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RESUMEN

La insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta en un 5,3% de los enfermos hospitalizados, y es un factor independiente de
mortalidad y morbilidad. Las causas mas habituales son la isquemia renal y la nefrotoxicidad por fairmacos o por contras-
te radioldgico. En este articulo se revisa la evidencia actual de las diferentes medidas de prevencién primaria y secundaria
de la IRA, realizandose una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed/PubMed Central. En la prevencion
primaria, la mayoria de estudios hacen referencia a la prevencion de la nefropatia inducida por contraste (NIC), pacientes
en unidades de cuidados intensivos (UCI) y la cirugia cardiaca por su alta prevalencia. En el caso de la prevencién de la NIC
es importante tener en cuenta el medio de contraste utilizado, preferentemente los no iénicos e isoosmolares y la expan-
sion con volumen en la que es opcional el empleo de farmacos antioxidantes como N-acetilcisteina. En la prevencion en
las UCI, una de las medidas principales es mantener un estado de hidratacion y hemodinamica correctos, asi como evitar
nefrotoéxicos. En prevencién en cirugia cardiovascular destacan principalmente dos farmacos: fenoldopam y nesiritide, base
de la mayoria de estudios y con resultados alentadores por confirmar con el primero. La prevencion secundaria tiene como
objetivo frenar la progresion del dafio renal y favorecer los procesos de regeneracion renal. Entre las medidas que deben
seguirse destaca evitar mas agresiones renales, ya sea mejorando la hemodinamia y la perfusién renal o evitando los
nefrotéxicos. En cuanto al tratamiento farmacolégico, no se ha demostrado beneficio en el uso de dopamina, fenoldo-
pam, péptidos natriuréticos ni diuréticos.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Nefropatia inducida por contraste. Prevencion. Cirugia cardiaca. Nefrotoxicidad.
Diuréticos. Fenoldopam. Péptidos natriuréticos. N-acetilcisteina.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta en un 5,3%
de los pacientes ingresados en un hospital siendo las cau-
sas mas habituales la isquemia renal y la nefrotoxicidad
por farmacos o por contraste radiolégico. El desarrollo de
IRA durante el ingreso es un factor independiente de mor-
talidad y de morbilidad, aun cuando el incremento en la
cifra de creatinina sea aparentemente trivial, como se ha
demostrado en algunos estudios' en los que incrementos
de 0,3 mg/dl o superiores confieren de forma indepen-
diente una mayor mortalidad. Es evidente que estos
incrementos tan pequefios no suelen llevar asociadas las
complicaciones clasicas de la IRA (uremia, trastornos
hidroelectroliticos, sobrecarga de volumen, infeccion,
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hemorragia) y que, por tanto, estos episodios de IRA
podrian actuar como marcador de comorbilidad. En cual-
quier caso, la mayoria de episodios de IRA hospitalaria
podrian ser evitables y es por ello que las medidas de pre-
vencién primaria son esenciales para reducir la incidencia
de este proceso.

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que los
episodios de IRA que se recuperan confieren una menor
mortalidad que aquellos que no lo hacen, tanto en el con-
texto de postinfarto agudo de miocardio? como después
de cirugia cardiaca®. Estos efectos diferenciales se obser-
van precozmente tras el alta de los pacientes y se mantie-
nen a largo plazo, a 5y 10 afos, como se demuestra en
los estudios citados mas arriba, respectivamente. Ademas,
los pacientes que presentan una recuperacién solo parcial
de la funcién renal tienen una mortalidad intermediaZ.
Esto indica que si no se ha podido evitar la IRA, los esfuer-
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zos se deben dirigir a reducir la duraciéon de la misma y
conseguir una recuperacion lo mas completa posible de la
funcién renal (prevencion secundaria).

En este articulo revisaremos la evidencia actual de las dife-
rentes medidas de prevencién primaria y secundaria en la
IRA que han sido ensayadas en la clinica. Se ha realizado
una busqueda sistematica utilizando la bases de datos de
PubMed, Medline con los siguientes criterios de revision:
todos los articulos publicados en inglés y espanol de los
ultimos 25 afos que incluyeran los términos de: preven-
cioén fallo renal agudo, tratamiento y fallo renal agudo,
nefropatia por contraste, fenoldopam y prevencién IRA,
diuréticos y prevencion IRA, cirugia cardiovascular y
prevencion IRA, fluidoterapia e IRA, BNP y prevencién
IRA. Por la amplitud del tema y la limitacién de espacio
y en aras a mayor claridad, se han incluido sélo los ensa-
yos mas relevantes y en algunas ocasiones metanalisis.
En el caso de la prevencion primaria, la mayoria de estu-
dios se han centrado en dos situaciones clinicas en las
que la agresion al rifdn es conocida en el tiempo, que
son la exposicién a contraste radioldgico vy la cirugia car-
diaca, esta Ultima por el gran riesgo de IRA que conlleva
(alrededor de un 20%). Por ello, dado el extenso uso de
contrastes en la actualidad y la practica habitual de ciru-
gia cardiaca en pacientes de riesgo, enfocaremos la pre-
vencién primaria sobre todo en estas dos situaciones clini-
cas. Ademas, discutiremos las medidas de prevenciéon en
pacientes criticos, ya que la IRA en este contexto es rela-
tivamente frecuente y reviste una elevada mortalidad.

PREVENCION PRIMARIA

Factores de riesgo de IRA y prevencion general
de la IRA

Existen numerosos factores de riesgo de desarrollar IRA y
algunos de ellos se han establecido de forma firme en
diversos estudios (tabla 1). Entre ellos la edad, la presen-
cia de enfermedad renal crénica (ERC) previa y la diabetes
son los mas sefialados y pueden estar entre las razones del
incremento de la incidencia de IRA observado en las ulti-
mas décadas debido a la atencién, con una medicina cada
vez mas intervencionista, a pacientes cada vez mas ancia-
nos y con mayor nimero de comorbilidades. Entre los fac-
tores clinicos, la deplecién de volumen, la hipotensién
arterial, la sepsis y la administracién de nefrotdxicos, se
asocian frecuentemente a IRA. Desde un punto de vista
general, el mantener un estado de hidratacién y una
hemodinamica correctos, y el evitar nefrotéxicos constitu-
yen piedras angulares en la prevencién de la IRA. En cuan-
to a la prevencién de la IRA en el contexto de la adminis-
tracion de farmacos nefrotdxicos existen medidas para

ciertos farmacos que, por su reconocimiento extenso, no
vamos a discutir por limitacién de espacio. Entre ellas se
encuentran la monitorizacién en sangre de algunos far-
macos, sobre todo antibidticos, para ajustar sus dosis
segln niveles, el ajuste prefijado de dosis segun la funcion
renal, la administraciéon de aminoglicésidos en dosis Unica
en lugar de fraccionada y el uso de la anfotericina liposo-
mal con menor toxicidad tubular que la anfotericina B.
Otras medidas bien establecidas son la replecién de volu-
men abundante, minimo 3 | de suero salino 8 horas antes
y después de la administracion de cisplatino y el uso de
aminofostina (agente quelante del cisplatino) y la adminis-
tracion de suero salino con alcalinizacion de la orina a pH
>6,5 (con o sin furosemida) para evitar la toxicidad tubu-
lar y precipitacion del metotrexato. En el sindrome de lisis
tumoral, la prevencién de IRA se realiza, por un lado, con
expansion de volumen intensa que mantenga un flujo uri-
nario adecuado y, por otro, con el uso de hipouricemian-
tes (rasburicasa). En la mioglobinuria es fundamental una
replecion de volumen abundante con suero salino, siendo
el uso de bicarbonato o manitol opcional (revisado en
Bosch et al.%).

