Aus-
tralia. Blood Purif 15: 147-52, 1997.

Quan A, Quigley R: Renal replacement therapy and acute
renal failure. Curr Opin Pediatr 17 (2): 205-9, 2005.

181



‘ ‘ NEFROLOGIA. Volumen 27. Suplemento 3. 2007

CAPITULO 5.6

Logistica e implantacion de programas de
TCDE

A. Otero Gonzalez*, E. Gonzdlez Parra** y F. J. Gainza***

*Complexo Hospitalario de Ourense. **Hospital de La Defensa. Madrid. ***Hospital de Cruces. Bizkaia.

ABSTRACT
LOGISTICS AND IMPLANTATION OF TCDE PROGRAMS

In the clinical praxis seems to exist a wide consensus regarding the increase of patients’ survival with
FRA due to the using of continue techniques against conventional HDI. The clinical efficiency criteria pres-
cribe that the implantation model might be “open” and collaborative between Nephrology and Acute Pa-
tients Unities both at the medical and nursing levels.

The indications of TCDE are:

INDICATIONS OF TCDE IN THE CRITICAL PATIENT

A. TCDE as a substituted treatment of the renal function
1. Hydro-electrolytic alterations correction
e Severe metabolic acidosis
e Severe hyperkalemia
e Sodium alterations
2. Glomerular filtration decrease (retention of nitrogen products)
3. Acute Renal Failure

B. TCDE as a renal support (with or without FRA)
1. ARDS
3. SIRS
4. Hyperthermia or hypothermia non controlled by physical measures
5. Poisoning (litio, etilenglicol, biguanidas, etanol,metanol)

ARDS (Adult respiratory distress syndrome) ; SIRS (Systemic inflamatory response syndrome).

RESUMEN

LOGiSTICA’E IMPLANTACION DE PROGRAMAS TECNICAS CONTINUAS
DEPURACION EXTRARRENAL (TCDE)

La practica clinica parece estar de acuerdo en que existe un incremento en la supervivencia de los pa-
cientes con FRA debido al uso de técnicas continuas frente a la HD convencional. Los criterios de eficacia
clinica indica que se debe de implantar un modelo abierto y colaborativo entre los servicios de nefrologia
y las unidades de cuidados intensivos tanto a nivel médico como de enfermeria.
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Indicadores de la TCDE en los pacientes criticos:

Logistica e implantacion de programas de TCDE

A. TCDE como tratamiento sustitutivo de la funcion renal
1. Correccion de las alteraciones hidroelectroliticas

e Acidosis metabdlica

e Hipercaliemia severa

e Alteraciones del Na
2. Descenso del filtrado glomerular
3. Fallo renal agudo

B. TCDE como tratamiento renal sustitutivo (con y sin FRA)
1. Sindrome de distres respiratorio del adulto (ARDS)
3. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
4. Hipertermia o hipotermia incontrolable con medidas fisica
5. Venenos (litio, etilenglicol biguanidas, etanol,metanol)

En el presente capitulo no vamos a abordar as-
pectos sobre la logistica de aplicar tratamiento con
Hemodialisis Intermitente, ya que la Sociedad Espa-
fiola de Nefrologia ha elaborado previamente guias
sobre estos tratamientos. Lo mismo ocurre con lo
que respecta a los accesos vasculares. Sin embargo,
si se ha dedicado el capitulo 5.2. a las membranas
y el 5.3. a las Unidades de tratamiento de agua para
dialisis en unidades pequefias. Donde si nos cen-
traremos es en los modelos logisticos de las técni-
cas continuas.

Ante todo queremos dejar clara nuestra opinién
sobre el hecho de que el beneficio en la aplicacion
del tratamiento del FRA debe recaer sobre el pa-
ciente que lo padece. Idealmente se debe de traba-
jar de forma coordinada y sinérgica entre especiali-
dades. Cada hospital es distinto de otro y no se
pueden establecer férmulas magicas en cuanto a or-
ganizacion. Cada tratamiento lo debe realizar el mas
capaz y el que oportunamente se encuentre con los
medios, tiempo y disposicion para hacerlo bien. Es
totalmente desaconsejable y estéril la lucha entre es-
pecialistas o entre enfermeria.

Las técnicas continuas de depuracion extrarrenal,
desde su primera aplicacién clinica en el afo 19777,
han experimentado amplia difusién como conse-
cuencia de las mejoras tecnoldgicas, mayor niimero
de unidades de pacientes criticos y nuevas indica-
ciones (reflejadas éstas en la tabla | y en el capitu-
lo 5.1. de las presentes guias).

Frente a un concepto clasico de que las técni-
cas de depuracion extrarrenal son modalidades te-
rapéuticas privativas de la Nefrologia y de que su
implantacién y desarrollo en el habitat hospitala-
rio es enteramente de su responsabilidad y com-

petencia, se establece la necesidad de desarrollar
un ambito de relacion con las unidades de pa-
cientes agudos para implementar programas efi-
cientes. Para este objetivo es preciso solventar
algunas controversias relacionadas con el coste-
eficiencia de la técnica.

Sobre casi treinta mil ingresos en unidades de cui-
dados criticos, casi el 6% presentaron FRA y de entre
ellos el 72% necesitaron tratamiento sustitutivo: con
TCDE un 80% de los casos, con HDI un 17% vy tan
solo en el 3% con Didlisis Peritoneal®. En la practi-
ca clinica parece existir un amplio consenso por el
cual las técnicas continuas aumentan la superviven-
cia del paciente con FRA frente a la Hemodidlisis
Intermitente (HDI) convencional®. Sin embargo, exis-
ten tan solo cuatro ensayos aleatorizados y pros-
pectivos que evalGen adecuadamente la superviven-
cia entre ambas técnicas*’. Estos estudios no
resultan concluyentes, incluso en el de Mehta y
cols.* se aprecian peores resultados en los pacien-
tes tratados con técnicas continuas, quienes por otra
parte presentaban mayor severidad en su enferme-
dad. Tampoco en el estudio mas reciente de todos
ellos, con un aparente buen disefo, no se demues-
tran diferencias en cuanto a supervivencia entre téc-
nicas continuas e intermitentes’. En este Gltimo arti-
culo se describe que realizaban una pauta de HDI
exquisita y muy cuidadosa (conductividad elevada,
conexion iso-volémica, liquido de didlisis a tempe-
ratura baja, y duracién muy larga de las sesiones —
mayor de 5 horas—) frente a unas técnicas conti-
nuas de dosis conservadora (1 litro de dialisis y 1,2
litros de ultrafiltracién, por hora).

Tampoco los resultados de dos meta-analisis®® en-
contraron mejoria en la supervivencia entre TCDE e
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Tabla I. Indicaciones de TCDE en el paciente critico

Tabla II. Posibles ventajas del Modelo «cerrado»

A. TCDE como tratamiento sustitutivo de la funcién renal

1. Correccion de alteraciones hidro-electroliticas
e Acidosis metabdlica severa
e Hiperkalemia severa
o Alteraciones del Sodio

2. Caida del filtrado glomerular (retencion de productos ni-
trogenados)

3. Oligoanuria (mal manejo de volemia refractario a trata-
miento conservador)

4. Insuficiencia Renal Crénica Reagudizada

5. insuficiencia Renal Terminal con Ingreso en UCI-Reanima-
cion

B. TCDE como soporte renal (con o sin FRA)
1. SDRA
2. FMO
3. SIRS
4. Hipertermia o hipotermia no controladas por medidas fi-
sicas
5. Intoxicaciones (litio, etanol, metanol, etilenglicol, biguani-

das)

(SDRA: Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto; FMO: Fallo Multior-
ganico; FRA: Fracaso renal Agudo; SIRS: Sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica).

HDI a nivel global, aunque si cuando analizaban
por separado aquellos estudios con indice de seve-
ridad equiparable entre grupos.

Cole y cols.”” en un estudio multicéntrico, de-
fienden un modelo cerrado de tratamiento del FRA
en UCI al analizar 135 pacientes: 116 pacientes in-
gresados en intensivos, coincidentes con otros 19
fuera de la UCI. Concluyendo una interesante inci-
dencia de 13 casos por 100.000 habitantes y ano
con FRA severo. Comparaban sus resultados con la
mortalidad esperada por la severidad y la reportada
por otros trabajos (mortalidad real 49,2% vy espera-
da 59% segln el indice de Liafio).

La realidad es que la lista de ventajas de las téc-
nicas continuas es amplia: mejor nutricion, mejor
balance de liquidos, manejo hemodidmico més sen-
cillo, recuperacién renal mayor, etc."" y éstas han
querido ser asumidas por la mayoria, aunque la evi-
dencia cientifica se esté mostrando reacia a plasmar
una ventaja aplastante. Los resultados epidemioldgi-
cos de nuestro medio y los del resto del mundo asi
lo evidencian. La inmensa mayoria elegimos técni-
cas continuas.

Manns y cols.'?, en un estudio retrospectivo de co-
hortes observaron que aunque la TCDE eran tres
veces mas caras que la HDI, la recuperacién de la
funcién renal fue un 10% mayor, por lo que con-
cluian que el coste-eficiencia era superior con las téc-
nicas continuas. Hubo mucho cruce entre tratamien-
tos y la anticoagulacion en TCDE fue con citrato en
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Disminucion de la «parcelacion» de los cuidados

Capacidad inmediata de respuesta a la urgencia

Precocidad en el inicio de la TDCE

Visién global de la opcién terapéutica

Eliminacién de los costes de un especialista consultor
Disminuciéon de los costes de enfermeria nefrolégica

Mayor eficacia en los reajustes de los objetivos terapéuticos
Mayor atencién a los efectos hemodindmicos de la terapia con
TDCE

casi la mitad de los casos. Por otro lado, el nimero
de sesiones con HDI fue de 3,9 por semana.

Una vez definida la tendencia a una mayor efi-
ciencia de las terapias continuas sobre la hemodia-
lisis convencional en el tratamiento de pacientes cri-
ticos con FRA, el punto conflictivo es quién indica
y controla las TCDE. Clasicamente'® se describen dos
modelos de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): el
modelo «cerrado» o «australiano» modelo muy vi-
gente en Espafia y el «abierto» o «americano». El
primero de ellos' justifica su disefio en funcién de
unas caracteristicas (tabla 1) que son generalidades
y sin evidencia cientifica, y en una mayor supervi-
vencia del paciente'.

El modelo americano'®, defiende una opcién
abierta (tabla 1ll), para todas las especialidades mé-
dicas, y en el caso de las TCDE se basa en carac-
teristicas técnicas y de conocimiento.

Finalmente otro aspecto a considerar es el papel de
la enfermeria. Se han descrito modelos basados en
enfermeria nefrolégica, o de forma exclusiva en en-
fermeria de UCI o modelos mixtos'”. Las ventajas vy
desventajas de cada uno se expresan en la tabla IV.

Proponemos el esquema de un modelo colabora-
tivo, tanto en el aspecto médico como de enferme-
ria y basado en los principios siguientes:

e Establecimiento de protocolos conjuntos de in-
dicacién de la TCDE vy estandarizacién de la
técnica.

Tabla Ill. Posibles ventajas del Modelo «abierto»

1°. Mayor conocimiento de las caracteristicas fisico-quimicas del
«proceso» dialitico:
e Dosis de didlisis, ajuste de farmacos
* Membranas de didlisis
e Utilidad terapéutica de las variaciones del flujo sanguineo
o del liquido dializante o indicaciones de otras opciones:
p. ej.: hemodiafiltracion.
2°. Utilidad de las TCDE en procesos sin FRA: Sepsis, SDRA, SIRS,
FMO.
3°. Utilidad de suplementacion con otras técnicas: plasmaféresis,
hemoperfusion. Hemoadsorcién, etc.
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Tabla IV. Opciones de enfermeria para la atencion de TCDE en UCI

a) Modelo de enfermeria nefrolégica

Ventajas

Desventajas

* Mayor conocimiento de las técnicas de depuracion extrarrenal

* Mayor opciones para reciclaje y actualizacién en nuevas téc-
nicas

e Proporciona una segunda persona para la atencién del paciente

b) Modelo de enfermeria de UCI

e 2 enfermeras no se precisan 24 horas para la atencién de la
técnica

¢ La mayoria de los servicios de nefrologia no disponen de per-
sonal suficiente para desplazar a una enfermera a la UCI

e Posibles conflictos de competencias con enfermeras de UCI

e 2 enfermeras por cama en UCI es ineficiente

* Precocidad en el inicio de la técnica

e Mayor facilidad para evaluacién del paciente y sustitucion de
liquidos parenterales

e Eliminacién de posibles conflictos de competencias con otras
enfermeras

¢) Modelo de enfermeria colaborativo

e Se precisa asistir a un alto ndmero de casos y con alta fre-
cuencia para adquirir la experiencia adecuada

e La enfermera nefroldgica inicia el proceso dialitico
e Intercambio de conocimientos con enfermeria de UCI
e Probablemente su coste-eficiencia es adecuado

Posible retraso en el inicio de la técnica

Las responsabilidades pueden ser ambiguas
Diferencias de criterios pueden duplicar esfuerzos
Probablemente el coste eficiencia es inadecuado

* Una vez identificado el paciente, se recomien-
da consulta a Nefrologia y de acuerdo a los
protocolos se establece la técnica indicada con
los parametros individualizados.

e El acceso vascular puede canalizarlo bien el
Nefrélogo, o bien el especialista al cargo del
paciente (anestesista, intensivista o pediatra de
ninos criticos). Fundamentado el dltimo caso en
su mayor proximidad al paciente y mayor co-
nocimiento del potencial vascular de cada caso.
En cada circunstancia se considerara la oportu-
nidad, dificultad de la técnica, asi como la ha-
bilidad y disponibilidad del médico.

e Las incidencias de la técnica son atendidas ini-
cialmente por nefrologia. Pero idealmente el
personal de las Unidades de destino deben ir
progresivamente adquiriendo capacidad y co-
nocimientos para hacer frente a la mayoria de
acontecimientos que surjan durante la jornada.

® Los cambios que puedan surgir en las pautas a
lo largo de la jornada las indica y registra el in-
tensivista, anestesista o pediatra (cambio de flu-
jos, volumen de ultrafiltrado, anticoagulante) pu-
diendo requerir la consulta al nefrélogo en
funcién de la complejidad de la decision y de la
experiencia en las técnicas que posea cada uno.

e El nefrélogo diariamente deberia revisar las
TCDE y juntamente con el médico de UCl/anes-
tesista se realizan las indicaciones y reajustes

terapéuticos necesarios. Controlar las transicio-
nes a otras terapias como HDI, dialisis lenta ex-
tendida, etc.

e La enfermeria de Nefrologia puede desplazarse
a la unidad de criticos para solventar inciden-
cias puntuales. EI montaje, cebado y la cone-
xién la podran realizar las enfermeras de las
unidades de destino o las de Nefrologia, siem-
pre con buena formacién previa.

e Los costes de la técnica y su mantenimiento
pueden ser imputados proporcionalmente a
cada Servicio Médico, segin el modelo de
Gestion Econémica que opere en cada Hos-
pital.

En definitiva, las TCDE son opciones terapéuticas
eficientes, y los datos existentes parecen avalar un
modelo colaborativo Nefrologia-Cuidados Criticos
tanto a nivel médico como de enfermeria.
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ABSTRACT

COMPLICATIONS IN THE USE OF RENAL REPLACEMENT THERAPIES

Extracorporeal circuits for the management of acute renal failure entail a great deal of complications.
The placement of a large double lumen central venous catheter (CVC) to provide enough blood flow to-
gether with the necessity of a continuous anticoagulation are the cause of the majority of the adverse
events, such as puncture site bleeding, vascular complications, systemic hemorrhage, venous thrombosis
and CVC-related infections. Hydro-electrolytic abnormalities regarding the use of fluids for reposition and
dialysis, are frequently observed; mainly hypokalemia and hypophosphatemia. Liquids with lactate can
produce hyperlactatemia or even exacerbate the lactic acidosis when lactate metabolism is altered.

En este capitulo no vamos a abordar las complica-
ciones relacionadas con la Hemodialisis Intermitente
(HDI) que ya ha sido tema de revisiéon en otras guias
de nuestra Sociedad (SEN). Nos centraremos mas en
las técnicas continuas (TCRR).

Las TCRR suponen una intervencién sobre el pa-
ciente que incluye: canalizar un acceso venoso cen-
tral, establecer una circulacion extracorpérea, enfren-
tar la sangre con una membrana (sintética), infundir
grandes volimenes de liquidos para compensar las pér-
didas que acarrea el ultrafiltrado vy, casi siempre, anti-
coagular el circuito. Todos estos aspectos son poten-
cialmente peligrosos, nos obligan a un conocimiento
profundo de estos procedimientos y a utilizar la tec-
nologfa disponible mds segura y homologada en cada
momento.

Debemos extremar el cuidado y no escatimar la in-
formacién y formacion a todo el personal implicado
en estos tratamientos, para guiar una buena practica
que minimice el riesgo de su aplicacién. Afortunada-
mente, el escenario donde se aplican estas técnicas
son las unidades de pacientes criticos en las que la
vigilancia clinica es estrecha gracias a la utilizacion
de moderna tecnologia que permite monitorizar con
precision las constantes de los pacientes. Sin embar-

go, el personal de estas unidades no esta tan familia-
rizado con los circuitos extracorpéreos como lo pue-
dan estar los profesionales de nefrologia y didlisis.

Queremos, ademas, llamar la atencién en el hecho
de que cuando se utilizan técnicas con alto flujo, todas
las complicaciones hidroelectroliticas y metabdlicas
pueden maximizarse. En ellas, el control y la vigilan-
cia deberan ser aun mas estrechos. Por ejemplo, la
medida de electrolitos y de pH se debera realizar mas
de una vez al dia, especialmente si se detectan nive-
les patolégicos.

ALTERACIONES RELACIONADAS CON LA
ANTICOAGULACION Y CON LOS LIQUIDOS

Recientemente Maxvold y cols.! han realizado una
busqueda a través de tres servidores que recogen tra-
tamientos con técnicas continuas de reemplazo
renal, encontrando 18 casos de complicaciones en
series pediatricas: 2 relacionadas con la administra-
cion de heparina y el resto con los liquidos, que no
eran comerciales. La mitad de estas complicaciones
fueron considerados peligrosas y en dos de los casos
resultaron fatales.
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Control Hidroelectrolitico en TCRR
Aditivos
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O lactato @ bicarbonato M todos

Fig. 1.—Porcentaje de dias, sobre 530 cortes, en los que se pre-
cisé enriquecer con suplementos los liquidos segtn se utilice lac-
tato o bicarbonato. Actualmente los liquidos con bicarbonato con-
tienen calcio en otro compartimiento separado, por lo que no es
necesario suplementarlos con este cation divalente. Ademads, se
presentan con diferentes concentraciones de potasio.

En una serie de 37 pacientes anticoagulados con
citrato trisddico y un liquido de didlisis sin tampon
y sin calcio y bajo en sodio, encontraron alcalosis
metabdlica en la mitad de los casos, a las 72 horas,
e hipercalcemia en 13 casos. No detectaron ni hi-
pocalcemia ni hiponatremia?.

Al analizar el impacto que pudieran tener sobre
alteraciones hidrolectroliticas estas técnicas conti-
nuas, Morimatsu y cols.> compararon a 49 y 50 pa-
cientes tratados con HDFCVV y HFVVC, respectiva-
mente. Estos autores no hallaron diferencias en
cuanto a prevalencia de niveles anormales de fosfa-
to durante el tratamiento, que fue elevada en ambos
grupos (45,5% vs 42,4%; NS). Lo mismo ocurri6 con
las concentraciones alteradas de magnesio (56,3%
vs 63,4%; p = 0,13). Sin embargo, la HDFVVC se
asocié a una mayor prevalencia de hipomagnesemia
(8,1% vs 0,4%; p < 0,0001) y a una menor inci-
dencia de hipermagnesemia (48,2% vs 63,0%;
p = 0,0014). La hipercalcemia fue mds frecuente con
HDFVVC (15,3% vs 0,4%; p < 0,0001).

Desde la utilizacion, como soluciones de infusiéon
y/o didlisis, de suero salino, bicarbonato, Ringer lac-
tato o liquidos de didlisis peritoneal, se ha avanza-
do mucho en las UGltimas dos décadas. Para aproxi-
marnos a la definicion del liquido idéneo, nosotros
analizamos 604 dias de tratamiento en 32 pacien-
tes, estudiando los valores bioquimicos cada dia du-
rante las dos primeras semanas y cada dos hasta el
dia 31 de TCRR, incluyendo un total de 530 cortes®.
En resumen detallamos lo mas destacable en la fi-
gura 1.

188

Ningln liquido comercializado de reinfusion o
dialisis contiene fosfato. En hemodialisis del pacien-
te renal crénico es excepcional tener que suple-
mentar el concentrado de didlisis con sales de fos-
fato. Sin embargo, en técnicas continuas y segin se
alarga el tratamiento, las pérdidas de fosfato son im-
portantes y la hipofosfatemia es casi la norma.

Esto tiene una explicacion: el fosforo se pierde por
filtrado glomerular en condiciones fisioldgicas, pero se
reabsorbe a nivel tubular proximal (TCP) del 85 al 90%
de lo filtrado. Como ejemplo tedrico, en una hemo-
filtraciéon con un volumen de UF de 2.400 mL por
hora se eliminard el equivalente a 40 mL/min de fil-

Tabla 1. Complicaciones hidroelectroliticas

Pérdida de fosfatos (hipofosfatemia)

Pérdida de potasio (hipokalemia)

Tendencia a hiponatremia

Falta de metabolizacién del lactato

— Acidosis metabdlica lactica

— Hiperlactatemia sin acidosis

¢ Hipocalcemia: al reponer con soluciones de bicarbonato que
no contienen Ca** (V. GR. solucién D6 de Bieffe-Medital)

e Hipercalcemia (se suele ver en tratamientos de TCRR que se
prolongan semanas)

e Error al utilizar bolsas de bicarbonato: no mezclar correcta-

mente el compartimento del contenido acidico con el de bi-

carbonato

Tabla II. Medidas para evitar las complicaciones
electroliticas

e Suplementar los liquidos con Fosfato Monosédico 1 Molar (1
a 2 mL por litro de solucién), ya que los fluidos no contienen
fosfatos

e Suplementar con cloruro potdsico para conseguir concentra-
ciones de 4 a 5 mEq/L si se precisa

e Conseguir de los fabricantes que no rebajen las concentracio-
nes de Na de 140 mEq/L (idealmente 142 a 145 mEq/L). Si ne-
cesario, suplementar las bolsas con ampolla de cloruro sédico
al 20% (por cada mL que afiadamos a un Litro de fluido su-
biremos la concentracién de Na en 3,4 mEq/L)

¢ Realizar andlisis de iones a diario (calcio, fosfato y magnesio,
se pueden analizar cada 48 h) y no emplear liquidos sin cal-
cio

¢ Utilizar bicarbonato como amortiguador en vez de aniones me-
tabolizables

¢ Las consecuencias de no mezclar apropiadamente los dos com-
partimentos que llevan las bolsas comercializadas de bicarbo-
nato puede acarrear la reinfusién de un liquido dcido (sin bi-
carbonato) o justo lo contrario (sin Ca ni Mg). Algunas
presentaciones llevan el bicarbonato en el compartimiento pe-
queno vy otras lo Ilevan en el grande

¢ Es importante un etiquetado claro en letras grandes y que ad-
vierta a los encargados de conectar las bolsas de los liquidos
de didlisis o reinfusién la importancia de mezclar apropiada-
mente los contenidos

e Conseguir de los fabricantes que rebajen moderadamente la
concentracion de calcio
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trado glomerular. Como la reabsorcién de fosfato en
hemofiltracion es nula, a través de la membrana se eli-
minard una cantidad de fosfato entre tres y cuatro
veces mayor a la correspondiente a un filtrado glo-
merular de 100 mL/min. El aporte diario en nutricién
parenteral para un adulto se encuentra alrededor de
30 mMol/dia (casi 1 g de fésforo inorganico -Pi) y la
ingesta oral normal es algo superior (1,4 g/dia), con-
tenida principalmente en lacteos, carne y cereales.

Para suplementar los liquidos nosotros utilizamos
fosfato monosédico 1 Molar (NaH,PO,). Asi, al ana-
dir 5 mL (media ampolla) a una bolsa de 5 L se al-
canza en ese liquido una concentracién de 1
mMol/L (3,1 mg/dL de Pi). Si el paciente presenta
hipofosfatemia y nos interesa un balance positivo
mas enérgico empleamos 1 ampolla de 10 mL. Asi
se alcanza una concentraciéon de fosfato de 2
mMol/L equivalente a 6,2 mg/dL de Pi.

La mayoria de los liquidos comerciales presenta-
ban hasta hace poco concentraciones muy bajas de
potasio. Esto puede ser Gtil para pacientes en los
que se inicia la terapia con hiperkalemia; pero ello
acontece con escasa frecuencia, debido funda-
mentalmente a que estas técnicas se inician en es-
tadio mas precoz. La tendencia a la hipokalemia
es frecuente, asi ocurrié en casi la mitad de nues-
tras prescripciones. Por ejemplo, para elevar la con-
centracion de K en una bolsa de 5 litros desde 1,5
mEg/L a 4,5 mEqg/L, debemos afnadir 15 mEq de KCl
a la bolsa. En la actualidad vemos que la mayoria
de fabricantes presentan diferentes concentraciones
de potasio que llegan incluso hasta los 4 mEq por
litro.

En las tablas I y Il repasamos la relacién de com-
plicaciones de este tipo y sus medidas para redu-
cirlas.

Tabla Ill. Complicaciones metabdlicas y farmacolé-
gicas

e Pérdida de hidratos de carbono
e Pérdida de aminoacidos
e Pérdida de vitaminas hidrosolubles y antioxidantes

e Considerar el aporte de energia que proporciona el lactato
cuando se utiliza (aproximadamente, 500 kcal/dia en una pres-
cripcién estandar)

e Hipotermia
* Hipertermia (en caso de fallar el calentador)
e Pérdida de antioxidantes y otras sustancias valiosas

e Ajuste incorrecto de farmacos: dosis insuficiente o toxicidad

Complicaciones de las técnicas renales sustitutivas

Tabla 1V. Medidas para evitar las complicaciones
metabdlicas

e Utilizar liquidos con glucosa a concentracion fisiolégica

e Suplementar el aporte de aminodcidos en la nutricion paren-
teral o enteral (recomendado 0,2 g por kg de peso y dia para
una pauta de TCRR estandar y proporcionalmente en una de
alto flujo)

e Considerar el aporte de vitaminas hidrosolubles en la nutricion
o en forma de suplementos

e Utilizar calentadores de la linea de sangre y/o de los liquidos
de reinfusion, incluyendo siempre termostatos. Recordar que
una moderada hipotermia puede mejorar la estabilidad hemo-
dindmica y el consumo de oxigeno, pero en un paciente que
se estd despertando puede resultar desagradable

e Una elevacion exagerada de la temperatura en la linea hema-
tica puede conllevar hemdlisis (de ahi la importancia de utili-
zar termostatos y de que no se sobrepasen los 38 °C)

e Para minimizar las pérdidas de sustancias valiosas que no po-
demos medir (antioxidantes, citocinas beneficiosas, proteinas
de bajo peso molecular, farmacos) debemos ser prudentes a la
hora de pautar los flujos de ultrafiltrado

e Conocer datos farmacocinéticos de todo lo que prescribamos.
Recordando que se eliminan los fdrmacos hidrosolubles, la
fraccién que no se liga a proteinas (fraccion a) y en hemofil-
tracién se ultrafiltran moléculas de hasta 30 a 50 kDa

e Se consideraran ajustes de dosis si el aclaramiento extracor-
poéreo supera el 20-25% del aclaramiento total de la molé-
cula

PERDIDA DE SUSTANCIAS
VALIOSAS Y COMPLICACIONES
METABOLICAS

Tanto la dialisis como la hemofiltracién conllevan
pérdida de glucosa y de aminodcidos, de vitaminas
hidrosolubles y de antioxidantes. El reducido peso
molecular de la glucosa (180 Da) y de los aminoa-
cidos (120-150 Da) hacen que atraviesen facilmen-
te la membrana de filtro tanto por difusion como por
conveccién. Dichas pérdidas pueden llegar a com-
prender hasta un 30-40% del aporte de hidratos de
carbono en una nutricién y entre un 15-20% del de
aminodacidos. Si los liquidos que empleamos contie-
nen glucosa a concentracion fisiolégica, no habra
que tener en consideracion estas pérdidas®. Con res-
pecto a los aminoacidos, ausentes en estos liquidos,
se recomienda suplementarlos con 0,2 g por cada
kg de peso y dia. En técnicas de altos flujos, habra
que realizar ajustes proporcionales. Los oligoele-
mentos no se pierden significativamente por su ele-
vada ligazén a las proteinas®

Las complicaciones serias relacionadas con la
temperatura parecen poco frecuentes. Si bien es
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Tabla V. Complicaciones relacionadas con los accesos
vasculares

Frecuencia

Gravedad  Comentarios

Referidas a la canalizacion
A. Por lesion vascular y/o puncién de arteria

Hematoma +++ +

Fistula arteriovenosa + ++

Pseudoaneurisma + ++

Diseccién vascular + +++

Hemotorax (subclavia) + 4+

Hemorragia retroperitoneal (femoral) + +44
B. Por lesién de otro érgano

Neumotorax (subclavia) + 4+

Puncidn de trdquea (yugular) + +H+

Quilotdrax + 4+
C. Por la anestesia

Blogueo del plexo braquial (yugular) + +

Paso de anestésico a la circulacion + ++
D. Entrada de aire

Con introductor de vaina pelable ++ +H

Sin introductor pelable (poca cantidad) + ++
E. Relacionado con la gufa metdlica

Arritmia cardiaca +++ ++

Via falsa + ++

Pérdida de gufa a la circulacion + +H+
F. Relacionados con el catéter

Trayecto incorrecto + +

Desprendimiento de fragmento + +H+

(excepcional)

Rotura auricular (excepcional) + +++
Relacionados con su permanencia
A. Trombosis del CVC +++ +
B. Malfuncién

a. Acodamiento o+ +

b. Torsion +++

c. Contacto con pared 4+ +

d. Trombosis parcial o biofilm ++t+ +
C. Trombosis venosa (arterial en su caso)
D. Infeccion del orificio de entrada ++ +
E. Infeccion del tdnel subcutaneo + ++
k. Bacteriemia y SRIS 4 4+
G. Sepsis o shock séptico + +H+
H. Endocarditis + 4+
. Embolos sépticos/osteomielitis + +H+
). Estenosis venosa (frec. subclavia) ++ ++

Tabla VII. Complicaciones técnicas y hematoldgicas

Fallo en el software de las maquinas

¢ Programacion de la terapia incorrecta

Hemdlisis por stress en el cuerpo de bomba o por PTM exce-
siva

Pérdida de sangre en el efluente (ruptura de la membrana)
Entrada de aire al torrente circulatorio
Pérdida de eficacia por by-pass frecuente

Coagulaciones frecuentes del circuito (pérdida de sangre, fun-
gible y eficacia)

Hemorragia por desconexién accidental (especialmente peli-
grosa en técnicas arteriovenosas

Hemorragia sistémica por sobreanticoagulacion
Fenémenos alérgicos y reaccion a pirégenos
Leucopenia y/o trombopenia

Reaccion anafilactoide al utilizar captopril y membranas con
carga negativa (AN69)

Tabla VIII. Medidas para evitar las complicaciones
técnicas y hematoldgicas

Utilizar maquinas de dltima generacién con control de balan-
ces y homologadas por la UE

Maquinas con detector de burbujas de aire, espuma y fuga de
sangre

Revisiones técnicas y electrénicas periddicas

Utilizar material fungible de calidad, membranas biocompati-
bles

Recambiar el filtro y lineas siguiendo las recomendaciones del
fabricante

Estar atento a la evolucién de las presiones en el circuito y
adelantarse a los acontecimientos

Revisar los catéteres y recambiarlos si procede

Individualizar la anticoagulacién, sopesando en cada paciente
riesgos y beneficios

Tabla VI. Medidas para evitar las complicaciones relacionadas con los catéteres

Colocar catéteres por personal experimentado o por Médicos residentes supervisados
Elegir bien la zona de puncién, individualizando riesgos-beneficios
Revertir posibles alteraciones de la coagulacion (transfundir plaquetas, plasma, retirar anticoagulantes)
Controlar el respirador, especialmente al puncionar la vena subclavia

Compresion de la zona de puncidn, especialmente si se punciona la arteria por error

Utilizar Ecografia para localizar vasos y/o puncién eco-dirigida

Valorar catéteres tunelizados de silicona si se preveen duraciones superiores a 2 semanas
Puncién por técnica limpia (lavado quirdrgico de manos, guantes, mascarilla, bata...)
Utilizar catéteres impregnados con sulfodiazina argéntica y clorhexidina

Trendelemburg cuando proceda

Vigilar siempre la guia metdlica para que no se pierda en su totalidad o un fragmento en la circulacién sanguinea
Cuidar la entrada de aire, especialmente peligrosa al utilizar introductores pelables
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cierto que si no calentamos los liquidos o el cir-
cuito provocaremos una moderada hipotermia que
hemodinamicamente puede resultar beneficiosa’.
Yagi y cols.? encontraron episodios de hipotermia
(temperatura < 35,5 °C) en 36 de 72 pacientes.
Hipotermia que persistié, en promedio, durante
mas de dos dias. Los potenciales problemas me-
tabdlicos y una relacion de alternativas para mi-
nimizarlos quedan reflejados el las tablas Il y IV,
respectivamente.

COMPLICACIONES
RELACIONADAS CON LOS
ACCESOS VASCULARES

Hemos repasado recientemente los problemas aso-
ciados con la coagulaciéon y con la colocacion de
los catéteres venosos centrales’. En lo referente a ac-
cesos vasculares, en las tablas V y VI, se resumen
los puntos mas destacados sobre complicaciones y
las medidas para prevenir su aparicion, sin profun-
dizar en su contenido, ya que se describen en otro
apartado de estas guias, y forman parte de una mo-
nografia sobre este tema dentro de la serie de Guias
de Actuacion en Nefrologia.

