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Aspectos emergentes en el fracaso renal
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INTRODUCCION

En nuestro centro, condicionado por las caracte-
risticas de los pacientes atendidos, el FRA posee un
peso especifico importante dentro de la atencion
hospitalaria que realizamos. El nimero de pacientes
atendidos por este motivo desde enero de 1996 hasta
junio de 2002 es de 829, con un incremento anual
evidente. Nuestro enfoque del FRA ha cambiado a
lo largo de estos anos a la vista de los resultados
obtenidos de un analisis periédico de los datos. Por
tanto, lo que se expone a continuacién es resultado
de la experiencia de nuestro servicio, si bien aun-
que discutible, puede abrir nuevos horizontes en el
enfoque del FRA en otros centros.

ETIOLOGIA DEL FRA
FRA renal, prerenal y postrenal

En el FRA renal no existe Gnicamente un dano tu-
bular (necrosis tubular aguda) sino que pueden verse
implicados otros elementos del parénquima renal
como el propio glomérulo. Entre los factores que
pueden desencadenar un FRA renal destacan en el
ambito hospitalario los nefrotdxicos, especialmente
el contraste' y algunos farmacos como antibiéticos
(vancomicina y aminoglucésidos)*, quimioterapicos
(cisplatino y analogos)®, antiinflamatorios no este-
roideos y anticalcineurinicos. El' FRA nefrotéxico
suele presentar una buena evolucién, siendo al
mismo tiempo susceptible de pautas de prevencion.
La prevencion del mismo exige un enfoque multi-
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disciplinar con la participacion de distintos departa-
mentos (radiologfa, farmacologia, etc.). La compro-
bacion de los niveles de creatinina antes de una
prueba radiolégica (principalmente en pacientes de
alto riesgo —diabéticos—)°, y la aplicacion de me-
didas preventivas como la hidratacién y administra-
cion de n-acetilcisteina, en estos casos incluso am-
bulatoriamente, pueden ayudar a disminuir la
nefrotoxicidad por contraste. La monitorizacion de
los niveles de aminoglucésidos y vancomicina junto
a una vigilancia de los niveles de creatinina ayuda
a la deteccion de pacientes susceptibles de presen-
tar nefrotoxicidad, y a un ajuste de la posologia ade-
cuado (dosis, intervalo, hora de administracién y du-
racion del tratamiento). Nuestra atenciéon también va
dirigida a la nefrotoxicidad crénica. La administra-
cion repetida o mantenida de ciertos farmacos,
puede dar lugar a la aparicion de una nefropatia cr6-
nica que va a limitar la actitud terapéutica futura
contra el proceso de base. Un ejemplo claro, es la
nefrotoxicidad crénica por «platino»°. En estos casos
puede ser de utilidad la preparacién adecuada del
paciente monitorizando su volemia y asegurando
una 6ptima hidratacion (suero fisiol6gico), evitando
la accion conjunta de otros nefrotoxicos (contraste).
Otro ejemplo de nefrotoxicidad crénica es el se-
cundario al empleo de anticalcineurinicos en los
trasplantes cardiacos o hepaticos, los cuales pueden
verse beneficiados de una labor de prevenciéon me-
diante un seguimiento precoz de la insuficiencia
renal actuando sobre cualquier circunstancia que
pueda suponer una agudizacion (procesos infeccio-
sos, actos quirdrgicos, pruebas diagndsticas).
Dentro de los factores que pueden estar implica-
dos en un FRA prerenal, la ausencia de una vole-
mia efectiva es el més frecuente. La hipovolemia es
facil de solventar si es «absoluta», siendo conse-
cuencia en muchos casos de un manejo incorrecto
del balance hidrico. Este problema puede afectar
principalmente a pacientes quirdrgicos o crénicos de
larga estancia (enfermedades neuroldgicas, cardiacas
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o metabdlicas). Frente a la absoluta, existe otro tipo
de hipovolemia de mas dificil diagndstico y segui-
miento, denominada «relativa». Esta hipovolemia
«relativa» se puede asociar a una volemia corporal
normal o aumentada pero mal distribuida o efecti-
va. Dicha hipovolemia tiene un caracter hemodina-
mico como ocurre en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca (con un fallo de bomba por afectacion
de la funcion sistélica o por la ausencia de un ritmo
cardiaco adecuado), con fallo hepéatico o cirrosis
(sindrome hepatorrenal), o en los procesos inflama-
torios (infecciosos o no). También puede ser conse-
cuencia de una volemia mal distribuida (hipoalbu-
minemia, tercer espacio).

Finalmente el FRA postrenal, aunque menos fre-
cuente, no debe ser olvidado en el diagnéstico di-
ferencial. Es importante descartar cualquier proble-
ma en este sentido, aunque el paciente esté sondado.