La medidas universales de prevencion pueden ser mas o
menos matizadas segun el contexto clinico en el que se
encuentra el paciente. Asi, creemos que un enfoque clini-
camente Util es aquel que sitla al paciente en contexto. A
continuacion discutimos las principales medidas de pre-
vencién aplicadas a tres situaciones de riesgo elevado de
desarrollar IRA, que son la enfermedad critica, la adminis-
tracion de contraste iodado y la cirugia cardiaca.

Prevencion de la IRA en UCI

Aproximadamente entre un 5y un 30% de pacientes cri-
ticos desarrolla IRA, y un 4% precisa de alguna forma de
tratamiento renal sustitutivo (TRS)®. Las situaciones clini-
cas mas frecuentemente asociadas a IRA en la UCl son la
hipoperfusion renal y la sepsis, aunque en muchos casos
la causa es multifactorial®. La mayoria de medidas preven-
tivas se ha estudiado de forma aislada y, por lo tanto, la
evidencia se refiere a la aplicacion concreta de la medida.
Dado el origen multifactorial de la IRA, la aplicacion con-
junta de varias medidas simultaneas se debe individualizar
en cada paciente.

Expansiéon de volumen

La hipovolemia, ya sea manifiesta o relativa, es un factor de
riesgo establecido de IRA”y, por lo tanto, la replecién de volu-
men es una medida preventiva eficaz tanto de la hipoper-
fusién renal como de la nefrotoxicidad, como se ha men-
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cionado anteriormente. No obstante, esta medida debe
realizarse con cautela, de forma controlada con monitori-
zacién hemodinamica, ya que su empleo no controlado
tiene sus riesgos, tanto inmediatos (congestién pulmonar,
aumento de presiéon intraabdominal, etc.), como a mas
largo plazo, ya que diversos estudios han demostrado una
asociacion entre balance hidrico positivo y mortalidad en
la IRA®S,

Para la expansién de volumen se emplean fluidos de dife-
rente composicién segun el origen de la pérdida de volu-
men del paciente y también de las alteraciones hidroelec-
troliticas presentes. La base para la expansion de volumen
son los cristaloides, basicamente suero salino isoténico
(0,9%, 154 mmol/l de Na'y de cloro) aunque también inclu-
yen el bicarbonato y el Ringer lactato. El hecho de que el
suero salino isoténico expanda Unicamente un 25% del
volumen infundido, junto a la elevada concentracion de
cloro que puede producir acidosis hiperclorémica, ha lleva-
do al uso de sustancias coloides para la expansién de volu-
men. Estas contienen particulas que por su peso molecular
elevado (plasma, albumina, gelatinas, almidones y dextra-
nos) no atraviesan las membranas capilares y son retenidas
en el espacio intravascular mas tiempo, por lo que en teo-
ria producen una expansion mas efectiva con menos volu-
men. No obstante, algunas soluciones coloides conllevan
ciertos riesgos, como son reacciones anafilacticas y altera-
ciones en la coagulacion con las gelatinas'®, asi como
aumento del riesgo de desarrollar IRA con los dextranos y
almidones, sobre todo sin son hiperoncéticos'?. Un ensa-
yo clinico ya clasico demostré que no habia diferencias en
cuanto a morbimortalidad (incluido el desarrollo de IRA)
entre la reposicién con albimina al 4% o con cristaloides'
(en este estudio se excluia a pacientes con cirrosis).

N Tabla 1

Factores de riesgo generales de insuficiencia renal aguda

En los pacientes sépticos graves esta bien establecido el
beneficio de la reposicién de volumen en estadios tempra-
nos del proceso, y asf lo recomiendan las principales guias
clinicas™. En las guias se recomiendan indistintamente
soluciones coloides de peso molecular bajo y cristaloides,
ya que estudios relativamente pequefios habian demos-
trado equivalencia. No obstante, un estudio reciente ha
demostrado un mayor riesgo de IRA con coloides de bajo
peso molecular respecto al Ringer lactato™. Dado el
mayor coste de las soluciones coloides y el riesgo que con-
llevan algunas de ellas, creemos que en general deberfan
utilizarse soluciones cristaloides y reservar las primeras
para usos individualizados.

Vasopresores e inotropos

La preservacion o el aumento de la presion de perfu-
sion renal es una medida de prevencion con fuertes
bases fisioldgicas. Se puede lograr mediante reposicién
de volumen, mediante vasodilatadores renales, agentes
inotrépicos y agentes vasoconstrictores sistémicos que
aumenten la presién arterial media (PAM). Las guias
recomiendan un objetivo de PAM de >65 mmHg™, y
estudios pequefios no han demostrado beneficios
renales en titular la PAM hasta 85 mmHg con noradre-
nalina con respecto a la usual de 65 mmHg'. No obs-
tante, es conocido que en pacientes ancianos con
comorbilidad (hipertensién, diabetes), el limite de
autorregulacién de la presion de perfusion renal se
puede encontrar por encima de 65 mmHg y que, por
lo tanto, es importante individualizar el objetivo de PA
en los pacientes criticos segun su presion arterial pre-
morbida, si es conocida.