COMPLICACIONES TECNICAS

Por dltimo en las dos Gltimas tablas se enumeran
un conjunto de posibles errores que, al menos desde

Complicaciones de las técnicas renales sustitutivas

el punto de vista tedrico, pueden surgir y que habrd
que tener siempre presentes (tablas VII y VIII).
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TEMA 6

Técnicas extracorporeas adicionales
en el paciente critico

e 6.1. MARS, didlisis con albimina y otros sistemas
bioartificiales

e 6.2. Sistemas adsorbente y mixtos: su papel en la sepsis
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MARS, dialisis con albumina y otros sistemas
bioartificiales
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ABSTRACT
MARS, ALBUMIN DIALYSIS AND OTHER BIOARTIFICIAL DEPURATIVE SYSTEMS

Serum albumin is a transporter for bilirubin, aminoacids or biliary salts. Adding albu-
min to a dialyser improves its capability for clearing these molecules (single pass albu-
min dialysis). Two systems has been developed for reducing the cost of this technique:
the Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) regenerates albumin reducing
the final amount used and the Prometheus system separates serum albumin and per-
forms direct adsorption on it. Results point to higher efficiency on clearance for Promet-
heus but higher impact on hemodynamics for MARS.

These treatments are indicated for clearing bilirubin or biliary salts (recommendation
B) and improve hemodynamics (evidence C), hepatorenal syndrome (evidence B) and
hepatic encephalopathy (evidence B) in acute as well as acute on chronic patients, but
we can not recommend a specific technique (recommendation C). Adverse affects are
the same that in other extracorporeal techniques. Apart from clinically irrelevant lowe-
ring of platelets the treatment is safe and well tolerated (evidence B).

Acute liver failure: It has been useful in cases of viral or toxic hepatitis, primary graph
dysfunction after liver transplant or extensive liver surgery when hyperbilirubinemia, he-
patic encephalopathy or high intracranial pressure are present. Two RCT show a possi-
ble effect on outcome for MARS treatment (recommendation C).

Acute decompensation of chronic hepatopathy: /t has been useful for liver cirrhosis,
primary biliary cirrhosis or agudization of viral or alcoholic hepatitis. The clinical effect
is more evident in the most severely ill patients (i.e. MELD > 20). Two RCT show a posi-
tive effect on survival but a third study did not show positive results. A meta-analysis of
these data did not reach statistical significance (recommendation B).

Pruritus: The effect of these treatments is intense but of limited duration. Subsequent treat-
ments lose efficacy. It has been used as an effective rescue therapy for refractory pruritus but
at this point a specific dosage or protocol has not jet been defined (recommendation C).

Bioartificial systems: Cell based systems (bioreactors) have been recently introduced
and a recent RCT with a low number of patients has been published but this study did
not show a clear effect on outcome even though a positive effect on acute failure has
been suggested (no recommendation). A preliminary study has been presented with the
use of a circuit based on human tubular cells but more studies are needed before this
system is introduced in the clinical practice (no recommendation).

RESUMEN
SISTEMAS ARTIFICIALES DE DETOXIFICACION HEPATICA

Dado que la albdmina participa en el transporte de bilirrubina, aminodcidos aro-
maticos, cobre o acidos biliares, el afadir albdmina al dializador permite eliminar
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los compuestos adheridos a la albimina del paciente (didlisis con albdmina de un
solo paso). Existen dos variantes de este tratamiento que aumentan su eficacia y dis-
minuyen su coste. Por una parte, el sistema «Molecular Adsorbent Recuirculating Sys-
tem» (MARS®) realiza el reciclado de la albimina y disminuye su consumo. Por otra,
el sistema Prometeus separa la albimina del paciente y realiza la adsorcion directa-
mente sobre esta. Los resultados publicados apuntan a una mayor eficacia en la eli-
minacion mediante el sistema Prometeus sobre el MARS pero con un posible menor
impacto sobre la hemodinamica del paciente.

Estos sistemas son (tiles para eliminar bilirrubina y sales biliares (Recomendacién
Grado B). Su uso produce una mejoria significativa sobre la hemodinamica (Eviden-
cia Grado C), el sindrome hepatorrenal (Evidencia Grado B) y la encefalopatia he-
patica (Evidencia Grado B) tanto en pacientes con insuficiencia hepatica aguda como
aguda sobre crénica. No se puede actualmente aconsejar un tratamiento de prefe-
rencia sobre los demas (Recomendacién Grado C).

Los efectos adversos esperables son los mismos que los descritos para las TDE v,
salvo por una trombopenia sin trascendencia clinica, el tratamiento es seguro y bien
tolerado (Evidencia Grado B). No existe suficiente evidencia para la generalizacion
de su uso en ninos (Sin Recomendacion).

Tabla I. Mortalidad comunicada en diferentes estudios con el uso de MARS

Autor Afio n Patologia Tipo estudio Mortalidad
Stange 1999 13 Variada Serie 31%
Awad 2001 ) IHA Serie 55,9%
Sorkine 2001 3 FAsC Serie 37,5%
Mitzner 2001 8 SHR | Serie 38%
Jalan 2003 8 Alcohol Serie 50%
Wilmer 2002 13 Variada Serie 62%
Schmidt 2003 13 IHA Controlado Supervivencia (37,5% vs 40%)
El Bayanosy 2004 27 IHA Controlado Supervivencia (50% vs 69,2%)
Mitzner 2000 13 FAsC Controlado Supervivencia (62,5% vs 100%)
Heemann 2002 24 FasC Controlado Supervivencia (50% vs 91,2 %)
Sen 2004 18 FAsC Controlado Sin efecto (55,5% vs 55,5%)
Circuity
it Fhﬂm.ﬁﬂmi
%
e
DasP Promatea @

Fig. 1.— Distintas modalidadles de aplicacion de la Didlisis
wans o con albdmina.




TECNICAS EXTRACORPOREAS ADICIONALES EN EL PACIENTE CRITICO
MARS, dialisis con albimina y otros sistemas bioartificiales

Indicaciones para la didlisis con albiimina

Fallo hepatico agudo: Puede ser eficaz ante hepatitis aguda viral, por téxicos, dis-
funcién primaria del injerto tras TOH o cirugia hepatica, ante la presencia de hiper-
bilirrubinemia severa, encefalopatia hepatica o signos de hipertension intracraneal.
Dos trabajos controlados muestran beneficio en términos de supervivencia con este
tratamiento (Recomendacion Grado C).

Descompensacion aguda de hepatopatia crénica: Se ha indicado en el uso de
descompensacion de cirrosis hepatica, cirrosis biliar primaria, o agudizacién de la
hepatitis alcohdlica o viral, ante la presencia de hiperbilirrubinemia severa, sin-
drome hepatorrenal o encefalopatia hepatica. El efecto beneficioso parece ser mas
acentuado en aquellos con mayor deterioro, siendo este efecto maximo para aque-
llos que presentan un indice MELD superior a 20. Dos estudios controlados mues-
tran efecto sobre la mortalidad pero en un tercero no se detectan diferencias. En
un meta-analisis realizado sobre estos datos no se detecta significacion estadistica
(Recomendacion Grado B).

Prurito: La eficacia de la técnica es elevada pero de duracién limitada y con pér-
dida de efectividad ante la repeticion de los tratamiento. Es un tratamiento de res-
cate efectivo en el prurito refractario aunque no es posible clarificar la dosis de tra-
tamiento ni el intervalo en que se debe administrar (Recomendacion Grado C).

Sistemas bioartificiales de soporte hepatico

El uso de sistemas basados en el uso de hepatocitos incluidos en un sistema ex-
tracorpéreo ha sido recientemente aplicado en clinica en un estudio controlado con
un ndmero bajo de casos, pero no ha mostrado efectos positivos sobre la supervi-
vencia, aunque podria ser de utilidad en casos de fracaso hepatico agudo (Sin Re-
comendacion).

Sistemas bioartificiales de soporte renal

Existen resultados preliminares sobre la posible utilidad de un sistema de soporte
renal basado en el uso de células tubulares humanas pero por el momento no ha
sido incluido en la préctica clinica habitual (Sin Recomendacion).
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INTRODUCCION

La suplencia artificial de un dérgano busca reem-
plazar de forma eficaz todas las funciones del mismo
de forma que, en teoria, podamos mantener al pa-
ciente estable pese a la ausencia de funcion del or-
gano nativo. En el caso del higado existen varios fac-
tores que hacen atractiva la perspectiva de disponer
de un sistema artificial que supliera sus funciones: de
una parte, el nimero de pacientes hepaticos que se
encuentran en fases avanzadas de enfermedad es muy
avanzado, por otra el cuadro clinico que presentan es
invalidante y con un curso puntuado por exacerba-
ciones que llevan al paciente a una situacién critica
y por ultimo, la unica solucién efectiva —el tras-
plante— solo esta al alcance de una minoria, ya sea
por la escasez de dérganos o por la situacion critica
del paciente, que impide realizar la cirugia.

La afectacion hepdtica subsidiaria de un teérico
soporte seria aquella que se produce de forma aguda
y condiciona un fracaso del érgano (insuficiencia he-
patica aguda —IHA—)' o bien aquella exacerbacion
del cuadro crénico (fracaso agudo sobre crénico
—FAsC—)* con desestabilizacion del paciente. En
ambos casos, el cuadro clinico se caracteriza por el
desarrollo de un sindrome de elevada gravedad con-
dicionado tanto por la pérdida de las funciones de
sintesis (que desembocard en la aparicién de coa-
gulopatia severa como exponente mds grave) como
de las de excrecion del higado (cuyo mayor expo-
nente sea posiblemente la encefalopatia hepatica
—EH— con desarrollo de hipertension intracraneal
y finalmente el condicionante mas importante de
mortalidad en estos pacientes).

En el caso de la IHA, su gravedad va a requerir
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos
donde sin embargo tan solo podremos aplicar me-
didas de soporte ya que no disponemos de trata-
mientos que hayan mostrado efectividad en este cua-
dro (independientemente de aquellas encaminadas a
eliminar la causa que origind la insuficiencia, que
tan solo tienen impacto en la reduccion del dafo
pero no sobre la evolucién o el mantenimiento de
estos pacientes una vez se ha producido el fracaso).
El Gnico tratamiento eficaz es el trasplante hepatico
(TOH), finalmente requerido por un elevado por-
centaje de pacientes y actualmente con resultados
excelentes aunque con el problema inherente a la
escasez de 6rganos disponibles, lo que hace que el
mantenimiento del paciente hasta la llegada de este
sea critico para su recuperacion (en aquellos en que
no se llega a recibir un érgano la mortalidad puede
alcanzar el 80%)3. Un aspecto importante respecto
del paciente en IHA es la (tedrica) capacidad de re-
cuperacion completa de la funcién hepadtica si el pa-

198

ciente sobrevive. En estas circunstancias, la existen-
cia de un sistema que permita mantener al pacien-
te en condiciones 6ptimas hasta la cirugia o la even-
tual recuperacion del higado nativo puede suponer
una diferencia importante en su prondstico®.

Un problema algo diferente es el que ocasiona el
FAsC: en esta situacion no se puede esperar la recu-
peracion del érgano nativo y, por tanto, el TOH no
solo es necesario sino que se presenta como la Gnica
posibilidad de recuperacién para estos pacientes. Esta
situacion se complica al tener que decidir que pa-
ciente serd subsidiario del mismo y sobre todo «como
mantenerlo en condiciones idoneas hasta su realiza-
cion»°. Como aspecto positivo podemos citar el hecho
de que el cuadro clinico no es tan catastréfico como
en los pacientes con fracaso agudo, por lo que la es-
pera puede ser mas prolongada.

Sin embargo y pese al interés que genera la posi-
bilidad de disponer de un «higado artificial», en esta
patologia no se han conseguido los resultados re-
gistrados en otros campos. La explicacion puede en-
contrarse en la complejidad de la funcion hepética,
que comprende funciones de detoxificacién (amo-
nio, metabolismo de alcohol o farmacos...) junto a
funciones de metabolismo y sintesis (proteinas, bilis
o factores de coagulacién) dificultando el disefo de
cualquier sistema que aspire a realizar la suplencia
completa del érgano.

Esta doble vertiente explica la existencia de dos
planteamientos de asistencia extracorpérea hepatica:
los sistemas de detoxificacion (artificiales) y los de
suplencia de las funciones de sintesis (bioartificia-
les). El primer grupo se basa en la experiencia acu-
mulada en otras patologias en la depuracién a
través de membranas biocompatibles mediante me-
canismos de didlisis, filtraciéon o adsorcion; el se-
gundo se basa en el uso de 6rganos o hepatocitos
aislados, tanto de origen humano como animal.

SISTEMAS ARTIFICIALES DE AHE
(DETOXIFICACION)

La amplia experiencia acumulada con sistemas de
detoxificacion aplicados en el fracaso renal (técnicas
de depuracién extrarrenal —TDE— en todas sus va-
riantes) o en campos dispares como las patologias de
base inmunolégica o las intoxicaciones (plasmafére-
sis, hemoperfusion...) ha despertado el interés sobre
la posibilidad de usar estos sistemas en los pacien-
tes hepaticos dado que tras el fallo hepdtico se acu-
mulan en el organismo una amplia gama de sustan-
cias toxicas a las que se les atribuyen efectos clinicos
(encefalopatia, fracaso hemodindmico o renal e in-
cluso empeoramiento progresivo de la funcién he-
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patica, generando un circulo vicioso que hace difi-
cil el control del paciente)®. Mediante estas técnicas
se pretende eliminar estas sustancias y por tanto no
se trata de una suplencia real ya que no disponemos
de funcién de sintesis. No obstante, si se demostra-
ra un efecto positivo con estos tratamientos, dispon-
dremos de un sistema sencillo, relativamente barato
y asequible a practicamente cualquier nivel asisten-
cial, para estabilizar el paciente en fallo hepético
hasta la llegada del tratamiento definitivo’.

Se han realizado tratamientos mediante hemodia-
lisis intermitente (HDI), didlisis peritoneal (DP),
plasmaféresis, hemoadsorcion y hemofiltracién o
hemodidlisis continua (TDEC) con resultados poco
valorables y en general buscando el control de las
complicaciones renales secundarias al fracaso hepa-
tico (en la mayor parte de casos en referencia al sin-
drome hepatorrenal —SHR—).

La HDI no ha mostrado utilidad en este contexto,
aunque se ha apuntado un posible efecto beneficioso
no confirmado de la DP8. Las TDEC amplian el es-
pectro de eliminacién abarcando moléculas de media-
no peso molecular® lo que, junto a su mayor toleran-
cia hemodindmica'®, sus beneficiosos efectos sobre la
presion intracraneal' y la posibilidad de eliminar me-
diadores proinflamatorios'? las convierte en la técnica
de suplencia renal de eleccion en estos pacientes (de
hecho debemos considerar contraindicada la HDI en
pacientes con signos de edema cerebral). También exis-
te experiencia sobre su uso durante la cirugia del TOH
con buenos resultados'. Dado su espectro de elimi-
nacion, que comprende moléculas de tamano mole-
cular pequefio y medio como amonio, lactato, GABA,
octopamida o citokinas proinflamatorias, podemos es-
perar algin efecto beneficioso sobre la evolucién de la
insuficiencia hepatica. La plasmaféresis es una alterna-
tiva interesante al facilitar la eliminacién de sustancias
presentes en el plasma y adheridas a proteinas (un es-
pectro de eliminacién diferente al de los tratamientos
mencionados previamente) pero su potencial tedrico no
se ha visto confirmado por la experiencia clinica'®. Con
similar planteamiento tedrico, las técnicas basadas en
adsorcién también han despertado interés pero sin re-
sultados clinicos aceptables y con una elevada inci-
dencia de complicaciones'®.

Por tanto, debemos asumir que ninguna aproxi-
macién de las realizadas al soporte hepético me-
diante depuracion ha mostrado utilidad clinica hasta
el momento.

DIALISIS CON ALBUMINA

Dado que la albimina es la proteina transporta-
dora mds importante en plasma y se ha relacionado

entre otros con el transporte de bilirrubina, amino-
acidos aromaticos, cobre o dcidos biliares (que for-
man parte del complejo de moléculas que se acu-
mulan en el fracaso hepéatico y han demostrado ser
toxicos), la «didlisis con albdmina» emerge como
concepto prometedor!®.

El afadir albdmina al dializador usado en HDI
permite eliminar los compuestos adheridos a la al-
bimina del paciente mediante su paso a la albimi-
na del dializador, ampliando asi el rango de elimi-
nacion de los sistemas mencionados'’. Mediante el
uso de esta técnica (denominada dialisis con albu-
mina de un solo paso —DASP—) se ha demostrado
una adecuada eliminacién de toxinas hepaticas junto
a una mejora clinica de pacientes con SHR o ele-
vacién de la presion intracraneal'®. Una variante de
esta técnica se basa en aplicar la didlisis con albd-
mina mediante monitores para TCDE empleando una
concentracion baja de albdmina (2%) con lo que se
consigue una eficacia similar pero con un menor
consumo de esta'®. Sin embargo, de una forma u
otra, la dialisis con albimina supone siempre un
consumo elevado de esta lo que ha llevado a bus-
car alternativas que obvien este problema.

La primera opcién desarrollada se trata de un sis-
tema que permite reutilizar la albdmina para su uso
continuo permitiendo tratamientos prolongados con
un coste mas contenido, el «Molecular Adsorbent
Recuirculating System» (MARS®)%0.

Este sistema se basa en un dializador que contie-
ne albdmina humana al 20% y que se encuentra in-
cluido en un circuito cerrado con una capacidad
total de 600 mL. La albimina de este circuito es
puesta en contacto con la sangre del paciente a tra-
vés de una membrana de polisulfona de alto flujo
logrando por una parte la depuracién de sustancias
dializables mediante extraccién al solvente y por
otra el paso de las sustancias vehiculadas por la al-
bimina del paciente a la albimina del dializador,
dado que el gran tamafio de poro de esta membra-
na posibilita una aproximacién entre las moléculas
en ambos compartimentos. Posteriormente la albd-
mina es regenerada mediante su paso a través de
una columna con carbén activo y una segunda co-
lumna con una resina de intercambio aniénico, de
tal forma que las sustancias absorbidas en la protei-
na son retenidas en estos filtros haciendo que se re-
cupere la capacidad de detoxificacion, en tanto que
el solvente es regenerado mediante su paso a través
de un sistema de didlisis habitual para eliminar las
moléculas libres de pequefio tamafio (amonio, urea,
creatinina...) extraidas al paciente. Por este medio
se logra el reciclado de la solucién y por tanto res-
tringir el consumo total de albdmina. Una ventaja
adicional de este sistema sobre la dialisis con albu-
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mina en un solo paso radica en la posibilidad de
eliminar los estabilizantes incluidos en las solucio-
nes comerciales de albimina humana.

El segundo mecanismo propuesto se basa en la se-
paracion de la albdmina del paciente a través de un
filtro de alto poro (300.000 D) y la realizacion del
tratamiento de adsorcion directamente sobre esta,
para posteriormente devolverla al torrente circulato-
rio y realizar a continuacién la TDE. Con este siste-
ma (Prometeus®) se han descrito resultados iniciales
similares al los mostrados por el sistema MARS sin
necesitar consumo adicional de albimina.

Aunque hasta el momento son escasos los traba-
jos que abordan las diferencias entre ambos siste-
mas?!, los resultados publicados apuntan a una
mayor eficacia en la eliminaciéon mediante el siste-
ma Prometeus?!?2 sin pérdida de eficacia en el tiem-
po?*%* (un problema del sistema MARS en el que la
saturacion de los adsorbentes condiciona un rendi-
miento limitado en el tiempo) pero menor impacto
sobre algunos aspectos clinicos, sobre todo la he-
modinamica del paciente?.

En este momento no disponemos de trabajos su-
ficientes que comparen estas variantes y tan solo dis-
ponemos de bibliografia suficiente como para in-
tentar valorar la utilidad para el sistema MARS. No
obstante si podemos afirmar que la sencillez de uso
y los resultados obtenidos hasta el momento con el
uso de las distintas variantes de la didlisis con al-
bimina hacen de ella la alternativa mas promete-
dora en el campo de la detoxificacién hepatica y la
nica que actualmente puede considerarse una rea-
lidad para la practica clinica.

CARACTERiSTICAS DEPURATIVAS Y RESPUESTA
CLINICA AL USO DE LA DIALISIS CON
ALBUMINA

Este tratamiento se muestra eficaz en la detoxifi-
cacién de moléculas unidas a la albdmina® logran-
do una disminucién significativa de las cifras de bi-
lirrubina conjugada, acidos biliares y amonio y una
normalizacién del balance entre aminodcidos de ca-
dena ramificada/aromaticos y disminucién los nive-
les de tript6fano?®. El uso adicional de una TDE per-
mite un control adecuado de la funcién renal en
estos pacientes?” aunque este aspecto légicamente
dependera de la dosis de depuracion renal admi-
nistrada y no puede considerarse un efecto benefi-
cioso especifico de este tratamiento. Pese a que
dadas sus caracteristicas no debemos esperar una
mejoria de los parametros clinicos y analiticos de-
pendientes del fracaso de la funcién de sintesis,
Awad y cols., han comunicado una mejoria de los
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pardmetros de coagulacion tras el uso de este trata-
miento, que se explican por la disminucién del efec-
to toxico de la bilirrubina sobre la funcién hepética
o la eliminacién de carga metabdlica sobre el higa-
do insuficiente con mejoria indirecta de su funcién'@.

La experiencia muestra que la eficacia del trata-
miento difiere segln los pacientes y, para valorar a
priori su efectividad, Lee y cols.?® proponen calcular
el cociente molar de bilirrubina (total y conjugada)
respecto de la albdmina sérica: un cociente menor
de 8 permite predecir poca eficacia del tratamiento.
Este dato nos permite presuponer ademds que la in-
fusion de albdmina previa al tratamiento reducird la
eficacia del mismo.

Respecto de la respuesta clinica lograda median-
te el tratamiento, se demuestra de forma consisten-
te en todos los trabajos publicados una mejoria de
la funcion renal (asi como el cuadro clinico de SHR),
cardiovascular y del grado de encefalopatia tanto en
IHA como FAsC?%33. También se ha demostrado un
efecto favorable sobre la presién intracraneal en pa-
cientes con edema cerebral secundario a EH** vy
sobre la hipertension portal®*.

Por tanto, podemos considerar probado el efecto
del sistema para eliminar bilirrubina y sales biliares
(Recomendacién Grado B). El cdlculo de un cocien-
te molar de bilirrubina (total y conjugada) respecto de
la albdmina sérica menor de 8 define el grupo de pa-
cientes que obtendra un mayor beneficio en la de-
puracién de estas moléculas (Recomendacion Grado
O). Este tratamiento produce una mejoria significativa
sobre la hemodinamica (Evidencia Grado C), el SHR
(Evidencia Grado B) y la EH (Evidencia Grado B)
tanto en pacientes con IHA como FAsC.

PROBLEMAS Y COMPLICACIONES SECUNDARIAS
AL USO DE LA DIALISIS CON ALBUMINA

Todas las experiencias comunicadas apuntan a
que se trata de una técnica muy bien tolerada®'83¢
incluso por los pacientes mas graves, con manteni-
miento de la estabilidad hemodindmica (e incluso
mejorfa)’'3739 v con un ndmero muy bajo de com-
plicaciones, aunque se ha descrito un descenso del
recuento de plaquetas y un alargamiento del tiem-
po de protrombina al inicio de la terapia*® que po-
drian condicionar la aparicién de complicaciones
hemorragicas*'. Un trabajo reciente publicado por
Faybik y cols., confirma la aparicién de trombope-
nia pero sin que se detecten cambios en la funcio-
nalidad de las plaquetas*?.

Podemos por tanto concluir que los efectos ad-
versos esperables son los mismos que los descritos
para las TDE y que, salvo por una trombopenia sin
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trascendencia clinica, el tratamiento es seguro y bien
tolerado (Evidencia Grado B).

Aunque se considera un tratamiento seguro tam-
bién para la poblacién pediétrica, aun no existe su-
ficiente evidencia que justifique la generalizacion de
su uso en ninos* (Sin Recomendacion).

INDICACIONES DE LA DIALISIS CON ALBUMINA

El planteamiento inicial para su uso es estabilizar
el paciente y detener su deterioro el tiempo sufi-
ciente para realizar un TOH, pero dados los alenta-
dores resultados publicados en las primeras series,
la lista de indicaciones se va ampliando de forma
progresiva.

La existencia de hiperbilirrubinemia, EH y/o SHR
en el paciente con FAsC son las indicaciones prin-
cipales para su aplicacion ya que el beneficio sobre
estas alteraciones se ha demostrado y se mantiene
de forma consistente en las distintas series publica-
das*!, pero también existen datos sobre series cortas
en pacientes con IHA con resultados alentadores.

Podemos considerar las siguientes indicaciones:

1. Fallo hepdtico agudo de cualquier etiologia
(viral, téxicos, farmacos, cirugia hepatica, dis-
funcién primaria del injerto tras TOH...).

2. Descompensacién aguda de hepatopatia créni-
ca.

3. Prurito invalidante.

Fallo hepdtico agudo: La mayoria de los resulta-
dos comunicados sobre estos pacientes son positi-
vos*® pero no concluyentes. Parece ser eficaz en
casos de hepatitis aguda viral*’, por tdxicos3648-49
disfuncion primaria del injerto tras TOH%! o tras
cirugia hepatica®*>* cuando se presentan signos de
encefalopatia hepdtica, hiperbilirrubinemia severa o
signos de hipertension intracraneal.

Descompensacioén aguda de hepatopatia crénica:
En referencia a los pacientes con agudizacion de una
hepatopatia crénica que presentan hiperbilirrubine-
mia severa, encefalopatia hepatica y/o sindrome he-
patorrenal, existe una experiencia mas amplia pero
aun insuficiente que sugiere un efecto beneficioso
de la dialisis con albumina en el control del medio
interno y disminucion del grado de encefalopatia*-
33, Hasta el momento existen datos aislados en el
manejo de pacientes con descompensacién de ci-
rrosis hepadtica*®>*, cirrosis biliar primaria®®, colesta-
sis familiar>®, enfermedad de Wilson®*” o agudizacién
de la hepatitis alcohdlica o viral®39%8, En estos pa-
cientes, el efecto beneficioso parece ser mds acen-

tuado en aquellos con mayor deterioro, siendo este
efecto maximo para aquellos que presentan un in-
dice MELD superior a 20°°. Por otra parte, conside-
rando que no existe posibilidad de recuperacién del
higado nativo, en este grupo solo se obtiene bene-
ficio de la técnica si finalmente son trasplantados?®.
También podria ser de utilidad para el pre-acondi-
cionamiento de pacientes con deterioro severo y a
la espera de un 6rgano de donante vivo, de forma
que puedan alcanzar la cirugia con posibilidades de
éxito®0.

Prurito: Aunque los datos sobre este aspecto son
aun escasos y sobre series de nimero reducido de
casos, todas las experiencias apuntan a que la efi-
cacia de la técnica es elevada pero de duracion li-
mitada y con pérdida de efectividad ante la repeti-
cion de los tratamientos®’3. El periodo libre de
sintomas tras tratamiento con MARS es muy varia-
ble pero lo mas frecuente es o bien un progresivo
empeoramiento o un periodo con menos sintomato-
logia en torno a 1-2 meses. Se puede afirmar que
parece un tratamiento de rescate efectivo en el pru-
rito refractario aunque no es posible clarificar la
dosis de tratamiento ni el intervalo en que se debe
administrar. Por otra parte parece ser efectivo Uni-
camente en aquellos pacientes con niveles elevados
de 4cidos biliares en sangre aunque no se puede
descartar que sea efectivo en los demas casos. So-
lamente un articulo hace referencia al coste benefi-
cio de la técnica® y segin los autores solo seria
coste efectivo un Unico tratamiento tras lo cual seria
mas adecuado el TOH.

IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD

Segln los datos ya mencionados, podemos afir-
mar que los sistemas de depuracion hepatica per-
miten estabilizar al paciente pero también se ha in-
dicado por algunos autores que podrian mejorar la
supervivencia de los pacientes con IHA o FAsC, aun-
que este Ultimo aspecto estd alin por confirmar®3>2,
Hasta el momento, todos los trabajos que abordan
el posible efecto de la didlisis con albimina sobre
la mortalidad se han realizado aplicando el sistema
MARS.

En pacientes con IHA solo se han realizado dos
estudios controlados, Schmidt y cols., en 13 pa-
cientes con IHA% y El Bayanosy en 27 pacientes
con fracaso hepatico isquémico post-cirugia cardi-
aca®, mostrando en ambos un efecto positivo (RR
de 0,72 en el trabajo de El Banayosy y cols., y 0,94
en el de Schmidt y cols.). En pacientes con IHA se-
cundaria a intoxicaciones por amanita y paraceta-
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mol no existen trabajos controlados, aunque la
mortalidad referida en series de pacientes tratados
es inferior a la referida en la literatura sin este tra-
tamiento.

Respecto de los pacientes con FAsC, en un andli-
sis de una aserie de casos realizado en 2 centros
sobre 26 pacientes, Stange y cols., refieren una su-
pervivencia del 100% en pacientes en escala UNOS
2b y del 44% en pacientes en escala 2a*. Sin em-
bargo hasta el momento tan solo se han publicado
tres estudios controlados en este grupo de poblacién.

En un ensayo prospectivo realizado por Mitzner y
cols.?” sobre 13 pacientes con SHR tipo | la morta-
lidad fue del 100% en el grupo control y de 62,5%
al séptimo dia y de 75% el dia 30 en pacientes tra-
tados con MARS, p < 0,01). En 24 pacientes con
descompensacién de cirrosis y bilirrubina superior a
20 mg/dL, Heemann y cols.>* han demostrado (junto
a una mejoria de los marcadores bioquimicos y cli-
nicos de funcién hepatica) una reduccion de la mor-
talidad a los 30 dfas (11/12 frente a 6/12 en el grupo
control, p < 0,05). La baja muestra de este estudio
se debi6 a una finalizacién precoz aconsejada por
el Comité Ftico encargado de su supervision dados
los favorables resultados obtenidos. Otro dato mar-
ginal interesante de este estudio es que solo desa-
rrollaron disfuncién renal el 8% del grupo tratado
frente al 58% del grupo control. Finalmente Sen y
cols., han publicado recientemente un estudio con-
trolado realizado sobre 18 pacientes en el que no
encuentra efecto significativo sobre la mortalidad®®.

Sobre estos datos, Khuroo y cols.®” han realizado
un meta-andlisis que, aunque muestra una tenden-
cia positiva en cuanto a la supervivencia con estos
tratamientos, no lega a alcanzar significacion esta-
distica.

Por tanto, la dialisis con albimina es eficaz para
el mantenimiento del paciente con IHA y podria
tener impacto sobre su supervivencia (Recomenda-
cion Grado C). Asimismo, es Util para estabilizar al
paciente con FAsC, mejorando la EH y el SHR y pa-
rece tener un efecto beneficioso sobre su supervi-
vencia (Evidencia Grado B). Los pacientes con pru-
rito se pueden beneficiar de un tratamiento Unico
pero su efecto no es predecible y ante su recidiva,
nuevos tratamientos pueden no estar justificados (Re-
comendacién Grado C).

SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE AHE

Podemos considerar el higado como un biorreac-
tor y no un érgano eminentemente excretor. Este
planteamiento ha desplazado el interés de los siste-
mas de purificacion hacia aquellos orientados a rea-
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lizar un soporte metabdlico®. Bajo este concepto se
han desarrollado distintos sistemas basados en el uso
de hepatocitos para suplir la funcién deteriorada de
las células nativas®®. Inicialmente se usaron 6rganos
de animales perfundidos con la sangre de los pa-
cientes, pero la respuesta inmune generada por los
mismos hace poco viable esta alternativa®, por lo
que posteriormente (asumiendo que el hepatocito es
el principal responsable de la funcién hepatica y que
su uso aislado despertara una respuesta inmune
menos agresiva que la del 6rgano completo) se ha
desarrollado un concepto diferente, el de biorreac-
tor (introduccién de una cantidad suficiente de he-
patocitos viables en una estructura artificial fabrica-
da a partir de membranas biocompatibles dispuestas
en capilar que conforman un circuito extracorpéreo
por el que se hard circular la sangre o el plasma del
paciente).

Para el disefio de estos biorreactores existen dos
alternativas: hepatocitos aislados a partir de higados
viables o lineas celulares clonadas.

En el primer grupo se encuentra el sistema desa-
rrollado por Demetriou y cols. (higado bioartificial
—BAL—), basado en el uso de hepatocitos porcinos
adheridos a microtransportadores’®. Un importante
inconveniente de este sistema se debe al hecho de
que los hepatocitos no se dividen en cultivos artifi-
ciales, lo que significa que para cada biorreactor es
necesario recolectar la cantidad total de células ne-
cesarias (con las dificultades de infraestructura y
coste que esto supone) y ademas la viabilidad celu-
lar es limitada por lo que estos reactores no pueden
ser usados por periodos prolongados (usualmente de
6 a 8 horas)’".

El uso de lineas celulares clonadas es la alterna-
tiva logica a estos problemas. El desarrollo por Nelly
y cols., de una linea celular —C3A— a partir de cé-
lulas tumorales humanas (con funcionalidad normal
demostrada mediante generacién de urea, glutami-
na o sintesis de factores de la coagulacién y capa-
cidad para multiplicarse en cultivo)’?, ha permitido
el desarrollo de un sistema basado en las mismas
(extracorporeal liver assist device —ELAD—)®373. E|
hecho de que estas células se multipliquen permite
inyectar una cantidad baja de las mismas en el re-
actor y cultivarlas posteriormente hasta conseguir el
nimero de hepatocitos adecuado (prolongando ade-
mas la vida util de cada biorreactor). Como incon-
veniente podemos citar el hecho de que estas célu-
las no pueden ser preservadas, necesitando mantener
siempre un ndmero de reactores con células en cre-
cimiento para poder realizar el tratamiento en el mo-
mento adecuado. Un aspecto interesante a conside-
rar ante el uso de hepatocitos humanos es que
podrian ser obtenidos de higados donados pero que
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finalmente son subdptimos para su implantaciéon, o
de pacientes traumatizados, haciendo de esta forma
Gtiles 6rganos extraidos que en circunstancias nor-
males habran de ser desechados’®. Queda por defi-
nir la masa celular necesaria para producir un bio-
rreactor; la biopsia de pacientes con fracaso hepatico
demuestra que cuando la necrosis excede del 70%
del 6rgano, el cuadro suele ser fatal”> y este dato
nos permite suponer que sera necesario alrededor de
400 g de hepatocitos viables para lograr un sistema
eficaz.