FRA multifactorial

Son FRA mixtos, por la coincidencia de diferentes
factores etiolégicos, algo que sucede sobre todo con
el renal y prerenal. Dentro del mixto prerenal y renal
encontrarnos el FRA producido por la administracion
de nefrotoxicos a pacientes sin una volemia efecti-
va. Suele tratarse de pacientes pluripatolégicos in-
gresados en las areas de hospitalizacion médicas y
sobre todo quirdrgicas, en los que a veces coinci-
den determinado factores como hipovolemia por
pérdidas no compensadas, anemia, analgésicos y/o
antibidticos. También se pueden incluir pacientes so-
metidos a cirugia urgente cardiaca, vascular o ab-
dominal precedidos o inmediatamente seguidos de
pruebas diagndsticas con contraste, no preparados
adecuadamente, con una alta incidencia de inter-
venciones de larga duracién y con una elevada mor-
bilidad. Este FRA multifactorial sucede también en
los procesos de caracter inflamatorio. Se produce en
estos casos por la accion de endo o exotoxinas, con
liberacion de citoquinas IL-6, TNF alfa), una vaso-
dilatacion sistémica con aumento de la permeabili-
dad capilar, descenso de los niveles de albimina,
una hipovolemia relativa y un deterioro de la fun-
cion renal con descenso de la natriuresis y oliguria.
La intensidad del proceso inflamatorio hemos inten-
tado catalogarlo como leve (fiebre, leucocitosis, ni-
veles elevados de proteina C reactiva —PCR—), mo-
derado (inestabilidad hemodinamica ) o grave
(oligoanuria). Un estado inflamatorio grave suele
estar asociado a un FRA complejo con una gran in-
cidencia de fallo multiorganico, mientras que los
procesos mas leves se relacionan con un FRA no
complicado, de buena evolucién en los cuales el
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cuadro infeccioso que lo origina responde bien a las
medidas terapéuticas no influyendo en el desarrollo
posterior del FRA. Los niveles de PCR, aun siendo
inespecificos, pueden permitimos evaluar en que
grado ese estado inflamatorio puede influir sobre el
FRA. Para este fin, empleamos el indice PCR/creati-
nina (ambas en mg/dL) cuya puntuacién por encima
de 5,5-6 va a favor de un componente inflamatorio
predominante en el FRA. Esta situacion la encontra-
mos principalmente en pacientes con procesos in-
fecciosos quirdrgicos o no, especialmente con un
foco abdominal o respiratorio, habitualmente con
presencia de un fallo multiorganico que en los casos
mas graves puede tener su propia dindmica inde-
pendientemente de que actuemos sobre la causa que
I 0
desencadend. Detectar estos pacientes en fases ini-
ciales o de menor gravedad puede permitimos rea-
lizar un seguimiento mas intensivo de los parame-
tros inflamatorios (leucocitos, PCR, albimina),
volemia efectiva (balances, presién venosa), estabi-
lidad hemodinamica y respiratoria con el fin de pre-
ver una mala evolucién hacia estadios mas severos.

FRA parenguimatoso y/o funcional

Como consecuencia de todo lo expuesto ante-
riormente y dada la frecuente multifactorialidad nos
planteamos que una vez excluido cualquier proble-
ma obstructivo, evaluar el FRA como la conjuncién
de factores funcionales o parenquimatosos. Entre los
parenquimatosos predominan los nefrotoxicos (far-
macos o pigmentos). Dentro de los factores funcio-
nales destaca la hipovolemia absoluta o relativa. La
hipovolemia relativa es un fendmeno que puede ser
consecuencia de cambios hemodinamicos (por fallo
de bomba o caida de las resistencias vasculares pe-
riféricas), o por una mala distribucion de la volemia
(procesos inflamatorios, hipoalbuminemia). Ademas
de la volemia o la estabilidad hemodinamica, otro
factor a tener en cuenta y que puede potenciar el
efecto de los anteriores, es la presencia de una hi-
poxemia secundaria a insuficiencia respiratoria o
anemia severa’-®.

DIAGNOSTICO

Con todo lo anterior, el diagnostico del FRA se di-
rige a conocer si predomina un componente funcio-
nal o parenquimatoso. Mantiene su actualidad el ana-
lisis del sedimento asi como del lonograma en orina,
siendo estudios de facil realizacion y bajo costo. La
determinacion de los niveles de PCR o del cociente