Dosis Clinicos agudos?® Nefrotéxicos®
Edad avanzada® Sepsis Contrastes yodados
Diabetes? Hipotensién/shock Antiinfecciosos

Insuficiencia renal crénica?
Insuficiencia cardiaca?
Insuficiencia hepatica
Sexo masculino

Raza y variacion genética
Hipoalbuminemia
Enfermedad vascular

Depleciéon de volumen
Rabdomidlisis
Cirugia cardiaca/vascular
Trasplante sélido no renal
S. compartimental abdomen
Ventilacidon mecanica

Quimioterapicos
AINE

2 Factores claramente establecidos.
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Aungue en el pasado se recomendd la dopamina a dosis
bajas (dosis renal, 1 a 3 pg/kg/min) como vasodilatador
renal y natriurético para prevenir la IRA, multiples ensayos y
metanalisis han demostrado que es ineficaz'’, probable-
mente porgue si bien en sujetos sanos tiene efecto vasodi-
latador renal y diurético, en pacientes criticos o sépticos
puede poseer un efecto vasoconstrictor e incluso favorecer
el desarrollo de IRA™. La dopamina a dosis bajas se ha ensa-
yado en multiples situaciones clinicas, la mayoria de veces
en estudios pequenos, de baja potencia estadistica y con
end-points cuestionables. Un estudio de pacientes criticos
adecuadamente dimensionado para detectar diferencias
pequenas no observé efecto de la dopamina en cuanto a la
funciéon renal, necesidad de didlisis, estancia en la UCI o
mortalidad™. En el estudio NORASEPT |l realizado en cerca
de 400 pacientes con shock séptico que recibieron dopami-
na a dosis bajas, dopamina a dosis altas o placebo, la inci-
dencia de IRA o la necesidad de TRS no fue diferente entre
los grupos®. La falta de eficacia y la posibilidad de efectos
secundarios (taquicardia, arritmias, isquemia tisular) des-
aconsejan asi su uso como prevencion de la IRA. La nor-
adrenalina se emplea como primera eleccién en el trata-
miento del shock en el paciente séptico y tiene efectos
beneficiosos sobre la funcion renal?’, aunque faltan estu-
dios comparativos con otros agentes vasopresores que ava-
len su ventaja potencial sobre el riién en esta circunstancia.

Vasodilatadores

El empleo de vasodilatadores se basa en contrarrestar la
activacion neurohormonal que acompana a los estados de
hipoperfusién tisular. No obstante, el uso de estos agen-
tes conlleva como riesgo la hipotensién arterial. La utiliza-
cion de fenoldopam, un agonista dopaminérgico puro del
receptor A-1, es mas frecuente en la prevencion de la IRA
en cirugia cardiaca (v. posteriormente). En pacientes criti-
cos, un estudio piloto en 300 pacientes con sepsis y crea-
tinina >1,7 mg/dl ensay? la infusion de fenoldopam (0,09
hg/kg/min) durante la estancia en la UCI, observandose
una reduccion en la incidencia de IRA (definida como crea-
tinina >1,7 mg/dl), con una OR estimada de 0,47 (p =
0,005) y con una reduccién en la estancia en la UCI2. No
obstante, este estudio, por los criterios de entrada de
cifras de creatinina, entraria méas en prevenciéon secunda-
ria de IRA establecida. Ademas, fenoldopam no redujo la
incidencia de IRA grave, definida en este caso como crea-
tinina >3,4 mg/dl. No obstante, un metandlisis reciente de
16 estudios aleatorizados en casi 1.300 pacientes criticos
concluye que el uso de fenoldopam previene la IRA, redu-
ce la necesidad de TRS y la mortalidad en pacientes criti-
cos®. Los péptidos natriuréticos se han empleado en la
prevencion de la IRA en cirugia cardiaca o en la IRA esta-
blecida, y sobre ellos trataremos posteriormente.

Control glicémico estricto y otras medidas

En un estudio aleatorizado ya clasico que comparaba el
control estricto de la glicemia (80-110 mg/dl) con per-
fusion de insulina en pacientes de UCI quirurgicas fren-
te a control habitual (insulina si glicemia >200 mg/dl,
con unas cifras medias de 150 mg/dl) se observé que el
control estricto se asociaba con una menor mortalidad
y ademas una reduccion de 41% de IRA que precisa
TRS*. Mas tarde, los mismos autores realizaron otro
estudio en pacientes de UCI médica observando una
reduccion del 34% de IRA de novo®. No obstante, en los
pacientes del segundo estudio no se observé una reduc-
cion en la necesidad de TRS, probablemente porque un
mayor ndmero de pacientes tenia disfunciéon renal en el
momento del ingreso. Posteriormente, dos estudios de
cohorte, uno realizado en UCI médico-quirurgica® y otro
realizado en contexto de cirugia cardiaca?” también
demostraron una reduccién de la incidencia de IRA des-
pués de la implementaciéon de protocolos de control
estricto de la glicemia. No obstante, estudios recientes en
pacientes sépticos de UCI general no demuestran un efec-
to renoprotector en pacientes sometidos a control estric-
to de la glicemia'?%2°, con un metanalisis que sugiere que
el beneficio queda restringido a pacientes de UCI quirdr-
gica®. El control estricto de la glicemia parece asi que no
es tan beneficioso y pone a los pacientes en riesgo de
hipoglicemia, con algunos estudios que demuestran que
la mortalidad aumenta en estos pacientes®. Asi, un
reciente metanalisis de 29 estudios reuniendo mas de
8.000 pacientes concluye que el control estricto de la gli-
cemia no previene la necesidad de TRS, no reduce la mor-
talidad y expone al paciente a mayor riesgo de hipoglice-
mia. Dentro de las recomendaciones actuales el control
glicémico se debe instaurar con un objetivo no tan estric-
to de mantener una glicemia <150 mg/dl, sin una indica-
cion como medida especifica de renoproteccion.

Otras medidas que han fracasado en pacientes criticos
son el factor de crecimiento similar a la insulina-1, tiro-
xina, glucocorticoides, proteina C activada o eritropoye-
tina (revisado en Joannidis et al.3'). Respecto a eritropo-
yetina, su potencial beneficio se deriva de su accion
antiapoptotica y como factor de crecimiento. Estudios
llevados a cabo en animales en varios modelos de IRA
(isquemia, contraste) ha demostrado beneficios. No obs-
tante, un estudio amplio (500 pacientes) publicado
recientemente no ha mostrado ningldn beneficio renal
de la administracion de dos dosis de Epo (500 U/kg) en
pacientes criticos seleccionados por aumentos en orina
de marcadores de lesion tubular®2. Un posible defecto
del estudio es precisamente la eleccién de dichos biomar-
cadores (GGT y fosfatasa alcalina), que presentaban
incrementos que eran transitorios, lo que probablemente
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debié confundir la selecciéon de pacientes. Respecto al uso
de N-acetilcisteina (NAC) en los pacientes criticos, no hay
estudios que hayan evaluado su eficacia como prevencion
de la IRA excepto en cirugia cardiaca (v. posteriormente).
Es importante tener en cuenta que la NAC no es totalmen-
te inocua. Se han descrito reacciones anafilacticas y compli-
caciones en el contexto de su uso como tratamiento de la
intoxicacion aguda por paracetamol?. Ademas, en los
paciente sépticos puede empeorar la hipotensién y reducir
el indice cardiaco®, posible explicacion de la mayor mortali-
dad observada en este tipo de pacientes con el uso de
NAC3. No obstante, en los estudios anteriormente citados,
las dosis empleadas eran muy superiores a las que se utilizan
en la profilaxis de la nefropatia inducida por contraste (NIC).

