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EPIDEMIOLOGIA

Panorama actual del fracaso renal agudo

J. Ortuiio
Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Pocos trastornos clinicos demandan del médico conocimiento cientifico, pericia prac-
tica y sentido coman clinico como lo hace el fracaso renal agudo. La gravedad del pro-
blema y su completa y dramatica reversibilidad pesan enormemente sobre la capacidad
del médico; pero éste, sin embargo, puede experimentar una tremenda gratificacion una
vez que el enfermo se recupera.

Introduccion

El fracaso renal agudo (FRA) es un problema central de
la Nefrologia en todas partes del mundo. En Esparia, el de-
sarrollo- espectacular de la especialidad no se ha traduci-
do en una contribucion significativa a la investigacion del
FRA ni en un interés general sobre él. Como sefalamos
hace unos afos, pareceria que los nefrologos espafioles
estan absorbidos por la IRCT y su tratamiento y, por pa-
raddjico que parezca, desconocemos todavia la frecuen-
cia del sindrome en nuestro pais2. De ahi que sea de agra-
decer este nimero monografico dedicado a la actualiza-
cion del problema. En este trabajo tratamos de ofrecer
una panoramica sobre la presentacion clinica del FRA y re-
sumimos algunas aportaciones de los tltimos afos.

Clasificacion

En su monografia de 1969, Muehrcke describié mas de
100 causas de FRA, desde el aborto hasta la zoxazolami-
na, y en los veintitantos afos siguientes, la lista se ha he-
cho interminable. Para estructurar este complejo panora-
ma es necesaria alguna clasificacion y los intentos han
sido numerosos. Una de las tradicionales, mas adminis-
trativa que cientifica, tiene en cuenta el contexto o depar-
tamento en que se instaura el FRA: médico, quirtrgico,
traumatico y obstétrico. Otros intentos se han basado en
la etiologia, en la histologfa, en la reversibilidad o en una
conjuncion de las tres. Por supuesto, estamos lejos de po-
der abordar una clasificacion patogénica®.

De modo que nos hemos de contentar, por el mo-
mento, con otra clasificacion tradicional, aquella que dis-
tingue el FRA prerrenal o funcional, el intrinseco o paren-
quimatoso y el obstructivo o posrenal y que, desgraciada-
mente, tiene sus limitaciones: a) con frecuencia se aso-
cian factores de los tres tipos; b) el FRA funcional, si de
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intensidad/duracion suficientes, aboca a la necrosis tubu-
lar aguda (NTA); la clasificacion del caso concreto equiva-
le, a menudo, a poner una marca arbitraria en una evo-
lucion gradual, en una transicion casi insensible; ¢) impli-
cita en esa clasificacion —y esto es un mérito indudable
de ella— esta la idea de reversibilidad, en el caso del pre
y del postenal, al eliminar las causas. Por eso la clasifica-
cion correcta es, con frecuencia, retrospectiva, pues debe
valorar el efecto sobre la funcion renal de la correccion
de la hipovolemia, por ejemplo. Expresado de otro modo:
el diagnostico de NTA es fundamentalmente de exclusion.
Por tanto, si una situacion de bajo gasto cardiaco es im-
posible de mejorar, y esto no es raro, podemos filiar como
FRA intrinseco establecido como NTA lo que no es mas
que un trastorno funcional.

En cualquier caso es evidente que esta clasificacion ini-
cial tiene la enorme virtud de acostumbrar a pensar de
manera sistematica, a proceder con orden, en un campo
tan intrincado y complejo como es el cese brusco de la
funcion renal. Etapas adicionales en esta sistematica diag-
nostica tratan de filiar la estructura renal predominante-
mente afecta (vasos, glomérulos, tibulos, intersticio) y pre-
cisar la entidad nosologica responsable de la lesion* 3. Por
consiguiente, el término FRA es excesivamente amplio,
impreciso y es necesario acotarlo progresivamente. No es
extrano asi que las experiencias publicadas no sean com-
parables, porque los criterios de inclusion y las definiciones
empleadas son muy heterogéneos. A esto hay que afiadir
las variaciones epidemiologicas de espacio y tiempo.

Magnitud del problema y patrones clinicos

Magnitud del problema

‘Desafortunadamente, no han sido muy abundantes los
estudios encaminados a cuantificar el problema, a cono-



cer su magnitud. El registro de la EDTA realiz6 una en-
cuesta en 1982 entre las unidades de dialisis para croni-
cos. La incidencia de FRA reversible tratado en esas uni-
dades fue de 29 pmp como media, pero en algunos pai-
ses fue muy superior: 71 pmp en Alemania e Israel, 78
en Luxemburgo, 60 en Bélgica y Esparia, etc. Se trata de
una infraestimacion por cuanto muchos FRA se tratan en
otras unidades o servicios hospitalarios, pero quedo claro
que, a mayores facilidades de tratamiento, mayor nime-
ro de casos tratados®. En 1984 se repiti6 la encuesta y los
resultados fueron similares; Espafia aport6 2.052 casos (54
pmp), y como sélo se encuestaron aquellas unidades de
didlisis que habian tratado al menos 20 casos de FRA en
1982, es obvio que la incidencia real debe, ser muy su-
perior”. Castelao y cols. sefialaron una incidencia de 158
pmp, excluido el FRA isquémico postrasplante y muchos
otros casos que no llegaron al nefrélogo®. Por consiguien-
te, no parece aventurado estimar la incidencia de FRA en
nuestro ambito en unos 150-200 casos anuales pmp.