PCR/creatinina en los procesos inflamatorios, puede
ayudar a evaluar que componente domina en el FRA
secundario. También, la determinacion de enzimas
tubulares®" y el empleo de la ecografia doppler renal
(eco doppler)*' son de utilidad en la valoracion del
FRA. La beta 2 microglobulina (B2M) se absorbe en
el tdbulo proximal tras filtrarse por el glomérulo. Su
presencia en orina indica una disfuncion del tibulo
proximal, siempre que sus niveles en sangre sean nor-
males. Por este motivo, la validez de su determina-
cion en orina es limitada en procesos inflamatorios
al tratarse de un reactante de fase aguda, necesitan-
dose entonces su determinacién en sangre. La n-ace-
tilglucosaminidasa (NAG) se libera de los lisosomas
presentes en el tibulo proximal indicando dafio ce-
lular. Su presencia en orina permite determinar la pre-
sencia de lesion del tibulo proximal. Recientemente
han surgido nuevas posibilidades de estudiar la le-
sion tubular (incluso de la porcion distal) como su-
cede con la determinacion de isoenzimas de la
gammaglutamil transpeptidasa en orina. La determi-
nacion de estas sustancias orienta hacia una afecta-
cion parenquimatosa y pueden utilizarse en el diag-
nostico de la nefrotoxicidad aguda o crénica.
Permiten el seguimiento de una nefrotoxicidad aguda
asi como la aparicién de un dafio tubular en el FRA
funcional que estd en transicion a otro mas paren-
quimatoso (el FRA de larga duracién que aparece en
el fallo multiorganico de evolucion térpida). También
pueden aplicarse esas determinaciones a la evalua-
cion de la nefrotoxicidad crénica sobre todo por qui-
mioterapicos (con niveles valle antes del ciclo o pico
después del tratamiento). La eco doppler permite la
medicion de los indices de resistividad (IR). Esta de-
terminacion puede verse dificultada por las caracte-
risticas del paciente (obesidad, taquipnea) y del ob-
servador. Unos IR elevados (iguales o mayores de 0,8)
se relacionan con un FRA parenquimatoso, oligtrico
y de recuperacion lenta. Dado el coste de estos es-
tudios adicionales, su uso se limita a los FRA de evo-
lucién incierta y multifactorial.

TRATAMIENTO
Tratamiento conservador

El tratamiento del FRA puede ser conservador o
requerir el empleo de medidas de sustitucion de la
funcion renal. El manejo conservador del FRA ha es-
tado centrado durante muchos anos en el uso de la
dopamina a dosis prebeta. Su empleo generalizado
y quiza excesivo, sin criterios claros de indicacién
no esta exento de efectos secundarios. En nuestro
centro se realizé un estudio «audit» revelando un

ASPECTOS EMERGENTES EN EL FRA

abuso en la utilizacién de dicho farmaco sin obser-
var influencia sobre la mortalidad, evolucion del
FRA o necesidad de tratamiento sustitutivo. Soélo
apreciamos cierto beneficio en el FRA asociado a un
proceso inflamatorio y en el contexto de un fallo
multiorganico. En consecuencia, hemos restringido
las indicaciones del empleo de dopamina a su uso
en ese FRA y en el FRA parenquimatoso grave oli-
glrico (;cémo dltima solucion?). El tratamiento con-
servador del FRA puede y debe ir mas lejos, ga-
rantizando un manejo correcto del balance hidroe-
lectrolitico mediante el empleo de la fluidoterapia
como arma terapéutica (valorando incluso el acce-
so vascular idéneo) y los diuréticos (utilizando per-
fusiones y asociando diferentes mecanismos de ac-
cion con el fin de aumentar eficacia, reducir
toxicidad y efectos secundarios)'?. También en co-
ordinacién con otros departamentos se debe inten-
tar mejorar siempre que sea posible la estabilidad
hemodinamica (control de la volemia efectiva, tra-
tamiento de arritmias, empleo de drogas como do-
butamina o catecolaminas) y mantener una adecua-
da oxigenacion (recurriendo al empleo de
oxigenoterapia o métodos de ventilacion no invasi-
va —valorando su efecto sobre el retorno venoso
central—)'3. Debemos procurar una optimizacion
del medio interno, conseguir un nivel 6ptimo de he-
matocrito (> 30%), detectar hipoalbuminemias se-
veras (< 2,5 g/L)' valorando un apoyo nutricional
(principalmente en procesos inflamatorios)' ¢, em-
plear antioxidantes (n-acetilcisteina)'”"'®, y supervi-
sar el empleo de agentes farmacolégicos nefrotoxi-
cos. Todas estas medidas pueden ser de utilidad en
el tratamiento del FRA sobre todo funcional asocia-
do a fallo multiorganico, intentado evitar su evolu-
cién hacia otro parenquimatoso mas severo'? 20,