Prevencion de la nefropatia inducida
por contraste yodado

En la actualidad, un gran numero de procedimientos
radiologicos tanto terapéuticos como diagnésticos impli-
can la administracién de medio de contraste yodado. Esto
ha llevado a que la NIC sea una de las causas mas comu-
nes de IRA en pacientes hospitalizados. Representa la ter-
cera causa mas frecuente de IRA intrahospiatalaria®. La

N Tabla 2a

Sistema de puntuaciéon para la evaluacion del riesgo de
nefropatia por contraste yodado (tomado de la referencia 37)

Factor de riesgo Puntuacion
PAS <80 mmHg >1 hora

con necesidad de farmacos 5
Balon intraadrtico de contrapulsacion 5
ICC lll-IV* 0 antecedentes de edema pulmonar 5
Edad >75 afios 4
Hematocrito <39% en varones o <36%

en mujeres 3
Diabetes mellitus 3
Volumen de contraste: por cada 100 ml 1
FGe 40-60 ml/min/1,73 m? 2
FGe 20-40 ml/min/1,73 m? o creatinina sérica

>1,5 mg/dl 4
FGe <20 ml/min/1,73 m? 6

PAS: presion arterial sistolica; 2 Clasificacion de la New York Heart
Association; ® FGe: filtrado glomerular estimado por la férmula
de MDRD.
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patogenia de la NIC sigue sin estar clara y probablemen-
te, entre otros factores, sea el resultado de la reduccién de
la perfusién renal por vasoconstriccion y el efecto toxico
directo sobre el tubulo renal. La NIC se define como una
alteracion de la funcion renal que aparece entre los 2 y los
5 dias posteriores a la administraciéon de contraste yoda-
do, y esta alteraciéon de la funcién renal se define como
un aumento de la creatinina plasmatica de 0,5 mg/dl
sobre la basal o un incremento relativo del 25% en ausen-
cia de otras causas de IRA. Existen diferentes factores de
riesgo®” para desarrollar NIC, y a partir de ellos se ha des-
arrollado un sistema de puntuaciéon que permite predecir
el riesgo de IRA segun la presencia de mas o menos fac-
tores predisponentes (tablas 2a y 2b)*’. Esta estratificacion
es de utililidad de cara a extremar mas o menos las medi-
das de nefroproteccion.

A continuacién se discuten las principales medidas que
deben adoptarse para reducir el riesgo de NIC.

Medio de contraste

El volumen, la dosis y el tipo de contraste estan relaciona-
dos con el riesgo de NIC. Los medios de contraste pue-
den clasificarse como hipo, iso o hiperosmolares, y de
igual forma pueden clasificarse como iénicos o no ibnicos
con base en su potencial de disociacion. Los no idnicos y
probablemente los isoosmolares son los que producen
menos toxicidad. A diferencia de la primera generacién
de contrastes (i6nicos con osmolalidad de 1.800
mOsm/kg), los actualmente llamados de «baja osmolari-
dad o hipoosmolares» la tienen de aproximadamente
750 mOsm/kg. Existe un Unico contraste (iodixanol) real-
mente isoosmolar con el plasma (290 mOsm/kg). La vis-
cosidad es un pardmetro con relaciéon adn no establecida
con la nefrotoxicidad, y la del iodixanol es superior a la de
los contrastes hipoosmolares. Existen diferentes estudios
que comparan varios tipos de contraste, asi como su ries-
go de IRA. El estudio The Cardiac Angiography in Renally
Impaired Patients comparé dos de los medios de contras-

N Tabla 2b

Estimacion del riesgo de nefropatia por contraste (NIC)
o de hemodialisis (HD) segun la puntuacion obtenida

Puntuacion Riesgo NIC Riesgo HD
0a5 7,5% 0,04%
6a10 14% 0,12%
11a 16 26,1% 1,09%
> 16 57.3% 12,6%
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te mas utilizados, el iodixanol (isoosmolar) y el iopamidol
en 482 pacientes con ERC previa, pero no encontré dife-
rencias significativas entre ambos en la incidencia de
IRA%%. No obstante, un metanalisis de 25 estudios aleato-
rizados que comparaban iodixanol con diferentes tipos de
contraste, objetivd que si bien éste no disminuia el riesgo
de NIC, un analisis de subgrupos demostré que reducia el
riesgo de NIC en pacientes con ERC a quienes se adminis-
traba contraste intraarterial en comparacién con aquellos
que recibian iohexol**.

Expansiéon con volumen

La expansion de volumen extracelular desempefa un
importante papel en la prevenciéon de la NIC, y es la
estrategia profilactica mas utilizada. El uso de expanso-
res de volumen por via intravenosa antes y después del
procedimiento parece ser mas efectivo que administrar
bolos de volumen durante el procedimiento o el empleo
de hidratacion por via oral. Probablemente su utilidad
en la profilaxis se deba, entre otras razones, a la capa-
cidad de diluir las altas concentraciones de sustancias
en los tabulos renales, evitar el contacto prolongado,
facilitar un flujo sanguineo adecuado en el rifdn, la
inhibicion del sistema renina-angiotensina, la disminu-
cién del feedback tubulo-glomerular, la permeabilidad
de los tubos colectores y la viscosidad. Son muchos los
estudios que demuestran el efecto beneficioso de la
hidratacion en la prevencion de la NIC, pero todavia
es objeto de discusién cual es la mejor pauta a seguir;
la comparacién entre suero salino y bicarbonato es el
objetivo de multiples estudios, sobre todo desde la
publicacién en el afio 2004 de un estudio que mostra-
ba que el uso de bicarbonato reducia la incidencia de
NIC en comparacion con el empleo de suero salino nor-
mal“. En este estudio los beneficios del bicarbonato se
debian basicamente al incremento en el pH urinario
inducido por el bicarbonato que puede reducir la for-
macion de radicales libres de oxigeno en el rifidn. Sin
embargo, existen multiples estudios aleatorizados y
retrospectivos posteriores que comparan ambas pautas
de hidrataciéon y que no demuestran mejores resultados
con bicarbonato. En un metanalisis reciente de 12 estu-
dios aleatorizados (seis de ellos publicados en forma de
resumen) se concluye que la OR de la NIC con bicarbo-
nato respecto al uso de salino es de 0,44 (intervalo de
confianza [IC] 95%, 0,26-0,82)*'. De este andlisis se
deduce que existe heterogeneidad entre estudios y que
hay sesgo de publicacién, ya que en los publicados
como resumen se refiere un menor beneficio. No obs-
tante, también se puede concluir que el bicarbonato no
es perjudicial, como habia sugerido algun estudio
retrospectivo poco valorable.