Patrones geogréficos

En la mayoria de los paises econdmicamente subdesa-
rrollados, las principales causas de FRA continGian siendo
infecciosas, de uno u otro tipo, causadas por bacterias, pa-
rasitos, virus, toxinas diversas y aborto séptico. En Bangla-
desh, el FRA es responsable del 4-8 % de los ingresos ha-
bidos en las unidades de Nefrologia de adultos. La super-
poblacion, la pobreza extrema y el analfabetismo consti-
tuyen un caldo de cultivo idéneo para que florezca el FRA
en nifios tras episodios de fiebre no filiada (62 % de los
casos) o diarrea (28 %); en ocasiones alcanza proporcio-
nes epidémicas: en 1987, en un solo servicio de Dhaka
se atendieron 477 nifos con una mortalidad del 87 %°.
En estos paises, el FRA obstétrico representa todavia el
15-20 % de todos los FRA del adulto, mientras que en Eu-
ropa occidental s6lo constituye el 3 %% ™. En Tailandia,
hasta hace poco tiempo, el 30 % de los casos de FRA se

debia al paludismo (ahora afirman que esta erradicado),

y el secundario a leptospirosis todavia se observa con fre-
cuencia en Bangladesh, Sri-Lanka, Filipinas, Singapur y Tai-
landia (20-66 % de los casos de leptospirosis cursan con
FRA, seg(in Rahman y cols.?). Por Gltimo, como contraste
mas expresivo con nuestra realidad, mencionaremos la
mordedura de serpiente, que se complica con FRA en un
5-25 % de los casos™. En la India, el 3 % de 1.962 casos
de FRA atendidos desde 1965 a 1986 fueron debidos a
mordedura de serpiente, y en Birmania, la vibora Russell
provocé el 44-70 % de todos los FRA que precisaron dia-
fisis, con una mortalidad del 35 %. En Nigeria, el 10 % de
las victimas; en lIsrael, el 6%, y en Sri-Lanka el 26 %, se
complicaron con FRA™. En el Africa tropical, las causas
mas frecuentes contintan siendo los procesos diarreicos
y la hemélisis por deficiencia en glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa™. No parece legitimo desentenderse de ese
crugo panorama de la pobreza por mas que, desde nues-
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tra privilegiada atalaya, se observe un entoro completa-
mente diferente.

Fracaso renal agudo hospitalario vs fracaso renal agudo
comunitario

La instauracion de FRA tiene lugar fundamentalmente
en el hospital y, con menos frecuencia, en la comunidad.
Hou y cols. ™ encontraron «algtin grado de insuficiencia re-
nab en el 4,9 % de los ingresos hospitalarios, pero esta
incidencia disminuy6 al 1,9 % en el estudio de Shuster-
man y cols.®, sin que la diferencia pueda explicarse por
las caracteristicas de los hospitales analizados. Probable-
mente refleja distintas definiciones de FRA de unos y
otros: asi, el primer estudio solo exige un incremento de
la creatinina de 0,5 cuando la basal es menor de 2 mg/dl,
mientras que para el segundo el aumento debe ser al me-
nos 1 mg/dl y confirmarse en dos determinaciones. Con
criterios como los de Hou y cols. se incluyen verosimil-
mente variaciones espontaneas o atribuibles al laborato-
rio de la creatinina y no verdaderos fracasos renales; a ello
apuntan: la creatinina maxima alcanzada fue inferior a 3
mg/dl en el 81% de los episodios, con una mortalidad
de solo el 15 %; con creatininas superiores a 3 mg/dl, la
dialisis fue necesaria en el 40 % (10/25) y la mortalidad
fue del 64 %; globalmente precisaron dialisis el 8 % de los
episodios y la mortalidad fue del 25 %. Por consiguiente,
se trata de una serie que incluye muchos casos de ligero
deterioro funcional y en la que el 80 % de los casos se
produjo en cuatro situaciones clinicas bien definidas: hi-
poperfusion renal (42 %), cirugia (18 %), administracion de
contrastes (12 %) y administracion de aminoglicosidos
(7 %). Las medias preventivas, por tanto, han de centrarse
en estas situaciones mediante un programa especifico
que comprenda vigilancia, educacion sanitaria y manejo
cuidadoso de estos enfermos (programa similar al de las
infecciones hospitalarias). De gran importancia epidemio-
logica es el hallazgo de factores yatrogénicos (administra-
cion de toxinas, hipovolemia y cirugia) en el 55 % de los
casos ™,

En uno de los escasos andlisis encaminados a cuantifi-
car el riesgo de desarrollar FRA en el hospital, Shusterman
y cols. ™ encontraron que la hipovolemia multiplica el ries-
go por 10, los aminoglicésidos por seis, la insuficiencia
cardiaca por nueve, la exposicion a contrastes por cinco
y el shock séptico multiplica el riesgo por infinito. El efec-
to de la hipovolemia se acentu6 en presencia de diabe-
tes (117} y el riesgo de los aminoglicosidos aument6 con
la edad. Cuando se desarroll6 FRA, la mortalidad aumen-
t6 10 veces (35 vs 3,5 %) y la estancia hospitalaria casi se
duplico (23 vs 13 dias). Y todo esto con criterios no muy
estrictos, ra que solo el 12 % de los casos precis6 didlisis.