EXPERIENCIA CLINICA CON LOS SISTEMAS
BIOARTIFICIALES DE AHE

El sistema ELAD se probé inicialmente en 10 pa-
cientes con IHA demostrando su viabilidad pero es-
caso beneficio clinico. Posteriormente se realizé un
ensayo controlado sobre 24 pacientes (12 casos y
12 controles) mostrando tan solo cierta mejora en
los parametros de coagulacion y en un paciente un
descenso de la presién intracraneal pero ningln re-
sultado significativo’®”7. Recientemente, Millis y cols.,
han publicado su experiencia en el uso como puen-
te hasta trasplante en 5 pacientes en fallo hepatico
fulminante, pero su estudio se centra en los aspec-
tos técnicos del biorreactor y en su seguridad, no
demostrando beneficio clinico en los mismos (aunque
todos ellos recibieron un érgano y solo un pacien-
te habia fallecido a los 30 dias de incluido en el es-
tudio)’8. El sistema BAL ha sido probado en varios
trabajos también con resultados irregulares (princi-
palmente mejoria de la PIC en pacientes hepatecto-
mizados en puente a TOH) y curiosamente ausencia
de mejora en los parametros de sintesis hepatica”?:8°.

En un estudio controlado realizado recientemente
por Demetriou y cols.8!, aunque el sistema se ha
mostrado seguro, no ha resultado de utilidad en tér-
minos de supervivencia de los pacientes tratados. Si
logran demostrar estos autores una tendencia a
mayor supervivencia en pacientes con fracaso he-
patico agudo tratados mediante su biorreactor.

De cualquier modo, los datos publicados hasta el
momento nos permiten concluir que ningln sistema
de soporte bio-artificial se ha mostrado hasta el mo-
mento adecuado para su inclusion en la clinica (Sin
Recomendacion).

SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE SOPORTE RENAL

También en el campo del paciente renal agudo se
han realizado intentos iniciales de implantar un sis-
tema de suplencia renal completo, que también per-

mita reemplazar las funciones metabdlicas del rifién
en fallo. El rifén bio-artificial consiste en un circui-
to extracorpoéreo al que se le afiade en serie un bio-
rreactor que contiene células tubulares renales. Este
sistema ha mostrado su efectividad en animales con
sepsis y FRA®2y recientemente Humes y cols.®* pu-
blicaron los resultados sobre 10 pacientes con FRA.
Los pacientes mejoraron con su uso y se demostrd
un descenso de los niveles plasmaticos de media-
dores inflamatorios. La supervivencia en esta serie
fue elevada (6 pacientes sobrevivieron mas alld de
los 30 dias).

Aunque en este momento estos tratamientos no
presentan utilidad clinica, esta y otras experiencias
con sistemas biologicos como el desarrollado me-
diante nanotecnologia por Nissenson y cols.3* supo-
nen un importante avance en el objetivo de lograr
sistemas de soporte renal implantables y de larga du-
racién que suplan también de las funciones de sin-
tesis de este 6rgano y mejoren el prondstico y la ca-
lidad de vida de estos pacientes.
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ABSTRACT
SYSTEMS BASED ON ABSORPTION: UTILITY IN SEPSIS

Hemoperfusion using immobilised polymyxin membranes or coupled plasma filtra-
tion with adsorption are new treatments aimed for the critically ill patient with severe
sepsis that are still scarcely used.

Only Japan counts on a wide experience with the use of hemoperfusion over polymy-
xin membrane, a simple technique indicated for the management of gram negative sep-
sis, and only 2 RCT and one study with historic controls have been published. From
these experiences we can conclude that it is:

e Useful for eliminating endotoxins (recommendation A).

e Safe, the only reported problems being those derivates from anticoagulation and a
lowering of serum platelets (recommendation B).

e With a positive impact on outcome (recommendation B).

Coupled plasma filtration with adsorption (CPFA) is a newer technique, more com-
plex and one needing specific monitors (HF 440° Infomed Co. o Linda® Soria Co.) It's
usefulness has been proved in clinical models but human clinical studies are jet scarce.
We can consider that this therapy for septic patients (recommendation C):

e [s safe.

* Restores cellular response to LPS administration.
e Improves survival in animal studies.

e Improves haemodynamics in human studies.

RESUMEN

La hemoperfusion a través de cartuchos con polymyxina inmovilizada y la plas-
mafiltracion acoplada con adsorcién son tratamientos adicionales en el manejo de
pacientes criticos con sepsis grave que cuentan con una escasa penetracion en la
practica clinica habitual.

Sélo Japén cuenta con una amplia experiencia en un tratamiento relativamente
sencillo como es la hemoperfusion a través de polymyxina en el manejo de pa-
cientes criticos con sepsis grave por gram negativos. Esta amplia experiencia con-
trasta con la escasez de pruebas cientificas, 2 estudios randomizados y uno casi-
randomizado junto a series de casos con controles histéricos. De estas pruebas se
puede extraer que es un tratamiento adicional en pacientes con sepsis por gram
negativos:
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e Eficaz en la eliminacién de endotoxina (Grado de recomendacion A).

e Relativamente seguro, con Gnico problema derivado del empleo de la antico-
agulacion y de una posible asociacion con disminucién del recuento de pla-
quetas (Grado de recomendacion B).

e Con un posible impacto favorable en la mortalidad (Grado de recomendacion B).

La plasmafiltracién acoplada con adsorciéon (CPFA) cuenta con menos difusion en
la practica clinica y con una mayor complejidad en el tratamiento, que implica dis-
poner de equipos especiales (HF 440® Infomed Co. o Linda® Soria Co.) Sus bases
cientificas se han edificado desde estudios animales de elegante disefio pero las prue-
bas a nivel de ensayos clinicos no son definitivas. La plasmafiltracién acoplada en
pacientes sépticos con un Grado de recomendacion C:

e Es un tratamiento seguro.

® Restaura la respuesta celular a la administracién de LPS.
* Mejora la supervivencia en estudios animales.

* Mejoria hemodindmica en estudios clinicos.
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HEMOPERFUSION CON POLYMYXINA

La perfusion de sangre, dializador o plasma a tra-
vés de diferentes cartuchos con diferentes compo-
nentes forma parte de algunos tratamientos (MARS,
CPFA). La hemoperfusién a través de un cartucho
con polymyxina (PMX) inmovilizada tiene como ob-
jetivo fijar la endotoxina circulante en el torrente
sanguineo de pacientes infectados por bacterias
gram negativas'. El cartucho contiene fibras elabo-
radas con derivados del poliestireno en cuya super-
ficie se ha inmovilizado polymyxina B. La infusion
intravenosa de PMX tiene toxicidad neurolégica y
renal, por lo que esta desaconsejada. La PMX es un
antibidtico policatiénico que liga la endotoxina neu-
tralizando sus efectos adversos®. Asi mediante este
cartucho se permite obtener los efectos beneficiosos
del antibidtico sin el riesgo de efectos adversos. Ac-
tualmente Toraymyxin® es un dispositivo médico que
cuenta con registro CE para el empleo en clinica y
se ha comenzado su distribucién en nuestro pais.
Poco extendido en nuestro medio, este tratamiento
extracorpéreo esta admitido en Japdn desde 1994,
habiéndose iniciado su investigacion diez anos
antes®. La indicacion clinica estd basada en la pre-
sencia de endotoxinemia en el marco de infeccio-
nes graves. Si la endotoxinemia no se puede docu-
mentar se acepta la indicacién de infeccién por
bacterias gramnegativas. Como contraindicaciones
tiene Gnicamente las derivadas de la anticoagulacion
y la hipersensibilidad a polymyxina y/o productos
del circuito extracorpéreo. El tratamiento es relati-
vamente sencillo para servicios familiarizados con
sistemas extracorpéreos. Un circuito hemdtico con
segmento de bomba de sangre en el que se inserta
el cartucho, precisa Gnicamente de linea de antico-
agulante y de los sistemas habituales de seguridad y
monitorizacion. El tratamiento completo se basa en
dos sesiones, de 2-3 horas de hemoperfusion con un
flujo de sangre de 100 mL/min, separadas por 24
horas. Como en otros tratamientos el factor tiempo
es importante recomendandose la primera hemoper-
fusion en las primeras 24 horas del inicio de la sep-
sis.

Experiencia clinica

A pesar de mas de 30.000 tratamientos realizados
en Japon, donde el sistema nacional de salud asume
el coste, la documentacion cientifica es escasa. Los
dos estudios japoneses de mejor disefno, aleatoriza-
do en sepsis* y cuasi-aleatorizado en trauma con
sepsis®, encuentran reducciones significativas de la
mortalidad en los grupos de sepsis tratados con el
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cartucho de PMX, con una n de 90 y 18 pacientes
respectivamente. Estos resultados no se repiten en el
multicéntrico europeo® de sepsis donde sélo se con-
siguieron incluir 35 pacientes con mortalidad simi-
lar en el grupo control y tratamiento. Existen otros
dos estudios no aleatorizados en pacientes sépticos
con controles histéricos que elevan nimero de pa-
cientes incluidos a 70 y 314 pacientes respectiva-
mente’ 8. Los pacientes tratados con PMX fueron 37
y 214 respectivamente siendo los resultados de la
comparacién favorables al tratamiento con PMX. En
ambos estudios los pacientes incluidos son sépticos
secundarios a infecciones por gram negativos, do-
cumentadas o sospechadas.

La eliminacion de endotoxina esta robustamente
documentada'?y la seguridad no parece ser un pro-
blema*®. En un tratamiento secuencial y relativa-
mente corto parece razonable que el sesgo de la
variable tiempo y del tratamiento causal correcto sig-
nifiquen una dificultad a la hora de hacer conclu-
siones.

Con la revisién de la literatura se puede afirmar
que existe una relacion beneficiosa en cuanto a la
eliminacion de endotoxina y un posible efecto be-
neficioso sobre la mortalidad. La escasez de ensa-
yos de primer nivel y la baja cantidad de pacientes
incluidos en ellos hace necesario profundizar en la
investigacion clinica de este producto antes de que
se convierta en una herramienta rutinaria en el tra-
tamiento de la sepsis por gram negativos.

PLASMAFILTRACION CON ADSORCION (CPFA)

La CPFA es una modalidad de depuracion san-
guinea en la que el plasma del paciente obtenido
por plasmafiltracién, se hace pasar por un cartucho
de resinas hidrofébicas. En esta unidad se produce
la adsorcién no selectiva de mediadores de la sep-
sis. Una vez que el plasma ha sido tratado, retorna
al circuito hematico, evitando la utilizacion de li-
quido de reposicién. En serie se utiliza otra mem-
brana para la realizaciéon de hemofiltraciéon, hemo-
dialisis o hemodiafiltracién.

Estudios in vitro de CPFA

El doctor Ciro Tetta® realizé estudios in vitro para
valorar el grado de eliminacion de citocinas utili-
zando hemofiltracién o plasmafiltracion y la capa-
cidad de adsorcion de diferentes sorbentes. El autor
concluye que la eliminacién de citocinas por plas-
mafiltracion es mayor que por ultrafiltracion y que
la eliminacién por adsorcién es muy variable de-
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pendiendo del tipo de sorbente utilizado. La adsor-
cién de TNF es mayor cuando utilizamos resinas que
cuando utilizamos sorbentes naturales como el car-
bén. Incluso dentro de las diferentes resinas, alguna
de ellas (Amberchrome®), presentan ventajas adicio-
nales como: mantenimiento de la capacidad de ad-
sorcion a velocidades de paso de plasma progresi-
vamente crecientes y la capacidad de adsorber de
a2-macroglobulina, un transportador de citokinas en
el plasma, como mecanismo adicional de elimina-
cién de citocinas.

Estudios en animales: Se han realizado estudios en
animales con un modelo de shock séptico en cone-
jos'®. Este modelo consistié en la administracion de
una inyeccién intravenosa de lipopolisacérido (LPS)
a una dosis suficiente para condicionar la muerte del
80% de los animales a las 72 horas. Los animales
tratados con CPFA mostraron una supervivencia
(85%) significativamente mas elevada (p = 0,004) a
las 72 horas respecto al grupo control no tratado con
esta modalidad terapéutica.

Estudios clinicos con CPFA

Ronco realizé un estudio prospectivo, randomiza-
do y cruzado comparando los efectos hemodinami-
cos y la capacidad de restaurar la respuesta de los
leucocitos de la CPFA versus la hemodiafiltracién ve-
novenosa (HDFVVC) continua en 10 pacientes con
shock séptico y fracaso renal agudo''. Loas resulta-
dos fueron: Aumento significativo de la PAM (p <
0,001) y descenso significativo en la dosis de ino-
tropicos (p < 0,003) con CPFA respecto a la
HDFVVC. Restauracién de la respuesta celular in
vitro al LPS con CPFA: se produjo un incremento sig-
nificativo en la producciéon de TNF-e< tras estimula-
cién con LPS con ambos tratamientos, sin embargo,
la magnitud de este efecto fue significativamente
mayor con CPFA que con HDFVVC (p < 0,001).

Se valor6 el efecto del plasma de pacientes sép-
ticos sobre la produccién de TNF-e< por monocitos
de donantes. El plasma de pacientes sépticos tiene
un efecto de inmunoparélisis sobre los monocitos de
donantes sanos, expresado por la inhibicién de estos
para producir TNF-e tras exposicion al LPS. La su-
presion fue menor con el plasma una vez que ha
pasado por el cartucho de resina, después de 10
horas de tratamiento y tras la administracion de anti
ILTO.

Los autores concluyen afirmando que en pa-
cientes con shock séptico la plasmafiltracion y ad-
sorcién acoplada junto con hemodidlisis se asocia
con una mejoria hemodinamica significativa com-
parada con la hemodiafiltracién venovenosa conti-
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nua. Este resultado puede estar relacionado con la
capacidad para restaurar la respuesta de los leuco-
citos al LPS.

Un segundo estudio clinico prospectivo utilizan-
do CPFA fue realizado por Formica'?. En este estu-
dio se realizan 10 sesiones consecutivas de CPFA a
10 pacientes con shock séptico con y sin FRA. Si el
paciente presentaba FRA, en serie con la CPFA, se
utilizaba un filtro para HDFVVC vy si el paciente no
presentaba FRA, en serie con la CPFA, se utilizaba
un filtro para hemofiltracién. Dos puntos importan-
tes merece la pena recalcar en este estudio: uno de
ellos es la repeticion de la técnica de CPFA y el otro
la realizacién de la misma en pacientes con vy sin
FRA. Los resultados de este estudio se detallan a
continuacién: mejoria significativa de la PAM y des-
censo en la dosis de inotrépicos. Mejoria del co-
ciente PaO2/FiO2 sin modificacién del agua pul-
monar extravascular ni del volumen sanguineo
intratordcico. Repeticién de la mejoria de estos pa-
rametros con cada sesién. Supervivencia al 28 dia
del 90% vy al 90 dia del 70%. Mortalidad predicha
segin APACHE Il del 40%. Los autores concluyen
afirmando que la CPFA es un tratamiento extracor-
poreo facil y seguro que condiciona mejoria hemo-
dindmica, de la funcién pulmonar y del pronéstico
en pacientes con shock séptico con y sin FRA con-
comitante.

La experiencia clinica con CPFA no permite pasar
de un nivel de evidencia de 4c con grado de reco-
mendacion C con las siguientes conclusiones:

1. Aumenta la eliminacion de mediadores de
forma no selectiva.

2. Es un tratamiento seguridad.
3. Mejora la supervivencia en estudios animales.
4. Mejoria hemodinamica en estudios clinicos.
5. Restaura la respuesta celular a la administra-
cién de LPS.
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CAPITULO 7.1

Nutricion en el Fracaso Renal Agudo

S. Cigarran Guldris**

Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Pontevedra.

ABSTRACT

Patients with acute renal failure (ARF) and specially with multiorgan failure are cha-
racterized by a highly catabolic state.

Enteral nutrition with oral supplements or with enteral tube feeding are the routes of
choice.

The need of depurative techniques, such as continuous renal replacement therapies,
induces massive loss of hydrosoluble nutrients (amino acids, antioxidants, glucose and
short-chain peptides) which must be taken into account in order to prescribe a proper
nutrition.

Undernutrition is a very important factor that affect the outcome of ARF.

RESUMEN

INTRODUCCION

Los pacientes con fallo renal agudo (FRA) representan un grupo heterogéneo de pa-
cientes en los que las necesidades nutricionales varian ampliamente. Incluso la eviden-
cia soporta el uso de la nutricion enteral (NE) en lugar de la via parenteral (NP). FRA es
una patologia comin en los pacientes hospitalizados y la incidencia es mayor en los
pacientes criticos. La prevalencia del FRA bien complicado o no de los pacientes ingre-
sados en las unidades de cuidados intensivos varia entre un 5-51%.

Independientemente de la incidencia cuando estos pacientes requieren terapia susti-
tutiva, que supone un 4-5%, la mortalidad aumenta.

Debido a la complejidad y variabilidad del FRA, estudiar la influencia de la nutricion y
otras medidas sobre la evolucién es cuando menos compleja y un reto. El manejo nutricio-
nal de estos pacientes se mantiene con importante controversia aunque, incuestionablemen-
te el soporte nutricional atentia muchas de las alteraciones metabdlicas del FRA y es contun-
dente que la presencia de malnutricién contribuye a la disminucién de la supervivencia.

También es necesario hacer un giro en el concepto del soporte nutricional del paciente
critico con o sin FR, mas alld de centrarse en el corazén o en los pulmones sino hacia el
metabolismo celular. Nutriciéon, metabolismo e inflamacion, resistencia a la insulina, tie-
nen hoy alta prioridad en la lista de problemas de los pacientes criticos como asi lo de-
muestran la evidencia que emana de las guia clinicas Canadienses publicadas en 2003'.

De todo ello se desprenden las siguientes consideraciones?:

a) La malnutricion es la causa mas importante de morbi-mortalidad, evitable, en el
paciente hospitalizado (Evidencia A).

b) Independientemente del tipo de malnutricion, la evaluaciéon y monitorizacion
tanto por parte de facultativos como por enfermeria es de vital importancia para
que la terapia nutricional sea eficaz (Evidencia A).

c) En el FRA no complicado y sin tratamiento sustitutivo no son necesarias medidas
nutricionales especiales (Evidencia A).
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d) El estado nutricional es uno de los factores mas importantes que influye en la evo-

lucion del FRA (Evidencia B).

Los principios del manejo del paciente con FRA severo son®*:

La presencia de enfermedad renal en un paciente critico no debe plantear restric-
ciones nutricionales (Evidencia C).

El nivel de catabolismo ureico inducido por el fallo multiorganico con FRA es su-
perior a cualquier efecto catabélico del FRA per se (Evidencia C).

El efecto de la terapia sustitutiva renal sobre el catabolismo es pequefio (Evidencia C).

e El efecto de la terapia sustitutiva renal sobre el catabolismo es pequeno (Evidencia C).

La sonda nasogastrica es el método estandar de administracion de la nutricion. El
tubo yeyunal puede estar indicado en los casos de alteracion severa de la motili-
dad intestinal. En los casos en los que no se pueda utilizar la ruta enteral esta indi-
cada la parenteral (Evidencia C).

En casos no complicados de FRA, cuando los suplementos sean insuficientes, la
sonda nasogastrica puede ser de ayuda para aportar las necesidades nutricionales
(Evidencia C).

El estado nutricional es uno de los factores mas importantes que influye en la evo-
[ucion del FRA (Evidencia B).

Las necesidades nutricionales son’:

El minimo aporte necesario es 25-30 kcal/kg (Evidencia A).

En cuanto a los micronutrientes, los circuitos extracorporeos incrementan las pér-
didas de micronutrientes que deberan ser aportados. El exceso de suplementos
puede provocar toxicidad. Por ello, es necesaria la monitorizacion de los micro-
nutrientes (Evidencia C).

Necesidades de electrolitos. Los pacientes con FRA en UCI la cantidad de electro-
litos que contienen las formulas enterales estandar son generalmente adecuadas.
Sin embargo, las necesidades pueden diferir y adecuarse de forma individualiza-
da. La monitorizacion de los electrolitos debera ayudar a evitar la hipopotasemia y
la hipo/hiperfosfatemia inmediatamente después de instaurar EN (sindrome de re-
alimentacion) (Evidencia C).

La préctica de restringir la ingesta de nitrogeno proteico es fisiolégicamente ina-
ceptable, clinicamente innecesaria y probablemente peligrosa. Las TCSR eliminan
las limitaciones técnicas en la ingesta de nitrogeno. No esta indicada la prescrip-
cién de formulas especificas nutricionales para el FRA. No estd indicada la admi-
nistracion exclusiva o preferente de amino acidos esenciales frente a las mezclas
de amino 4cidos esenciales y no esenciales (Evidencia C).

Estandar Medicion BIA

Calorias
Hidratos de carbono

Lipidos

20-30 kcal/kg de peso/dia
3-5 gr/kg/dia (max. 7)

0,8-1,2 g/kg/dia (max. 1,5)

75 cal/MC/dia
12 g/MC (kg)/dia

2,3 g/MC (kg)/dia

Proteinas

Estandar

FMO y/terapia sustitutiva

1,0 g/kg/dia
1,8-2,5 g/kg/dia

3,4 gMC (kg)/dia

MC = masa celular.



NUTRICION EN EL FRA Y DOSIFICACION DE FARMACOS EN TECNICAS EXTRACORPOREAS
Nutricion en el paciente con fracaso renal agudo (FRA)

INMUNONUTRICION

Los avances importantes han conducido a un mejor y profundo conocimiento del
papel que juega la nutricion en el complejo del sistema inmune del paciente critico.
Estos pacientes, susceptibles a complicaciones infecciosas y de cicatrizacion en rela-
cién con el fallo organico demostraron menor incidencia de complicaciones infeccio-
sas, menor tiempo con soporte ventilatorio mecanico y menor estancia hospitalaria
cuando fueron nutridos con formulas enterales enriquecidas con inmunonutrientes®”.
El termino inmunonutricion (IN) ha sido acufiado por los estudios que evidenciaron los
efectos farmacoldégicos de los nutrientes sobre el sistema inmune y los pardmetros infla-
matorios. Implica modulacién mediante nutrientes normalmente encontrados en la
dieta, de la actividad del sistema inmune y de las consecuencias que tiene para el pa-
ciente esta activacion®°.

Inmunonutriente Funcion

Arginina Sustrato de la sintesis de ON. Estimula la sintesis de GH. Aumenta el n.°
de linfocitos T y mejora su funcién.

Glutamina Nutriente de las células inmunes. Mejora la funcién de la barrera intes-
tinal. Precursor del glutation.

Nucleétidos Precursores del DNA y RNA. Mejoran la funcién de los linfocitos T.
Sulfur Amino Acidos Mejora el status antioxidante via sintesis de glutation.
Omega-3 4cidos grasos

poli-insaturados (aceite Accién antiinflamatoria. revierte inmunosupresion. Proteccion intestinal.
de pescado y oliva)

e Varias sustancias con efectos inmunolégicos se han incorporado, aisladamente o
anadidas a las dietas estandard al objeto de modificar la respuesta inmune de los
pacientes. El numero de nutrientes denominados inmunonutrientes esta incremen-
tando y de los muchos que han sido identificados en los ensayos clinicos los Gni-
cos que parecen ser los mds importantes son: L-arginina, glutamina, nucleotidos,
Omega-3 4cidos grasos poli-insaturados contenidos en el aceite de pescado y Sul-
fur-amino acidos , parecen tener un papel primordial en la regulacién del sistema
inmune e inflamatoria del paciente critico (Evidencia A).

e El momento de iniciar la IN fue publicado en un documento de consenso en
2001, concluyendo que el inicio debe ser precoz y el mantenimiento por al
menos 5 dias y un maximo de 10 dias, con un volumen entre 1200-1500 ml/dia
hasta que se alcance el 50-60% de las necesidades nutricionales totales (Eviden-
cia ).

e La via de administracion de la IN debera ser por via enteral reservando la via pa-
renteral cuando existe intolerancia o fallo gastrointestinal (Evidencia A).

e En la actualidad meta-andlisis y los estudios de intervencion han aportado una ro-
busta base de datos que refuerzan los efectos de la inmunonutricion que incluye:
a) La inmunonutricién es mas eficaz por via enteral que parenteral.

b) Los efectos beneficiosos son mas evidentes en los pacientes malnutridos.

c) Argininay los lipidos intravenosos tienen ambos efectos beneficiosos y algunos
NOCivos.

d) Dependiendo de la poblacién a tratar, la correccion del estrés oxidativo e infla-
matorio con antioxidantes y Omega-3 respectivamente, de forma individualiza-
da, mejoran la evolucién en un amplio rango de pacientes.
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La immunonutricién deberd ser considerada en los siguientes grupos de pacientes'®:

a) Pacientes sometidos a cirugia neoplasica abdominal, especialmente malnutridos.

b) Pacientes criticos en UCI con puntuacién APACHE entre 10-20, pero no mayor,
con y sin FRA.

¢) Pacientes politraumatizados.
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INTRODUCCION

Los pacientes con fallo renal agudo (FRA) repre-
sentan un grupo heterogéneo de pacientes en los
que las necesidades nutricionales varian amplia-
mente. Incluso la evidencia soporta el uso de la nu-
tricién enteral (NE) en lugar de la via parenteral
(NP)'2. En la actualidad el método 6ptimo de so-
porte nutricional en el paciente con FRA es motivo
de controversia. También es cierto que son escasos
los estudios sistematizados realizados y los contro-
lados disefados aceptablemente. La mayoria de los
estudios publicados se han basado en una muestra
muy pequena de pacientes, no mas de 10 pacien-
tes, y analizados retrospectivamente.

El desarrollo de estas guias clinicas usando el cri-
terio de la medicina basada en la evidencia es di-
ficilmente posible para este grupo de pacientes y
las recomendaciones que aqui se hacen se basan
en las guias publicadas por otras sociedades cien-
tificas con sus evidencias y en los tépicos especi-
ficamente sefialados como opinién de expertos ex-
clusivamente'-3.

FRA es una patologia comdn en los pacientes
hospitalizados y la incidencia es mayor en los pa-
cientes criticos. La prevalencia del FRA bien com-
plicado o no de los pacientes ingresados en las uni-
dades de cuidados intensivos varia entre un
5-51%%*5. Esta variacion de la prevalencia es debi-
da a la definicién de los casos de FRA a través de
los estudios y del tipo de poblacion incluida en los
mismos (quemados vs shock séptico con cultivos
positivos). Independientemente de la incidencia
cuando estos pacientes requieren terapia sustituti-
va, que supone un 4-5%, la mortalidad aumenta®”’.
Aunque la mortalidad sea mayor en los pacientes
que reciben terapias continuas de sustitucion renal
(TCSR) ésta podria ser debida al sesgo en los cri-
terios de inclusién de los pacientes —los mas se-
veramente enfermos reciben TCSR— y también a
los efectos adversos de la terapia que parcialmen-
te podria contribuir en la evolucién de estos pa-
cientes. TCSR puede provocar bioincompatibilidad
y reacciones pro inflamatorias, activacién del com-
plemento, activacién de los mecanismos de coa-
gulacion, otras cascadas inmunoldgicas, activacion
de la protedlisis etc.®

Debido a la complejidad y variabilidad del FRA,
estudiar la influencia de la nutricion y otras medi-
das sobre la evolucién es cuando menos comple-
ja y un reto. El manejo nutricional de estos pa-
cientes se mantiene con importante controversia
aunque, incuestionablemente el soporte nutricional
atenta muchas de las alteraciones metabdlicas del
FRA y es contundente que la presencia de malnu-

tricion contribuye a la disminucién de la supervi-
vencia®'®. También es necesario hacer un giro en
el concepto del soporte nutricional del paciente cri-
tico con o sin FR, mas alld de centrarse en el co-
razén o en los pulmones sino hacia el metabolis-
mo celular. Nutricion, metabolismo e inflamacion,
resistencia a la insulina, tienen hoy alta prioridad
en la lista de problemas de los pacientes criticos
como asi lo demuestran la evidencia que emana
de las guia clinicas Canadienses publicadas en
2003

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN
EL PACIENTE CON FRA

Aproximadamente el 30-50% de los pacientes
hospitalizados presentan algliin grado de malnutri-
cién, lo cual hace que la evaluacién del estado nu-
tricional forme parte integral del cuidado del pa-
ciente con FRA como de otras patologias. Esta
evaluacion detecta a aquellos pacientes malnutri-
dos, los que estan en riesgo de malnutricion y de-
termina las medidas especificas para corregirla.
Aunque un resultado analitico puede ayudar en la
evaluacion del estado nutricional no hay una me-
dida bioquimica dnica que sea especifica y sensi-
ble para diagnosticar la malnutricién. Esta, puede
ser consecuencia de una ingesta de nutrientes de-
ficiente, alteraciones del metabolismo, pérdidas ex-
cesivas de nutrientes o una combinacién de estas
causas.

Los 4 grandes tipos de malnutricién son: el ma-
rasmo, kwashiorkor, malnutricién proteico-calérico
(MPC) y la obesidad. Las dos primeras son expo-
nentes de paises menos desarrollados donde la dis-
tribucion o el aporte alimentario es inadecuado. La
MPC es el resultado de un descenso progresivo de
la masa grasa, musculo y déficit de micronutrientes
viéndose en procesos agudos o crénicos o se afade
a un estado de malnutricién previa. La obesidad su-
pone un exceso de tejido adiposo por un acimulo
energético y un exceso de calorias de limitado valor
nutricional. A ella se asocian comorbilidades como
diabetes, hipertension e hiperlipemia.

Independiente del tipo de malnutricién, la eva-
luacién y monitorizacién tanto por parte de faculta-
tivos como por enfermeria es de vital importancia
para que la terapia nutricional sea eficaz.

a) Historia clinica

La historia clinica médica, nutricional y psicoso-
cial son herramientas utiles para la identificacion
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precoz de malnutriciéon o de riesgo de malnutricién
en los pacientes adultos. Estableciendo un diagnés-
tico exacto permitira establecer una estrategia ade-
cuada durante el ingreso hospitalario'®. La historia
clinica debera recoger la informacion esencial para
establecer un diagnéstico diferencial que permita el
manejo adecuado del paciente ya que en cuadros
clinicos como enfermedades crénicas, procesos
agudos, e intervenciones quirdrgicas pueden alterar
las necesidades nutricionales, absorcion, utilizacion
y excrecion. Particular atencién requieren los pa-
cientes en condiciones en las que pierden el apeti-
to, la capacidad de ingerir alimentos y/o que tienen
la capacidad de absorcién alterada. Alergias e in-
tolerancia a la medicacién y/o alimentaria es una
importante observaciéon que va a tener influencia en
la evolucién del paciente. Si un paciente es alérgi-
co a una clase de alimentos o alimento, habra que
evitar administrarlo, lo cual puede ser dificil cuan-
do un tipo comun de alimento esta implicado, como
huevos, leche etc. Otra intolerancia puede causar
una respuesta inmune inapropiada como es el caso
del gluten. Esta respuesta puede dafar la mucosa
intestinal, responsable de la funcién digestiva y ab-
sortiva, causando malnutricion. Finalmente, una re-
vision del uso de medicamentos o hierbas medici-
nales que puedan alterar el apetito o la absorcion
de nutrientes es necesaria.

Por otro lado una exploracién por sistemas es de
vital importancia en el diagndstico de malnutricién.

Anamnesis de la nariz, cabeza, ojos, oidos y len-
gua, pueden aportar datos de gran valor. Asi por
ejemplo, anosmia o pérdida del sentido olfativo
puede afectar al apetito y puede ocurrir en una gran
variedad de procesos patolégicos. Patologias denta-
les y/o pérdida de piezas dentarias pueden tener una
gran influencia en la nutricion.

La Anamnesis del tracto gastrointestinal, positiva o
negativa, puede tener una gran influencia nutricio-
nal, como el reflujo, nduseas, vémitos, constipacion
y/o diarrea después de ciertas medicaciones o par-
ticulares alimentos.

De una forma mas general, la presencia de ano-
rexia, sensaciéon de plenitud precoz, cansancio, y di-
ficultad respiratoria pueden tener un importante im-
pacto en el estado nutricional.

La historia desde el punto de vista dietético es
muy importante, sobre todo antes del ingreso. Una
recogida de la ingesta de las dltimas 24 horas puede
ser beneficiosa, ya que representa la ingesta tipica
de un dia. Registrar los suplementos dietéticos, la in-
gesta caldrica y el contenido proteico puede ser de
utilidad.

Las consideraciones étnicas, religiosas y culturales
son importantes no solo en la evaluacion del esta-
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do nutricional sino también a la hora de planificar
la prescripcion dietética.

Finalmente, la historia psicosocial en la que se in-
cluyen multiples factores como uso de tabaco, dro-
gas, o alcohol. Ademas de uso de hierbas medi-
cinales, suplementos dietéticos, dietas laxantes y
supresores del apetito que todas ellas tienen una in-
fluencia sobre la nutricién del paciente. Otros datos
incluyen la capacidad econémica, almacenamiento
y condimentacion de los alimentos.

b) Examen fisico

La exploracion fisica constituye una evaluacion
esencial en la evaluaciéon del estado nutricional
orientada a prevenir, diagnosticar y tratar la malnu-
tricién, una condicién altamente prevalente y con
una fuerte correlacién con el incremento de la mor-
talidad y morbilidad en multiples procesos patoldgi-
cos incluyendo los pacientes renales's.