Tratamiento sustitutivo

El tratamiento sustitutivo de la funcién renal nos
ha exigido elaborar protocolos de indicacion que in-
dividualizan la modalidad de técnica a aplicar.
Hemos establecido un nivel éptimo de urea en san-
gre de acuerdo con la evoluciéon y severidad del
FRA, asi como del proceso de base, conscientes de
su influencia sobre la morbi-mortalidad. El FRA pa-
renquimatoso nefrotéxico, no asociado a fallo mul-
tiorganico y con diuresis conservada, podria tolerar
cifras maximas de urea entre 2 y 2,5 g/L. En este
caso, la hemodialisis intermitente seria la técnica de
eleccion para el control metabélico o volémico. En
cambio, en el FRA grave que cursa en el contexto
de un fallo multiorganico pretendemos reducir los
niveles maximos de urea incluso hasta 1,5 g/L. Este
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FRA seria subsidiario de un manejo con técnicas
continuas, principalmente si existe un fallo cardio-
vascular que limita la realizacién de técnicas inter-
mitentes con eficacia, un fallo multiorganico de na-
turaleza inflamatoria o una incapacidad para
manejar de manera adecuada el equilibrio hidroe-
lectrolitico en aquellos pacientes con una situacion
clinica inestable y entradas de volumen importantes
(farmacos, hemoderivados, soluciones nutritivas). En
estos casos, buscamos la actuacion de mecanismos
de depuracion por adsorciéon y convectivos, inten-
tando un control metabdlico progresivo y continuo
en el que no se den «picos» ni oscilaciones bruscas
(especialmente importante en pacientes de alto ries-
go como encefalépatas o hepatdpatas).

PRONOSTICO

La evaluacion del pronédstico del FRA resulta de
gran interés no sélo para catalogarlo como un pro-
ceso parenquimatoso o funcional sino también segtin
su gravedad, lo cual puede tener sus implicaciones
en el manejo clinico del paciente. En nuestra expe-
riencia, el indice de severidad individual (ISI) de Liafo
ha resultado de gran utilidad?'-2%. Es un indice de facil
elaboracion, a través de la presencia o no de ciertas
variables clinicas (sexo, nimero de décadas de edad,
hipotension, oliguria, ictericia, nefrotoxicos, necesi-
dad de respiracion asistida, coma y conciencia) que
otorgan una puntuacién. Se establecen dos tipos de
FRA con un punto de corte en 0,5, ya descrito por
Liafio y confirmado en nuestro centro. Existe un FRA
leve con un ISI menor de 0,5, elevada incidencia de
nefrotoxicidad, diuresis conservada, no asociado a
fallo multiorganico, de baja mortalidad y escasa ne-
cesidad de tratamiento sustitutivo. En contraposicion,
una puntuacién elevada (mayor de 0,5) se corres-
ponde con un FRA asociado a fallo multiorganico,
elevada incidencia de oliguria, alta mortalidad y re-
querimiento de tratamiento sustitutivo de la funcién
renal, siendo determinada la evolucion en gran parte
por el curso de su proceso de base?> 26,

OPTIMIZACION DEL PACIENTE CON FRA

Finalmente, la optimizacion del paciente con FRA
debe contemplar una evaluacion de parametros de
calidad de vida hospitalaria. Principalmente, eva-
luamos el grado de postracion y nutricion. Emple-
ando la clasificacion OMS (1: asintomaético; 2: sin-
tomatico ambulante; 3: en cama < 50% del tiempo;
4: en cama > 50%, 5: postrado), observamos que
existe una elevada incidencia de «encamamiento»
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en el paciente con FRA. Esta situacion se relaciona
con una mayor gravedad del FRA y del proceso de
base, influyendo significativamente la presencia de
fallo hematolégico (anemia). En este sentido estamos
valorando el empleo de eritropoyetina en el FRA de
larga evolucion, sin pérdidas sanguineas, con nive-
les bajos de PCR (< 15 mg/dL) y con adecuados de-
positos de ferritina (> 200 pg/L). Respecto a la nu-
tricion, el paciente con FRA con facilidad presenta
una anorexia importante con un deficitario aporte
calérico (dietas orales incompletas o desequilibra-
das), que sin no es seguida adecuadamente puede
determinar un estado de desnutricion.

CONCLUSIONES

El FRA es un campo muy especifico de la nefro-
logia, en el que el nefrélogo a través de la aplica-
cion de todos sus conocimientos sobre el medio in-
terno y funcion renal, puede seguir profundizando y
buscando nuevos modos de enfoque y tratamiento.
Las caracteristicas del FRA dependen en gran parte
de la patologia de base que lo origina o a la que se
asocia, siendo subsidiario de una labor de preven-
ciéon con otros departamentos en determinadas po-
blaciones de alto riesgo. Ademas el cuidado del pa-
ciente con FRA no se circunscribe sélo a los aspectos
propiamente renales como el metabolismo urémico
o hidroelectrolitico, sino que puede abarcar aspec-
tos no menos importantes como la valoracion del
pronéstico, del estado inflamatorio, nutricional, etc.
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