Farmacos antioxidantes
N-acetilcisteina (NAC)

La NAC constituye un potente antioxidante con doble
efecto en la proteccién renal: prevenciéon del dafio oxida-
tivo directo y mejoria de la hemodinamica renal. Tepel et
al.*? fueron de los primeros autores en objetivar los bene-
ficios protectores de la NAC. En este estudio, se incluye-
ron 83 pacientes que recibieron 600 mg dos veces al dia
y se comparaban respecto a placebo; los pacientes que
recibieron NAC tuvieron una menor incidencia de IRA.
Posteriormente, se han publicado un sinfin de estudios y
no menos metandlisis evaluando el papel preventivo de la
NAC. Entre los dos metanalisis mas recientes, Kelly et al.*
analizaron 26 estudios con un total de 3.353 pacientes y
observaron un beneficio de NAC mas salino frente a sali-
no, con una OR de 0,62 (IC 95%, 0,44-0,88), aungue se
detectaron deficiencias metodolégicas en la mayoria de
los estudios. En otro metanalisis, Gonzales et al.* inclu-
yeron 22 estudios aleatorizados (2.746 pacientes) y sepa-
raron dos grupos homogéneos de estudios. En el prime-
ro (18 estudios, 2.445 pacientes) no se pudo demostrar
un beneficio de NAC (RR 0,87; IC 95%, 0,68-1,12). En el
segundo grupo (4 estudios, 301 pacientes) se observé un
efecto altamente beneficioso (RR 0,15; IC 95%, 0,07-
0,38), pero en este caso asociado con descensos de la
creatinina después de la administraciéon de NAC, por lo
gue el efecto podria haber sido «artefactuado» debido a
la propiedad conocida de la NAC de interferir con la medi-
da de la creatinina sérica. De este modo, se puede con-
cluir que estd por demostrar un beneficio claro de la
NAC, aungue dado que sus efectos toxicos son minimos
y ante la posibilidad de que sea beneficiosa, su empleo
podria estar indicado.

Acido ascérbico

Existen pocos estudios en los que se utilice el &cido
ascorbico como agente protector de la NIC. Spargias et
al.* en el ano 2004 realizaron un estudio doble ciego
con 231 pacientes con IRC comparando acido ascérbico
con placebo y concluyendo que éste protegia respecto a
la IRA inducida por contraste.

Hemodidlisis y hemofiltracion

La realizacién tanto de hemodialisis como de hemofiltra-
cion previa o posterior a la administracion del contraste se
ha probado en diversos estudios desde los resultados
positivos de un primer estudio realizado hace afios. No
obstante, un metandlisis critico de 5 estudios concluye

I nefroPLUS = 2010 « Vol. 3 « N.° 2 / TEMAS MONOGRAFICOS / PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA



R AR AR TEMAS MONOGRAFICOS W

que estos procedimientos no reducen la incidencia de NIC
(RR 1,35; IC 95%, 0,93-1,94). Posteriormente, se ha
publicado un ensayo en 83 pacientes con ERC avanzada
(creatinina basal >3,5 mg/dl) que comparaba salino antes
y después del contraste con salino mas una sesién de
hemodialisis después del contraste®®. Se demostrd un
menor descenso del aclaramiento de creatinina el dia 4
con la hemodidlisis (0,4 + 0,9 frente a 2,2 + 2,8
ml/min/1,73 m?; p = 0,001), una menor necesidad de TRS
(2 frente al 35%; p = 0,001) y una menor necesidad de
dialisis en el momento del alta (0 frente al 13%; p =
0,018). No obstante, dado el reducido tamafo del estu-
dio, con cierta falta de potencia estadistica, son necesa-
rios mas estudios para definir el papel de los tratamientos
extracorpéreos en la prevencion de la NIC.

Recomendaciones generales

1. En todos los pacientes que vayan a recibir contraste se
debe evaluar el riesgo de nefropatia por contraste
(tablas 2a y 2b). El algoritmo de actuacién (figura 1)
vendrd definido por el filtrado glomerular estimado
(FGe) basal del paciente a partir de la creatinina sérica
(validez de 24 h en el paciente ingresado estable y vali-
dez de un mes en el paciente ambulatorio estable).

Figura 1

Nefropatia inducida por contraste (NIC). Algoritmo de actuacién.

2. Todos los pacientes que vayan a recibir contraste
deben encontrarse en un estado 6ptimo de volemia
durante la prueba. La pauta de hidratacion depende-
rad de las circunstancias del paciente (ambulatorio o
ingresado) y de la patologia concomitante (riesgo de
edema pulmonar con la pauta estandar). Puede
usarse tanto el suero salino como el bicarbonato. El
ritmo y el tiempo de administracion de fluidos siem-
pre deben individualizarse y se debe mantener un
minimo de 3 horas posprocedimiento en las pruebas
intraarteriales. Unas pautas muy extendidas son las
siguientes: 1 ml/kg/h 12 h antes y 12 h después de
la prueba o bien 3 ml/kg/h 1 h antes del procedi-
miento y 1 ml/kg/h durante 3-6 h después del proce-
dimiento.

3. La profilaxis farmacolégica sélo se deberia emplear en
pacientes de alto riesgo con agentes de eficacia proba-
da. Considerar la NAC a dosis de 1.200 mg/12 h el dia
antes y el dia de la prueba.

4. Evitar el uso de contraste si es posible. Valorar la reali-
zaciéon de un estudio sin contraste, o bien de otras
pruebas alternativas.

5. Utilizar /la menor dosis de contraste posible y evitar
varias exploraciones en poco tiempo (solo una explo-
racion cada 72 h en pacientes con dos o mas factores
de riesgo).

Estimar FG (FGe)

Evaluar riesgo NIC
T

FGe FGe 30-59 ml/min FGe >60 ml/min
<30 ml/min Stop AINE, nefrotéxicos Stop metformina
metformina
Ingreso Expansion volumen i.v. Practica clinica
IC nefrologia Arterial: isososmolar
Prever HD Venoso: isosomolar o hipoosmolar
Estrategias para Limitar vol. a 100 ml
FGe 30-59 Considerar tto. farmacologico (NAC)

Cr antes del alta o
en 24-72 h

Cry electrolitos

seriados

Am J Cardiol 2006;96:2-4K

nefroPLUS = 2010 « Vol. 3« N.° 2/ TEMAS MONOGRAFICOS / PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA Y A



| TEMAS MONOGRAFICOS 1IN0 0000 000 0 A

6. En todos los pacientes se deberian usar medios de
contraste de baja osmolalidad y reservar los contrastes
isoosmolales para los pacientes de riesgo alto.

7. Evitar la administracion de farmacos que pueden inter-
ferir con la funcion renal antes e inmediatamente des-
pués de la exposicion al contraste. Entre éstos se inclu-
yen AINE (en las 24 h previas) y farmacos nefrotéxicos,
asf como la metformina (en las 48 h previas).