La exploracion estandarizada y sistemdtica detecta
datos de MPC en el aspecto general del paciente. Pér-
dida de peso, pérdida de masa muscular (en érea bi-
temporal, proximal de las extremidades, y mdsculos
intrinsecos de la mano), pérdida de tejido subcuta-
neo, y/o edemas y ascitis son observaciones impor-
tantes. El descenso de la presion oncética coloidal ca-
pilar producida por la malnutricién proteica produce
edemas y un tercer espacio. La exploracion de la piel,
boca, cabello, ojos, membranas mucosas, y los siste-
mas neuroldgico o gastrointestinal pueden orientar al
diagnéstico de deficiencias en los micro y macronu-
trientes antes de la obtencion de los datos del labo-
ratorio o test diagnosticos (tabla I).

¢) Evaluacion del almacenamiento proteico

Para tener una vida sana, un adulto debe ser capaz
de mantener un balance nitrogenado neutral. El ba-
lance nitrogenado se define como la diferencia entre
la ingesta y la pérdida de nitrégeno. Un balance po-
sitivo o negativo se utiliza para evaluar la ingesta
proteica adecuada de un paciente. Este balance de-
pende de 2 componentes: anabolismo y catabolis-
mo proteico. El anabolismo proteico depende ex-
clusivamente de la dieta. Un balance equilibrado se
alcanza con la ingesta proteica diaria adecuada de
0,8 g/kg/dia en los sujetos sanos, cuando la ingesta
energética es adecuada'*'®. Sin embargo, si las ne-
cesidades proteico-energéticas no provienen de la
dieta, los mecanismos compensatorios se activan
para mantener el balance neutro'’. Estos mecanis-
mos incluyen una reduccién en la utilizacién pro-
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teica y en la oxidacién de aminodcidos, consi-
guiendo finalmente a una eficiente utilizacién de los
nutrientes'®. En la mayoria de los casos la medicién
precisa y directa del balance nitrogenado no es po-
sible realizarla por lo que los métodos indirectos de
medicién del almacenamiento proteico se hacen ne-
cesarios. Las mediciones mds cominmente usadas
son las concentraciones de las proteinas viscerales y
el almacenamiento de las proteinas somadticas.

a) Depositos de proteinas viscerales

Se refieren a los marcadores bioquimicos utiliza-
dos para detectar la deficiencia proteica. Son protei-
nas circulantes que estiman la reserva proteica vis-
ceral. La mayoria de ellos tienen ciertos papeles
fisiolégicos de uniéon o transporte o estan activa-
mente implicados en funciones vitales como el sis-
tema inmune. En ellos se incluyen albdmina sérica,

Tabla I. Adaptada de Halsted CH. Malnutritional and Nutritional Assessment. In: Braunwald E, Fauci AS, Kas-
per DL, Hauser SL, Longo DL, Jamenson JL (eds.). Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15" ed. New

Cork McGraw-Hill 455-461, 2001.

Examen fisico

Interpretacion/deficiencia

Aspecto General
Pérdida de peso, disminucién de la masa muscular,
disminucion de la grasa subcutdnea.

Piel

Xerositis

Sequedad

Dermatitis

Descamacion

Hemorragias perifoliculares
Defecto cicatrizacién

Unas
Koiloniquia (forma de cuchara)
Fracturas transversales

Pelo
Despigmentacion, alopecia

Ojos

Palidez conjuntival
Oftalmoplegia

Pérdida de visién nocturna

Nariz
Seborrea nasolabial

Boca/Lengua

Glositis

Ceilosis

Estomatitis angular
Sangrado, hinchazén

Gastrointestinal
Diarrea

Extremidades

Edema

Pérdida muscular
Osteoporosis/Osteomalacia

Sistema Neurolégico
Desorientacion, confabulacion
Alteracién funcionamiento cerebelar
Neuropatia periférica

Alteracion del equilibrio

Malnutricion proteico-calérica (< 90% peso ideal)
Malnutricién severa (< 70% peso ideal)

Acidos grasos esenciales

Vit. C
Vit K
Vit C
Proteinas, zinc

Hierro
Proteinas

Proteinas

Hierro
Tiamina y fésforo
Vitamina A

Vit. A, zinc, Acs grasos, riboflavina y piridoxina

Riboflavina, niacina, Vit By,
Piridoxina, float

Vit C
Zinc, niacina

Proteinas
Proteinas
Calcio, Vit. D

Niacina, fésforo

Tiamina

Tiamina, Piridoxina y Vit E
Vit By,
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Prealbimina, Transferrina, Proteina C reactiva, Pro-
teina unida al retinol, Factor de crecimiento insuli-
nico -1, fibrinégeno, ceruloplasmina, componentes
del complemento, PAI-1, Amiloide A sérico v fibro-
nectina. Todos ellos se encuadran dentro del grupo
relacionado con la nutricién-inflamacién-ateroscle-
rosis'.

Albdmina sérica: Es uno de los mas ampliamente
usado como marcador bioquimico en la evaluacion
del estado nutricional porque es estable, altamente
soluble en agua y facilmente purificado en el labo-
ratorio. Niveles normales son entre 3,5-5,5 g/L. Los
niveles bajos son sugerentes de MPC y se asocian
con alta mortalidad y morbilidad en muchas pobla-
ciones de pacientes?®?'. Niveles inferiores a 2,5 se
han asociado a un riesgo de muerte 20 veces mayor
comparados con los niveles entre 4,0-4,5 g/dl en pa-
cientes renales, y niveles entre 3,5 y 4,0 se han aso-
ciado al doble de mortalidad*’. Debido a que tiene
una vida media larga entre 15-20 dias es un mar-
cador tardio que no refleja los cambios agudos, de
mejoria o deterioro, especialmente si se asocia a
dano hepatocelular. Su interpretacion se complica
por el hecho que en un 60% se encuentra en el es-
pacio extracelular (EEC), y pasa al espacio intravas-
cular durante las veces en que disminuye la inges-
ta proteica constituyendo una medida errénea.
También es afectada por el estado de hidratacién,
disminuye en la sobre hidratacion, en el estado in-
flamatorio y aumenta en la deshidratacion. En los
pacientes renales se ha evidenciado un descenso de
los niveles de albimina como resultado de la res-
puesta inflamatoria e hipervolemia, ambas situacio-
nes prevalentes en este tipo de pacientes??4.

Estudios longitudinales en los que se ha evalua-
do la validez de la albimina como marcador nutri-
cional en presencia de inflamacién, acidosis y alte-
raciones del estado de hidratacion, son escasos y los
datos disponibles sugieren que los niveles séricos de
albimina tienen un valor limitado?>2°.

Prealbimina sérica es una proteina que es de ex-
trema ayuda en la evaluacién nutricional. Es una
proteina transportadora que une el retinol y la tiro-
xina. Sus niveles normales se sitGan entre 20-32
mg/dl, y los niveles bajos indican MPC. Tiene una
serie de ventajas sobre la albdmina ya que es menos
abundante en el cuerpo y su vida media es mas corta
2-3 dias siendo por ello un test mas sensible para
detectar pequefnos cambios en el almacenamiento
de proteinas viscerales?”2%. Otras ventajas de la pre-
albimina incluyen el hecho que puede ser medida
facilmente; es afectada en menor medida por la en-
fermedad hepatica que otras proteinas séricas; y
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tiene una alta proporcién entre los aminodcidos
esenciales y los no esenciales, siendo un marcador
diferencial en la sintesis de proteinas®3!. Ademas la
concentracién sérica de prealbimina no se ve afec-
tada por el estado de hidratacién3?. La disminucion
de la ingesta produce un descenso en los niveles de
prealbimina recuperando sus valores con la restau-
racion del aporte nutricional, caracteristicas de una
herramienta Gtil para monitorizar el aporte nutricio-
nal>334. Al igual que la albdmina, la prealbdmina es
considerada con un valor predictivo de evolucién en
un amplio tipo de poblaciones incluida la poblacién
con fallo renal3>3.

Su utilizacién se ve limitada como marcador nu-
tricional, por su nivel aumentado, en aquellos
pacientes que presentan intoxicacion alcohdlica
aguda, durante el tratamiento con prednisona y du-
rante el uso de agentes progestacionales®”. Por su
nivel disminuido, en la deficiencia por zinc e in-
fecciones asi como en la respuesta a la infusion de
citoquinas y hormonas, sugiriendo una respuesta si-
milar a la albimina en relacién con la respuesta
inflamatoria38-41.

Los niveles de prealbimina aumentan con el de-
terioro progresivo de la funcién renal aunque en pa-
cientes con funcién estable la prealbimina puede
ser de ayuda para detectar MPC con niveles infe-
riores a 29 mg/dl, aunque esté dentro del rango de
normalidad para poblaciones con funcién renal nor-
mal*2.

Transferrina sérica, su funcién primaria como
transportadora del hierro plasmatico. Tiene una vida
media de 8-10 dias y bajo almacenamiento corpo-
ral, lo que le hace muy sensible a los cambios nu-
tricionales. Puede ser medida directamente por RIA
o turbidimetria o estimada por la medicion de la Ca-
pacidad de fijacién del hierro [Transferrina = (TIBC
x 0,08)-43]. Su valor normal es entre 250-300 mg/dl.
Niveles inferiores a 200 mg/dl, se asocian a pobre
evolucién clinica en nifios malnutridos y en otras
poblaciones de pacientes hospitalizados*-*. Se ha
observado aumento de los niveles de transferrina tras
la administracion de nutricion enteral®.

La interpretacion como marcador de almacena-
miento proteico en los pacientes con insuficiencia renal
es problemadtica. Especificamente el metabolismo del
hierro estd alterado y puede afectar a la concentracion
sérica de transferrina de forma significativa. Ademas la
administracion rutinaria de hierro en los pacientes re-
nales junto con las pérdidas que se producen en los
procesos gastrointestinales asociados y cualquier con-
dicién asociada a procesos de respuesta inflamatoria o
dafio hepatico hacen que las concentraciones de trans-
ferrina se vean afectadas*-*. Su utilidad en los pa-
cientes con FRA tiene un valor limitado.
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Proteina C Reactiva (PCR) es un reactante positi-
vo de fase aguda que se correlaciona de forma ne-
gativa con la concentracién de proteinas viscerales.
Durante los procesos inflamatorios se produce una
liberacién de citoquinas que provocan un aumento
de la sintesis hepdtica de los reactantes de fase
aguda entre los que se incluye la PCR y se suprime
la sintesis de los reactantes negativos como la albu-
mina>®®!. PCR no es un marcador directo nutricio-
nal pero es importante conocer su papel en la eva-
luacién global del estado nutricional. En pacientes
renales sus niveles se correlacionan fuerte y negati-
vamente con los niveles de albimina y Prealbdmi-
na; y positivamente con los factores de riesgo car-
diovascular constituyendo un pilar clave en el
desarrollo del sindrome malnutricién-inflamacion-
aterosclerosis. Ha demostrado ser también un fuerte
predictor de mortalidad en pacientes renales>?->4. Su
valor normal es < 0,8 mg/l.

El desarrollo de nuevos métodos de determinacion
sérica ha llevado a la determinacion de la PCR de
alta sensibilidad (PCRhs) que ha evidenciado ser un
marcador de alto valor en los procesos cardiovas-
culares. PCR (hs) > 3,0 mg/L tienen un valor pro-
nostico en el desarrollo de infarto de miocardio in-
cluso con niveles normales de troponinas®>.

Colesterol total. Colesterol sérico es un factor pro-
néstico independiente, de mortalidad en diferentes
pacientes con enfermedad renal. Pacientes en he-
modialisis con niveles de colesterol normales o bajos
(entre 150-180 mg/dl) tienen mayor mortalidad que
los que tienen niveles altos. Sin embargo la asocia-
cién entre hipercolesterolemia y mortalidad debida
a causas no cardiovasculares es incierta. Hipocoles-
terolemia y disminucién de las LDL han sido des-
critas en pacientes criticos de origen quirdrgico con
evidencia de sepsis®®. No estd claro bajo que cir-
cunstancias los niveles bajos de colesterol sean in-
dicadores fiables a la hora de detectar MPC. Por ello
se necesitan mas datos para confirmar la asociacion
entre los niveles de colesterol, malnutricién y morbi-
mortalidad®’.

Proteina transportadora de Retinol (PTR), se une
con la prealbdmina a un ratio molar. La vida media
es de 10 horas, y al igual que la prealbimina se
almacena en pequefas cantidades en el cuerpo por
lo que es un marcador sensible de pequefos cam-
bios de las proteinas viscerales. Al igual que la al-
bimina y prealbimina los niveles séricos de la
proteina transportadora del retinol disminuyen en
los estados inflamatorios. Ademas también dismi-
nuyen en el hipertiroidismo y en el déficit de vi-
tamina A.

En la poblacién renal el uso de la PTR como mar-
cador de nutricién es complicado porque es meta-
bolizada en las células del tibulo proximal hacien-
do que la vida media y los niveles séricos dependan
del grado de funcién renal®.

Insulina-like Growth Factor | (IGF-1), estructural-
mente relacionado con la insulina, producido y li-
berado en el higado como respuesta a la hormona
de crecimiento. Tiene una vida media muy corta, 2-
6 horas, uniéndose en el 95% a la proteina especi-
fica, y experimenta pequefios cambios en su con-
centracion sérica a lo largo del dia. IGF-I disminuye
durante el periodo de ayuno y aumenta con la in-
gesta. Se ha utilizado como marcador nutricional en
diferentes poblaciones patol6gicas®®®.

Su concentracién sérica se ve afectada por pato-
logia hepatica.

Estudios limitados en pacientes renales sugieren
que IGF-I se correlaciona mds estrechamente con
marcadores de almacenamiento proteinas somaticas,
comparada con la albimina, prealbimina y transfe-
rrina, y cambios longitudinales en las concentracio-
nes de IGF-I de pacientes en didlisis se asocian con
cambios en otros parametros nutricionales especial-
mente la albdmina. Su limitacién mas importante es
que puede reflejar ingesta reciente por lo que su uso
como indicador de composicion corporal pierde va-
lidez®162,

b) Depositos de proteinas somaticas

La evaluacién de los depdsitos de proteinas so-
maticas constituye un componente esencial en la
evolucion del estado nutricional y determina la com-
posicion corporal evaluando los compartimentos in-
dividualizados de agua, grasa, musculo y érganos
viscerales®®®4, Las técnicas para la determinacién de
estos compartimentos deberdn adecuarse a la edad
de los pacientes, capacidad fisica, enfermedad en
cuestion, la facilidad de la realizacion de las técni-
cas y la fiabilidad de las mismas®.

El masculo constituye el componente mas impor-
tante de almacenamiento proteico y energético. Ge-
neralmente las proteinas somadticas se preservan a ex-
pensas de utilizar otros combustibles como la grasa,
hasta que se produce un estado hipercatabédlico se-
vero que conlleva a la MPC. Existe una amplia gama
de técnicas para la determinacién de la composicion
corporal que incluyen la antropometria, bioimpedan-
cia eléctrica (BIA), resonancia nuclear magnética,
DEXA, Pletismografia por desplazamiento de aire,
analisis de activacion de neutrones, la hidrometria y
la evaluacion global subjetiva.
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Antropometria: Las medidas antropométricas han
sido usadas durante décadas e incluyen paso altura,
calculo del indice de masa corporal (IMC) y plie-
gues (biceps, triceps, subescapular, suprapubico, la
circunferencia en la mitad del brazo y el didmetro
o area de la circunferencia media muscular del
brazo)®. Esta técnica se basa en el modelo bicom-
partimental que implica las medidas de los pliegues
y circunferencias en lugares estandarizados en el
lado derecho del cuerpo. Los estindares mas co-
mdnmente usados derivan del estudio United States
Health and Nutrition and Evaluation Survey (NAH-
NES 1lI). Las medidas pueden cuantificar indirecta-
mente los componentes mdas importantes del peso
corporal, y parecen fiables en la determinacion de
la masa magra y de la masa grasa en poblaciones
sanas®”. Debido a que mas de la mitad de la grasa
se localiza a nivel subcutdneo, estas medidas pue-
den aportar con razonable exactitud un indice de
masa grasa corporal®®. El uso de la antropometria en
el FRA tiene una importante limitacion debido a los
frecuentes cambios del estado de hidratacion'.

Entre las medidas antropométricas, el indice de
masa corporal (IMC) no es un buen marcador nutri-
cional ya que tiende a sobreestimar la cantidad de
grasa y no es sensible en la deteccién de pequenos
cambios en la composicion corporal®7°.

Las técnicas para medir la circunferencia media
del brazo, y los pliegues son observadores depen-
dientes y subjetivos. Se ha evidenciado hasta una
diferencia de un 10% en las medidas incluyendo
las repetidas por el mismo observador, e incluso
mayores cuando se han implicado varios observa-
dores. Ademds la antropometria no es vélida en
pacientes con importantes cambios hidricos como
sucede en los pacientes con FRA y/o estin some-
tidos a tratamiento dialitico o padecen enfermedad
hepatica. Otra importante limitacién es la pobre
correlacion observada entre las proteinas viscera-
les y las mediciones realizadas en la parte supe-
rior del brazo.

En general, la antropometria no es capaz de de-
tectar pequenos cambios en la composicion corpo-
ral comparada con otros métodos. Finalmente, no se
han establecido los valores estandar, debido al uso
de muestras de pequefio tamafio y a la gran varia-
bilidad observada entre los clinicos y ningln para-
metro ha resultado predictivo de morbi-mortalidad
en poblaciones renales”!72,

Bioimpedancia eléctrica (BIA), se ha hecho popu-
lar en la pasada década por sus ventajas practicas
de ser segura, bien aceptada por los pacientes, no
invasiva, portatil, fiable, econémica y validada tanto
en poblaciones sanas como en diversas poblaciones
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patologicas para el andlisis de la composicién cor-
poral. Desde 1990 se han publicado mas de 1.600
trabajos utilizando esta técnica evaluando el estado
nutricional y los cambios en el estado de hidrata-
cién’3%. BIA no constituye un método directo de
evaluacion de la composicion corporal, sino que su
andlisis deriva de los métodos de referencia usados
como DEXA, K*° o Deuterio de dénde se han obte-
nido las ecuaciones de regresion lineal. Se basa en
un modelo de 2 componentes en los que se deter-
mina agua total, tejidos blandos y masa magra. Su
fundamento es el analizar la capacidad que tienen
los tejidos para conducir una corriente alterna de
bajo voltaje. BIA se basa en el principio que los te-
jidos de los mamiferos conducen la corriente eléc-
trica proporcionalmente a su contenido en agua y
electrolitos®®®”. Por ello, la oposicién global del
cuerpo al paso de la corriente alterna tiene 2 com-
ponentes. El primero es la Resistencia (R), en Ohm,
definida como oposicion de los tejidos al paso de
la corriente y que depende del contenido de agua
y electrolitos de los tejidos. El segundo es la Reac-
tancia (Xc), en Ohm, definida como la capacidad re-
sistiva de los tejidos y las membranas celulares en
las que parte de la corriente eléctrica es almacena-
da, por lo que actian como condensadores, crean-
do un cambio de corriente conocido como angulo
de fase (AF). La impedancia bioeléctrica (Z) es el re-
sultado de los dos vectores representando R y Xc.
AF es el angulo formado entre Z y R, igual al arco-
tang (Xc/R) (fig. 1).

La masa magra que tiene un alto contenido en
agua y electrolitos tiene una alta (Xc) —definida por
la capacidad que tiene un tejido para almacenar la
corriente— con baja resistencia. La piel, el esquele-
to, y la grasa son pobres conductores, por su bajo
contenido en agua y electrolitos, mostrando una alta
resistencia®.

El AF depende biolégicamente de la capacidad de
almacenaje de los tejidos (tamano celular, masa ce-
lular (MQ)), de la resistencia pura de los tejidos (es-
tado de hidratacién) y de la integridad de las mem-
branas celulares (permeabilidad, intercambio Na-K).
AF, cuyo valor normal es 6,0 + 1,6° representa la
masa celular- el compartimiento corporal metaboli-
tamente mas activo y del que dependen las funcio-
nes inmunoldgicas- y también evalda la integridad
de las membranas®° (fig. 2).

El AF es un marcador de morbi-mortalidad en di-
versas patologias y de los diferentes estudios se des-
prende que el aumento de 1° de AF en pacientes
criticos aumenta la supervivencia en un 29%. Otros
demostraron que valores por debajo de 4.5° supo-
nen un aumento de la mortalidad asociada en un
25% en los pacientes con cancer de pulmén?'92,
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Gupta y cols., demostraron que el AF es un potente
marcador de mortalidad usando puntos de corte en
5993, Debido a que los valores de AF varian con la
edad vy el sexo, las poblaciones con diferentes distri-
buciones de edad y sexo no deben ser comparadas.
Una forma de hacerlos comparables es estandarizar-
los, como se hace en el analisis nutricional, y trans-
formarlos en el Z-score. El AF estandarizado puede
ser obtenido de la formula AF estandarizado (AFe)=
(AF- media AF poblacién sana)/DE. Donde AF es ob-
tenido del paciente y DE es la desviacion estandar de
la poblacion sana para el especifico grupo de edad y
sexo. En un estudio de factores prondsticos en pa-
cientes quirdrgicos, Barbosa y cols analizaron este in-
dice en poblacién americana, estableciendo el punto
de corte en -0,8°. Los pacientes con valores de AFe
de 0,8 o menos mostraron en el estudio multivarian-
te un aumento del riesgo en un 400% de las com-
plicaciones quirdrgicas, mientras que la evaluacion
global subjetiva (EGS) no fue considerado prondsti-
co después del ajuste para AFe%*.

edaﬂ(/ev

Phase angle, PA

AP

Reactance, Xc

Resistance, R

Their values can be calculated as Z VXc?R? and
phase angle (PA) and arc-tangent (Xc/R) x 180°/m.

Fig. 1.—Fundamentos de la BIA. Adaptado de Kyle UG y cols.®’.
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Fig. 2.—Compartimentos corporales. Adaptado de Kyle UG y
cols.%2. FFM masa magra, FM grasa.

En los pacientes renales y especialmente con ARF
y pacientes criticos se han validado analizadores de
bioimpedancia eléctrica que detectan cambios agu-
dos del estado de hidratacion y nutricionales sin de-
terminar medidas antropométricas, siendo en la ac-
tualidad de gran importancia por su evaluacién de
los volimenes de los distintos compartimentos de
agua corporal dificilmente evaluables por otras téc-
nicas?>?.

Otros 2 indices derivados de las mediciones de la
BIA son la proporcion entre el agua extracelular y
la masa celular (AE/MC) y la proporcion entre el
agua intracelular y agua extracelular (AI/AE)%.

La determinacién del metabolismo energético
basal mediante BIA es mds exacto que la estimacion
realizada mediante la férmula de Harris-Benedict, lo
que aporta un indicador evolutivo en el soporte nu-
tricional®.

La utilizacién de la BIA vectorial, ha supuesto un
gran avance de esta técnica al no necesitar de for-
mulas de regresion y evidenciar que la medicién a
una frecuencia de 50 kHz es similar a la multifre-
cuencia. Su error es de un 2%'. Su importancia
practica en la clinica radica en la estimacion de los
volimenes, esenciales durante la terapia dialitica a
la hora de eliminar volumen en el paciente so-
brehidratado y en los pacientes que estan préximos
al estado de hidratacion normal y de nutricién'o".

Evaluacion Global Subjetiva (EGS). Es un método
sencillo y validado de evaluacién global del estado
nutricional de forma estandarizada, descrito por
Detsky y cols., basado en la experiencia clinica. Se
basa en una escala de 7 puntos y engloba la histo-
ria clinica y el examen fisico. La historia clinica in-
cluye medidas antropométricas y se comparan con
la evolucién de los dltimos 6 meses (cambios de
peso, ingesta dietética y capacidad funcional, sinto-
matologia gastrointestinal con impacto nutricional, y
el stress metabdlico de la enfermedad actual)'®?. Se
evalia ademas la influencia de la comorbilidad
sobre el estado nutricional. El examen fisico englo-
ba la identificacion de la pérdida de la grasa subcu-
tanea, pérdida de masa muscular y la presencia/au-
sencia de edema sacro o pretibial. Una vez realizada
la exploracion el paciente es clasificado en catego-
ria A (bien nutrido), categoria B (moderadamente o
con sospecha de malnutricion), categoria C (severa-
mente malnutrido). El stress de la enfermedad actual
no siempre es evaluado'®. EGS difiere de otros mé-
todos de evaluacion nutricional en que es el Gnico
que evalla la capacidad funcional.

EGS, es un método seguro, barato y que su uso
estd extendido de forma generalizada constituyendo
una herramienta universal de evaluacién nutricional,
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permitiendo la comparacién de la prevalencia de la
malnutricién en varios continentes y haciendo posi-
ble la realizacion de estudios multicéntricos en todo
el mundo'04-108,

La mayor limitacion que tiene el método es que
su exactitud depende de la experiencia del obser-
vador y por otro lado es de dificil aplicacion en pa-
cientes criticos debido a que tienen un nivel de con-
ciencia disminuido bien por su cuadro clinico, bien
por el uso de sedantes o por el uso de ventilacion
mecanica'® "% Ademads carece de sensibilidad
como método, para detectar cambios agudos en el
estado nutricional.

Recientemente los estudios consideran el EGS
como un indice global de enfermedad mas que un
marcador nutricional''".

Otros métodos: Hidrometria que incluye el peso
del sujeto por inmersion, es considerada como pa-
trén de referencia para la medicién de la composi-
cion corporal. Es absolutamente imposible de reali-
zar en el paciente critico. Activacion de neutrones,
evalta fundamentalmente el compartimento de masa
magra, pero debido a su excesivo coste lo hace poco
practico como herramienta rutinaria en la practica
clinica diaria. DEXA scan, puede analizar la masa
magra y grasa, pero fundalmentalmente densidad mi-
neral 6sea. La deshidratacién y las calcificaciones de
los tejidos blandos alteran la exactitud del diagnés-
tico. TAC y RNM pueden ayudar en la evaluacion
del estado nutricional del paciente critico especial-
mente evaluando la grasa subcutdnea y la intraab-
dominal®2.

¢) Funcién inmunoldgica

Aunque muchas enfermedades y tratamientos afec-
tan a la inmunocompetencia, la alteracién del esta-
do nutricional puede inducir de forma importante a
la inmunodepresion por disminucién de la quimio-
taxis de los neutrdfilos, de los linfocitos totales y re-
trasar la hipersensibilidad diferida o anergia a los
distintos antigenos en la piel. Asi, en ausencia de un
proceso autoinmune o tratamiento inmunosupresor,
un recuento de linfocitos menor de 1.500/cc es in-
dicativo de alteracién de la funcién inmunolégica''s.

PRINCIPIOS DEL MANEJO NUTRICIONAL DE
LOS PACIENTES CON FRA SEVERO

A) La presencia de enfermedad renal en un pa-

ciente critico no debe plantear restricciones
nutricionales (Evidencia E).
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B) El nivel de catabolismo ureico inducido por el
fallo multiorganico con FRA es superior a cual-
quier efecto catabdlico del FRA per se (Evi-
dencia E).

C) El efecto de la terapia sustitutiva renal sobre el
catabolismo es pequeno (Evidencia E).

a) Si la elevacién importante del nitrégeno
ureico es como consecuencia del aporte nu-
tricional en un paciente con FRA, la indi-
cacion de inicio de terapia sustitutiva de-
berd plantearse para prevenir la uremia sin
variar el aporte nutricional. De este modo,
los pacientes con FRA recibirfan el ade-
cuado aporte nutricional y se evitard el de-
sarrollo de uremia descontrolada.

b) Este corolario establece que en los pacien-
tes con FRA el aporte nutricional no es di-
ferente al que requieren los pacientes con
fallo multiorganico.

) Este principio establece la instauracion de te-
rapia sustitutiva de forma precoz y agresiva.

Nutricion enteral (NE) en pacientes con FRA

La mayoria de los pacientes con FRA y en espe-
cial los que tienen un proceso critico asociado re-
presentan el mayor grupo que reciben NE. Los pro-
tocolos de nutricién en el FRA no deben considerar
solamente los trastornos metabdlicos asociados al
fallo renal o al fallo multiorganico y sus complica-
ciones asociadas sino que también deberan tener en
cuenta las alteraciones en los balances nutricionales
ocasionados por la terapia sustitutiva renal. Esto es
especialmente cierto cuando se utilizan terapias de
alta eficiencia como HFVVC, o modalidades de téc-
nicas prolongadas e intermitentes como HDSBE (he-
modidlisis sostenida de baja eficiencia).

Debera recordarse también que las necesidades nu-
tricionales pueden cambiar considerablemente duran-
te el curso de la enfermedad subyacente per se.

Desde un punto de vista del catabolismo, los pa-
cientes con Enfermedad Renal Crénica Avanzada
(ERCA) o en Didlisis que sufren un proceso agudo in-
tercurrente, son similares a los pacientes con FRA 'y por
tanto deberdn recibir similar aporte nutricional. Los ex-
pertos establecen similares recomendaciones nutricio-
nales para los pacientes con FRA, ERCA y en Didlisis.

Eleccion de la via de administracion

La sonda nasogastrica es el método estandar de
administracién de la nutricién. El tubo yeyunal
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puede estar indicado en los casos de alteraciéon se-
vera de la motilidad intestinal. En los casos en los
que no se pueda utilizar la ruta enteral esta indica-
da la parenteral (Evidencia C).

En casos no complicados de FRA, cuando los su-
plementos sean insuficientes, la sonda nasogastrica
puede ser de ayuda para aportar las necesidades nu-
tricionales (Evidencia C).

Comentario: El sistema gastrointestinal es tan
importante como el corazén, cerebro o pulmones.
Es extraordinariamente complejo debido a su im-
portante superficie interna necesaria para la ab-
sorcién y secrecion de la ingesta nutricional que
es fundamental para la vida, los mecanismos hor-
monales y neuroldgicos que controlan el sistema
y la sofisticada planta de eliminacién y proceso
que constituye la circulacion portal y el higado.
Unido a ello, es el requisito de un sistema de de-
fensas adecuado contra una agresion externa, dada
la exposicion a patégenos y sustancias potencial-
mente agresoras asi como una compleja simbiosis
con la flora intestinal''*. Esto tiene como resulta-
do que el sistema linfatico intestinal se convierta
en el tejido con la concentracion de células in-
munes mads elevada del organismo, con las co-
rrespondientes consecuencias cuando se activa.
Por todo ello, resulta sorprendente que el sistema
gastrointestinal juegue un papel tan importante en
la patofisiologia y tratamiento del paciente critico.
Se le ha considerado como el motor en el FMO,
con traslocaciéon de microorganismos, citocinas y
otros mediadores inflamatorios. Recientemente ha
sido demostrada la evidencia de la importancia del
drenaje linfatico del intestino en el sistema circu-
latorio via conducto linfatico como una via me-
diante la cual los mediadores inflamatorios pue-
den tener efectos sistémicos''>.

En la actualidad el sistema gastrointestinal ha re-
cibido una especial atencién en el paciente critico
por el valor que tiene la instauracién precoz de nu-
tricion enteral, aunque todavia muchos pacientes
con criterios no la reciben, o incluso algunos equi-
pos no creen en ella. La NE constituye uno de los
cuidados intrinsecos estandar en los pacientes criti-
Cos.

La instauracion de una sonda para NE constituye
la primera y mas importante medida para reponer y
restaurar la funcién gastrointestinal en el paciente
critico. Sin embargo cuando no es posible aportar
los nutrientes suficientes por esta via, la nutricién
parenteral es la alternativa.

La NE ha demostrado que disminuye la atrofia de
la mucosa intestinal, preserva la barrera intestinal y
disminuye la traslocacién bacteriana. Comparada

con la NP reduce costes, disminuye las complica-
ciones infecciosas e influye positivamente en la evo-
lucion clinica. El papel de la NE en los pacientes
malnutridos o en aquellos que que son incapaces de
ingerir una adecuada nutricién oral, es de vital im-
portancia, especialmente en la UCls donde la nutri-
cién y la medicacion son claves para mejorar la res-
puesta al tratamiento y en la evolucion clinica.

Ademas la nutricion en el intestino delgado
puede aportar una mejor absorciéon de los nu-
trientes y menor aspiracién, especialmente cuan-
do el tubo nasogastrico se emplaza distal al liga-
mento de Treitz!''®17.

La instauracién precoz de la NE en el paciente
critico o con FRA, considerada como tal en las pri-
meras 24 horas del ingreso, es recomendada en los
diferentes meta-andlisis por su evidencia en la dis-
minucion de la pérdida del mdsculo esquelético y
descenso de la mortalidad'"®'19.

La NE debe aportar inicialmente el 25-50% de las
necesidades y aumentar progresivamente en los si-
guientes dias hasta que las necesidades sean plena-
mente cubiertas. En el FRA no se conoce la inci-
dencia ni la severidad del llamado «refeeding
sindrome» pero los niveles de electrolitos y fésforo
deberan ser monitorizados.

En el caso de necesidad de instaurar NP en los
pacientes con FRA es necesario tener en cuenta las
alteraciones metabdlicas debido a que la tolerancia
a las concentraciones elevadas de dextrosa y emul-
siones lipidicas puede ser muy pobre. Ademas, los
electrolitos deberan ser anadidos a las soluciones pa-
renterales en funcion de las necesidades del pa-
ciente. Las soluciones parenterales estandars de elec-
trolitos, vitaminas y micronutrientes pueden no ser
las adecuadas para los pacientes con FRA'2C.

Impacto del FRA sobre el metabolismo y su
relevancia en el aporte nutricional

FRA no solamente afecta al agua, electrolitos y
metabolismo acido-base sino que induce un cambio
en el medio interno con alteraciones especificas en
proteinas, aminodacidos, carbohidratos y metabolis-
mo lipidico. Adicionalmente ejerce una reaccion
pro-inflamatoria y tiene un efecto profundo sobre el
sistema antioxidante.

FRA, especialmente en las UCls, raramente se pre-
senta como un proceso aislado: de hecho, los cam-
bios metabdlicos en estos pacientes son también
consecuencia del proceso subyacente y/o de los
procesos comoérbidos asociados, de las alteraciones
multiorganicas y por los métodos e intensidad de las
terapias de sustitucion renal.
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Comentario: El catabolismo proteico es el indica-
dor metabdlico del FRA. Se altera el metabolismo
de varios aminodacidos no esenciales (tirosina) que
se convierten condicionalmente en esenciales, y se
producen alteraciones en los depdsitos intra y ex-
tracelulares asi como en la utilizacién de la infusion
exodgena de aminodcidos.