Pero el FRA puede instaurarse también en la comuni-
dad y estar presente en el momento del ingreso en el hos-
pital. En un estudio prospectivo, la incidencia fue del 1%
de los ingresos hospitalarios . El 70 % de los enfermos
tenia FRA prerrenal, el 11 % FRA intrinseco, el 17 % FRA
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obstructivo y un 2% no pudo dlasificarse. La forma mas
grave fue el FRA intrinseco, con una mortalidad del 55 %,
y, a diferencia del FRA instaurado en el hospital, la NTA
isquémica fue muy rara (1% de los casos). La forma mas
leve fue la prerrenal, con una mortalidad del 7 %, y la cau-
sa habitual fue la deplecion de volumen por vomito, dis-
minucién de la ingesta, diarrea, fiebre, glucosuria o diu-
réticos. La causa mas frecuente de FRA obstructivo fue la
hipertrofia prostatica benigna y su mortalidad del 24 %.
Por consiguiente, casi el 90 % de los FRA instaurados fue-
ra del hospital tienen una causa reversible, bien hipovo-
lemia o bien obstruccién. La mortalidad global del FRA
instaurado en la comunidad fue del 15 % y se relacion6
con la creatinina méaxima alcanzada (reflejo a su vez del
tipo de FRA). El hecho de que sélo el 3% de los enfer-
mos precisase didlisis y, sobre todo, que todos fueran va-
rones limita la utilidad' de este interesante trabajo ™.

Estas limitaciones pudieron ser superadas por Feest y
cols.™ en el Reino Unido, quienes realizaron un estudio
prospectivo en una poblacion de 444.000 habitantes e
identificaron todos los casos de FRA. Lo definieron como
creatinina sérica superior a 500 micromoles/| la primera
vez y descenso ulterior por debajo de esa cifra o falleci-
miento durante el mismo episodio. Se detectaron 125 en-
fermos en un periodo de dos arios, es decir, 143 casos
pmp y afo, lo que concuerda con nuestras estimaciones
previas. La incidencia anual aument6 con la edad desde
13 pmp antes de los cincuenta afos hasta 778 pmp para
el grupo de edad entre ochenta y ochenta y nueve arios.
Predominaban significativamente los varones (90/35, p
<0,01) incluso después de excluir las enfermedades pros-
taticas (59/35, p <0,01). La causa mas frecuente de FRA
fue la obstruccion (en contraste con el trabajo de Shus-
terman y cols., 1987): el 36 % fue FRA obstructivo y el
39% de los hombres tenia enfermedad prostatica. Un
14 % de los casos se debieron a procesos quirargicos agu-
dos, un 13 % a trastornos cardiovasculares agudos, un
10 % a sepsis y un 9 % a deshidratacion o hipovolemia.
La supervivencia fue del 53 % a los tres meses y del 33 %
a los dos anos {)no se relacion6 con la edad. El mejor
pronostico se observo en la enfermedad prostatica y el
peor en la enfermedad cardiovascular, que fue uniforme-
mente fatal. La oliguria tuvo significacion prondstica ad-
versa, pero no la tuvieron la anemia, la hipercaliemia ni
la acidosis. La mortalidad se asoci6 significativamente con
la sepsis; el 13 % de los enfermos fue dializado ™.

Este estudio establece por primera vez la incidencia y
al patron de FRA en toda una comunidad occidental, ob-
viando el error de seleccion presente en la mayoria de los
trabajos publicados.

Cambios de etiologia y de mortalidad
De acuerdo con una revision de 2.500 casos de la li-

teratura correspondientes a ocho series publicadas entre
1959y 19787, algo mas de la mitad de los casos se. pro-
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dujo en un contexto quirdrgico o traumatico, la cuarta par-
te en un contexto médico y el resto fue obstétrico (13 %)
o nefrotoxico (9 %). Pero esta distribucion se ha modifi-
cado sustancialmente en la Ultima década: el FRA obsté-
trico casi ha desaparecido, mientras que el médico (ne-
fropatias parenquimatosas y nefrotoxicos fundamental-
mente) ha experimentado un auge considerable. En nues-
tra propia experiencia, en el periodo 1964-1969, el FRA
obstétrico represent6 el 34 % de los casos, el médico el
21% y el nefrotoxico el 8 %; como contraste, entre 1977
y 1984 no atendimos ninglin caso obstétrico, el médico
supuso el 33 % y el nefrotoxico un 22 % adicional*.
Beaman y cols.™ atendieron 250 casos de FRA durante
el periodo 1981-1984 en un solo hospital del Reino Uni-
do y apreciaron la siguiente distribucion: obstétrico, 2,8 %;
quirargico, 47,2 %, y médico 50 %. Este patron es com-
pletamente diferente del observado en la mayoria de las
publicaciones anteriores a 1975: 60 %, quir(rgico o trau-
matico; 30 %, médico, y 10 % relacionado con complica-
ciones del embarazo. Por consiguiente, la experiencia re-
ciente sugiere que el patrén del FRA severo puede estar
cambiando, predominando ahora las nefropatias paren-
quimatosas primarias o secundarias, lo que exige un en-
foque diferente del diagnotico y del tratamiento, con un
empleo mas generoso de la biopsia renal 2. En la serie
de Beaman, la mitad de los casos médicos sélo pudo ser
filiada mediante biopsia, el 85 % del total precis6 dialisis,
el 36 % hubo de ser atendido en UV, el 56 % necesitd
ventilacion mecanica y la mortalidad fue del 55 %. Las
principales causas de muerte fueron la sepsis y la insufi-
ciencia cardiorrespiratoria. Resulta preocupante la aparen-
te falta de mejoria significativa en el pronostico del FRA a
pesar de los avances en las técnicas de didlisis, farmaco-
logfa, nutricion y medidas de sostén®?. Y se discute si
el envejecimiento de la poblacion es el factor condicio-
nante fundamental %', Pero esta claro que se han produ-
cido sustanciales cambios del patrén con que se presen-
ta el FRA, de modo que los controles histéricos han que-
dado inservibles* 8. :
Este patron cambiante ha sido perfectamente docu-