8. Los diuréticos de asa se han asociado con mayor inci-
dencia de NIC.

Prevencion en cirugia cardiaca

El fallo renal agudo poscirugia cardiaca esta relacionado
con una alta morbimortalidad en el postoperatorio. En
cuanto a la incidencia, ésta oscila entre el 1y el 30% y
esta relacionada con el tipo de cirugfa cardiovascular rea-
lizada. Asf pues, la cirugia valvular y el bypass combinado
son las cirugias de mayor riesgo, mientras que con el
empleo del bypass Unico se ha visto una menor inciden-
cia de IRA¥. Los factores concominantes a la intervencion
quirtrgica que aumentan el riesgo de IRA son, entre
otros, IRC, diabetes mellitus, uso de balén de contrapul-
sacion, fallo cardiaco, EPOC o enfermedad vascular peri-
férica¥’. Los factores de riesgo derivados de estudios
amplios de cohortes han servido para establecer unas
escalas de puntuaciéon que permiten predecir el riesgo de
IRA asociada con cirugia cardiaca. Dos de estas escalas
han sido validadas recientemente en poblacién espafola y
se detallan en las tablas 3ay 3b*.

La fisiopatologia de la IRA asociada con cirugia cardiovas-
cular es, en parte, desconocida y probablemente se asocie
con vasoconstriccion renal, inflamacion o hipoperfusion
renal, entre otras. Existen diferentes farmacos objeto de
controversia en la prevencion de la IRA y uno de los mas
estudiados en los ultimos afios ha sido el fenoldopam,
agonista selectivo del receptor D1 de la dopamina que
actua en el rinén produciendo vasodilatacion, sobre todo
medular, e inhibicion selectiva de la reabsorcion tubular
de sodio. En cuanto a la eficacia en la prevencion de IRA
existen resultados prometedores en algunos estudios,
aunque, por otro lado, también estudios negativos. En la
tabla 4 se resumen los principales estudios realizados con
fenoldopam en este contexto®*3. Aunque los resultados
son prometedores, se necesitaran mas estudios con
potencia adecuada para definir el papel de este agente en
la prevencion de la IRA en este contexto.

Otro de los farmacos probados para la prevencion de la
IRA poscirugia cardiovascular ha sido la NAC. Los estudios
de los que se dispone refieren resultados contradictorios,
con dos recientes ensayos de 177 y de 254 pacientes que
comunican resultados negativos, por lo que no se puede

recomendar la NAC para la prevencion de la IRA en este
contexto®*%5. El uso de diuréticos, tanto furosemida como
manitol, no se recomienda por la falta de efecto preventi-
vo y la posibilidad de efectos secundarios®.

El péptido natriurético nesiritide basa su uso en el tratamien-
to de la descompensacion del fallo cardiaco. Un estudio
prospectivo con 94 pacientes que compard el uso de nesiri-
tide a dosis de 0,01 pg/kg/min durante 5 dias con placebo
no pudo demostrar una disminucién en la incidencia de
hemodialisis o muerte en el grupo de nesiritide, aunque si
una reducciéon en la incidencia de IRA en el postoperatorio
inmediato. No obstante, el seguimiento de los pacientes
demostré que a dia 21 no habia diferencias en la incidencia
de muerte o hemodidlisis®®. En el estudio NAPA se incluye-
ron 272 pacientes con disfuncién ventricular izquierda
gue iban a ser sometidos a cirugia de bypass y se compa-
ré nesiritide con placebo. Se pudo observar que en los
pacientes que habian recibido nesiritide se producia un
menor aumento de la creatinina plasmatica y una menor
disminucion del filtrado glomerular®’. Se necesitaran mas
estudios con potencia adecuada para definir el papel de este
agente en la prevencion de la IRA en este contexto.

La clonidina (agonista alfa-2) ha sido utilizado para dis-
minuir la actividad del sistema nervioso simpatico que se
estimula durante la cirugia cardiovascular. Existe un
pequeno estudio con 48 pacientesen los que se objetivo
gue el uso de clonidina previa al procedimiento disminu-
ia el riesgo de deterioro de la funcién renal®®. Los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa se han empleado por sus cua-
lidades vasodilatadoras e inotropas positivas. La eficacia
de la teofilina como preventivo de la IRA poscirugia car-
diovascular fue probada en un estudio de 56 pacientes
con funcién renal previa que recibieron un bolo inicial
de 4 mg/kg siguiendo con perfusion continua de 0,25
mg/kg/h comparado con aquellos que recibieron suero
salino durante 96 horas. No se observaron diferencias sig-
nificativas en la incidencia de IRA. Un inhibidor selectivo
de la fosfodiesterasa lll, la enoximona, ha demostrado
tener efectos renoprotectores, aunque en estudios sin
eventos renales clinicos®'. Asimismo, el levosimendan
también ha demostrado sus efectos beneficiosos sobre la
funcioén renal, aunque se precisan mas estudios con varia-
bles renales duras. La eritropoyetina se esta evaluando en
ensayos que aun no han finalizado. Un estudio piloto ha
demostrado beneficio de una dosis de Epo (300 U/kg)
después de la operacién en 71 pacientes, con una inci-
dencia de IRA del 8% en los que la recibieron frente al
29% en los que no lo hicieron (p = 0,035). La terapia
celular con células pluripotenciales es un area de investi-
gacion intensa en modelos experimentales y estd en
marcha, en clinica, un ensayo para evaluar el efecto del
tratamiento de célules pluripotentes estromales alogéni-
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N Tabla 3a

Sistema de puntuacion para la evaluacion del riesgo de IRA tras cirugia cardiaca (tomado de la referencia 48)

Factor de riesgo CLEV SRI Factor de riesgo CLEV SRI
Sexo femenino 1 0 Cirugia cardfaca previa 1 1
Tipo de cirugia
Historia de IC crénica 1 0 - Valvular 1 1
- Valvular + bypass 2 1
- Otras 2 1
Funcioén renal preop.
Creatinina (mg/dl) Diabetes en tratamiento
- 1,2a2,09 2 - Insulina 1
- > 2,1 5 - Cualquier tratamiento 1
FGe (ml/min)
- 40a60 1
- <40 2
Estado de la cirugia
Balon adrtico preop. 2 1 - Emergente 1
- No electiva 1
EPOC + tratamiento FEVI
broncodilatador 1 0 <35% 1
<40% 1

CLEV: Clasificacién de Cleveland; SRI: indice renal simplificado de la clasificacion Toronto. Para mas detalles, véase la referencia 48; IC: insuficiencia

cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular estimado.