Se produce hiperglucemia, causada por un doble
mecanismo de resistencia a la insulina y por activa-
cion hepatica de la gluconeogénesis. Contrariamen-
te a los pacientes con ERC y sujetos sanos, este au-
mento en la produccion de glucosa no puede ser
neutralizado por el suplemento exégeno de nutrien-
tes. Este aumento de la resistencia a la insulina con
incremento de la concentracion de insulina puede
ser asociada a un aumento de la mortalidad en los
pacientes criticos con FRA'2!.

Las alteraciones en el metabolismo lipidico se ca-
racterizan por hipertrigliceridemia debida a la inhi-
bicién de la lipdlisis; el aclaramiento de la grasa
exogena después del aporte de lipidos (enteral o pa-
renteral) puede reducirse'??123,

Cambios adicionales incluyen: deplecién de an-
tioxidantes, induccion del estado proinflamatorio, y
alteracién de la inmunocompetencia.

Los cambios en la concentracion plasmatica de las
vitaminas solubles esta reducida. Se altera la activa-
cién de la Vit D3, produciendo hiperparatiroidismo
secundario. Los niveles de Vit E, A y Selenio dismi-
nuyen y se produce un descenso profundo del sis-
tema antioxidante.

Alteraciones metabdlicas de las terapias continuas
de sustitucion renal (TCSR)

— Aumentan la protedlisis

Pérdida de aminodcidos y antioxidantes
— Alteraciones hidroelectroliticas

Pérdida de vitaminas

Comentario: En la actualidad, se ha aceptado am-
pliamente el uso de las TCS en el manejo de los
pacientes criticos con FRA con inestabilidad he-
modinamica y que no toleran la hemodidlisis inter-
mitente'?*. Las TCSR y especialmente HFVVC vy
HDFVVC, han sido las modalidades de terapias de
elecciéon en los pacientes criticos con FRA. Debido
a su naturaleza continua y a su altas tasas de ultra-
filtracion, estas terapias pueden ejercer un efecto ne-
gativo sobre los nutrientes y balance electroliti-
co'?>126. TCSR provoca una pérdida de sustancias
solubles, solutos de bajo peso molecular incluyen-
do varios tipos de nutrientes. Se pierden del orden
de 0,2 g de aminodcidos/I de filtrado, originando
una pérdida diaria en torno a 10-15 g de aminoa-
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cidos lo cual dependiendo del tipo de membrana
utilizada y la modalidad de tratamiento puede con-
ducir a una pérdida anadida de proteinas entre 5-
10 g/dia.

La administracién de grandes cantidades de lac-
tato como liquido de sustitucién o de citrato como
anticoagulante pueden causar complicaciones como
hiperlactacidemia o alcalosis metabdlica. TCSR tam-
bién induce frecuentemente trastornos electroliticos
como hipofosfatemia, hipomagnesemia y/o hipona-
tremia.

Las sustancias solubles como vitaminas se eli-
minan en cantidades importantes asi como una ex-
cesiva cantidad de antioxidantes que favorece la
formacion de radicales O, por el circuito extra-
corpéreo, provocando una alteracion el status
redOX127,128.

Los efectos de las TCSR sobre las vitaminas y el
status mineral todavia constituyen una importante
cuestion en investigacion. Las vitaminas participan
en una importante variedad de funciones fisiol6gi-
cas. En los pacientes criticos tienen efectos adicio-
nales y pueden atenuar los efectos de la cascada
inflamatoria, particularmente los efectos de los radi-
cales libres. Los requerimientos de micronutrientes
en TCSR todavia no han sido establecidos. Durante
las primeras 24 horas de instauracion de TCSR se
han detectado los niveles séricos mas bajos de vita-
minas y micronutrientes'?9130,

Ciertamente las pérdidas de acido félico y pirido-
xal-5-fosfato al igual que otras vitaminas hidrosolu-
bles se pierden con las TCSR. En el caso de la Vi-
tamina C se pierde a través de la membrana un
promedio de 68 mg diarios y 290 mg diarios de
acido félico que con un aumento de la oxidacion
provoca una disminucién del poder antioxidante del
plasma. La repercusién de estas pérdidas es incier-
ta pero puede ser importante clinicamente y requiere
posterior investigacion.

Como afecta el FRA a la funcién gastrointestinal

La funcién gastrointestinal (motilidad y/o absor-
cién) se puede ver alterada en los pacientes criticos
con FRA. El riesgo de sangrado gastrointestinal au-
menta.

Comentario: La influencia de FRA sobre la fun-
cién gastrointestinal se conoce muy poco. Existe una
correlacion positiva documentada entre la alteracion
de la motilidad gastrointestinal y el FRA'3'. Ademds,
mudltiples factores conocidos afectan negativamente
la funcién gastrointestinal en los pacientes criticos,
como medicacion (sedantes, opidceos, catecolami-
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nas, etc.), glucosa, los trastornos electroliticos, dia-
betes y la ventilacion asistida.

También es conocida la importante influencia del
FRA sobre la hemorragia gastrointestinal, especial-
mente la hemorragia digestiva alta. La EN podria
ejercer efectos protectores sobre el riesgo de las dl-
ceras de stress o sangrado.

Influencia del estado nutricional sobre la
evolucion del FRA

El estado nutricional es uno de los factores mas
importantes que influye en la evolucion del FRA (Evi-
dencia B).

Comentario: Un estudio cohorte prospectivo en
309 pacientes demostré que la malnutricion seve-
ra, evaluada al ingreso mediante el test de EGS,
tenfa una incidencia en el 42% de los pacientes
con FRA™2. Otro estudio controlado pacientes eva-
lu6 la incidencia de malnutriciéon en 1.760 pa-
cientes al ingreso, mediante bioimpedancia eléctri-
ca alcanzando el 31% de los pacientes'*. En
ambos estudios, los pacientes malnutridos tienen
una mayor estancia hospitalaria, aumento de los
costes y mayor mortalidad. Ademds la malnutricion
es el factor de mayor peso en la mortalidad hospi-
talaria independientemente de la comorbilidad y de
las complicaciones.

Influencia de la NE sobre la funcién renal y en la
evolucion del paciente

Varios nutrientes tienen una influencia importan-
te sobre la funcién renal. La administracién de ami-
nodcidos via NE o NP aumentan el flujo plasmati-
co renal y el aclaramiento renal (reserva renal). NE
estd asociada con el aumento de supervivencia en
los pacientes criticos con FRA.

Comentario: Estudios experimentales han confir-
mado una rapida recuperacion de la funcion renal
en ratas alimentadas con NE. NE fue superior a la
NP a este respecto’3>133. Dos estudios clinicos han
sugerido que la NE se asocia a una mejor evolucion
en los pacientes en UCI'**135 E| efecto de los su-
plementos orales nutricionales administrados por via
enteral ha sido insuficientemente documentado en
pacientes con FRA no complicado y en los que re-
ciben terapia sustitutiva, aunque han evidenciado un
ascenso de la albimina sérica y un aumento de la
ingesta dietética diaria comparados con el aporte por
via oral'3®.

Cuando esta indicada la NE en FRA

— La malnutricién es la mayor pero no la dnica
indicacion para iniciar NE.

— En FRA no complicado, NE esta indicada si el
aporte nutricional normal o los suplementos ora-
les nutricionales no son suficientes para cubrir las
necesidades (Evidencia C). En el FRA severo, las
recomendaciones para iniciar NE son las mismas
que en lo pacientes criticos en UCI. Si es posible,
la NE debera ser instaurada en 24 horas (Eviden-
cia O).

Necesidades nutricionales en el paciente
con FRA

— Necesidades caléricas de macronutrientes y mi-
cronutrientes.

— El minimo aporte necesario es 25-30 kcal/kg
(Evidencia A).

— Las necesidades de los macronutrientes no han
sido determinadas especificamente para el FRA tanto
como por la enfermedad subyacente, el tipo de te-
rapia sustitutiva utilizado, por el estado nutricional
como por las complicaciones asociadas.

En cuanto a los micronutrientes, los circuitos ex-
tracorpéreos incrementan las pérdidas de micronu-
trientes que deberdn ser aportados. El exceso de su-
plementos puede provocar toxicidad. Por ello, es
necesaria la monitorizacién de los micronutrientes
(Evidencia C).

— Necesidades de electrolitos. Los pacientes con
ARF en UCI la cantidad de electrolitos que contie-
nen las formulas enterales estandar son generalmente
adecuadas. Sin embargo, las necesidades pueden di-
ferir y adecuarse de forma individualizada. La mo-
nitorizacién de los electrolitos deberd ayudar a
evitar la hipopotasemia y la hipo/hiperfosfatemia in-
mediatamente después de instaurar EN (sindrome de
realimentacion) (Evidencia C).

Comentario: Es bien conocido que el FRA causa
significantes alteraciones metabdlicas. Las mas in-
mediatas, una vez instaurado el FRA, son la acido-
sis metabodlica, azotemia, uremia, trastornos hidro-
electroliticos y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Estos cambios son probablemente el resul-
tado de la combinacion de varios factores como
aumento de produccién y disminucion de la eli-
minacion de los residuos metabdlicos, citoquinas
circulantes, proteasas y hormonas catabdlicas, alte-
raciones del aporte tisular de oxigeno y nutrientes y
quizd también a un inadecuado aporte nutricio-
nal'23.
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Necesidades calcricas. Las necesidades caldricas
Optimas en el FRA son motivo de controversia. Aun-
que el FRA se acompana de procesos catabdlicos,
per se, no parece incrementar significativamente el
gasto energético. Un estudio reciente llevado a cabo
en pacientes criticos requiriendo TCSR fracaso en de-
mostrar alguna correlacion entre el gasto energético
y la severidad de la enfermedad estimado mediante
APACHE 1I. Las necesidades caldricas se deberan
tener en cuenta la enfermedad de base, ya que el
FRA tiene poca influencia sobre el GEB en tanto no
exista un cuadro infeccioso asociado'’.

El trabajo publicado por Scheneeweiss y cols.'38,
en el compararon 5 grupos de pacientes: FRA con
y sin sepsis, fallo renal crénico con y sin didlisis,
y pacientes con FRA severo sin tratamiento, obser-
vo que el aumento del gasto energético basal (GEB)
y la produccién de diéxido de carbono solamente
aumentaron en los pacientes con FRA y sepsis,
mientras que en el resto de los grupos no hubo di-
ferencias significativas comparados con sus contro-
les. Este trabajo concluye que el fallo renal per se
aparentemente no tiene un efecto directo sobre el
metabolismo energético. El término «hipometabo-
lismo urémico» fue acuiado describiendo un apa-
rente descenso en el consumo de oxigeno visto ini-
cialmente en animales de experimentacion con
FRA, aunque no se ha demostrado de forma con-
sistente en humanos.

En el caso de usar TCSR, su efecto sobre el me-
tabolismo energético no esta bien definido. Aunque
la hemodialisis intermitente (HDI) y TCSR se han
comparado para evaluar su influencia sobre la mor-
bilidad y mortalidad , no se ha explorado las nece-
sidades energéticas entre ambas técnicas utilizando
el método de calorimetria indirecta. Soop y cols.'3?
investigaron el efecto del FRA en pacientes con FMO
y encontraron que el hipermetabolismo es menos
pronunciado en pacientes con FRA requiriendo TCSR
que en pacientes con FMO con funcién renal nor-
mal o moderadamente alterada. Aunque en este es-
tudio HDI y TCSR fueron incluidas en el mismo
grupo.

Druml y cols.’* observan que las TCSR pueden
causar una sustancial pedida calérica y reducir el
consumo de oxigeno lo que influye sobre las nece-
sidades energéticas. En un estudio con 50 pacientes
con FRA recibiendo TCSR se evidencié que las ne-
cesidades energéticas tuvieron un incremento medio
de 56 + 24 kcal/dia a lo largo de los 5 dias que
dur6 el estudio, lo que hace aflorar la cuestion sobre
el momento de inicio del aporte energético, y es-
pecificamente, si o no la alimentacién con un régi-
men hipocalérico durante el periodo de respuesta
inflamatoria sistémica, mejora la evolucion clini-
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ca'¥. Esto no es diferente en los pacientes con FRA
de los enfermos criticos y todavia es necesario acla-
rarlo. Ademds hay que tener en cuenta que muchos
pacientes con ERCA, especialmente en aquellos en
estadios mas avanzados ya presentan MPC.

El aporte caldrico adecuado sin exceso o defecto
en el aporte nutricional es esencial en la optimiza-
cion del estado nutricional'.

El gasto energético diario puede ser estimado me-
diante la férmula de Harris-Benedict multiplicada
por el factor de stress 1,2-1,3 o usar el estandar de
25-35 kcal/kg sin contar las calorias aportadas por
los aminoacidos. Sus resultados en kcal/24 h se ba-
saron en parametros fisicos y fisiolégicos como la
altura, peso, sexo y edad:

Varones GEB = 66.4730 + 13.7516*peso (kg) + 5.0033*
altura (cm)-6.7550*edad (afos)

Mujeres GEB = 655.0955 + 9.5634*peso (kg) + 1.8496*
altura (cm)-4.675* edad (anos)

BIA también es til en la determinacion del GEB de
forma mds exacta que la formula de Harris-Benedict

menos laboriosa que la calorimetria indirec-
ta?2141.142 | 3 calorimetria indirecta, es el método de
referencia en la medicién del gasto energético en re-
poso y es Gtil en la determinacién de las necesida-
des caldricas. Sin embrago su exactitud puede estar
limitada en las mediciones realizadas en pacientes
que reciben hemodialisis o TCSR debido a la elimi-
nacién del diéxido de carbono por las membranas
de dialisis, que puede conllevar a una infraestima-
cién en la produccién de diéxido de carbono y con
ello a un cociente respiratorio inadecuado. Al igual
que durante las técnicas HDI o didlisis peritoneal
Por ello, en caso de usarse debera realizarse en los
dias en que los pacientes no reciban dialisis'#!-'44.

Nuevos y métodos computarizados para detectar
y prevenir el balance energético negativo y sus com-
plicaciones estan siendo desarrollados con éxito'*.

Necesidades micronutrientes: Las necesidades de
micronutrientes se basan en el grado de disfuncién
renal, necesidad de didlisis, y tipo y frecuencia de
ésta. El potasio y fésforo deberan ser aportados en
funcion de las necesidades. Cuando las TCSR son
utilizadas no deberan tener restriccion. Los niveles
de vit D, deberdn ser monitorizados en pacientes
con FRA que reciban didlisis y en su caso afnadirla
a los requerimientos nutricionales.

Los pacientes con FRA tienen severamente com-
prometido su estado antioxidante y potencialmente
pueden aumentar las necesidades de Vit. A, E y Se-
|enio]27/146‘
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Algunos autores'® han propuesto el aporte reco-
mendado de vitaminas y micronutrientes en los pa-
cientes con FRA, que se muestra en la tabla II.

Necesidades proteicas: Protedlisis es evidente en
los pacientes con FRA, especialmente en los pa-
cientes criticos. Este proceso es consecuencia en
gran parte por el aumento de las citoquinas circu-
lantes proinflamatorias, hormonas, y otras protea-
sas circulantes en la sangre. La administracion de
nitrogeno es fundamental para preservar las prote-
inas corporales. En casos de sepsis severa las pér-
didas de nitrogeno diarias pueden ser superiores a
40 g/dia con o sin FRA y la tasa de catabolismo
proteico puede superar los 150 g/dia. La presencia
o ausencia de FRA no afecta a los cambios meta-
bélicos. El aporte proteico insuficiente, 0,5 g/kg/dia
o menos, produce un balance proteico negativo
que puede alcanzar 1,5-2,3 kg en 2 semanas. Esto
representa la pérdida en casi un tercio de la masa
de proteinas no coldgenas en una persona de 70
kg'>. Tales pérdidas contribuyen de forma impor-
tante en la mortalidad de los pacientes, ya que la
malnutricién ha sido identificada como un indica-
dor independiente de evolucion en los pacientes
con FMO'8,

Por ello el primer objetivo de la administracién de
nitrégeno proteico es prevenir o minimizar el ba-
lance nitrogenado negativo en el paciente criti-
CO149’150.

Varios estudios sobre el metabolismo y balance ni-
trogenado proteico han sido llevados a cabo en pa-
cientes criticos con FMO recibiendo tanto HDI como
TCSR™:151152 - Como los procesos dialiticos pueden
eliminar aminodacidos y proteinas intactas, los pa-
cientes que reciban TCSR con membranas de alto
flujo aportan una mayor eliminacién de toxinas y
productos metabdlicos. Sin embargo, nutrientes cir-
culantes como proteinas y aminoacidos son facil-

Tabla II. Requerimientos de vitaminas en el FRA
(adaptado de cita 162)

Vitamina Dosis
Vitamina K 4 mg/semana
Vitamina E 10 Ul/dia
Niacina 20 mg/dia
Clorhidrato de Tiamina 2 mg/dia
Riboflavina 2 mg/dia
Ac. Pantoténico 10 mg/dia
Acido Ascérbico 500 mg/dia
Biotina 200 mg/dia
Ac Félico 1 mg/dia
Vitamina By, 4 pg/dia
Zinc 20 mg

mente eliminados. La prescripcién de suplementos
de ciertos elementos puede ser necesaria para evi-
tar la malnutricion.

Klein y cols.’> evaluaron las pérdidas nitroge-
nadas en 6 pacientes ingresados en la UCI por
traumatismos que requirieron TCSR, concluyendo
que las pérdidas de nitrogeno y proteinas con
TCSR fueron comparables a las de los pacientes
con funcion renal adecuada. La restriccion protei-
ca no fue necesaria en los pacientes con trauma-
tismo y FRA recibiendo TCSR y que un aporte de
1,5 g/kg/dia podria ser adecuado. En ningln caso
se alcanz6 un balance nitrogenado positivo. Be-
llomo y cols.’™* determinaron si un incremento del
aporte proteico favorece el balance nitrogenado en
7 pacientes con FRA que requirieron TCSR. Este
ha sido el primer estudio en demostrar que una
ingesta proteica de 2,5 g/kg/dia permite alcanzar
un balance nitrogenado positivo en pacientes que
reciben TCSR con membranas de alto flujo, ade-
mas de demostrar de forma detallada las altera-
ciones de las concentraciones plasmaticas de ami-
noacidos en las TCSR. Los autores concluyeron que
con este aporte se obtuvo un balance nitrogenado
positivo en el 35% del tiempo del periodo de es-
tudio (20 dias) manteniendo el BUN en 75 mg/dl.
La pérdida de aminoacidos en el ultrafiltrado fue
de 12 g/dia constituyendo el 25% del aporte total.
La medicién individual de las concentraciones
plasmaticas de aminodacidos revelé que todos ellos
a excepcion de histidina, alcanzaron concentra-
ciones normales o elevadas. La media de elimina-
cién de aminoacidos con TCSR con membrana de
alto flujo fue de 18,9 ml/min. Tirosina tuvo el acla-
ramiento mayor seguida de asparragina. Taurina y
glutamato fueron los que alcanzaron un aclara-
miento mas bajo.

Estos hallazgos fueron confirmados por otros 2
estudios posteriores desarrollados por Scheinkestel
y cols.’37155 En ambos estudios con TCSR se pres-
cribié nutricién enteral o parenteral a los pacien-
tes criticos con FRA andurico y con soporte de ven-
tilacion mecanica. Todos ellos fueron tratados con
la misma técnica de TCSR y membranas de alto
flujo y recibieron un aporte proteico de 2,5
g/kg/dia. Ambos estudios han demostrado que un
balance nitrogenado positivo solamente puede ser
alcanzado con este aporte proteico. El aporte ca-
[6rico proteico se inicié con 1 g/kg/dia y se fue au-
mentando progresivamente 0,25 g/kg/dia hasta al-
canzar 2,5 g/kg/dia. Los pacientes a los que se les
administr6 una ingesta proteica de 2,0 g/kg/dia no
alcanzaron un balance nitrogenado positivo. El ha-
[lazgo mas importante fue que el balance nitroge-
nado después de ajustarlo para la edad, sexo, y
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APACHE 1l fue asociado con una mejor evolucién
tanto en las unidades de cuidados intensivos como
en el hospital (p = 0,002 y 0,003 respectivamen-
te). Los que no sobrevivieron tuvieron un balance
nitrogenado medio de - 4,1 g/dia mientras que los
que vivieron tuvieron +0,2 g/dia. De forma impor-
tante se observé que por cada + T1g/dia en el ba-
lance nitrogenado se asocié con un incremento del
21% de la supervivencia (p= 0,003, odds ratio 1,21,
IC 95% 1,017-1,443).

El analisis multivariante no demostré una correla-
cién positiva entre la ingesta proteica y la evolucion
clinica. Esto sugiere que la recuperacion del balan-
ce metabdlico, especialmente para la homeostasis
proteica y nitrogenada, tiene un impacto mayor
sobre la supervivencia que el aporte calérico pro-
teico aislado.

El analisis individual de los aminodcidos reveld
que el 43% de ellos tenian una concentracién por
debajo de los niveles normales en aquellos pacien-
tes que recibian un aporte proteico de 1 g/kg/dia.
Una vez alcanzado el aporte de 2,5 g/kg/dia todos
los aminoacidos alcanzaron una concentracién nor-
mal. Fue interesante el hallazgo que la histidina
siempre mantuvo una concentracion infranormal in-
cluso con un aporte de 2,5 g/kg/dia. Las pérdidas de
aminodcidos en el ultrafiltrado fue del 17% siendo
la tiroxina el aminodcido de mayor eliminacion,
87%.

De forma global se encontré una correlacién po-
sitiva entre el balance de aminodcidos y la ingesta
proteica (2 = 0,99, P = 0,0001).

Estos provocadores hallazgos contundentemente
soportan el beneficio que tiene alcanzar un balan-
ce nitrogenado positivo sobre la evolucion de los pa-
cientes con FRA. El aporte proteico en estos pa-
cientes que ademds reciban TCSR varia dependiendo
de la técnica empleada, de la dosis de dialisis y la
tasa de ultrafiltracion. Ademas el aporte nutricional
debe ser individualizado, monitorizando el balance
nitrogenado, teniendo como objetivo alcanzar un
balance nitrogenado positivo.

Schloberb'® describié una pauta de soporte nu-
tricional tanto enteral como parenteral basado en la
composicion corporal, mediante BIA, en la determi-
nacion de la masa celular (MC) como componente
metabdlico-inmunolégico activo tanto para adultos
como pacientes pediatricos (tabla III).

Estos estudios evidencian lo siguiente:

a) El catabolismo proteico puede ser extraordina-
riamente elevado en pacientes con FRA y FMO.

b) La restriccion proteica < 0,5 g/kg/dia invaria-
blemente tiene como consecuencia un balance ni-
trogenado proteico negativo (> 70 g/dia).
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¢) La administracion de algin tipo de proteinas es
mejor que ninguna y puede aumentar la supervi-
vencia.

d) El incremento del aporte proteico de 0,5 a 2,5
g/kg/dia mejore el balance nitrogenado de una ma-
nera linear.

e) La administracion de 2,5 g/kg/dia alcanza un
balance nitrogenado positivo en al menos el 50%
de los pacientes y ligeramente negativo en 15-20
g/dia del balance nitrogenado global.

f) La administracién estandar de 1-1,5 g/kg/dia al-
canza un balance nitrogenado positivo en un 30%
de los pacientes y moderadamente negativo en 20-
25 g/dia en el balance nitrogenado global.

g) Durante la administracién de nutricion paren-
teral o enteral y didlisis se pierden aminodcidos.
Tales pérdidas suponen un 10% de las cantidades
administradas, aunque las pérdidas en determinados
aminodcidos pueden ser superiores'?”.

h) No hay diferencias en las pérdidas de amino-
acidos entre HDI y TCSR.

i) Aumentando el aporte nitrogenado proteico au-
menta la tasa de catabolismo proteico y la tasa de
generacion de la urea, de este modo se requiere
mayor intensidad en la terapia sustitutiva para al-
canzar el control de la uremia.

j) Un excelente control de la uremia se alcanza
con TCSR incluso con aportes proteicos de 2,5
g/kg/dia. Con HDI estandar no es posible alcanzar-
lo (3-4 h x 3 veces por semana).

k) La composicion de las soluciones de aminoa-
cidos no afecta al balance nitrogenado.

[) La administracion de aminodcidos esenciales no
es superior a la administracion de una mezcla con
esenciales y no esenciales.

m) La administracion de suplementos con amino-
acidos parece corregir los descensos selectivos de al-
gunos aminodcidos, que aparecen cuando no se ad-
ministran.

n) La cantidad y tipo de suplementos de amino-
acidos tiene un impacto mayor sobre sus concen-
traciones plasmaticas que el efecto de la alteracion
renal por si misma.

Tabla Ill. Requerimientos nutricionales

Estandar Medicién BIA
Calorfas 20-30 kcal/kg de peso/dia 75 cal/MC/dia
Hidratos de carbono 3-5 g/kg/dia (max 7) 12 g/MC (kg)/dia
Lipidos 0,8-1,2 g/kg/dia (max. 1,5) 2,3 g/MC (kg)/dia
Proteinas
Estandar 1.0 g/kg/dia 3,4 gMC (kg)/dia
FMO y/terapia sustitutiva 1,8-2,5 g/kg/dia

MC: masa celular.
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De la bibliografia y de la opinién de los expertos
se puede recomendar en el manejo de los pacien-
tes con FMO y FRA lo siguiente:

a) La practica de restringir la ingesta de nitrége-
no proteico es fisiol6gicamente inaceptable, clinica-
mente innecesaria y probablemente peligrosa.

b) Las TCSR eliminan las limitaciones técnicas en
la ingesta de nitrogeno.

c) No estd indicada la prescripcién de féormulas
especificas nutricionales para el FRA.

d) No estd indicada la administracién exclusiva
o preferente de aminoacidos esenciales frente a las
mezclas de aminoacidos esenciales y no esencia-
les.

Monitorizacion del Balance Nitrogenado: Es muy
Gatil la monitorizar el impacto del aporte nutricional
utilizado sobre el metabolismo nitrogenado. Existen
varias férmulas para evaluarlo aunque la mas utili-
zada y validada es la tasa de catabolismo proteico
(TCP).

La determinacién urinaria de 24 horas del nitr6-
geno ureico (NUU) aporta una informacién impor-
tante sobre la adecuacién de la ingesta proteica,
tanto en sentido de ganancia como de pérdida: 1 g
de Nitrogeno equivale a 6,25 g de proteinas. Si el
balance de NUU es positivo, significa que el pa-
ciente estd recibiendo suficiente aporte proteico en
relacion con las pérdidas a través de la orina, heces
u otras fuentes. Es un indice importante para
cuantificar las necesidades proteicas, ya que éstas
aumentan en los procesos agudos y en caso de
producirse un balance negativo se metaboliza el
musculo esquelético para compensar las necesida-
des.

Eliminacién de nitrégeno ureico (ENU) = NUU +
UN dializado 6 ultrafiltrado + UN eliminado por
otras fuentes + cambios en el nitrégeno ureico cor-
poral.

Balance nitrogenado = ingesta de nitrégeno
- pérdidas de nitrégeno

O

Balance nitrogenado = (ingesta proteica de 24
horas/6,25) - (NUU) + 4 g de nitrégeno

Se afiaden 4 g de nitrégeno de forma habitual al
NUU como estimacion de la eliminacién no urina-
ria (heces, piel, drenaje de heridas etc.) que suele
ser de 12-15 mg/kg/dia.

El objetivo es alcanzar un balance nitrogenado en
torno a los + 2-4 g/dia en los pacientes criticos. Esta

formula tiene una importante variabilidad y no es
muy consistente por lo que algunos autores propu-
sieron'>7:

Nitrégeno Ureico Total (NUT) = ENU +
eliminacion de NU por otras fuentes

NUT puede ser un procedimiento laborioso e im-
preciso y la medicién de ENU representa el 65-75%
del NUT en los pacientes con FRA.

Debido a que el nitrégeno constituye el 16% del
peso molecular de las proteinas, el balance protei-
co puede ser calculado multiplicando todas las de-
terminaciones de nitrégeno por 6,25. Esta opera-
cién da origen a la férmula de TCP que dividida
por el peso ideal permite el calculo normalizado
(TCP n):

TCP = (NUT + nitrégeno fecal + pérdidas de
nitrégeno por la piel) x 6,25
TCP n = TCR (g)/peso corporal ideal (kg)

Todas estas férmulas permiten monitorizar de
una manera efectiva el soporte nutricional en base
al balance nitrogenado y evaluar la necesidad de
ajustar, en caso necesario, la dosis de nitrogeno
administrado al objeto de minimizar el balance ni-
trogenado negativo tipico del FMO con FRA aso-
Ciado157-159.

Necesidades de Carbohidratos: Las anomalias
hormonales y las TCSR afectan al metabolismo de
los carbohidratos. FRA se asocia a intolerancia a
la glucosa y resistencia a la insulina’®®'®'. La cap-
tacion de glucosa esta disminuida en casi un 50%
asi como un incremento en la neoglucogénesis
que no es sensible al feedback negativo inducido
por la carga de glucosa'®. Esto es particularmen-
te importante en los pacientes criticos con FRA
porque un estricto control de la glucemia puede
reducir la morbi-mortalidad'®. El uso de TCSR
con liquido de dialisis enriquecido con glucosa
puede tener impacto sobre el control glucémico y
deberia ser considerado como una fuente de glu-
cosa'?*,

Necesidades de Lipidos: Alteraciones significativas
se producen en el metabolismo lipidico en el seno
del FRA. Aumento de los triglicéridos, VLDL coles-
terol, LDL colesterol y disminucion del colesterol
total y HDL colesterol. La alteracién de la lipdlisis
ocurre por la inhibicién de hasta un 50% de la li-
poprotein lipasa periférica y de la lipasa hepati-
cal®165_ La lipoprotein lipasa puede ser ademas su-
primida por la acidosis metabdlica.
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PAPEL DE LA INMUT)IONUTRICION
EN EL PACIENTE CRITICO
CON/SIN FRA

En los Gltimos 20 afios el 4rea de la inmunologia
ha experimentado un importante crecimiento y se ha
expandido contundentemente en todas las areas de
la medicina. La nutricién clinica no es una excep-
cion. Los avances importantes han conducido a un
mejor y profundo conocimiento del papel que juega
la nutricion en el complejo del sistema inmune del
paciente critico. Estos pacientes, susceptibles a com-
plicaciones infecciosas y de cicatrizacion en rela-
cién con el fallo orgadnico demostraron menor inci-
dencia de complicaciones infecciosas, menor tiempo
con soporte ventilatorio mecanico y menor estancia
hospitalaria cuando fueron nutridos con férmulas
enterales enriquecidas con immunonutrientes'®¢169,
(fig. 3).

El término inmunonutricion (IN) ha sido acunado
por los estudios que evidenciaron los efectos far-
macolégicos de los nutrientes sobre el sistema
inmune y los pardmetros inflamatorios. Implica mo-
dulacién mediante nutrientes normalmente encon-
trados en la dieta, de la actividad del sistema in-
mune y de las consecuencias que tiene para el
paciente esta activacion (fig. 4)170171,

Varias sustancias con efectos inmunolégicos se
han incorporado, aisladamente o afadidas a las die-
tas estandar al objeto de modificar la respuesta in-
mune de los pacientes. El nimero de nutrientes de-
nominados inmunonutrientes esta incrementando y
de los muchos que han sido identificados en los en-
sayos clinicos los Gnicos que parecen ser los mas
importantes son: L-arginina, glutamina, nucleétidos,
Omega-3 4cidos grasos poli-insaturados contenidos
en el aceite de pescado y Sulfur-aminodacidos, pare-
cen tener un papel primordial en la regulacién del
sistema inmune e inflamatoria del paciente critico y
cuyas funciones se muestran en la tabla V172173,

El aumento del interés en la NE y el papel de la
afectacion intestinal en el desarrollo de infecciones
y el fallo de diferentes érganos en el paciente criti-
co han hecho que el uso de los inmunonutrientes
sea de un considerable interés y muchos de estos
nutrientes son accesibles para el clinico. El papel
protector de los nutrientes sobre el sistema gas-
trointestinal, especialmente en el mantenimiento de
la integridad y funcién de la mucosa intestinal es de
vital importancia como asi lo evidencia Duggan y
cols.174,

Sin embargo, algunos autores han abierto el de-
bate sobre la posibilidad que la IN podria agravar la
inflamacién sistémica y empeorar la evolucion cli-
nica en algln tipo de pacientes!”>.
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Fig. 3.—Areas de actuacion de la inmunonutricion (referencia
171).

Un reciente meta-analisis de Heyland y cols., eva-
luando 22 ensayos clinicos que incluyen 2.419
pacientes criticos y una revision sistematica de Mon-
tejo y cols., evaluando 26 ensayos clinicos, de-
muestran que la inmunonutricién usada de forma ru-
tinaria en los pacientes criticos o FMO con o sin
FRA, disminuye la mortalidad, el riesgo de infeccion,
especialmente de origen abdominal, acorta el tiem-
po de ventilacién mecdnica, el tiempo de estancia
hospitalaria y reduce los costes globales!'”®177.

Por ello, la recomendacién de su indicacion al-
canza el nivel de evidencia A.

El momento de iniciar la IN fue publicado en un
documento de consenso en 2001, concluyendo que
el inicio debe ser precoz y el mantenimiento por al
menos 5 dias y un maximo de 10 dias, con un vo-

Tabla IV. Inmunonutrientes y sus funciones

Inmunonutriente Funcion

Sustrato de la sintesis de ON. Estimula la sin-
tesis de GH. Aumenta el n° de linfocitos T y
mejora su funcién.

Arginina

Glutamina Nutriente de las células inmunes. Mejora la
funcion de la barrera intestinal. Precursor del
glutation.

Nucleétidos Precursores del DNA y RNA. Mejoran la fun-
cion de los linfocitos T.

Sulfur aminodcidos Mejora el status antioxidante via sintesis de
glutation.