"mentado por Kleinknecht en Francia®. Igual que en Es-

pafia, el obstétrico casi ha desaparecido, el quirirgico-
traumatico ha descendido y el médico es con mucho el
predominante en la actualidad (tabla 1). Las principales
causas de muerte también aqui fueron la sepsis y la in-
suficiencia respiratoria, incluyendo la neumonitis y el sin-
drome de distrés respiratorio del adulto. Especialmente
llamativa es la practica desaparicion de la hemorragia
digestiva como causa de muerte, pese a su frecuente aso-
ciacion a sepsis. No se sabe si la alcalinizaci6n con antia-
cidos o antagonistas H, es la responsable de su desapa-
ricion o si se debe al progreso en resucitacion y soporte
de la circulacion.

La tabla 1l recoge el patron etiologico en otros ambitos

durante periodos de tiempo diferentes. Se aprecia tam-
r)ién en estas series el auge del FRA médico en detrimen-
to del quirtrgico-traumatico y del obstétrico.
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Tabla I. Patron cambiante del fracaso renal agudo (FRA) en Francia

Kleinknecht Chapman Kleinknecht Kleinknecht

Ganeval (1973) (1978)

Periodo ; 1966-1972 1974-1977 1977-1980 1981-1986
N.° CBSOS ..o 760 3.373 263 493
No oligarico (%) 21 38 48 54
Quirdrgico (%) 39 34 27 25
Traumatico (%) 7 7 3 3
Médico (%) ... 30 54 67 70
Obstétrico (%) . 24 5 3 2

Kleinknecht, 1990%.

Fracaso renal agudo aislado vs fallo multiorganico con
fracaso renal agudo

Un aspecto basico en el panorama actual del FRA es
la neta distincion existente entre FRA aislado y FRA en el
seno de un fallo multiorganico. Como certeramente ha se-
fialado Cameron, son dos situaciones clinicas completa-
mente diferentes en su etiologia, manejo y pronéstico®.

El FRA aislado se presenta habitualmente fuera de la
UVI, con una gravedad moderada o leve y se produce
por mala correccion de trastornos hidroelectroliticos en
ancianos o enfermos con disminucion previa de la fun-
cion renal, en los que pueden participar factores malti-
ples: restriccion cronica de la sal, toma de diuréticos para
la hipertension, disminucion de la ingesta por anorexia o
trastornos de conciencia, ayunos prolongados por medi-
das diagnosticas o terapéuticas, ingesta cronica de antiin-
flamatorios no esteroideos, enemas de limpieza y laxan-
tes, administracion de nefrotoxicos (contrastes yodados y
aminoglicosidos, especialmente) e inhibidores de la ECA.
La nefritis intersticial aguda por drogas y las glomerulopa-
tias primarias o secundarias son otras dos etiologias que
aumentan de frecuencia. El prondstico de este FRA aisla-
do es bueno, rara vez precisa ventilacion asistida, la ma-
yoria de los casos tampoco precisa didlisis y la mortalidad
es del 8 %%,

Radicalmente diferente es el FRA instaurado en el seno
de un fallo multiorganico: el FRA es un mero indicador

de la gravedad de la situacion basal. Se trata, generalmen-
te, de enfermos intervenidos quirirgicamente, con fallo o
complicacién de la cirugia, que se encuentran ya en la
UV, con respiracion asistida, inestabilidad hemodinami-
ca, bajo gasto, trastomnos de conciencia, ictericia y diate-
sis hemorrégica en proporciones variables. La sepsis sue-
le ser un ingrediente esencial del cuadro por lo que res-
pecta a [a etiologia y condiciona claramente el pron6sti-
€0’ % Es evidente que la dialisis permite combatir la ure-
mia, pero apenas modifica la gravedad de la situacion y
el pronéstico es sombrio: si fal%an dos 6rganos, la morta-
lidad es del 75 %; si fallan tres es superior al 90 %, y si
fallan mas de tres no hay supervivencia posible. Pero en
todas partes se tratan estos casos de forma agresiva, pues-
to que carecemos de un indicador de prondstico fatal que
sea absolutamente fiable. Como consecuencia, Linton ha
estimado que en su hospital el coste marginal de salvar
una vida en enfermos con fallo multiorgénico es de 1,7
millones de dolares*.