N Tabla 3b

Frecuencia de IRA segun la puntuacion de la escala de riesgo de Cleveland y de Toronto (SRI) en las cohortes originales
y en una cohorte de pacientes de un hospital de Madrid (referencia 48)

Categorias Cleveland Toronto Madrid
de riesgo Global® BPC®
Puntos %IRA Puntos %IRA %IRA %IRA
Basal 0 0,05 0 0,06 0,40 0,50
Muy bajo 1a2 0,52 1 0,34 0,27 0,39
Bajo 3a5 1,80 2 1,22 5,20 3,17
Intermedio NA NA 3 2,46 NA 7,85
Alto 6as8 7,80 4 7,48 17,0 21,87
Muy alto >9 21,50 >5 14,16 52,60 35,29

2 Global: cohorte global de validacion de la escala de Cleveland; ®BPC: cohorte de cirugia con bypass cardiopulmonar; NA: no aplicable.

cas en la prevencion de la IRA poscirugia cardiaca (clinical-
trials.gov NCT00733876). Finalmente, los inhibidores del
sistema renina-angiotensina, como el enalaprilato, han
demostrado tener un efecto beneficioso en el corazén y
en el rindn en poblaciéon sometida a cirugia cardiaca (revi-
sado en Joannidis et al.?").
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En cuanto al uso de TRS de forma profilactica, existen
pocos estudios y con un ndmero limitado de pacientes.
En uno de ellos, 44 pacientes con creatinina basal >2,5
mg/dl antes del procedimiento fueron divididos en dos
grupos: uno que recibia TRS profilactico y otro que lo reci-
bia cuando lo requeria por su insuficiencia renal, demos-
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N Tabla 4

Principales estudios de prevencion de la IRA poscirugia cardiaca con fenoldopam

N.° pacientes Condicion basal Disefio End point Resultado

(referencia)

108 Fx renal normal con alto Aleatorizado % incidencia IRA d incidencia IRA (del 22% al

(51) riesgo IRA PLA frente a FE (0,08) (incremento 25% creat) 11%, p = 0,028) menor tasa
antes IQ y 24 h post. mortalidad (6,5% frente a

15,7%, p = 0,03)

155 NTA temprana Aleatorizado ! HD y/o muerte 21 d.  No diferencias significativas HD

(53) (1 creat >50%) PLA frente a FE dosis bajas 72 h (p = 0,23), muerte (p = 0,068)

80 FR normal. Cohorte T 25% creat respecto  No diferencias p = 0,9

(49) Riesgo IRA FE (0,05) frentea DO (2,5)24 h  a la basal

92 IRA, oliguria o creat x2  Caso-control % Inicio HD HD inferior en FE

(52) FE (0,1) 48 h (p =0,037)

1.059 FR normal Metanalisis ! necesidad de HD HD OR = 0,37

(50) Riesgo IRA FE (varias dosis) [0,23-0,59], p < 0,001),

muerte OR = 0,46
[0,29-0,75], p = 0,01)

FR: funcion renal normal; creat: creatinina; PLA: placebo; FE: fenoldopam (ug - kg™ - min™'); DO: dopamina (ug - kg™ - min™);

IRA: insuficiencia renal aguda; HD: hemodidlisis; OR: odds ratio.

trando una menor mortalidad en el grupo que recibia una
sesion de hemodialisis profilactica. No obstante, dado el
tamafio del estudio, sin duda hacen falta mas estudios en
este ambito para recomendar la didlisis profilactica en este
contexto®.

PREVENCION SECUNDARIA: TRATAMIENTO
ESPECIFICO DE LA IRA

La evolucion de la IRA por necrosis tubular aguda (NTA) se
ha dividido en una serie de fases clinicas que ayudan a
entender el proceso fisiopatoldgico subyacente. La prime-
ra fase, fase prerrenal o vasomotora, es potencialmente
reversible y es donde incide la prevencion primaria.
Después de esta fase, si no se ha revertido, siguen otras
en las que existe dafo renal progresivo: iniciaciéon del
dafio, extension del dafio, fase de mantenimiento y, final-
mente, fase de reparacién. Es importante recordar que el
rindn tiene capacidad de regeneraciéon y que, por tanto, un
episodio de IRA es, en potencia, reversible. De esta mane-
ra, la prevencion secundaria, o tratamiento de la IRA, tiene
como objetivos principales evitar o frenar la progresion del
dafio renal y favorecer los procesos de regeneracion renal.
A continuacion se revisan las principales medidas de trata-
miento de la IRA que se han ensayado en la clinica. Hay
que decir que en modelos experimentales se han ensaya-
do con éxito multiples medidas que después han fracasa-

do en la clinica. Esto se debe a que en la clinica existen
una serie de factores limitantes: heterogeneidad y com-
plejidad de los pacientes por la existencia de comorbilida-
des, diagndstico y aplicacién de las medidas relativamen-
te tardios o heterogeneidad en los criterios de definicion
de IRA. Desde hace unos afnos, por un lado, se han gene-
ralizado las clasificaciones RIFLE y AKIN de la IRA, lo que
permitira llevar a cabo comparaciones entre ensayos clini-
cos y por otro, van emergiendo biomarcadores de lesion
renal que permitirdn un diagndstico mas temprano de la
IRA'y, por lo tanto, una aplicacién méas temprana de la pre-
vencion secundaria.

El tratamiento no farmacoldgico de los pacientes con IRA
establecida debe encaminarse a evitar mas agresiones
sobre los rifiones prestando atencién en evitar nefrotdxi-
cos, en el ajuste de las dosis de los farmacos y en la moni-
torizacién y optimizacion de la hemodinamica sistémica
(PAM) y volemia para asegurar una correcta presién de
perfusion renal. En general, las medidas farmacoldgicas
probadas hasta el momento no han demostrado una efi-
cacia en acelerar la recuperacion de la funcién renal o en
evitar o retrasar la necesidad de TRS. Uno de los proble-
mas de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha es
gue estas medidas se han aplicado en fases relativamente
evolucionadas de la IRA. A continuacién se presenta la
evidencia de la que se dispone sobre los principales agen-
tes ensayados.
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Farmacos vasoactivos
Dopamina

Al igual que ocurre en la prevencion primaria, las
dosis bajas de dopamina, a pesar de que pueden pro-
ducir un aumento en la diuresis no tienen ningun
efecto en la IRA establecida y, por lo tanto, su
empleo no se recomienda' .

Farmacos vasodilatadores
Fenoldopam

El fenoldopam (infusion durante 3 dias) se ha ensayado
en pacientes con IRA establecida demostrando que menos
pacientes del grupo activo precisan TRS que los que reciben
placebo, aungue la diferencia no era estadisticamente sig-
nificativa, probablemente por la baja potencia del estudio®.
Posteriormente, en otro ensayo clinico en pacientes criticos
hemodindmicamente estables con IRA (temprana) (oliguria
>6 h y/o creatinina entre 1,5y 3,5 mg/dl), se aleatorizaba la
administracion de fenoldopam a 0,1 pg/kg/min durante
4 dias frente a dopamina 2 pg/kg/min con el objetivo de
detectar diferencias en el pico y los incrementos maximos
de creatinina durante el tratamiento®. Si bien no se obser-
varon diferencias en estas variables principales, si que se
observaron diferencias a favor de fenoldopam en otras
variables secundarias entre el primer y el Gltimo dia de tra-
tamiento (cambios absolutos de creatinina, descensos de
creatinina). No se observaron diferencias en efectos secun-
darios. El metandlisis comentado en la prevenciéon prima-
ria®? podria aplicarse parcialmente a la prevenciéon secunda-
ria, ya que en algunos estudios los pacientes tenfan IRA
establecida. Aunque no significativo, el uso de fenoldopam
se asocia con mas hipotensiéon o con mayor necesidad de
emplear farmacos vasoactivos. Estos estudios sugieren un
posible beneficio de fenoldopam en pacientes criticos con
IRA temprana.