Omega-3 4cidos
grasos poli-insaturados
(aceite de pescado)

Accién anti-inflamatoria. Revierte inmunosupre-
sién. Proteccion intestinal.
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Fig. 4.—Hechos claves de la respuesta inmune y metabdlica en la infeccion y trauma.

lumen entre 1.200-1.500 ml/dia hasta que se alcan-
ce el 50-60% de las necesidades nutricionales tota-
les. La IN reduce claramente las complicaciones in-
fecciosas en la cirugia cardiaca y en el paciente
critico'”®. La duracién por via enteral puede alcanzar
hasta 12 semanas sin complicaciones infecciosas o
trastornos metabdlicos, como asi lo evidencia un re-
ciente estudio randomizado desarrollado en pacien-
tes no quirdrgicos, manteniendo elevados los
niveles de IGF-1 de forma continuada, lo cual sugie-
re que los pacientes mantuvieron un estado anabdli-
co. Ademas se mantuvieron elevados los linfocitos B
periféricos considerados beneficiosos en la prevencion
de posibles complicaciones infecciosas'”.

La eficacia de la instauracién de IN prequirdrgica
por via parenteral ha sido evidenciada a través de
estudios que incluyeron 5.700 pacientes de los cua-
les 3.600 recibieron IN postquirdrgica, concluyendo
que aunque no afecté a la mortalidad, si hubo una
significativa reduccion de las complicaciones post-
quirdrgicas no-infecciosas en los pacientes malnu-
tridos. En otros estudios evidenciaron la eficacia de
la via enteral, en los que se incluyeron 4.300 pa-
cientes que recibieron IN por via enteral prequirdr-
gica de los cuales 2.400 recibieron IN postquirtrgi-
ca. La administracion de IN enteral prequirdrgica
evidencié una reduccién de la mortalidad postqui-

rargica, menos complicaciones y menos complica-
ciones de la herida quirdrgica.

El uso de IN por via enteral beneficia claramente
a los pacientes malnutridos y reduce la tasa de com-
plicaciones postquirirgicas y la estancia hospitala-
rial®.

En los pacientes ingresados en UCI, se evidencié
en el estudio ACCEPT con 521 pacientes que la ins-
tauracion de NE y NP acorté la estancia media hos-
pitalaria en 25 vs 35 dias (p = 0,003) y una reduc-
cion de la mortalidad en 27% vs 37% (p = 0,058)'8".

El debate surge entre la administracién de la IN
por via enteral vs via parenteral. La via parenteral
estd indicada cuando existe intolerancia o fallo gas-
trointestinal, en el resto la via enteral es la de elec-
cion'82183 (Evidencia A).

La gran variabilidad a la respuesta a la IN carac-
teriza todos los estudios que han intentado demos-
trar la eficacia o no. Una reciente revision exhaus-
tiva establece la indicacién del uso de IN'8*:

e Pacientes sometidos a cirugia abdominal por
cualquier neoplasia, especialmente malnutridos
(pre y postoperatoria).

e Pacientes en UCI con APACHE de 10-20 pun-
tos con o sin FRA.

e Pacientes politraumatizados.
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L-Arginina: Es un aminoacido esencial que forma
parte de las dietas occidentales en un 5,4% de las
proteinas ingeridas. En circunstancias normales es
sintetizada endégenamente a partir de la L-citrulina.
Sin embargo, en situaciones de stress, enfermedad o
stress metabdlico la sintesis endégena es insuficien-
te para cubrir las necesidades corporales y es nece-
sario el aporte exdgeno para complementar el esti-
mulo del sistema inmune. Numerosos estudios han
demostrado la supresién de la funcién inmunolégi-
ca controlada por las células T después de cirugia
importante o traumatismo. Estos estudios evidencia-
ron, en los pacientes que recibieron 17 g de argini-
na durante 7 dias, una recuperacién mas rapida de
la funcién de los linfocitos T y un incremento de los
CD4. Asimismo mejora la cicatrizacién de las heri-
daS185/186-

El uso de L-Arginina en el FRA ha sido objeto re-
cientemente de un enorme interés. Es un aminoaci-
do con acciones inmunoldgicas y regula la sintesis
de 6xido nitrico, actuando sobre su precursor'®”. Se
ha sugerido que en el FRA causado por el dafo is-
quemia-reperfusion hay un descenso de la sintesis
de la 6xido nitrico sintetasa endotelial (ONs), que
juega un papel clave en la produccién de dilatacién
vascular, inhibicion de la apoptosis de las células re-
nales y proteccién contra el stress oxidativo. Por otro
lado, las citoquinas proinflamatorias como TNF-alfa
e IL-1 potencian la expresion de inducible ONs y
contrarresta el efecto endotelial. Modelos en ratas
han evidenciado que la L-Arginina aumenta en los
tlbulos renales y disminuye en el tejido renal 1 hora
después de producirse el dano isquémico'-19, En
los pacientes criticos en los que existen niveles
bajos de arginina y citrulina, el aporte suplemen-
tario de arginina a dosis de 30 g/dia afadidos a la
dieta enteral, acort6 el periodo de recuperacion de
los niveles de arginina y ornitina, lo que evidencia
su absorcién y primaria conversion en ornitina'®!
(fig. 5)

La administracion exégena de L-Arginina aumen-
t6 la concentracion en los tejidos en un 54% com-
parada con los animales control. Otro estudio en
ratas demostr6 que la produccién de radicales su-
peréxido aumenta en el FRA isquémico. Este efecto
es atenuado por el aporte suplementario de L-Argi-
nina'?2.

Varios estudios clinicos han investigado el aporte
de L-Arginina en 54 pacientes trasplantados renales,
de los cuales a 28 se les administré 0,5 g/kg, 2 horas
antes de su trasplante renal seguido por una infu-
sién continua a un ritmo de 0,75 g/kg/dia durante 3
dias. Los pacientes que conformaron el grupo con-
trol (n = 26) recibieron los correspondientes vold-
menes de suero salino. El filtrado glomerular, medi-
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do por DPTA, y el flujo plasmético renal, medido
por yodo-hipurato, fueron mas altos pero no signifi-
cativamente en el grupo de pacientes que recibie-
ron L-Arginina comparados con los controles'®.

Los requerimientos nutricionales asi como las dosis
para alcanzar niveles fisiolégicos en los pacientes cri-
ticos y con sepsis todavia necesitan ser establecidas.
En el contexto de las dietas de NE con inmunonutri-
cion la dosis de arginina que se administra es de 12
g por cada 1.000 kcal. En un estudio multicéntrico
reciente con casi 600 pacientes ingresados en UCI,
el protocolo establecié un progresivo incremento en
la dosis administrada con la NE, correspondiendo a
4,5 g el primer dia, 9 g el segundo, 13,5 en el ter-
cero y 18 a partir del cuarto dia de ingreso. Las for-
mulas también contenian glutamina, antioxidantes y
aceite de pescado. La ingesta real de la dieta oscilé
entre el 60-70% de la prescrita. Aunque no existe con-
senso, la mayoria de los estudios publicados estable-
cen las necesidades de Arginina en monoterapia entre
los 17-25 g/dia?>194.

Glutamina, es un aminoacido esencial precursor
de la sintesis de nucleétidos, sirve como sustrato de
la gluconeogénesis hepdtica, y es un importante nu-
triente para el manejo renal del amonio. Contiene 5
moléculas de carbono y 2 enlaces de nitrégeno.
Estos dos enlaces juegan un papel fundamental en
el transporte de nitrégeno entre los 6rganos y como
precursor del antioxidante endégeno glutation. Ade-
mas es importante para la rapida respuesta de las
células immunes (neutrdfilos, linfocitos, fibroblastos
y reticulocitos) y mantenimiento de la integridad de
las células epiteliales de la mucosa intestinal'9>-2%0,

La eficacia de los suplementos enterales con glu-
tamina ha sido ampliamente revisada. En pacientes
sometidos a quimioterapia han disminuido la inci-
dencia de mucositis y en los pacientes sometidos a
trasplante de medula ésea disminuy6 la incidencia
de mucositis y la mortalidad. En pacientes con el

Arginase

Arginine Ornithine
Nitric Oxide
Synthase
Citrulline
Polyamines
Nitric Proline
Oxide

Fig. 5.—Las 2 vias mds importantes del metabolismo de la argi-
nina (adaptado cita 191).
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sindrome de intestino corto no se ha evidenciado
ningln efecto beneficioso de la glutamina sobre el
intestino. En pacientes con enfermedad de Crohn se
evidencié una pequena mejoria en la permeabilidad
intestinal. Finalmente en los pacientes criticos se evi-
dencié una disminucion de la estancia hospitalaria,
disminucion de la incidencia de infecciones y una
reduccién de la inflamacion®°'.

Glutatién es clave en el mantenimiento de las de-
fensas antioxidantes. Las concentraciones son sub-
6ptimas en un amplio rango de enfermedades in-
cluyendo HIV, Hepatitis C, Cirrosis, Diabetes tipo 1I,
colitis ulcerosa e infarto de miocardio. En estas si-
tuaciones se administr6 600 mg/dia durante 7 meses
evidenciando un descenso de la IL-6 y un aumento
en los linfocitos T killer?02,

Existen muchas vias para incrementar la sintesis
de glutatién, entre las que por su relevancia desta-
ca el aporte de los tres aminodcidos necesarios (gli-
cina, acido glutdmico, y cisterna) para formar la mo-
[écula. Glutamina es facilmente transformada en
acido glutdmico y puede constituir uno de los me-
canismos por los que la glutamina produce sus efec-
tos beneficiosos. Cisteina y metionina no son facil-
mente captadas por las células pero sus precursores
pueden ser aportados como N-Acetil-cisteina (NAC)
o como L-oxotiazolidina-4-carboxilato (pro-cisteina).

La interaccion entre los tres precursores de ami-
nodacidos en la sintesis de glutation fue observada in
vitro. Glutamina es de vital importancia en la sinte-
sis de glutation, NAC es solamente capaz de au-
mentar la sintesis de glutation cuando los niveles de
glutamina son subdptimos, y glicina solamente es
efectiva en condiciones de inanicién de glutamina.
Acido lipoico, en asociacién con glutamina, produ-
ce las mas altas concentraciones de glutamina a
nivel celular. Por ello, aunque la glutamina es un
substrato importante en la sintesis de glutation, su
capacidad de actuar de esta manera se ve influen-
ciada por la presencia de los precursores de los sul-
furo-aminoacidos y glicina?® (fig. 6).

Shappen y cols., demostraron el efecto de la NAC
en la respuesta precoz y evolucién en el shock sép-
tico. El nimero de dias de estancia en UCI dismi-
nuyé y se redujeron las necesidades de soporte ven-
tilatorio. La actividad de NFkB y las concentraciones
de IL-8 también se redujeron en los pacientes sép-
ticos?04206 La dosis administrada de NAC en pa-
cientes sépticos fue un bolo de 150 mg/kg seguida
de una infusién de 50 mg/kg cada 4 horas.

La dosis de glutamina administrada en los dife-
rentes estudios randomizados y doble ciego oscilan
entre 0,22-0,57 g*kg'/dia, via enteral o parenteral,
6 7,9-8,3 g de glutamina/100 g de proteina en so-
lucién enteral'”4.

Dechelotte y cols., recientemente evidenciaron en
un estudio multicéntrico, randomizado, controlado y
a doble ciego, con 114 pacientes en UCI que el apor-
te de glutamina por via parenteral redujo la tasa de
infecciones y una mejor tolerancia metabélica en los
pacientes criticos. La dosis administrada de glutami-
na a la nutricion parenteral fue de 0,5 g*kg *'* dia?’.

Las TCSR inducen cambios en el metabolismo y
distribucion de la glutamina que se refleja en un des-
censo de hasta un 33% de los niveles séricos en el
momento de instauracion del tratamiento. Las sub-
siguientes pérdidas pueden superar el 25-35% (3.000
mg/dia). Por ello, la necesidad de establecer un apor-
te suplementario puede ser importante en los pri-
meros dias de instauracion de TCSR y concretamente
cuando se indica HDVVC. Una dosis inicial de 0,3-
0,5 g/kg/dia de glutamina 6 30-35 g/dia para
adultos se ha propuesto al objeto de aportar adi-
cionalmente 0,08 g de Nitrégeno/kg/dia al balance
nitrogenado?08209,

La estabilidad de una solucién de sustitucién con-
teniendo L-glutamina (4 g), Vitamina C (100 mg) y
acido félico (460 mg) disueltos en 160 cc de agua
estéril estd comercialmente disponible. Finalmente,
la glutamina se puede administrar de forma segura
a través de las vias habituales, es compatible con
cualquier soluciéon o medicacién y no interfiere con
otros nutrientes que se administren por via NE o NP.
Sin embargo, en la forma de nebulizacién requiere
una mayor frequencia en las dosis debido a la baja
absorcién?'°.

Acidos Grasos: los acidos grasos polinsaturados
(PUFA) y monosaturados (MUFA) son los compo-
nentes mas importantes de las membranas celulares

e ]+ [ g ]

v

[ 5 amino acias |- 1] | [huceoides ]

. - i — | Cell-mediated| . .
Oxidant immunity Prollf(?ratlve
stress drive
+ T +
W GSH
Inflammatory _ T
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Fig. 6.—Efecto de los inmunonutrientes contrarrestando los efec-
tos negativos que ejerce el stress oxidativo sobre la inmunidad ce-
lular y estimula la actividad de los linfocitos T. (+) Estimulacion
o efecto soporte. (-) efecto inhibitorio. GSH, Glutation; n-3PUFA,
Acidos grasos polinsaturados Omega-3 (Ref. 203).

235



S. CIGARRAN GULDRIS

y estan implicados como catalizadores en gran can-
tidad de procesos incluyendo dilatacién y contrac-
cién, inhibicion y estimulacién de la coagulacion y
en la divisién celular y crecimiento'”. Ademas tie-
nen influencia en la produccién de citoquinas y en
la respuesta de los érganos diana. Son los precur-
sores de los eicosanoides, prostaglandinas, prostaci-
clina, tromboxano y leucotrienos. La dieta medite-
rrdnea es muy rica en este tipo de elementos y
fundalmentalmente de Omega-3 en el aceite de pes-
cado, aceite de oliva y de soja. El acido linoleico es
potencialmente proinflamatorio produciendo un au-
mento de la sintesis de la IL-1, TNF-alfa e IL-6. Los
Omega-3 inhiben este efecto proinflamatorio limi-
tando la conversion de acido linoleico en ac ara-
quidénico. Ademas los Omega-3 sustituyen a los
Omega-6 en los fosfolipidos que forman parte de las
membranas celulares, lo cual se asocia con la pro-
duccién de prostaglandinas y leucotrienos disminu-
yendo la actividad proinflamatoria?!212.

En general, grasas ricas en omega-3 o MUFA o
pobres en Omega-6 reducen la respuesta a las cito-
quinas y la respuesta inflamatoria sistémica. Las
grasas enriquecidas en Omega-6 ejercen el efecto
opuesto.

Adicionalmente, grasas ricas en acidos grasos
Omega-3 y Omega-6 suprimen muchos componen-
tes de la respuesta inmune en particular los impli-
cados directamente con los leucocitos?'3-21>.

La ingesta de MUFA o diferentes tipos de PUFA
influyen en la composicién de los fosfolipidos de las
membranas de las células immunes y células diana
tisulares para las citoquinas. Las fosfolipasas se ac-
tivan durante la respuesta al trauma o infeccién y se
producen prostaglandinas, leucotrienos y otros me-
diadores lipidicos. La naturaleza de estos mediado-
res determinard la intensidad de la respuesta infla-
matoria. Los sintomas inflamatorios mejoran con el
aceite de pescado en diferentes enfermedades tales
como artritis reumatoide, psoriasis, asma, esclerosis
mdltiple, enfermedad de Crohn, y colitis ulcerosa y
en algunas nefropatias?'3216217 Ademas de los estu-
dios GISSI (Grupo Italiano per lo studio della So-
pravivenza nelllnfarto Miocardico) y del DART (Diet
and Reinfarction Trial) se concluyé la importancia de
la asociacion inversa entre la ingesta de Omega-3 y
la mortalidad cardiaca de origen coronario asi como
en la aparicién de arritmias ventriculares e inciden-
cia de infarto, como el mecanismo primario me-
diante el cual los Omega-3 previenen la enferme-
dad cardiovascular?'8:219,

Estudios epidemioldgicos han evidenciado que
una elevada ingesta de Omega-3 se correlaciona con
una baja incidencia de enfermedades inflamatorias
y cardiovasculares; y los efectos fisiolégicos benefi-
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ciosos incluyen la inhibicion de la produccion de
tromboxano, aumento de produccion de prostacicli-
na, aumento de la actividad fibrinolitica del plasma,
modificacion de la produccién de leucotrienos y ci-
toquinas para reducir la inflamacién, reduccién de
la respuesta vasoespdstica a las catecolaminas, re-
ducen la viscosidad sanguinea, disminuyen el factor
activador plaquetario y los factores de crecimiento
plaquetario, y reducen la produccién de radicales li-
bres?2. Los efectos positivos del aceite de pescado
se atribuyeron inicialmente al dcido eicosapentanoi-
co (AEP) a pesar que la mayoria de los aceites po-
seen grandes cantidades de acido docosahexanoico
(ADH)*2'. Ambos tienen diferentes propiedades he-
modinamicas y antiaterogénicas y son igualmente
efectivos en la reduccion de triglicéridos, pero ADH
incrementa HDL-colesterol y particularmente la sub-
fraccion HDL2-colesterol, ademas aumenta el tama-
fio de la molécula de LDL constituyendo potencial-
mente un efecto antiaterogénico. Ni AEP ni ADH
tienen efecto sobre sobre la concentracion del co-
lesterol total??'222. ADH es mas efectivo en la re-
duccion de la presion arterial y sus efectos se
correlaciona con una mejoria en la relajacién en-
dotelial y atenuacién de la vasoconstriccion??3. ADH
también disminuye significativamente el ritmo car-
diaco sugiriendo que este acido graso es mds im-
portante que AEP en la prevencién de arritmias®?4.
Tanto AEP como ADH actian reduciendo el estrés
oxidativo y la producciéon de citoquinas tras el esti-
mulo celular??>226,

En pacientes en hemodidlisis el aporte de Omega-3,
como prevencion secundaria contra los eventos car-
diovasculares, redujo significativamente el ndmero
de infartos de miocardio. Su influencia beneficiosa
en otros aspectos no ha sido claramente demostra-
da todavia??7:228,

En el FRA murino de origen isquémico, con au-
mento de TNF-alpha y de ONi sintetasa, la expresion
de mRNA fue evitada por la administracién de ADH.
ADH mejoro6 la evolucién del FRA incluso cuando fue
administrada 4 h después de la reperfusion®?°.

Los 4cidos grasos Omega-3 tienen propiedades
anti-inflamatorias mediante 3 mecanismos (fig 7).

e Influenciando la composiciéon de los fosfolipi-
dos de la membrana celular produciendo me-
diadores lipidicos de menor actividad biolégi-
ca que los derivados de los Omega-6.

* Actuando como agonistas de los receptores
PPAR, cuya activacion tiene efectos anti-infla-
matorios?°.

e Estabilizando el complejo NFkB/IkB suprimien-
do la activacién de los genes implicados en el
proceso anti-inflamatorio?'.
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Heyland'”® sugiri6 que los lipidos intravenosos in-
crementan la mortalidad y las complicaciones en los
pacientes criticos. Estos efectos fueron debidos a los
altos niveles de Omega-6 aportados. La lesion pul-
monar es un efecto secundario de los lipidos admi-
nistrados por via parenteral. Los Omega-3 incluidos
en el aceite de pescado han demostrado una re-
duccién en la mortalidad, el uso de antibidticos y
reduccion de la estancia hospitalaria en diferentes
enfermedades. Estos resultados fueron demostrados
en diferentes subpoblaciones de pacientes criticos.
Asi, Héller y cols., en un estudio prospectivo, alea-
torio, multicéntrico en los que fueron incluidos 661
pacientes criticos, se evidencié que los Omega-3 del
aceite de pescado anadidos al soporte nutricional
pueden mejorar la evolucién en pacientes con peri-
tonitis, trauma, sindrome de respuesta inflamatoria
sisttmica abdominal y sepsis?*2. Sin embargo, se ne-
cesitan estudios prospectivos para confirmar defini-
tivamente estos resultados.

El' desarrollo de nuevas soluciones comerciales
para la administracion parenteral que incluyen acei-
te de oliva y de pescado o lipidos estructurados in-
crementa las posibilidades de uso especifico de nu-
trientes que pueden tener una actuacion clave sobre
las funciones del organismo o en los mecanismos
metabdlicos en aquellos pacientes que requieran NP.
Esto es también cierto en las formulas de NE.

Estudios comunicando nuevas emulsiones basadas
en aceite de oliva y pescado, lipidos estructurados
o emulsiones de tipo mixto en las cuales diferentes

tipos de lipidos reemplazan a los convencionales tri-
glicéridos de cadena larga, indican que estos lipidos
son generalmente bien tolerados. Mientras que los
triglicéridos de cadena larga pueden promover la in-
flamacion debido a la conversion de los Omega-6
en eicosanoides derivados del acido araquidénico.
Los lipidos estructurados y las emulsiones de aceite
de oliva parecen tener un efecto anti-inflamatorio. El
cuerpo de la evidencia demuestra que la inmuno-
modulacion de las emulsiones de aceite de oliva y
de pescado son anti-inflamatorias en esencia. Esto
esta en la linea con la observacion que los Omega-3
del aceite de oliva y de pescado reemplazan al
acido araquidénico en las membranas celulares
como un sustrato eicosanoide, originando una re-
duccién en la produccién de mediadores pro-in-
flamatorios?33234.

Las emulsiones de aceite de oliva se encuentran
actualmente disponibles para uso parenteral, sustitu-
yendo al 80% de los triglicéridos de cadena larga,
originando un ratio Omega-6/Omega-3 de 9: 1. El
amino acido mono insaturado, acido oleico, es el
mayor componente del aceite de oliva que proba-
blemente no influye directamente sobre el sistema
inmune, pero puede ejercer efectos moduladores
compitiendo con la incorporacién de los Omega-6
y Omega-3 a los fosfolipidos de la membrana celu-
[ar?3523¢ En un estudio de 6 meses de duracion, no
randomizado, que incluyé 13 pacientes domicilia-
rios con nutricién parenteral que recibieron el acei-
te de oliva en emulsion afadido a su nutricion, ésta

Pro-Inflammatory

Products

T platelet aggregation

T increased vascular permeability
T cytokine release
vasoconstriction

chemotaxis

OMEGA-6 OMEGA-3
AA EPA
Competition
TxA for Eicosanoid
LTA, Enzymes TxA;
LTB, (COX, LOX)
LTD, LTAs

Anti- or Less
Inflammatory
Products

| platelet aggregation
| chemotaxis

1 cytokine production
| cytokine release
vasodilation

Fig. 7.—Sintesis de eicosanoides pro y anti-inflamatorios (adaptado de cita 217).
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resultdé segura y sin complicaciones?3”238, Respecto
a la respuesta inmune los triglicéridos de cadena
larga y mixta produjeron mds efectos secundarios
que el aceite de oliva por via parenteral, sobre la
funcion de linfocitos humanos?39240,

El uso del aceite de pescado, de oliva y de soja
han recibido especial interés en la literatura médica
evidenciandose un importante potencial de accion
en muchas areas de la medicina y en especial en el
paciente critico**.

Las soluciones de aceite de pescado y oliva que
en los pacientes criticos ingresados en UCI puede
ser aportada tanto por via enteral o parenteral, tie-
nen una amplia aplicacion clinica, particularmente
en la supresion de la respuesta inflamatoria pulmo-
nar en pacientes con distress respiratorio agudo, en
la modulacién del estado de hiperinflamacion aguda
en pacientes con sepsis severa y shock séptico y de
los procesos isquemia-reperfusion, o incluso en la
poblacién de pacientes que requieran nutricion pa-
renteral por presentar alteraciones de la funcién in-
testinal?42:243,

Uno de los mas prometedores efectos de una in-
munonutricion enteral enriquecida en Omega-3 vy
acido linoleico es en pacientes con distress respira-
torio. En un estudio controlado, aleatorizado y mul-
ticéntrico con 146 pacientes que recibieron inmu-
nonutricién o dieta control. Los autores evidenciaron
una reduccion de los dias de necesidad de ventila-
cién mecdnica y mejoria del cociente Po2/FiO, (un
determinante de eficacia de la ventilacion mecani-
ca), una reduccion de la estancia en UCI*#4,

Mas recientemente, se han publicado mas datos
de este estudio, en el que los pacientes que reci-
bieron aceite de pescado y acido linoleico eviden-
ciaron una marcada reduccion de los leucotrienos
B4 , IL-8, y recuento de neutrdfilos el fluido de la-
vado bronco-alveolar. Los marcadores de la permea-
bilidad proteica de la membrana alveolar disminu-
yeron en el grupo que recibié inmunonutricion.

Nelson y cols., publicaron un nivel elevado del es-
trés oxidativo y una concentraciéon de antioxidantes
disminuida en ambos grupos?®®. En pacientes que re-
cibian aceite de pescado y acido linoleico, sin em-
bargo, los niveles de alfa-tocoferol y beta-carotenos se
normalizaron pero no redujeron el estrés oxidativo.

Hallazgos similares fueron publicados cuando el
aceite de pescado fue administrado antes de la ex-
traccion de 6rganos de los donantes en muerte ce-
rebral a corazén latiente y subsecuentemente a los
receptores. La funcion del injerto no fue evaluada
posteriormente, lo cual podria haber sido de interés
a la luz de los efectos beneficiosos del aceite de
pescado sobre la respuesta inmune y sobre la toxi-
cidad de la ciclosporina#®.
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En el caso de los pacientes sépticos, los datos pu-
blicados parecen ser dependientes de la severidad
de la enfermedad. En un estudio multicéntrico de-
sarrollado por Galban y cols., que incluian pacien-
tes sépticos usando inmunonutricion enteral (aceite
de pescado, arginina, vitamina E y nucleétidos) se
encontré un efecto positivo sobre la mortalidad en
los pacientes con una puntuacién APACHE entre 10-
15247, Mas recientemente Bertollini y cols.?*8, pu-
blicaron un analisis provisional de un estudio
multicéntrico, randomizado, aleatorio y controlado
comparando la mortalidad en un subgrupo de pa-
cientes con sepsis severa, a los que se administré in-
munonutricion enteral enriquecida con (Arginina,
Omega-3, vitamina E, beta carotenos, zinc, y sele-
nio) y se comparé con nutricién parenteral estanda-
rizada. Este estudio englobd 289 pacientes de 33
UCIs a los que se siguié durante un periodo de 17
meses. De este grupo 39 pacientes fueron diagnos-
ticados de sepsis severa o shock séptico. 18 reci-
bieron inmunonutriciéon enteral y 21 nutricion pa-
renteral. La mortalidad entre ambos grupos fue
significativamente diferente 8/18 (44%) de los que
recibian inmunonutricion y 3/21 (14,3%) de los que
recibian nutricién parenteral estandard (p = 0,0039).
El grupo que recibié nutricién parenteral estandari-
zada estaba constituido por pacientes con peor pro-
noéstico, mayores de 60 afos, mds mujeres y fallo
combinado respiratorio y cardiaco, esperando una
mortalidad mayor. De ello se concluyé que los pa-
cientes sépticos que recibieron inmunonutricién ex-
perimentaron una mayor mortalidad. El estudio en
este grupo de pacientes fue suspendido en este
punto. Sin embargo, no se ha realizado ningtin meta-
andlisis con este grupo de pacientes.

La prevencion de arritmias cardiacas y en el post-
infarto miocérdico constituyen una indicacion de
uso del aceite de pescado. Recientes datos sugieren
que el aceite de pescado por via parenteral puede
constituir una nueva terapia de prevencién de arrit-
mias que comprometan la vida de los pacientes cri-
ticos. Una sola infusion de 3,8 g de aceite de pes-
cado en 10 pacientes en alto riesgo de desarrollo de
arritmia ventricular maligna evidencié que solamen-
te 2 pacientes presentaran taquicardia ventricular
sostenida. Esto evidencia que el aceite de pescado
por via parenteral es seguro, no tiene riesgos y puede
reducir la aparicién de arritmias malignas*+.

Un aspecto interesante y prometedor es la in-
fluencia de los Omega-3 y Omega-9 sobre la apop-
tosis y diferenciacién celular con posible reper-
cusion sobre el desarrollo de neoplasias?>°. Este
aspecto requiere una atencion especial ya que los
triglicéridos de cadena larga y mixtos modulan la
apoptosis de linfocitos de una forma similar sin los
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efectos adicionales del aceite de pescado, y de este
modo sugieren un efecto lipidico inespecifico®!.

Otra indicacion posible en los pacientes criticos
es la reduccion del estrés psicolégico y la respues-
ta al estrés. Varios estudios han demostrado que su-
plementos de Omega-3 administrados a estudiantes
disminuyeron la respuesta al estrés psicolégico. En
otro estudio ciego en voluntarios sanos se les facili-
t6 un suplemento de Omega-3 durante 3 semanas
para evaluar la respuesta psicoldgica a la situacion
de estrés. El estrés mental en el grupo control au-
menté el indice cardiaco, metabolismo basal y los
niveles plasmaticos de las hormonas. En los sujetos
que recibieron aceite de pescado esta respuesta es-
taba suprimida?>2253.

Los aspectos técnicos y ergonémicos de la nu-
tricion enteral y parenteral son extremadamente im-
portantes como lo demuestra la complejidad exis-
tente en el soporte nutricional en el paciente critico
y por los numerosas complicaciones sépticas y no
sépticas. Estos factores han sido infraestimados por
muchos intensivistas y nutricionistas. El protocolo
ergonémico del soporte nutricional se define como
las actividades logisticas realizadas por médicos,
enfermeras y farmacéuticos. Estas actividades revi-
sadas recientemente por Genton y cols.?*4, en base
a los datos publicados, se centran en la importan-
cia del embalaje de la nutricion y demuestran el
efecto beneficioso de las bolsas de 2 comparti-
mentos y un sistema frente a los envases sobre la
sobrecarga de trabajo de la enfermeria. El corres-
pondiente ahorro econémico en base a los costes
indirectos del soporte nutricional es lo suficiente-
mente importante como para tenerlo en cuenta.
Otro aspecto ergonémico relevante es la estabili-
dad de las soluciones en especial para las vitami-
nas, que puede reducir la cantidad de éstas en las
soluciones actuales.

Las ventajas de la via de administracion enteral en
los pacientes criticos ha sido plenamente establecida.
El mayor problema en estos pacientes se relaciona
con el aporte insuficiente o imposible a través de esta
via, lo que conlleva a una alimentacion insuficiente
que favorece la aparicion de malnutricion.

Aunque la mayoria de las experiencias epidemiolé-
gicas y terapéuticas con el aceite de pescado se basan
en el aporte oral en los pacientes criticos, el uso de
esta via de administracién puede ser problematica. El
efecto terapéutico tiene una aparicion mas lenta y por
ello puede no ser dtil en los procesos agudos. La re-
absorcion y transporte de la nutricion en el intestino
de los pacientes criticos no es comparable a la de los
sujetos sanos, ya que es afectado por el FMO.

Usando aceite de pescado en capsulas la biodis-
ponibilidad de las moléculas esta limitada ya que

los dcidos grasos que entran en la circulacién des-
pués de atravesar la membrana intestinal son alma-
cenados en vesiculas como triglicéridos y son trans-
portados hasta el higado en un proceso que conlleva
la pérdida de los Omega-3 a través de la remode-
lacion lipidica?®s.

El uso de la via parenteral permite evitar el pro-
ceso de absorcion intestinal, y los lipidos sintéticos
activan las lipoprotein lipasas endoteliales e inducen
la traslocacién del sitio de union celular al vascular.
El consiguiente incremento de acidos grasos libres
de forma aguda en el plasma excede la captacion
celular y rapidamente aumenta la concentracién de
acidos grasos libres. La infusién de emulsiones lipi-
dicas basadas en Omega-3 aumentan las concentra-
ciones plasmaticas que son mayores a las observa-
das con la administracion oral?*.

La dosis de administracién del aceite de pescado
es de 0,10-0,15 g/kg/dia.

Las mas recientes emulsiones combinan el aceite
de pescado con, aceite de soja, cadena media y
aceite de oliva en una sola formulacién conocida
como SMOF (Soyabean, Media, Olive and Fish) con
una proporcion de Omega-3/Omega-6 ratio de 1:2.
en un estudio multicéntrico, doble ciego y rando-
mizado desarrollado en pacientes quirtrgicos, SMOF
redujo el ratio de leucotrienos B4/Leucotrienos B5 y
la estancia hospitalaria se redujo en 2 dias?>°.

CONCLUSIONES SOBRE EL USO DE LA
INMUNONUTRICION

La malnutricién y la alteracion de la respuesta in-
mune son frecuentes en los pacientes criticos con/sin
FRA que influyen negativamente en la evolucién cli-
nica de estos pacientes.

La administracién de nutrientes moduladores de la
respuesta inmune (inmunonutricién) pueden contra-
rrestar estas situaciones adversa y mejorar la evolu-
cién de estos pacientes.

En la actualidad meta-andlisis y los estudios
con intervencion han aportado una robusta base
de datos que refuerzan los efectos de la inmu-
nonutricion que incluye:

a) La inmunonutricién es mas eficaz por via en-
teral que parenteral.

b) Los efectos beneficiosos son mds evidentes en
los pacientes malnutridos.

) Arginina y los lipidos intravenosos tienen ambos
efectos beneficiosos y algunos deletéreos,

d) Dependiendo de la poblacion a tratar, la co-
rreccion del estrés oxidativo e inflamatorio con an-
tioxidantes y Omega-3 respectivamente, de forma in-
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dividualizada, mejoran la evolucién en un amplio
rango de pacientes.

En resumen, los datos actuales sugieren que la in-

munonutricion deberda ser considerada en

los si-

guientes grupos de pacientes:

a) Pacientes sometidos a cirugia neoplasica abdo-
minal, especialmente malnutridos.

b) Pacientes criticos en UCI con puntuacién APA-
CHE entre 10-20, pero no mayor, con y sin FRA.

c) Pacientes politraumatizados.
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CAPITULO 7.2

Concepto de aclaramiento extracorporeo y
fraccion de aclaramiento extracorporeo:
conceptos farmacocinéticos y ajuste de dosis
en técnicas continuas

J. Maynar

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Santiago Apdstol. Vitoria.