La etiologia de este FRA en el seno de fallo multiorga-
nico es generalmente multifactorial. Los principales facto-
res son la hipotension, la sepsis y, en menor medida, los
agentes nefrotoxicos. También pueden contribuir la coa-
gulacion intravascular diseminada y la ictericia. La revision
de 475 historias de enfermos admitidos sucesivamente a
una UVI*® arroj6 una incidencia de FRA del 23 % (se ex-
cluyeron los enfermos con historia de enfermedad renal),
pero esta incidencia es muy variable de una a otra UVI

Tabla Il. Patrones etiologicos de fracaso renal agudo (FRA)

AULOT (A110) <evueervrrsirereiesecsesessensaesssssssssessessessnsssenns Bullock (1985)
PaIS ovorerrereerenreerienies st sn s s s sasn s s ne s sesnaen EE. UU.®
Periodo . 1971-1978
N.° FRA 462
Etiologia (%)
Médico 62
Quirirgico ........... 16
TrAUMALICO wvoveoerrrermrerrrrerraeseesesens 13
Maltiple 9
Obstétrico -

Abreo (1986) Rasmussen (1985)

EE. UU.* Australia®

1962-1969 1979-1981 1977-1981
55 t 46 148
18 v 41 43
73 57 57
9 2 -
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en funcion de su politica de admisiones y de la pobla-
cion atendida. Desgraciadamente, los esfuerzos en pre-
vencion se mostraron bastante ineficaces, pero es preci-
so continuar intentando la recuperacion de estos casos,
que a veces se produce tras largos periodos de dialisis*.

Fracaso renal agudo inducido por farmacos

Uno de los aspectos de mayor trascendencia del FRA
es la frecuencia de yatrogenia en su produccién, que pue-
de detectarse en un 40-55 % de los casos* %%, Y en este
capitulo se incluye el FRA inducido por medidas diagnés-
ticas o terapéuticas, y mas especificamente el secundario
a farmacos y a contrastes yodados. Del analisis de 141 ca-
sos atendidos durante un periodo de cuatro afos por
Fleury y cols.#' se deduce que las drogas mas frecuente-
mente implicadas fueron antibitticos (35 casos), inhibido-
res del enzima de conversion (31), analgésicos (30}, an-
tiinflamatorios no esteroideos (22), medios de contraste
(14) y otras drogas (9), pero la mitad de los enfermos
habia recibido regimenes combinados con dos-seis dro-
gas. Segan los hallazgos clinicos e histologicos (50 enfer-
mos fueron biopsiados), 76 enfermos tenian NTA, 53 eran
prerrenales, nefritis intersticial aguda solo la presentaron
dos casos y 10 enfermos tenian otros tipos de FRA. El
23 % de los casos preciso didlisis (dos de manera indefi-
nida), 22 tuvieron una recuperacion funcional incompleta
y la mortalidad fue del 6 %. Se encontraron factores pre-
disponentes para el FRA en 102 casos (edad media de se-
senta y seis afos); entre ellos: deplecion de sodio, con
mucho el més frecuente; insuficiencia renal previa, insu-
ficiencia cardiaca, hipotension e insuficiencia hepética.
Los autores concluyen que era obvio un error terapéutico
en el 70 % de los enfermos. Comparando estos datos con
otros previos se detecta una mayor incidencia de FRA por
inhibidores de la ECA y por AINE y el prominente papel
del mal empleo de drogas en pacientes ancianos con mal-
tiples factores de riesgo.

Fracaso renal agudo por aminoglicésidos

Constituye un auténtico problema de salud pablica,
dado el empleo masivo de estos antibioticos en trata-
miento de las infecciones hospitalarias graves por gram-
negativos, a pesar de la reciente introduccion de los an-
tibioticos B-lactamicos de amplio espectro y de las qui-
nolonas activas frente a pseudomonas. Los aminoglicosi-
dos encabezan la lista de farmacos productores de FRA,
en términos de frecuencia, pero la incidencia de nefroto-
xicidad por estos antibioticos varia segin diferentes fac-
tores: poblacion tratada, criterios de nefrotoxicidad y ca-
racteristicas especificas del aminoglicosido. Asi se han se-
fialado tasas de nefrotoxicidad tan variables como del 4
y 63 % de los ciclos en el caso de la gentamicina y del 0
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y 44 % para la tobramicina***. Las estimaciones mas fre-
cuentes oscilan entre el 10y el 25 %. Cuando se usan mar-
cadores de toxicidad mas sensibles que la creatinina sé-
rica (excrecion urinaria de enzimas lisosomales, que indi-
can dano tubular proximal), la frecuencia estimada es mas
alta, pero la importancia clinica del problema no esta
cuantificada® #. Un estudio reciente ha estimado la inci-
dencia clinica en un 7,3 % de los tratados, con un costo
adicional de 2.501 dolares por caso con nefrotoxicidad y
de 183 dolares por enfermo tratado (no se contabilizaron
los costes de medir niveles de antibiotico ni de creatinina
en la monitorizacion del tratamiento)%. En resumen, la ex-
posicion a aminoglicésidos es una de las cinco causas
principales de FRA hospitalario, junto con la deplecion de
volumen, la insuficiencia cardiaca congestiva, el shock y
los contrastes yodados '» 4.

Un avance reciente de gran trascendencia clinica es la
demostracion de nefrotoxicidad a cualquier dosis* 4. En
efecto, la infusion cronica de gentamicina en la rata man-
teniendo niveles inferiores a los propugnados como «va-
lles» se acomparié de una reduccion del filtrado glome-
rular del 50 % y nefritis intersticial cronica de curso pro-
gresivo a pesar de cesar la administracion. Si a eso se afia-
de que los aclaramientos de inulina y de creatinina estu-
vieron disociados, se cuestionan todos los principios que
hasta ahora se aceptaban en el manejo de aminoglicosi-
dos: son nefrotoxicos a dosis infimas y el aclaramiento de
creatinina y los niveles sanguineos no sirven para vigilar
el tratamiento. Se necesitan otros tests de aplicacion facil
como indicadores sensibles de nefrotoxicidad* ¥. En
cualquier caso, no es facil delimitar con claridad la res-
ponsabilidad de estos agentes, dado que se emplean en
procesos graves con afectacion de muchos organos vy sis-
temas, capaces por si de inducir FRA; cuando ademas el
enfermo es anciano y con nefropatia previa, el problema
se complica y es dificil obtener una conclusién etiologica
exacta .

Dado el impacto economico (100 millones de dolares
en 1978 en EE. UU.*) y clinico de la nefrotoxicidad por
aminoglicésidos es importante contar con nuevos antibié-
ticos no nefrotdxicos que pudieran sustituidos. Estudios
recientes han sefialado que las cefalosporinas de tercera
generacion y el aztreonam tienen una eficacia terapéutica
y una relacion entre coste y eficacia similar a los amino-
glicosidos, sin provocar ningan tipo de lesion renal, por
lo que se aconseja la administracion de estos farmacos
mas seguros en los pacientes de alto riesgo. La asociacion
de aztreonam a agentes antiestafilococo, antiestreptoco-
co o antianaerobios podria erigirse en alternativa a los
aminoglicosidos sin los riesgos de éstos*- %51, Sin embar-
80, no parece que los aminoglicésidos vayan a ser susti-
tuidos a corto plazo: permanecen como un componente
esencial de regimenes usados en numerosas circunstan-
cias clinicas, en particular para el tratamiento empirico de
los episodios febriles en pacientes con cancer, en parte
por su sinergia con antimicrobianos betalactamicos. Se
usan ademés para la endocarditis enterococica y estafilo-



cocica y, por supuesto, en la mayoria de las sepsis graves
por gramnegativos aerobios2. En especial, la amicacina
se erige en el mas eficaz en términos de tasas de resis-
tencia, eficacia clinica, inocuidad y coste del tratamiento.

Fracaso renal agudo por contrastes yodados

Se trata de una complicacion conocida de antiguo, por
lo que puede parecer sorprendente que continGe produ-
ciéndose tan frecuentemente en la actualidad y que, en
alguna serie, represente hasta el 10 % de los FRA atendi-
dos en un Servicio de Nefrologia®. En nuestra propia ex-
periencia, supuso el 8 % de los FRA%, y la incidencia va-
rié entre un 0,6 %o urografias y un 4,5 %o angiocardiogra-
fias*. En dos estudios prospectivos realizados por nuestro
grupo detectamos una alteracion significativa de la fun-
cion renal en el 22 % de los casos sometidos a urografia
intravenosa® y en el 18 % de los explorados con angio-
cardiografia%. Otro estudio ulterior estableci6 la inciden-
cia de FRA por contrastes en el 10 % de las NTA (se exi-
gi6 una elevacion de la creatinina al doble de la basal ).
Las divergencias sobre incidencia existentes en la literatu-
ra pueden atribuirse a diferencias en poblacion, en crite-
rios de FRA Iy en control postexploracion. En cualquier
caso, el problema puede pasar inadvertido, ya que el FRA
con frecuencia es leve y no oligirico.

Se han propugnado numerosos factores de riesgo, pero
los mas importantes son la insuficiencia renal, la diabetes

[a hipertension > 55, Para evitar el deterioro funcional tras
ra administracion de contraste en enfermos de alto riesgo
se han ensayado diversos procedimientos. La mera hidra-
tacion previa no previene el empeoramiento, pese a que
la deshidratacion puede favorecer la instauracion de FRA.
La administracion de manitol y/o altas dosis de furosemi-
da intravenosa s parece eficaz en caso de insuficiencia re-
nal previa, pero esto exige una vigilancia permanente del
enfermo con reposicion meticulosa de las pérdidas hi-
droelectroliticas provocadas por la diuresis forzada . Una
medida sencilla, cuya eficacia hemos comprobado, es la
administracion de solucién salina isotonica durante las
ocho horas previas y las ocho siguientes a la exploracion
radiologica. La inciJencia 'de nefrotoxicidad se redujo al
8 % y no hubo problemas tensionales ni cardiacos en 30
enfermos con insuficiencia renal cronica”; la medida se
mostré eficaz con todo tipo de contraste. Resultados pa-
recidos se desprenden de un estudio ulterior de Deray y
cols. con empleo de menos volumen de solucion salina
en 60 casos, sin apreciarse diferencias entre tres tipos de
contraste*®. Las esperanzas que despertaron los contras-
tes de baja osmolaridad en estudios experimentales no
se han confirmado en clinica humana, pues su tolerancia
es similar a la de los de alta osmolaridad >,

Por consiguiente, una indicacién correcta y una hidra-
tacion meticulosa pre y postexploracion constituyen las
dos medidas fundamentales para prevenir la nefrotoxici-
dad por contrastes, especialmente en presencia de insu-
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ficiencia renal. Se necesitan, sin embargo, mas estudios
prospectivos y controlados para comprobar la eficacia y
la inocuidad de estas medidas en sujetos con insuficien-
cia renal cronica avanzada y en situaciones de bajo gasto
e insuficiencia cardiaca congestiva®.