ABSTRACT

EXTRACOPOREAL CLEARANCE AND EXTRACORPOREAL CLEARANCE FRACTION:
PHARMACOKINETIC BASES AND DRUG DOSING IN CONTINUOUS
EXTRACORPOREAL TREATMENTS

Clearance, as a concept, reflects the amount of water cleaned of a substance in a
time fraction. Extracorporeal way is one more. To know the amount of fluid cleaned, we
need to assess the molecule concentration in the effluent, to compare it with plasmatic
one and multiply it with the total effluent volume in a time unit.

Clx = [x]effluent x Volume/[x]plasma x time (mL/min)

Most of drugs are eliminated in any quantity through extracorporeal purification tech-
niques (EPT). The clue is to know if this elimination has significant value, and implies re-
position to ensure an appropriate treatment. It is accepted that a value of 25% of the
overall elimination, imply a supplementation in drug doses.

Molecular size and protein binding are the most important characteristics to limit
the transport through the membrane. There are only few drugs with size over the cut
off of the membrane (40-50 KD). Then protein binding is the major limitation for
most of drugs. Unbound fraction (a) is the only one allowed. Coexisting clearance
ways are other factor to qualify the importance of the extracorporeal one. With other
ways open, EPT could be less important than if there is no other. The concept is re-
flected in the extracorporeal clearance fraction. When it is over 25% the EPT imply a
significant elimination of drug.

In an ideal scenery we must calculate doses based on plasma levels.

X pose = ([XItarget - [X]actual) x Distribution Volume x kg
When these levels are not available we can apply the equation Dose= Dnormal x FC/
In no toxic molecules, a 25% correction over the result is recommended to ensure

appropriate treatment. Grade of Recommendation C.

The great variability in patients and in treatments makes plasma levels the gold
standard.
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RESUMEN

El concepto de aclaramiento (Cl) no difiere se trate de productos finales del me-
tabolismo celular o de farmacos. Cuando la via de interés es la extracorpérea, ocu-
rre de igual forma. Para calcular la cantidad de suero que limpiamos de una deter-
minada molécula, en este caso farmaco, tendremos que conocer la concentracién de
la molécula en fluido que eliminamos, compararla con la plasmatica, multiplicarla
por el volumen obtenido de ese fluido y finalmente relacionarlo con la unidad de
tiempo deseada. Asi obtendremos el aclaramiento de cualquier molécula, general-
mente expresado como mL/min, ya que las unidades de la magnitud concentracién
se eliminan de numerador y denominador.

Clx = [X]efluente X VOlumenef[uente / [X]plasma X tiempo

La mayoria de los farmacos se eliminan en mayor o menor medida mediante los
tratamientos de depuracion extracorpérea (TDE). La clave es saber si esa eliminacion
es significativa o no. Dicho de otra forma, saber si para obtener el objetivo tera-
péutico debemos reponer esa eliminacién extraordinaria o no. Los trabajos basados
en farmacodinamia relacionada con TDE son escasos. Son mds abundantes los tra-
bajos que intentan filiar la farmacocinética de diferentes moléculas cuando se anade
una nueva via de eliminacion de moléculas. Por consenso se ha fijado que esta nueva
via de eliminacién debe ser considerada como significativa cuando la eliminacion
mediante TDE suponga mas del 25% del aclaramiento en condiciones normales. Los
limitantes principales para que ese aclaramiento se alcance son:

El tamafo: la molécula debe ser inferior al punto de corte que supone el poro de
las membranas (normalmente hasta 50.000 Daltons). Pocos son los farmacos que no
cumplen este requisito.

Fraccion no unida a proteinas: es la Gnica que atraviesa la membrana, ya que las
proteinas no pasan el punto de corte, y por tanto la tnica que se puede eliminar. A
mayor fraccion libre, mayor posibilidad de aclaramiento extracorpéreo.

Volumen de distribucion: habla de la cantidad total de molécula presente en el
organismo, por lo que a mayor volumen de distribucion menor impacto.

Aclaramiento residual: el aclaramiento extracorpéreo significa una nueva via de
limpieza. Su importancia serd mayor cuando las otras vias sean de escasa importan-
cia o estén anuladas.

La relevancia final de estos principios se ve reflejada por el concepto de fraccion
de aclaramiento (F¢), que relaciona lo que se produce mediante TDE con el aclara-
miento en condiciones normales (Cl,omal)

FCI extracorporeo = Clextracorpéreo/C|normal

Si éste es superior al 25% se debe aplicar una compensacion de la pérdida de
molécula.

El ideal es calcular la misma basada en niveles plasmaticos. Compensaremos la
pérdida de niveles plasméticos de farmaco, mediante el global de las vias de elimi-
nacion activas, con la formula:

Dosis de X = (Xlgeseada = [Xlacwa) X Volumen de distribucion x kg

Cuando los niveles de farmaco no estan disponibles proponemos la siguiente me-
todologia con Grado de Recomendacion C:

1a. Conocer el sieving coefficient de la molécula «x»

([X]UF)
(Ix]a + [x]v) /2

S:



NUTRICION EN EL FRA Y DOSIFICACION DE FARMACOS EN TECNICAS EXTRACORPOREAS
Concepto de aclaramiento extracorpéreo y fraccion de aclaramiento extracorporeo

1b. Si no conocemos el «s» podemos emplear la fraccion o de la literatura.

2. Calcular el aclaramiento extracorpéreo (Clgc) de la molécula

s x Volumen efluente :
Clee = = (mL/min)
tiempo

3. Conocer por datos de la literatura el aclaramiento total en condiciones norma-
les (Clcy) y el aclaramiento no renal (Clyg)

4. Calcular la fraccion de aclaramiento actual (FClae) €n anuria

Clactual Clyg + Clgc
Clen - Clen

FClActuaI =

5. Ajustar la dosis normal a la fracciéon de aclaramiento actual.
Dactual = Den X FClActual

6. Decidir aumentar intervalo agrupando dosis segtn el tipo de farmaco aumen-
tando un 25% la dosis final si la molécula no es téxica.

Existe una gran variabilidad interpaciente e intertécnica, lo que hace muy dificil
dar una recomendacion fija sobre como compensar la pérdida que supone un TDE
de una determinada molécula valiosa. Esta sistematica que proponemos ha sido con-
trastada con series de casos publicados en la literatura (ver capitulo 7) y en la ma-
yoria de las comparaciones es aplicable, pero no debe nunca desplazar a la posible
medicién de niveles plasmaticos.
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ACLARAMIENTO EXTRACORPOREO

El aclaramiento (Cl) de una molécula no indica la
cantidad de farmaco eliminado, sino el volumen cor-
poral liberado de esa molécula por unidad de tiem-
po'. Este concepto se refleja de igual forma en el
aclaramiento extracorpéreo con el que mediante di-
fusién y conveccién, fundamentalmente, vamos a
limpiar una determinada cantidad de volumen cor-
poral de una molécula diana. Como otras vias de
aclaramiento la eficacia del tratamiento extracorpo-
reo estard determinada por el volumen de distribu-
cién y por los parametros de cinética de la molé-
cula (Ty, Ke 'y ABO)'2.

El aclaramiento eficaz de una molécula depende,
en condiciones normales, de una via renal (Cly) y otra
no-renal (Clyg) La via no renal principalmente esta re-
presentada por el circuito enterohepatico, aunque
también puede participar la piel, la saliva, etc. En el
marco de los tratamientos de depuracion extracorpé-
rea (TDE) se anade la via extracorpérea (Clgo), siendo
el Cl de una molécula la suma de las tres':

CI = C[R + ClNR + ClEC

En el aclaramiento renal tenemos tres componen-
tes: filtracion glomerular, excrecién tubular y reab-
sorcion tubular. Los fenémenos de eliminacién de
moléculas que ocurren en la hemofiltracién (HF) re-
producen los de la filtracién glomerular®. Asi los far-
macos con aclaramiento igual al de la inulina, son
los dnicos que se pueden dosificar extrapolando di-
rectamente los datos Clic por HF. Las moléculas con
un GFR superior al 30% del CI total tendran tam-
bién un Clgc significativo®.

Los fenémenos de difusién de los tdbulos renales
estan parcialmente reproducidos por los mecanismos
de depuracion de la hemodialisis (HD), pero sin fe-
némenos de secrecion y reabsorcién motivo por el
que el efluente tiene caracteristicas séricas perdién-
dose asi cantidades importantes de sustancias valio-
sas: nutrientes, farmacos?...

La importancia de la colaboraciéon de de esta
nueva ruta de depuracién dependerd de diferentes
factores (tabla 1) pero es la fraccién de aclaramien-
to extracorpéreo la que sirve de indicador de la im-
portancia de esta via respecto a las otras funcio-
nantes. La fraccién de aclaramiento extracorpéreo
(Fciee) de un farmaco en un determinado TCDE, res-
pecto a su dosificacion en condiciones normales, se
obtiene dividiendo el Clgc por el Cl en condiciones
normales, aclaramientos no renal y renal®@3>©

Clgc

o X Qg

FC[EC =

250

Tabla I. Determinantes de la eficacia en la elimina-
cion de moléculas de la ruta extracorpérea

Volumen de distribucion

Fraccién unida y no unida a protefnas
Peso molecular

Carga i6nica

Dependientes de la MOLECULA

Medio interno
Tratamiento con otros farmacos
Aclaramiento real

Dependientes del PACIENTE

Permeabilidad de la membrana
Capacidad de adsorcion
Depdsito de proteinas
Conveccion

Difusion

Dependientes de la TCDE

Si el Fec en superior al 25% se asume que es sig-
nificativa a la hora de calcular dosis de farmacos??>.

CONCEPTOS FAMACOCINETICQS QUE
INFLUYEN EN LA DOSIFICACION DE
FARMACOS EN TRATAMIENTOS CONTINUOS

Tamafo molecular

En el caso de los farmacos es un determinante
menor, ya que su Pm (< 1.500 Daltons) se encuentra
muy por debajo del tamafo de los poros de las mem-
branas de las TCDE (40.000 a 60.000 Daltons)??.

Excepcion: drotrecogin alfa (> 50.000 Daltons).

Unidn a proteinas

La fraccién de farmaco no unida a proteinas plas-
maticas () es la fraccion farmacolégicamente acti-
va, metabolizable y excretable. Es ademas la frac-
cién que se puede eliminar mediante TCDE, y se
correlaciona bien con S$3478,

Es el otro de los determinantes mayores del acla-
ramiento extracorporeo Clgc*#, ya que las proteinas
no pasan las membranas que empleamos en los
TCDE.

Carga eléctrica del farmaco

El efecto Gibbs-Donnan, proteinas negativamente
cargadas (albimina) que captan cationes, también
disminuye el transporte transmembrana'®. En algu-
nos casos este es el motivo de que _ no se corres-
ponda con la fraccion de filtracién (S), si bien es un
determinante menor de que las drogas no se depu-
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ren por TCDE*. Ejemplos son las drogas policationi-
cas como la gentamicina (_= 0,95, S=0,8), 0 a la
inversa, con drogas, aniénicas como las cefalospo-
rinas (cefotaxima con __= 0,62 y S = 1,05 y cef-
triaxona con __= 0,15 y S = 0,20)*.

Sieving coefficient

Representa la proporcién de una determinada mo-
[écula que atraviesa una determinada membrana vy
se expresa como $31°.

Si una molécula pasa libremente la membrana ten-
dra un S de 1, y si la membrana es impermeable a
una molécula, ésta tendrd un S de 03638,

Para su célculo se aplica la férmula:

Cuf
(Cart + Cvena) / 2

Donde Cy, Cuty Ciena representan la concentra-
cion de la molécula en el ultrafiltrado, la linea ar-
terial y la linea venosa. Golper y otros autores han
demostrado una correcta equivalencia de la férmu-
la nimero 1 con Cy / Cuy (r = 0,9) en hemofiltra-
cién continua arteriovenosa®”’:10.

El célculo de S se puede alterar por: mala técni-
ca, cambio de unién a proteinas (Donnan-Gibbson),
0 escaso nimero de muestras, cambios inferiores a
0,1 no son importantes®°.

Su determinante principal es la fracciéon no unida
a proteinas, ya que las proteinas no se filtran*7810.11,
Para 49 drogas estudiadas S = o con r = 0,74%%.

Volumen de distribucion

Cuanto mayor sea el Vd Volumen de distribucion
menor serd la proporcién de droga en el com-
partimento central y menos significativa sera la
cantidad eliminada mediante circuitos extracor-
poreos®”. Este es otro de los determinantes mayo-
res de la significacién del aclaramiento extracor-
poreo (Clgc)*10.

La digoxina tiene un Clgc bajo ya que la fraccion
en plasma muy pequena“. Esto ocurre a pesar de la
facilidad que tiene para atravesar las membranas de
las TCDE por su Pm y su _2.

Es importante tener en cuenta que algunos far-
macos varian su Vd en pacientes criticos. Asi cefo-
taxima, ciprofloxacino y piperacilina aumentan su
Vd disminuyendo su Cl2#. Este fenémeno se puede
exacerbar con el tiempo®*.

A pesar de que el Vd es un limitante, en ausen-
cia de otras rutas de eliminacién, el aclaramiento
extracorpéreo puede cobrar importancia. En este
caso el factor tiempo es importante para conseguir
que la molécula, que inicialmente no esta intravas-
cular, consiga pasar al compartimento central y
desde éste ser eliminada®.

Interacciones membrana-farmaco

Es un determinante menor de dudosa importancia
clinica®4. Esto disminuye el S hasta la saturacion de
la membrana®.

El mas estudiado es la adsorcion de Aminogluco-
sidos en AN69. Un filtro de Hospal® puede adsor-
ber 20 mg de tobramicina®. También se ha observa-
do con otros aminoglucosidos®#12.

DOSIFICACION DE FARMACOS EN )
TRATAMIENTOS CONTINUOS DE DEPURACION
EXTRACORPOREA

Actualmente podemos encontrar diferentes guias
para calcular la dosis de mantenimiento. La dosis de
carga no hay que ajustarla.

D = Cyeseada X Vd x Kg

Aunque el Vd del paciente pueda estar alterado se
emplean dosis estandar'®.

Dosificacion de mantenimiento basada en fraccion
de aclaramiento extracorpdreo

La variabilidad a la que estan sujetos los calculos
realizados en voluntarios sanos e incluso los reali-
zados en pacientes criticos (tabla II) no se pueden
extrapolar a nuestro paciente®, debiendo ser el mé-
todo ideal la monitorizacion de los niveles plasmati-
cos para aquellos farmacos con ventana terapéutica
estrecha. Para aquellos antimicrobianos en los que
no tenemos la posibilidad de conocer los niveles
plasmaticos, podemos emplear férmulas que tienen
como base el célculo de la fraccion de aclaramien-
to, que en el caso de drogas con perfil poco téxico
se puede superar hasta en un 30%.

La fraccion de aclaramiento extracorporeo (Fciec)
de un farmaco en un determinado TDE, respecto a
su aclaramiento en condiciones normales, se obtie-
ne dividiendo el Clgc por el Cl que determiné la
dosis en condiciones normales, aclaramientos no
renal y renal?3>6,
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Tabla Il. Causas de alteraciones en Vd, _y Cl en el
paciente critico, que implican limitaciones de los cal-
culos empiricos de dosificacion

Volumen de distribucion Agua corporal total
Perfusién tisular
Unién a proteinas
Liposolubilidad
Cambios del pH

Transporte activo

Concentracién plasmatica
pH

Uremia

Acidos grasos libres
Bilirrubina

Otras drogas

Fraccion libre (o)

Perfusién hepatica
Capacidad metabdlica

Aclaramiento enterohepatico

Clec
Cly + Clg

o X Qeflueme

CINR + C[R

FEC =

Una vez obtenida la Fgee, la dosis la obtendre-
mos modificindola en funcién del aclaramiento en
el momento de la administracién del farmaco®°®.

Si a un aclaramiento normal le corresponde una de-
terminada dosis, al aclaramiento actual (no renal y ex-
tracorpdreo) le correspondera una dosis proporcional's.

C]Actual DActual

DActua] = DN X (ClActual / ClCN)

Donde Dpqa €s la dosis a administrar, Dy es la
dosis en condiciones normales, Clya €s el aclara-
miento en el momento de la dosis y Clcy es el acla-
ramiento con el que se dosifica la Dy. En términos de
fraccion de aclaramiento podriamos expresarlo como:

DActuaI = Dy x FCIActual

Si desarrollamos las férmulas previas con los pa-
rametros que CoOnoCemos:

Dactual = Dnx ( Fang + Feied)

C[NR
Clen

o x Quf
Clen

DActual = DN X (

Kroh y cols. ha objetivado un buen comporta-
miento de esta férmula en pacientes criticos, con do-
sificaciones correctas en un 85% _5%?.
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Dosificacion segiin niveles plasmaticos

La siguiente formula la podremos aplicar en aque-
llos farmacos en los que podamos monitorizar las
concentraciones plasmaticas basandonos en princi-
pios farmacocinética bdsica.

Si conocemos el nivel plasmatico actual de un far-
maco podemos dosificarlo segin el nivel deseado
como objetivo terapéutico*#©10,

D = (Cdeseada - Cactual) X Vd X Kg

Donde Cyeseada ¥ Cactwal SON las concentraciones
plasmaticas deseada y actual. El doctor Golper re-
conoce los errores que se pueden derivar al extra-
polar los datos de la literatura de Vd con el Vd del
paciente tratado, pero sefala que éstos se ven con-
trolados con la repeticion de extracciones®.

SISTEMATICA PARA )
CALCULO DE DOSIS EN TCDE SEGUN
FRACCION DE CL

1a. Conocer el sieving coefficient »s» de la mo-
lécula «x»

([IxIyp)
(IxIa + [xIy) 72

S =

1b. Si no conocemos el «s» podemos emplear la
fraccion o de la literatura (tabla 1)

2. Calcular el aclaramiento extracorpéreo (Clec)
de la molécula

s x Volumen efluente

Clee = (mL/min)

tiempo

3. Conocer por datos de la literatura (tabla 11) el
aclaramiento total en condiciones normales
(Clen) y el aclaramiento no renal (Clyg)

4. Calcular la fraccién de aclaramiento actual
(FC[ActuaI)_en anuria

Clactual Clyg + Clgc
Clew  Clen

FCIActua[ =

5. Ajustar la dosis normal a la fraccion de acla-
ramiento actual

DActuaI = DCN X FCIActual
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Tabla Ill. Fracciones de aclaramiento extracorpéreo en tratamientos continuos de depuracion extracorpé-
rea con ultrafiltrado y/o dializador de 1, 1,5 y 2 litros hora. La dosificacion se calcula multilicando el valor
de cada casilla por la dosis normal del antimicrobiano. Ejemplo: TCDE con Qefl 2 L/h en paciente en anu-
ria que precisa tratamiento con gentamicina 7 mg/kg/dia. La dosis actual serd 7 x 0,37 = 2,6. Siendo un
antimicrobiano concentracion dependiente su dosificacién podria ser 5,2 mg/kg/48 horas 6 6,5 mg/kg/60
horas. Los célculos se comparan con dosificaciones segtin articulos publicados. Los farmacos en los que
se recomienda realizar niveles se marcan con V. La coincidencia con las formulaciones empiricas se mar-
can con = si son equivalentes y con T si es mayor en los articulos que en las férmulas empiricas. Todas
las diferencias se compensan si se aplica la elevacion de dosis en un 25% en farmacos no toxicos.

FCI (%) con TCDE y anuria Dosis segiin bibliografia Niveles  Coincidencia
Antimicrobiano Qefl 1 L/h Aefl 1,5 L/h Qefl 2 L/h  Dosis (mg)  Intervalo (h) Cita plasmaticos con empirica
Acyclovir 0,51 0,56 0,62
Amikacina 0,24 0,33 0,42 N
Ampicilina 0,36 0,41 0,46
Aztreonam 0,33 0,45 0,51
Cefalotina 0,11 0,13 0,16
Cefamandol 0,19 0,2 0,21
Cefazolina 0,27 0,4 0,52
Cefepime 0,22 0,3 0,37 1.000 12 14;15 =
Cefotaxima 0,2 0,24 0,27
Cefoxitina 0,07 0,08 0,08
Ceftazidima 0,18 0,24 0,3 2.000 8 16;17 )
Ceftriaxona 0,5 0,57 0,65 2.000-3.000 24 18;19;20 Tvs =
Cefuroxima 0,22 0,29 0,36
Cirofloxacino 0,5 0,5 0,5 600-800 24 21;22;23 =
Estreptomicina 0,18 0,21 0,23
Fluconazol 1 1,4 1,77 400 12 24 =
Fosfomicina 0,3 0,42 0,5
Ganciclovir 0,21 0,27 0,32 5 mg/kg 24-48 25;26 v =
Gentamicina 0,2 0,29 0,37 \
Imipenem 0,31 0,35 0,38 1.000-2.000 24 27,28 =
Levofloxacino 0,27 0,3 0,34 500-250 24-12 22;29 Tvs =
Linezolid 0,75 0,8 0,85 600 30;31 =
Meropenem 0,2 0,23 0,26 500-1.000 8 32;33;34 Tvs =
Metronidazol 0,82 1,02 1,21 500 8 35 Tvs =
Piperacilina 0,54 0,57 0,59 4.000 8 36;37;38 Tvs =
Sulfometoxazol 0,39 0,49 0,58
Teicoplanina 0,4 0,48 0,55 200-400 24 39,40 y Tvs =
Tetraciclina 0,2 0,25 0,3
Tobramicina 0,19 0,27 0,34 v
Trimetoprima 0,25 0,27 0,3
Vancomicina 0,31 0,36 0,42 200-400 12 41,42 v =

6. Decidir aumentar intervalo agrupando dosis 2. Kroh UF: Drug administration in critically ill patients with
seg(m el ’[ipO de farmaco. acute renal failure. New Horizons 3: 748-759, 1995.
3. Schetz M: Pharmacokinetics of continuous renal replacement
therapy. Intensive Care Med 21: 612-620, 1995.
4. Golper TA, Marx MA: Drug dosing adjustments during conti-
nuous renal replacement therapies. Kidney International 53

En la tabla Il se detallan Fepaeual €N pacientes con
anuria y diferentes dosis de efluente. Sabiendo que

el efluente es el ultrafiltrado y/o el dializador que (S66): 165-168, 1998.
obtenemos en el tratamiento continuo de depuracio’n 5. Joos B: Pharmacokinetics of antimicrobial agents in anuric pa-
extracorpéreo. Se pueden ver también dosis reco- tients during continuous venovenous haemofiltration. Nephrol

Dial Transplant 11: 1582-1585, 1996.

6. Bressolle Fy cols.: Clinical pharmacokinetics during continuous
haemofiltration. Clin Pharmacokinet 26 (6): 45-471, 1994.

7. Golper TA: Drug removal during continuous arteriovenous he-

mendadas en diferentes series de casos.
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ABSTRACT
ACUTE RENAL FAILURE IN PEDIATRICS

Acute Renal Failure (ARF) in childhood can be defined as a sudden decrease of
renal function enough to increase serum creatinine (SCr) more than two fold normal
value for age and sex matched controls and always above 1 mg/dl, in patients with pre-
viously normal renal function. Most patients have oliguria, which is considered as an
urine output less than 0.5 ml/Kg/h. for more than 4 hours, resistant to volume reple-
tion, dopamine and/or furosemide.

Episodes of ARF are usually divided into pre-renal and renal. The former are those
whose clinical history and situation suggest renal hypoperfusion and, in addition, they
have a Renal Failure Index and Fractional Excretion of Na <1 if aged over one month
and < 2.5 below this age.

ARF is uncommon in childhood and its incidence is hard to define, in a prospective
and multicentre study performed in Madrid, it was 2.7 cases per million inhabitants per
year

The causes of ARF vary with age and malformative disorders are more frequent in
younger children.

The outcome of patients is severe and mortality is related to the underlying disease,
the clinical situation of the patient, as well as the number and characteristics of the
complications. The mortality scores used in Intensive Care Units are usually applied to
predict the evolution. It is widely accepted that prognosis in childhood is better than in
adults (25% vs 50%), but the studies are difficult to compare because they deal with
specific age or etiologic groups or are based on different definitions of ARF.

As availability of equipment designed for children has increased, all means of dialytic
support can be applied to the pediatric patient.

Peritoneal dialysis was previously the preferred therapy but extracorporeal techniques
are being increasingly used and the choice of dialysis therapy depends on the clinical
circumstances and expertise available

Peritoneal dialysis is a continuous therapy that requires neither anticoagulation nor
vascular access and can be used in hemodynamically unstable patients of all ages, in-
cluding neonates For more stable children with ARF intermittent acute hemodialysis
remains the best choice. Hemofiltration is more effective than peritoneal dialysis and is
usually preferred in patients who are hemodynamically unstable or where continuous
removal of extracellular volume or toxins is desired.

The goal of this chapter is to provide practical information of the conservative ARF
management and advantages and disadvantages of available dialysis modalities.

259



N. GALLEGO y P. DORAO

260

RESUMEN
FRACASO RENAL AGUDO EN PEDIATRIA

El FRA en los nifios puede ser definido como un brusco descenso de la funcién renal
o bien, un incremento de la creatinina sérica por encima de dos veces los valores nor-
males para su edad y sexo y siempre que el incremento sea superior a 1 mg/dl en pa-
cientes con funcion renal previa normal. La mayoria de los pacientes tiene oliguria, que
se considera cuando la diuresis es menor de 0.5 ml/Kg/h durante mas de 4 horas, resis-
tente a la repleccion de volumen, la dopamina o furosemida.

Los episodios de FRA son frecuentemente divididos en prerenales y renales. Los pri-
meros cuando la historia clinica y la situacion sugiera una hipoperfusion renal y a la
que se anade una excrecion fraccional de sodio inferior a 1 si el nino tiene mas de 1
mes, o inferior a 2.5 si es menor de 1 mes.

El FRA es poco frecuente en nifios y esta incidencia es dificil de definir. En un estudio
prospectivo, multicéntrico realizado en Madrid esta resulté 2,7 casos por millén de ha-
bitantes y afio.

Los casos de FRA varian con la edad y las malformaciones y son mas frecientes en los
mas jévenes.

El prondstico de estos pacientes no es bueno y la mortalidad varia con la causa de-
sencadenante, la situacién clinica del paciente, asi como del nimero y caracteristicas
de las complicaciones. Los indicadores de mortalidad usados en las unidades de cuida-
dos intensivos son habitualmente usados para predecir la evolucién. Sin embargo el
pronostico de los nifios es mejor que el de los adultos (25% vs 50%), pero los estudios
son dificiles de comparar pues existen diferencias de edad concreta, o son diferentes
las etiologias o son diferentes las definiciones que se proponen para FRA.

Como se han disenado equipos especificos para ninos, todos los medios de didlisis
pueden ser usados en el paciente pediatrico.

La didlisis peritoneal fue la forma preferida, pero el uso de las técnicas extracorpore-
as estd creciendo y la eleccion de la técnica de dialisis depende de las circunstancias
clinicas y la experiencia del personal. La dialisis peritoneal es una técnica continua que
no requiere ni anticoagulacion, ni acceso vascular y puede ser usada si existe inestabi-
lidad hemodindamica en cualquier edad incluidos neonatos. Para nifios mds estables
con FRA el uso de hemodialisis intermitente es la mejor eleccion. La hemofiltracion es
mas efectiva que la peritoneal y es preferible en aquellos pacientes que estan inestables
hemodinamicamente o en los que se pretende una extraccion continua del volumen
extracelular o de toxinas.

El propésito de este capitulo es dar informacion prdctica en el tratamiento conserva-
dor del FRA y analiza las ventajas y desventajas de las diferentes técnicas de dialisis.
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DEFINICION DE FRA Y TERMINOLOGIA
Definicion

El fracaso renal agudo (FRA) es el deterioro brus-
co de la funcién renal suficiente como para no poder
mantener la estabilidad del medio interno y produ-
cir un aumento de los productos nitrogenados: crea-
tinina (Cr) y urea séricas. Los valores normales de
creatinina en sangre varian con la edad' (tabla I).

Una definicién del FRA en la infancia podria ser
la elevacion de la Cr sérica como minimo al doble
del valor normal para la edad del enfermo y siendo
siempre superior a 1 mg/dI*.

La oliguria se define de modo variable: como diu-
resis inferior a 1 ml/kg/h para algunos autores o
como menor de 0,5 ml/kg/h para otros.

El valor del filtrado glomerular, medido por el
aclaramiento de Cr (Ccr), podria ser mas fiable pero
no se mantiene estable a lo largo de la infancia.

Se han ideado estimaciones del filtrado glomeru-
lar a partir de la Cr sérica, siendo en Pediatria la de
Schwartz® la més utilizada, que tiene en cuenta la
edad y la talla del nifo:

Aclaramiento de Cr (ml/min/1,73 m?) = k. Talla (en
cm) / Cr s (en mg/dl).

La constante k varia con la edad.

Edad Valor de k
Lactante 0,45
De lactante a adolescencia 0,55
Mujeres adolescentes 0,55
Varones adolescentes 0,70

Marcadores clinicos y bioquimicos

La proporcién entre la Urea y la Cr séricas, en los
nifos mayores, puede ser Gtil para identificar casos
de hipoperfusion renal, hemorragia digestiva y/o de
hipercatabolismo. La relacion Urea (mg/dl)/Cr (mg/dI)
normal es inferior de 40 por lo que valores superio-
res son sugestivos estas dos situaciones.

La eliminacion de Na por orina se ha empleado
tradicionalmente para distinguir el FRA prerrenal de

QO

Tabla 1. Valores normales de creatinina en sangre
segin la edad

Edad Valor (mg/dl)
Recién nacido* 0,3-1
Lactante 0,2-0,5
Nifio mayor 0,3-0,7
Adolescente 0,5-1

*Al nacer, la Creatinina es la de la madre y va descendiendo en los pri-
meros dias hasta los 0,3 mg/dl.

la necrosis tubular aguda (NTA) y se valora mejor
por medio de la excrecién fraccional de Na (EfNa)
o por el indice de fallo renal (IFR) que por la sim-
ple concentraciéon de Na en orina.

EfNa = 100 [(Cr, x Na,) / (Cr, x Na)]
IFR = (Cr, x Na,) / Cr,

La reabsorcion tubular de Na es distinta en el pre-
maturo, el recién nacido y el niflo mayor por lo que
los valores de EfNa e IFR, que distinguen el FRA pre-
rrenal de la NTA, tampoco son los mismos*.

Como para calcular tanto la EfNa como el IFR
se utiliza la concentracién urinaria de Na y la ma-
yoria de los enfermos han recibido diuréticos,
antes de ser atendidos por el nefrélogo, se ha pro-
puesto el uso de la excrecion fraccional de urea
(EfUrea), que se afecta menos por los diuréticos®.
El limite que separa el FRA prerrenal de la NTA
es 35% (tabla I1).

La insuficiencia renal cronica
(IRC) reagudizada

Como la IRC es rara en la infancia, su agudiza-
cién se ve en escasas ocasiones y se debe sospechar
insuficiencia renal previa cuando hay alteraciones
del desarrollo estaturoponderal no facilmente expli-
cables asi como ante la presencia de anemia des-
proporcionada con la situacion del nifo o bien datos
de enfermedades que se sabe que se pueden aso-
ciar con nefropatias cronicas.
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EPIDEMIOLOGIA Y ESCALAS MATEMATICAS
DE SEVERIDAD

Epidemiologia

No se conoce bien. Todas las estimaciones depen-
den del pais en el que se estimen, con sus caracteris-
ticas econémicas y epidemioldgicas y de la definicion
de FRA que se aplique. La frecuencia del FRA infan-
til, sin duda estd mejor estudiada en los neonatos, en
los cuales, la incidencia en aquellos que son ingresa-
dos en una unidad de cuidados intensivos oscila entre
menos de un 1% y un 8% por ciento, pero hay estu-
dios que refieren valores muy superiores, hasta el 23%
y, en todo caso, parece que en los recién nacidos es
mayor que en otras edades pediatricas®.

En Méjico’ y en Turquia® se ha estudiado la inci-
dencia del FRA infantil, debido a varias etiologias, en
relacion con el nimero de ingresos pediatricos. En el
primer pais fue de un 0,7 y en el segundo un 5%. En
Alemania®, la incidencia de FRA con necesidad de dia-
lisis, sin incluir los neonatos, oscila entre uno y dos
casos por millén de habitantes por afio. Moghal hizo
una estimacién en Gran Bretafia de 8 casos por mi-
[16n de poblacién y por ano'®.

En un estudio prospectivo y multicéntrico realiza-
do en Madrid'!, en el que se evaldan los casos tra-
tados por nefrélogos infantiles que precisan o no dia-
lisis y que necesitan o no cuidados intensivos, el
resultado es de 90 casos por millén de poblacién
pediatrica por ano. Si, en este mismo trabajo, se con-
sideran sélo los enfermos que requieren didlisis, ex-
cluyendo los neonatos, la incidencia seria del 2,7
casos por millén de habitantes por afio.

La incidencia de FRA en los pacientes de las
UVIs pediatricas es variable en relacién a los dis-
tintos pacientes incluidos en las series y a la dis-
tintas definiciones de FRA. En un trabajo espafol
prospectivo y multicéntrico, llevado a cabo du-
rante 5 meses la incidencia de FRA fue del 2,5%
de los nifos ingresados en UVI'?. En otras series,
sin embargo se eleva hasta el 10-45%. El FRA aso-
ciado a fallo multiorganico complica la evolucion
y aumenta la mortalidad hasta un 30-51% en nifos
y neonatos'®.

Etiologia
Las causas varian a lo largo de la infancia.

— El FRA neonatal se suele deber a inmadurez
del recién nacido, sobre todo en el prematuro, al-
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Tabla II. Indices diagnésticos del FRA prerrenal y

NTA
Tipo FRA Edad IFR EfNa (%) EfUrea (%)
Prerrenal Neonato < 2,5-3 < 2,53 < 35

> 1 mes <1 <1 < 35
NTA Neonato > 2,5-3 > 2,5-3 > 35

> 1 mes > 1 > 1 > 35

gunas veces por problemas del embarazo y del
parto (hemorragias, hipoxia), complicaciones en el
inmediato periodo neonatal asi como a las mal-
formaciones congénitas, que juegan un papel im-
portantisimo durante toda la infancia. La agenesia
renal, la displasia, la hipoplasia y las uropatias asi
como también las malformaciones cardiacas pue-
den ser causa de IR desde el nacimiento, que de-
buta como un FRA que no se recupkra.