Fracaso renal agudo por antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs)

Junto al creciente empleo de estos medicamentos se
ha ido reconociendo su capacidad para producir reduc-
ciones agudas de la funcion renal. De hecho, algunos con-
sideran que ocupan el segundo lugar, tras los aminogli-
cosidos, en la produccion de FRA nefrotdxico®. Ademas
de FRA, los AINEs pueden producir otros sindromes clini-
cos: neftitis intersticial aguda con o sin sindrome nefréti-
co asociado, retencion de agua y sal, resistencia a los diu-
réticos, hipercaliemia y reacciones anafilacticas. Pero el
efecto adverso mas frecuente es el FRA®", Se atribuye a
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas con vaso-
constriccion renal, generalmente en situaciones hipovolé-
micas con reduccion del flujo sanguineo renal®. La ma-
yoria de los casos publicados se produjeron con indome-
tacina, quizas por ser una de las drogas mas antiguas del
grupo. Con frecuencia la dosis es superior a 100 mg/dia,
la oliguria es caracteristica, el fracaso renal suele revertir
al suspender la droga y los enfermos de mayor riesgo son
los que tiene una renina alta y/o disminucion previa de
la funcién renal. Hace unos afos se creia que el sulin-
dac, a diferencia de otros AINEs, no induciria FRA a dosis
terapéuticas®. Estudios recientes, sin embargo, han de-
mostrado la capacidad del sulindac para inhibir [a sintesis
de prostaglandinas y para disminuir la funcion renal en di-
versas situaciones de riesgo, especialmente en cirrosis con
ascitis y en presencia de funcion renal disminuida®.

Se han realizado numerosos estudios intervencionistas
{y muy pocos epidemioldgicos) que, generalmente, de-
muestran que la exposicion a cualquier AINE de gran ni-
mero de enfermos, preseleccionados por su susceptibili-
dad para desarrollar isquemia renal aguda, induce en efec-
to, deterioro funcional renal. Un estudio reciente de
Whelton y cols.® ha demostrado que los efectos adver-
sos renales del ibuprofen (de gran consumo, pues no pre-
cisa receta en EE. UU.) se manifiestan rapidamente (vida
media de la droga, dos horas con funcion renal normal)
y con dosis pequerias. Por tanto, la nocion que muchos
clinicos tienen de que el efecto adverso de un AINE pre-
cisa semanas o meses de tratamiento no es verdad cuan-
do se trata de un AINE de accion rapida, y esto es impor-
tante para pautar los controles. En pacientes con insufi-
ciencia renal leve y asintomatica, el sulindac no fue ino-
cuo. Parecen existir efectivamente diferencias en cuanto
al potencial nefrotoxico de unos y otros AINEs, pero per-
manecen numerosas interrogantes que sélo podran des-
pejarse mediante estudios epidemiologicos adecuados®’.
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Fracaso renal agudo por inhibidores de la enzima de
conversion (IECA)

La administracion de IECA a enfermos con estenosis bi-

lateral de la arteria renal o estenosis arterial en rifién (ni-
co puede desencadenar un FRA funcional, no necesaria-
mente mediado por descenso de la tension arterial. En es-
tas situaciones de hipoperfusion renal, el sistema RAA de-
sempena un papel fundamental para mantener el filtrado
glomerular®-7°,
- A las dos horas de tomar captopril o a las cuatro-seis
horas de tomar enalapril puede aparecer hipotensién en
un enfermo predispuesto, y los factores favorecedores son
la estenosis de la arteria renal, la insuficiencia cardiaca
congestiva y los estados hipovolémicos (hipotension de la
primera dosis). Un 5 % de casi 7.000 hipertensos severos
presentaron hipotension con IECA, pero solo fue preciso
suspender la droga por este motivo en el 0,6 %7". Las pre-
cauciones recomendables en situaciones de riesgo con-
sisten en evitar los IECA si la insuficiencia cardiaca se
acompafia de hiponatremia, suspender previamente los
diuréticos o incluso administrar sal durante dos-tres dias
 comenzar el tratamiento con dosis bajas. Si se desarro-
la hipotension sintomatica y disminucion brusca de la
funcion renal, es necesario suspender el IECA y conside-
rar la administracion de solucion salina.

Pero los IECA también pueden desencadenar FRA en
ausencia de hipotension sistémica, al dilatar la arteriola
eferente y reducir asi la presion de perfusion en el capilar
glomerular® 72, la incidencia de este problema no se co-
noce bien. En casos de hipertension severa se apreci6 au-
mento significativo de la creatinina en 33 de 133 casos
de estenosis unilateral {(ninguno precis6 suspender la dro-
ga) y en 37 de 137 con estenosis bilateral o en rifién (ni-
co Ken ocho la uremia fue severa y obligé a la suspension
del IECA)™.

En una serie reciente de 146 casos de FRA inducido
por drogas, 40 (27 %) se atribuyeron a IECA fy lo mas lla-
mativo, 27 de ellos no tenian estenosis significativa de las
arterias renales; fallecieron dos enfermos y cuatro queda-
ron con dafo renal permanente. La frecuente asociacion
de AINE, insuficiencia renal previa y diabetes, junto al ha-
llazgo histologico de vasculitis en ocho casos y NTA en
cinco (de un total de 10 biopsiados), hace dudosa la pa-
ternidad de los IECA y/o plantea otros mecanismos de
produccion de FRA que los estrictamente funcionales’.

Manejo del fracaso renal agudo

Actualmente, como hemos sefialado, es frecuente que
los enfermos con FRA se encuentren en la UVI, en situa-
cibn muy grave y con gran inestabilidad hemodinamica.
Una tendencia reciente es el empleo cada vez mayor de
nuevas técnicas convectivas como tratamiento sustitutivo:
hemofiltracion arteriovenosa continua (CAVH) y hemodia-
filtracibn arteriovenosa continua (CAVHD) o venovenosa
(CWHD). Sus principales ventajas serian su sencillez de
realizacion, su no dependencia de equipamiento sofisti-
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cado y su caracter continuo, lo que permite un control
suave del balance fluido, sin empeorar la situacion hemo-
dindmica. Con CAVH, a un ritmo de filtracion de 600 ml/
hora se logra un aclaramiento de creatinina de 10 ml/min,
lo que rara vez es suficiente en situaciones hipercatabo-
licas?™. La CAVHD logra un aclaramiento de unos 30
ml/min con un flujo de dializado de unos 2 I/hora’.

Supuesto que se dispone de un buen acceso vascular,
estas técnicas son aplicables en cualquier UV y han lo-
grado disminuir las necesidades de hemodidlisis intermi-
tente. Mediante el andlisis de 710 casos de FRA atendi-
dos desde 1975 a 1989, Biesenbach sefala el empleo de
hemodidlisis intermitente en el 98 % de los casos en
1975-1979 y en so6lo el 51% de los casos durante
1985-1989; al mismo tiempo, la hemofiltracién paso6 del
0,5 al 49 % de los casos, respectivamente, y en el 19 %
fue continua. Es interesante que este trabajo es uno de
los pocos en sefialar un descenso de la mortalidad global
del FRA, que pas6 del 69 al 48 % en esos periodos. Por
supuesto, la didlisis peritoneal en el enfermo agudo tien-
de a desaparecer.

Estas técnicas, sin embargo, tienen sus desventajas:
1) mayores necesidades de anticoagulacion con riesgo de
hemorragia o mal control con coagulacion del filtro, ma-
nipulacion y riesgo de infeccion; 2) mayor potencial de
error en la extraccion/reposicion de liquido, y 3) sustitu-
cion progresiva de nefrologos y enfermeras entrenadas en
técnicas de didlisis por profesionales sin entrenamiento
nefrolégico. Aunque se ha defendido que estas técnicas
pueden mejorar la supervivencia, es prematuro recomen-
dar su generalizacion y adopcion por las UVIs hasta que
dispongamos de estudios controlados que demuestren su
efecto beneficioso”8%,

Otros aspectos del tratamiento del FRA que necesitan
una reconsideracion critica son la alimentacion intraveno-
sa y el empleo de soluciones salinas hipertonicas en el
shock refractario. Por lo que respecta a la nutricion paren-
teral, su empleo esta generalizado pese a la escasa evi-
dencia de su beneficio y a una lista interminable de efec-
tos secundarios, incluyendo posibles efectos nocivos so-
bre la funcién renal dve las soluciones de proteinas esta-
bilizadas y de algunas soluciones de aminoacidos®"82. Es
dificil de aceptar que la introduccion precoz de grandes
cantidades de nutricién parenteral en un enfermo sépti-
co y catabolico, desarrollando fallo multiorganico, tenga
algin sentido. Se acepta que la reaccion catabolica agu-
da de la sepsis o inmediata a la lesion es imposible de
revertir. En todo caso, la nutricion parenteral tendria sen-
tido en una fase ulterior, una vez que los problemas etio-
logicos del FRA han sido controlados. Por Gltimo, es pre-
ciso resaltar la dificultad de monitorizar el tratamiento nu-
tricional en el enfermo critico 3.

Conclusion

Tanto la etiologia como el curso clinico del FRA estan
cambiando. En los paises en vias de desarrollo, los pro-



cesos diarreicos de etiologia infecciosa y la hemélisis con-
tinGan siendo las causas principales. En los paises mas
avanzados, la etiologia quirGrgico-traumética se ha visto
desplazada por una lista indefinida de procesos médicos,
cuya filiacion exige la realizacion de biopsia renal con la
mayor prontitud. Se detecta yatrogenia en mas de la mi-
tad de los casos de FRA hospitalario y la mortalidad es si-
milar a la de hace veinte afos, pero ras causas de muerte
son diferentes: la hiperpotasemia, el edema de pulmén 'y
la hemorragia digestiva han desaparecido practicamente
y, en cambio, ahora, junto al proceso de base, la respon-
sabilidad de la muerte se atribuye a la sepsis y a la insu-
ficiencia cardiorrespiratoria sobre todo. Por consiguiente,
los controles historicos no sirven para definir el hipotéti-
co progreso o el aparente estancamiento. Patrones clini-
cos muy diferentes son los que ofrecen el FRA comunita-
rio y el FRA hospitalario. Pero la distincion mas fructifera
se establece entre FRA aislado y FRA en el seno de fallo
multiorganico. Todo ello, y los nuevos métodos estadisti-
cos3*33%, nos debe permitir elaborar indices prondsticos
cuantitativos®, agrupar casos homogéneos en términos
de severidad y analizar el efecto de medidas terapéuticas
concretas. Hoy por hoy quizas sea prematuro propugnar
indiscriminadamente el empleo de las nuevas técnicas
convectivas de sustitucion y la alimentacion parenteral en
fase aguda.
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