— Del mes al afno de vida las malformaciones con-
génitas son la causa mas frecuente.

— En el niflo mayor, empiezan a aparecer las en-
fermedades adquiridas como causa de FRA. Hoy en
dia, la mayoria de los FRA se desarrollan en el seno
de un fallo multiorganico.

En general, las causas mds frecuentes del FRA son
la hipoperfusién renal y los téxicos, las nefropatias
son s6lo un pequeno porcentaje de los casos. Una
cuarta parte de los pacientes pediatricos con FRA
son neonatos'?, y el antecedente de cardiopatia con-
génita es frecuente'’.

Aparte de estas causas, es tradicional desglosar los
FRA en: Prerrenales, renales y postrrenales, al igual
que en los adultos, como se ve en la tabla Ill.

Pronostico

En dltima instancia, el pronostico del FRA es el
de la enfermedad que lo produce.

Ha habido varios autores que han intentado
identificar factores prondsticos de la evolucion de
estos casos'*17. Se sabe que el FRA producido ex-
clusivamente por nefropatia tiene un prondstico
excelente'®, mientras que el que aparece en los
cardiopatas, en el trasplante de médula désea o en
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Tabla Ill. Causas mds frecuentes de Fracaso Renal Agudo (FRA) en los nifios

Recién Nacido

Nifio mayor

Deshidratacion: Fototerapia
Shock séptico: Por onfalitis
Sangrado: Cordén, Placenta
Hipoxia

Insuficiencia cardiaca: Congénita

Fistula A-V, Anemia

Prerrenales

Hipovolemia y/o hipotension

Hipoperfusion renal

Gastroenteritis, Poliuria,
Maniobras invasivas, pielonefritis.
Accidente, cirugia, tercer espacio

Quemaduras

Cardiopatia congénita,

Cirugia Cardiaca

Congénita

Ureterocele

Vilvulas, estenosis, sonda

Postrenales

Obstruccion ureteral bilateral o unilateral en rindn dnico

Obstruccion vesical

Obstruccion uretral

Congénita, Litiasis, Tumor.

Neurogénica, ureterocele, tumor.

Vilvulas, estenosis, diverticulos

Necrosis tubular aguda
Toxicos: Toxicidad, sobredosis
Obstruccién intrarrenal; Urico,
Necrosis cortical o papilar
Infecciones intra Gtero

Agenesia renal
Hipoplasia
Poliquistosis recesiva
Displasia

Renales

Lesiones cronicas que simulan FRA

Necrosis tubular aguda

NTIA y toxicidad

Urico, Hb, Mioglobina
Necrosis cortical (SHU)
Glomerulonefritis (SNA, SHU, S-H)

Oligomeganefronia
Nefronoptisis
Pielonefritis
Glomerulonefritis

NTIA = Nefritis tubulointersticial aguda, SHU = Sindrome hemolitico urémico, SNA = Sindrome nefritico agudo, S-H = Schonlein-Henoch, Hb = hemoglobina.
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Tabla IV. Caracteristicas diferenciales de las distintas técnicas sustitutivas. Modificado del (GUIDELINES 2004)

Tipo Complejidad Uso si HipoTA Eficacia Control volumen Tolerancia
Peritoneal Escasa Variable Moderada Moderado Aceptable
HD Elevada No Alta Bueno variable
CVVH Elevada St Moderada Bueno St
CVVHD Elevada Si Alta Bueno Si

el fallo multiorganico de cualquier origen no. En todo
caso, globalmente la mortalidad parece ser inferior a
la de los adultos y, en diversas series con patologias
variadas, se encuentra alrededor del 35-40% La mor-
talidad en estos nifos se relaciona con el nimero de
organos afectos'?.

El prondstico vital se ha intentado evaluar usando
las escalas utilizadas en Cuidados Intensivos, modifi-
cadas para los nifos y las mejores de ellas parecen
ser el Apache Il modificado y el PRISM20-21,

En un estudio, realizado con datos de un protoco-
lo aplicado prospectivamente a 138 nifios con FRA,
se vio que, con un andlisis multivariante hecho con
regresion lineal, la probabilidad de muerte (PM) en
los prerrenales estaba relacionada con la hipotension,
la necesidad de respirador, la edad menor de un mes
y los valores de Cr, y, en los afectos de FRA no pre-
rrenal, la necesidad de respirador y de didlisis se re-
lacionaban positivamente con la mortalidad mientras
que el origen exclusivamente nefrolégico de la insu-
ficiencia renal, mejoraba el pronéstico'.

PREVENCION

La prevenciéon del FRA consiste bdsicamente en
controlar los toxicos, adecuando la dosis de los tra-
tamientos y midiendo los niveles en sangre, mante-
ner el volumen intravascular y, antes de las quimio-
terapias, dar liquidos abundantes asi como alcalinizar
la orina?2.

Hidratacion y fluidoterapia

Cuando hay datos de sospecha de deplecién de
volumen, se deben administrar liquidos iv. Nor-
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malmente se infunde suero salino al 0.9% a dosis
de 20 cc/kg en una media hora, que se puede re-
petir si se precisa. En cuadros sépticos meningo-
cocicos, la menor mortalidad esta relacionada
con expansiones de hasta 50 cc/kg en la primera
hora.

La eficacia del manitol se debate y la dosis ha-
bitualmente empleada es de 0,5 g/kg. lv, asocian-
do habitualmente furosemida para evitar hipervo-
lemia.

La Furosemida se utiliza en dosis de 1 mg/kg que
se puede aumentar hasta obtener la diuresis dese-
ada, parece que, si un nifio no responde a una
dosis de 5 mg/kg, no va a responder a otra supe-
rior, por lo que habria que asociar otro diurético o
bien emplear otro método de extraer volumen si es
necesario.

Utilizamos furosemida en perfusion para optimizar
el efecto diurético con menor yatrogenia. La dosis ini-
cial es de 0,1 mg/kg/hora hasta 1 mg/kg/ hora.

La Dopamina, como preventiva de la necrosis tu-
bular, se ha utilizado en postoperatorios de cirugia
cardiovascular y en trasplantes renales, aunque su
eficacia no esta consensuada. La dosis pedidtrica es
1-5 mg/kg/min. Incluso existen referencias biblio-
graficas en relacion a la igual efectividad de la do-
butamina 1-5 mg/kg/min.

Prevencion de nefropatia por antibiéticos

La frecuencia en la dosificacion es importante y el
dar una dosis cada 24 h, en el caso de los aminoglu-
c6sidos, produce menos toxicidad. También se ha pos-
tulado el alcalinizar la orina y asociar una penicilina.

Se deben monitorizar niveles de aminoglicésidos
y vancomicina.



Para dosificar bien los farmacos y saber si se dia-
lizan o no segun las distintas técnicas se deben con-
sultar tablas recientes, como las de Daschner M del
200523,

Prevencion del FRA por enfermedades:
lisis tumoral

En el contexto del tratamiento de procesos linfo-
proliferativos se realiza clasicamente hiperhidratacion
(3 L/m?/dia), alcalinizacién urinaria y administracion
de alopurinol. Con la administracién de rasburicasa
la alcalinizacion es menos necesaria pero la hiper-
fosforemia sigue siendo un riesgo por lo que debe
controlarse estrechamente.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

Indicaciones

Son mas clinicas que analiticas. Las indicaciones
de tratamiento suistitutivo son las siguientes:

— Sobrecarga hidrosalina resistente a diuréticos.

— Alteraciones electroliticas severas no controla-
bles de otro modo sobre todo hiperpotasemia o
acidosis.

FRA EN PEDIATRIA
Fracaso renal agudo en el paciente pediatrico

— Uremia (valores > 240 mg/dl).
— Alteraciones congénitas del metabolismo.
— Intoxicaciones.

Tabla VI. Algunas complicaciones de las diferentes
técnicas de depuracién

Tipo didlisis Complicacion

Hemodialisis intermitente Sindrome de desequilibrio
Pérdida de farmacos y nutrientes
Deplecién aguda de volumen,
Hipotension

Embolia gaseosa

Dialisis peritoneal Hiperglucemia
Compromiso respiratorio
Peritonitis

Hidrotérax

Hemofiltracion Inestabilidad al conectar
Frecuente cambios de filtros por
coagulacién
Hipotermia

Hipofosforemia

Tabla V. Eleccién de la técnica de sustitucion en funcién de los objetivos y tolerancia. Modificado de Flynn
JT; Ped Nephrol 2002 Choice of dialysis modality for management of pediatric naste renal failure

Objetivo Situaciéon hemodindmica Método

Ultrafiltracién TA normal

Hipotension

Disminucién uremia TA normal

Hipotension

Tratar hiperK TA normal

Hipotension

Tratar acidosis TA normal

Hipotension

Tratar hiperP TA normal

Hipotension

HD intermitente, ultrafiltracion aislada

Hemofiltracién o DP

HD intermitente o DP

Hemofiltraciéon o DP

HD intermitente

Hemofiltracion

Cualquiera

Hemofiltraciéon o DP

HD

Hemofiltracion
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— Necesidad de alimentacién en situacion de hi-
percatabolismo.

Modalidades

Existen 3 modalidades: la didlisis peritoneal (DP),
la hemodialisis (HD) y las técnicas continuas de de-
puracién extrarrenal con sus variantes. Hay pocos
estudios que comparen las diversas técnicas de de-
puracién extrarrenal en grupos de enfermos homo-
géneos pero parece que ninguna de ellas mejora cla-
ramente la mortalidad.

La eleccion de la técnica depende de la clinica
del nifo, la situacién hemodindmica, los objetivos
de la didlisis y las disponibilidades técnicas y el uso
habitual en cada unidad. Orientativamente, las ta-
blas V y VI ofrecen unas indicaciones de las distin-
tas modalidades terapéuticas considerando la situa-
ciéon clinica, la disponibilidad y los objetivos a
conseguir’*2>.

DIALISIS PERITONEAL (DP)

Se utiliza fundamentalmente en nifios muy pe-
quenos en los que otras técnicas no son posibles y
con inestabilidad hemodindmica.

Sigue siendo til en muchas circunstancias si no
hay contraindicaciones especificas, ya que es una
técnica sencilla, que no requiere personal espe-
cializado y que ha demostrado ampliamente su efi-
cacia’®.

Tabla VII. Relacién entre la superficie de la mem-
brana del dializador y el peso del enfermo

Superficie (m?) Peso enfermo (kg)

0,4 5-15
0,5-0,6 12-22
0,7 12-22
1 21-35
1,3 30-50
1,8 > 50
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Estd contraindicada en el onfalocele, la hernia dia-
fragmatica o la gastrosquisis y asi como la cirugia
abdominal reciente, las derivaciones ventriculo-peri-
toneales, las infecciones de la pared abdominal, co-
lostomias y las ureterostomias.

Se inserta un catéter en el abdomen, generalmen-
te en la linea media infraumbilical (1/3 proximal de
la distancia ombligo-sinfisis de pubis), comproban-
do que la vejiga estd vacia, excepto en los neona-
tos en los que por la persistencia de los vasos um-
bilicales, se coloca lateralmente con preferencia en
el lado izquierdo.

Lo habitual es utilizar catéteres temporales que se
colocan directamente con guia flexible segtn técnica
de Seldinger. Tradicionalmente se utilizaban catéteres
entre 5y 9 F, pero en el momento actual la dis-
ponibilidad de catéteres de pequefo didmetro es
escasa.

Liquido de dialisis: Existen preparados estandar
con distintas concentraciones de glucosa siendo
la mas utilizada la del 1,5%, reservando las de
mayor concentracion para situaciones en las que
se requiera un balance negativo de liquidos mas
rapido. Suelen tener un contenido de sodio de
135 mEq/l, cloro alrededor de 100 y Ca entre 1,2
y 1,7 mMol/l. También hay preparados con o sin
potasio. El lactato contenido en estas soluciones
(unos 35 mEq/l) puede sustituirse por bicarbona-
to en los casos de acidosis metabdlica severa
sobre todo en neonatos o enfermedades metab6-
licas.

Intercambios: Inicialmente, se utilizaran voltime-
nes bajos 10-20 ml/kg que se iran aumentando si
el nifio lo tolera hasta 30 ml/kg en el lactante y
40-45 en el nino mayor, sin superar los dos litros.

Complicaciones: Las complicaciones especifi-
cas son la hiperglucemia, la peritonitis, la obs-
truccién del catéter, la salida de liquido alrede-
dor del catéter y, menos frecuentes, el paso de
liquido de didlisis al térax por comunicaciones
diafragmaticas virtuales, hipofosforemia en DP
prolongadas y perforacién de la vejiga u otra vis-
cera abdominal cuando se utilizaban catéteres
con estilete (tabla VI).

HEMODIALISIS (HD)

Su mayor ventaja es su eficacia y rapidez para
eliminar un soluto y exceso de liquidos?’.



El acceso vascular se obtiene con los mismos ca-
téteres que las técnicas continuas y el volumen ex-
tracorpéreo no se recomienda que sea mayor de 8
cc/kg, aunque si los nifios no tienen anemia es po-
sible que toleren volimenes superiores. Los caté-
teres se pueden poner en la yugular mejor que en
la subclavia o en la femoral, donde la infeccion
es mas habitual pero su colocacion mas sencilla.
Los catéteres de doble luz, con un tamafo no in-
ferior a 8 French son los adecuados pero, en los
casos de menos peso, se pueden utilizar de una
sola luz.

El sistema se purga con suero salino pero, en los
muy pequehos, hay que hacerlo con albimina o
sangre.

El flujo de la bomba de sangre suele ser de 150-
200 ml/m*h 6 6 -8 ml/kg/min y la ultrafiltracion
no debe superar 0,2 ml/kg/min. La anticoagulacién
se hace con heparina a dosis de 50 a 100 U/kg por
sesion, incluyendo el bolus inicial.

La superficie efectiva de la membrana del diali-
zador debe ser la andloga la superficie corporal del
enfermo pero la disponibilidad de los dializadores
en el mercado cambia con frecuencia, por lo que
hay que comprobarla siempre. Los filtros pediatri-
cos suelen tener superficies que oscilan entre 0,4
y 1,3 m?, en la tabla VII se pueden ver unas co-
rrespondencias orientativas entre las superficies de
las membranas y el peso de los nifios.

Anticoagulacion. Se puede hacer con heparina
en infusién continua de 20-30 Ul/kg/h o con he-
parina de bajo peso molecular a 1 mg/kg en un
bolus al inicio de la sesion. La linea venosa tiene
un atrapa burbujas, para limitar el volumen extra-
corporeo.

En el FRA suelen usarse membranas de alta per-
meabilidad mientras que en los casos con insufi-
ciencia renal crénica pueden utilizarse otras mem-
branas.

El bano de dialisis debe ser con bicarbonato,
con concentraciones fisiolégicas de glucosa y el
Ca, de modo estandar, es de 1,25 mMol/l, la con-
centracion de Na varia de 132 a 140 mEq/l, y el
flujo del bafo suele ser de 500 ml/min (de 300 a
800).

La duracién de la sesion de HD depende de los
objetivos a conseguir, las primeras dialisis deben
ser mas cortas que las habituales de 4 horas si el
flujo sanguineo es adecuado. Tradicionalmente se
considera que el aclaramiento de urea debe ser de
unos 3 cc/kg porque, si es mayor, puede producir-
se un sindrome de desequilibrio. No obstante, este
valor puede superarse en ocasiones.
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Complicaciones: No es una técnica continua,
requiere acceso vascular y no se puede llevar a
cabo en nifios hemodindmicamente inestables.
Otras complicaciones de la técnica, como la hi-
potensién o el desequilibrio, estan reflejadas en
la tabla VI.

TECNICAS CONTINUAS DE DEPURACION

Indicaciones y uso clinico
1. Insuficiencia renal en paciente inestable
2. Situaciones de hipervolemia
3. Depuracién toxinas y mediadores
4. Intoxicacion por sustancias de bajo peso
molecular
5. Depuracién de téxicos en metabolopatias
6. Depuracion hepatica

Material

Filtros

Catéteres

Equipos de HF
Anticoagulacion
Liquidos de sustitucion
Liquidos de dialisis

U A~ W =

Puesta en marcha y parametros

Eleccion de la técnica de depuracion continua y
prondstico

Las técnicas de hemofiltracién en pediatria datan
de los anos 80. Inicialmente se utilizaron modali-
dades arteriovenosas?8, para pasar a modalidades ve-
novenosas en los afnos 90, gracias a la disponibili-
dad de monitores, lineas vy filtros pediatricos?®. Los
equipos actuales permiten la realizacion de CVVHF,
CVVDHF, SCUF, CHD, etc.

Indicaciones y uso clinico

1. Insuficiencia renal en paciente inestable

La necesidad de depuracion en el contexto de
fracaso renal en el nifio inestable hemodindmica-
mente es la indicacion mas frecuente de hemofil-
tracién. Sin embargo, en nifios pequenos, la mayor
limitacion son los accesos vasculares que dificul-
tan un buen flujo sanguineo, y el volumen extra-
corpéreo de los equipos, que al comienzo de la
técnica pueden desestabilizar al paciente.
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Tabla VIII. Filtros de hemofiltracién disponibles para pediatria, en funcién del peso del paciente, con algu-

nas de sus caracteristicas

Filtros Superficie Peso FUF/FS Volumen de cebado
Polisulfona
HPH °Mini 0,07 m? 1-4 kg 1,3/20 14 ml
Diafilter ®NR20 0,26 m? 5-25 kg 6,1/48 38 ml
HPH 400 0.30 m? 10-25 kg 6,3/50 28 ml
Diafilter ®NR30 0,66 m? > 30-35 kg 15,5/100 65 ml
HPH 700 0,7 m? > 30-35 kg 17,3/100 53 ml
Poliacrilonitrilo
M 10® 0,042 m? 2-4 kg 0,95/20 3,5 ml
M 60® 0,6 m? > 30 kg 15/100 60 ml
PAN-03® 0,3 m? 10-25 kg 16/200 33 ml
PAN-06® 0,6 m? > 30-35 kg 25/200 63 ml
FUF: Flujo de ultrafiltracion (ml/hora/mmHg).
FS: Flujo sanguineo (ml/min).
Tabla IX. Catéteres de doble luz disponibles para pediatria
Catéter Diametro (Fr) Longitud (cm) Peso (kg) Caracteristicas
Hemoaccess (Hospal) 6,5 7,5/10 <10
Mahurkar (Quinton) 8 12,5/15 10-25 Luces paralelas
11 12,5/15/20 > 25
7 10 > 15
Double lumen (Medcomp) 9 12/15 15-30 Luces coaxiales
11,5 15/20 >30
Prismaccess (Hospal) 13 15/17/20/25 >30 Cafioén escopeta
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Tabla X. Equipos de hemofiltracién venovenosa de uso pediatrico

Monitor (control balance)

Bombas incluidas en el monitor

Comentarios

Hospal Prisma CCM® (Balanzas) Sangre UF Didlisis ~ Heparina Reposicion Sets con filtros y lineas incluidos
2-180 ml/min (50 ml M-10)
(90 ml M-60)
Kimal Hygieia Plus® (Volumétrico) Sangre UF Diélisis ~ Heparina Reposicién Lineas neonatales (40 cc) y
2-500 ml/min pediatricas (50 cc)

Otros equipos como HF 400- Infomed®, Medica Equasmart®, PrismaFlex Hospal®, Multifiltrate Fraesenius®, Edwards Aquarius®, se pueden utilizar en pe-

diatria disponiendo de lineas de bajo volumen.

2. Situaciones de hipervolemia.

La HFAVC permite una extraccion de liquido de
forma suave en neonatos con hidrops fetalis y es
bien tolerada. Se puede realizar a través de los
vasos umbilicales con catéteres de 5 F. Se puede
obtener un UF medio de 15 cc/h para los filtros
pequenos a 25 cc/h para los de 0,16 m?3° En nifios
con fallo cardiaco post-quirtrgico con oligoanuria,
la HF permite una extraccién lenta de liquido, dis-
minuye la PVC y eleva la TAM, permitiendo una
disminucién en el soporte inotropico3’32.

En cirugia de cardiopatias congénitas con cir-
culacién extracorpérea, se realiza ultrafiltracion
modificada (MUF) Es similar a una ultrafiltracién
estandar y se realiza insertando un hemofiltro en
el circuito extracorporeo. Los efectos favorables de
la MUF son especialmente evidentes en grupos se-
leccionados de nifios: pacientes con hipertension
pulmonar preoperatoria, aquellos que hayan ne-
cesitado by-pass de mas de 2 horas y en neona-
tos?3. En el postoperatorio inmediato, se demues-
tra una menor duracién del soporte inotrépico,
soporte ventilatorio, y menor necesidad de hemo-
derivados.

3. Depuracion toxinas y mediadores en el fallo
multiorganico y en el shock séptico. Los estudios
realizados en shock séptico meningocécico (SSM)
con HF y HDF en los afios 90, demostraron que la
técnica se puede realizar de forma segura en pe-
diatrfa, aunque presentan pocos casos. Best publi-
c6 en 1995, 4 ninos tratados con HDF3*. Reeves
incluye 7 pacientes con SSM en su serie de pa-
cientes con shock séptico tratados con hemofiltra-
cién?>. Algunos centros trabajan sistemdticamente
con plasmafiltracién inicial precoz y mantenimien-

to con hemofiltracién si existe oligoanuria, consi-
guiendo una reduccién de la mortalidad compa-
rando con casos histéricos®®. Sin embargo no hay
consenso en cuanto a la disminucién de mortali-
dad relacionada con técnicas de depuracion. La
instauracion de un tratamiento precoz y agresivo
de soporte hemodinamico, respiratorio, renal y an-
tibiético es en la actualidad el mayor condicionante
del prondstico en estos ninos®’.

4. Intoxicacion por sustancias de bajo peso mo-
lecular y poca unién a proteinas. Se han depurado
con hemofiltracién intoxicaciones por Vancomicina
o litio en nifos?839.

5. Depuracién de téxicos en metabolopatias neo-
natales y en descompensaciones. El tratamiento de
estos cuadros se basa, sobre todo, en la eliminacion
de las sustancias toxicas derivadas del ciclo meta-
bélico alterado. La exanguinotransfusiéon no extrae
amonio de forma eficaz, aunque se realice recam-
bio de 2 volemias, en torno a 170 cc/kg, de sangre.
La dialisis peritoneal se instaura con altos volime-
nes (25-30 cc/kg) horarios, y soluciones hiperténicas
(4,25 g/dl de glucosa), pero consigue un aclara-
miento de amonio escaso entre 2-10 ml/min/m?
segln las series. Tampoco es eficaz en el aclara-
miento de leucina ni 4cidos organicos. La hemo-
dialisis es el tratamiento mas eficaz para eliminar el
amonio, leucina y 4cidos organicos, siendo el acla-
ramiento que se obtiene 10 veces superior al con-
seguido con DP#041,

La HDFAVC en neonatos se realiza a través de ca-
téteres insertados a en arteria y vena umbilicales (5
F). Los flujos sanguineos a través de estos catéteres
son bajos, en torno a 3-6 ml/min, por lo que la
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depuracion se consigue sobre todo con la didlisis.
Las soluciones se prefunden a 300-600 cc/h, con-
siguiendo aclaramientos de amonio de 7,5-10 ml/
min/m?#2. Mediante hemofiltracién venovenosa con-
tinua se extrae de forma adecuada amonio y leuci-
na, con flujos sanguineos en torno a 10 ml/min/kg
y flujos de ultrafiltrado en torno a 500-800 cc/h*.
Sin embargo, Jouvet ha comprobado que la mejor
técnica para lavar leucina es la hemodidlisis conti-
nua venovenosa*t.

6. Depuracion hepatica: Mediante la realizacion
de plasmaféresis asociada a HDFVVC, ha mejorado
la evolucion de fallo hepatico agudo en series de
adultos y de nifos, como puente para un trasplan-
te*>46. Actualmente utilizamos la dialisis de albdmi-
na (MARS) asociada a HDFVVC en el fallo hepati-
co agudo como puente al trasplante.

Material

1. Filtros.

El tamafio de la membrana de los filtros para nifos
oscila entre 0,042 m? y 1,6 m? Esto es vital en
HFAVC, pero en HFVVC el tamafio del filtro no es
tan importante, puesto que se regula el flujo san-
guineo, por lo que utilizamos filtros de 0,2 m? en
niflos muy pequenos. Sélo en neonatos utilizamos
filtros de 0,04-0,08 m2. En la tabla VIII se resumen
las caracteristicas de algunos de los filtros disponi-
bles para pediatria.

2. Acceso vascular y catéteres.

Los accesos vasculares dependen de la edad vy
peso del nifo, deben ser lo mas anchos y cortos po-
sible*”. Disponemos de catéteres dobles con luces
paralelas de 6,5 F hasta 11,5 F. Normalmente se uti-
liza la luz proximal para extraer sangre hacia el fil-
tro y la luz distal para retornarla hacia el nifio. En
ocasiones, y sobre todo en nifos pequenos, es pre-
ciso invertir las lineas, porque el extremo proximal
se colapsa con la pared del vaso, generando recir-
culacién. No disponemos de catéteres menores de
8F de luces concéntricas, ni de catéteres de silico-
na menores de 11F con luces paralelas de orificio
distal Unico (tabla 1X).

3. Equipos de HF.

En principio, cualquier bomba que pueda regular
flujos bajos, a partir de 30 ml/min puede utilizarse
para realizar hemofiltracién en nifos. Las lineas
deben tener el minimo volumen posible, los equi-
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pos comerciales disponibles presentan lineas en
torno a 50-60 cc.

En la tabla X se reflejan las caracteristicas de al-
gunas bombas de uso pedidtrico.

4. Anticogulacion.

Durante los procedimientos utilizamos heparina
sédica como anticoagulante, de forma continua a
5-10 Ul/kg/h, muy diluida, a razén de 10 U /cc.
El objetivo es evitar la agregacién plaquetaria.
Aunque diferentes autores recomiendan una hepa-
rinizacién estdndar, nuestra prdctica habitual es
utilizar dosis bajas. No hemos conseguido una
mayor duracién de los filtros ni mejores aclara-
mientos con dosis de heparina suficientes para
alargar el tiempo de cefalina. En nifios con coa-
gulopatia por sepsis, disfuncion hepatica o pla-
quetopenia, recomendamos mantener una dosis de
heparina de 2,5 U/kg/h®'. Existe experiencia en el
uso de citrato como anticoagulante en nifios, aun-
que no hay datos comparativos con la anticoagu-
lacion con heparina.

5. Liquidos de sustitucion.

En nifios con fallo multiorgénico, donde la in-
suficiencia hepdtica se asocia con frecuencia a la
insuficiencia renal, es recomendable usar liqui-
dos de sustituciéon con bicarbonato. Actualmente
se dispone de varias soluciones comerciales con
bicarbonato. También disponemos de soluciones
sin calcio para realizar anticoagulacién con ci-
trato aunque su experiencia en pediatria es muy
escasa.

6. Liquido de dialisis.

Roy, en 12 nifios a los que se realiza HDFVV re-
fiere adecuado control de la acidosis y una estabi-
lidad de la mezcla de 35 mEqg/L de bicarbonato y
2,2 mmol/L de calcio en la solucion de didlisis si se
utiliza antes de las 6 horas de su reconstruccion*®.
Nosotros utilizamos soluciones comerciales con lac-
tato para diafiltracion, salvo en casos en los que pre-
cisen soluciones con bicarbonato por lactacidemia,
entonces utilizamos el liquido de reposicién con bi-
carbonato comercializado.

Puesta en marcha y parametros

Los circuitos de HFVVC actuales manejan un vo-
lumen suficientemente pequefio (40 cc los meno-
res), que permite su uso en casi todos los nifios.
Los flujos de sangre que se utilizan oscilan entre



2-6 ml/min/kg de peso, sin sobrepasar los 10
ml/min/kg. Las presiones arterial y venosa son las
que condicionan el flujo a determinar, debido al
tamafo de los catéteres y vias en los nifos. Las
presiones arteriales y venosas se suelen mantener
en torno a + 80 mmHg. Los flujos de ultrafiltra-
cioén oscilan entre 0,3-0,5-0,8 ml/min/kg de peso,
seglin el aclaramiento necesario. Esquematica-
mente los pasos para la puesta en marcha son los
siguientes:

1. Montaje del filtro, lineas venosas, de drena-
je, reposicion y dialisis segtn los distintos moni-
tores utilizados.

2. Purgado del sistema: Infusion de 2 litros de
SSF con heparina (5.000 U/L). Depende del equi-
po utilizado.

3. Heparinizacion: Heparina sédica en perfu-
sién 5-10 Ul/kg/h. Dilucion 10 U/cc. Si el paciente
presenta coagulopatia asociada valorar minima
dosis 2,5 U/kg/h.

4. Flujo de bomba de sangre: Se recomienda 2-
6 ml/min/kg. No superior a 10 ml/kg/min. Nifos <
10 kg: iniciar 60 ml/min. Nifnos > 15 kg: 80
ml/min. Nifios > 30 kg: 100 ml/min.

5. Flujo de UF: Depende del aclaramiento y el
balance negativo que se necesiten. Segin las bom-
bas se programa el volumen total que se desea ex-
traer (es decir, balance negativo + reposicion) o el
balance negativo horario que se desea. No debe
ser superior a un 20% del flujo sanguineo.

6. Flujo del liquido de reposicion: Se reco-
mienda 0,5-0,8 ml/min/kg, en funcién del acla-
ramiento que se necesite y de la patologia de
base. Este flujo es equiparable a 2.000 ml/1,73
m? / hora. Puede realizarse prefiltro o postfiltro,
recomendamos la reposicién prefiltro. En nifios <
10 kg iniciar 150-250 ml/h. Entre 10-20 kg: 300-
400 ml/h.

7. Flujo del liquido de didlisis: Se utiliza 500-
1.500 ml/h, segiin tamano filtro, patologia, aclara-
miento deseado etc.

8. Conexion al paciente: a) via venosa de sali-
da con un flujo bajo (20 ml/min). b) Al llegar san-
gre la al lado de retorno venoso, conectar al pa-
ciente. En menores de 5 kg, valorar la necesidad
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de expansion para evitar hipovolemia. c) Ajustar la
bomba del liquido de reposiciéon y de la UF a las
necesidades de balance, y d) Ajustar la bomba del
liquido de didlisis si la precisa.

Nutriciéon en nifios con técnicas
de depuracion extrarrenal

Aunque no hay pérdida proteica, se produce una
pérdida de aminoacidos a través del filtro. En ninos
con TCDR el aporte proteico se debe mantener en
torno a 3-4 g/kg/dia*.

Es importante recordar que las soluciones de re-
posicién comerciales no tienen ni potasio ni fés-
foro, por lo que hay que suplementarlo.

ELECCION DE LA TECNICA DE DEPURACION
CONTINUA Y PRONOSTICO

Un sondeo realizado a nefrélogos pediatricos en
1995 en USA, revelé que el 50% de los centros
pediatricos que trataban nifos con insuficiencia
renal aguda, preferian técnicas de depuracion ex-
trarrenal continuas. Un 90% de los nefr6logos en-
cuestados tenfan experiencia en técnicas de depu-
racion extrarrenal continuas®.

El estudio realizado por Gouyon en 1996 en
Francia, sobre 126 nifos de 29 UCIP demuestra
que entonces todavia era de eleccién la didlisis pe-
ritoneal como método de depuracion extrarrenal
en los niflos menores de 10 afios. Sin embargo el
uso de HF o HDF era del 66% en fallos hepaticos
y del 42% en nifos con shock. Concluyen que la
eleccion de método de depuracién extrarrenal de-
pende de la enfermedad de base, pero que la edad
y el equipamiento de cada unidad también juegan
un papel en la eleccion’'.

En Espafa, se realiz6 un estudio en 18 UCIP
para valorar la incidencia de FRA en el nifo grave
y las técnicas de depuracién utilizadas. En un total
de 147 pacientes de 4,3 afios de edad media, se
utilizaron étnicas de depuracién en el 62%. De
ellas un 41% fueron HFVVC-HDFVVC, 4% técni-
cas arteriovenosas, 44% didlisis peritoneal y 11%
hemodialisis'?.

La reciente revision de 226 nifios con IRA y de-
puracion extrarrenal, demuestra que el 46,9% de
los pacientes recibieron HF, 26,9% HD y 26,1%
DP. Aunque la supervivencia es mds elevada en el
grupo de HD, el uso de vasopresores fue mas ele-
vado en los grupos de HF y DP. El prondstico de
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estos pacientes no depende de la técnica de de-
puracién utilizada, sino del diagnéstico (mejor pro-
nostico el fracaso renal primario) y de la necesi-
dad de inotrépicos durante la técnica®?. Aunque
algln trabajo en nifios relaciona mayor mortalidad
con ultrafiltracion sin dialisis®3, sin diferencias
entre HFAVC y HFVVC, el tipo de técnica de de-
puracién realizada no parece relacionarse de
forma sustancial con la supervivencia.

El estudio de Goldstein sobre 21 nifos graves
(Puntuacion PRISM = 15,4) que recibieron 22 tra-
tamientos con HFVVC o HDFVVC, valora el pro-
nostico y demuestra que ni la gravedad del pa-
ciente al ingreso ni al inicio de la técnica de
depuracion repercute de forma significativa el pro-
nostico. Se hace un analisis de regresién multiple,
para controlar la gravedad de la enfermedad, me-
dida con la escala PRISM en el momento de in-
greso en Cuidados Intensivos, y evaluar el efecto
de la sobrecarga de volumen en la evolucién y se
ve que una menor sobrecarga de volumen se aso-
cia con una evolucién mejor, incluso si los datos
se corrigen segln la severidad de la enfermedad.
Por ello deduce que la precocidad en la instaura-
cion de las técnicas de hemofiltracion puede ser
un factor prondstico?!.
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