Péptidos natriuréticos

El anaritide (péptido natriurético atrial, ANP) y el nesiritide
(péptido natriurético cerebral, BNP) se han empleado en la
prevencion de la IRA basandose en sus efectos de vasodila-
tacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de la arte-
riola eferente del glomérulo, aumentando asf la tasa de fil-
tracion glomerular, ademas de por sus efectos natriuréticos
en el tubulo renal. Existen varios estudios que han evalua-
do la eficacia de los péptidos natriuréticos en la IRA estable-
cida. En un ensayo multicéntrico ya clasico, se administrd
anaritide (ANP sintético) o placebo a 500 pacientes criticos
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con IRA establecida durante 24 h, teniendo como variable
principal la supervivencia renal libre de dialisis®’. En el con-
junto, no hubo diferencias entre los dos grupos, pero los
pacientes inicialmente oliglricos y que dejaban de serlo
tras la administracion de anaritide tenian una superviven-
cia renal mayor. No obstante, los pacientes no oliguricos
se veian perjudicados por la administracion de anaritide.
Por ello, se realizé otro ensayo clinico exclusivamente en
pacientes oligUricos, pero esta vez, la administracién de
anaritide no tuvo ningun efecto beneficioso®?. Es de des-
tacar que, en el primer estudio, la cifra de creatinina
media de los pacientes al ser incluidos en el estudio era de
5 mg/dl, lo que indica que la intervencién se realizaba en
fases muy avanzadas de la IRA. Otra posible explicacion del
fracaso de anaritide es que en estos estudios la dosis admi-
nistrada durante 24 h era muy elevada (200 ng/kg/min), lo
gue puede ser causa de hipotensién. De hecho, en los
pacientes no oliguricos que recibian anaritide la presion
arterial sistélica media después del farmaco era 20 mmHg
inferior que en los que recibian placebo®'. Esto ha llevado a
ensayar dosis mas bajas (50 ng/kg/min) durante periodos
mas prolongados (hasta la necesidad de TRS o hasta la
reduccion en la cifra de creatinina) en pacientes con NTA
posquirtrgica®®. Aunque este estudio carece de potencia
estadistica adecuada, mostré un efecto beneficioso de ana-
ritide respecto a una menor frecuencia de necesidad de dia-
lisis. Son necesarios estudios de mayor tamano en la IRA
establecida para definir el papel de los péptidos natriuréti-
cos en la evolucion de este proceso.

Farmacos diuréticos

Los diuréticos de asa, como la furosemida, aumentan la diu-
resis y la natriuresis, con un posible efecto vasodilatador. Al
inhibir el transporte de Na en el asa de Henle se reduce el con-
sumo de oxigeno en ese segmento tubular, ya de por si hipo-
xico, y podria, en teorfa, reducir el dafio isquémico. Ademas,
por su efecto diurético podria atenuar la obstruccién tubular
y la retrodifusion del filtrado que tienen lugar en la IRA.
Todavia sigue siendo una practica habitual la administracion
de furosemida a dosis altas en la IRA oligurica establecida con
el objetivo de convertirla en no oligurica, de mejor prondstico.
Es cierto que los pacientes oliguricos que dejan de serlo al reci-
bir furosemida mejoran el prondstico, pero éste es igual que
los que son espontaneamente no oliguricos, de lo que se
infiere que el efecto no es intrinsecamente del farmaco, sino
de una IRA mas leve en los pacientes que responden. Existen
numerosos estudios que han demostrado que, efectivamen-
te, la furosemida aumenta la diuresis pero no tiene efecto
sobre la recuperaciéon de la funcién renal, necesidad de TRS,
ni sobre la supervivencia del paciente o la estancia hospitala-
ria®. El estudio mas amplio se realizd en casi 400 pacientes
con IRA que requerian TRS, con la administracién de dosis
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Puntos clave

cirugia cardiovascular.

1. En prevencién primaria es basico mantener un buen estado de hidratacién y evitar nefrotéxicos.

2. En la prevencién de la NIC es importante una buena hidrataciéon y el uso predominante de
contrastes no iénicos. No existe beneficio claro de la NAC.

3. En prevencién de la IRA en la UCI en las diferentes publicaciones se han estudiado las medidas
preventivas de forma aislada. Dada la complejidad del proceso, se necesitan estudios que evalien
en efecto de la aplicacién conjunta de diferentes medidas preventivas.

4. Existen diferentes estudios que sugieren beneficios en el uso del fenoldopam como prevencién en

5. En prevencion secundaria es fundamental mantener una buena perfusion renal y evitar nefrotoxicos
sin que exista ningun farmaco con evidencia clara de alterar el curso de la IRA.

muy altas de furosemida (hasta 2,5 g/dia)®>, sin un efecto
sobre el prondstico renal (tiempo hasta TRS, numero de diéli-
sis) ni en la supervivencia, a pesar de que un mayor porcenta-
je de pacientes lograba una diuresis superior a 2 litros por dia
(57% frente al 33%). Un metanélisis de estudios, tanto de
prevenciéon primaria (n = 3) como de prevencién secundaria
(n = 6) demuestra que la furosemida no tiene efecto sobre la
mortalidad intrahospitalaria, riesgo de necesitar TRS, nimero
de sesiones de TRS e incluso en la proporcion de pacientes
con oliguria persistente®. Estas conclusiones se mantenian
cuando se separaban los estudios de prevencién primaria de
los de prevencion secundaria. Por el contrario, su uso por peri-
odos cortos de tiempo para el mejor control de la volemia esta
justificado, siempre que las dosis sean adecuadas. Dosis de 1
g/dia no tienen justificacién y exponen a los pacientes a pre-
sentar efectos secundarios como la pérdida de audicién, con
un riesgo relativo de 3,97°.

El manitol es un diurético osmotico con propiedades
antioxidantes y vasodilatadoras que se ha ensayado tanto
en prevenciéon primaria como en secundaria, sin que se
haya observado un efecto beneficioso, excepto como
integrante de la solucién de conservacién en el trasplante
renal y posiblemente en la prevencién de la IRA en la rab-
domidlisis®. Se debe tener precaucién en su uso, ya que
puede producir sobrecarga de volemia y edema pulmonar
en los pacientes oliguricos y también puede inducir una
lesién renal (nefrosis osmotica).

Terapia celular

En 2008 se publico el resultado de un estudio de fase Il de
un sistema de TRS continuo con un filtro de dialisis recu-

bierto por la parte interna de células tubulares renales
desarrolladas en cultivo. La idea de este tratamiento es
gue las células realizan las funciones que no realizan los
filtros convencionales de didlisis ni el rifdn en la fase esta-
blecida de la IRA (absorcion, metabolismo, endocrinas e
inmunomoduladoras)®’. Los resultados de este estudio son
alentadores en el sentido de que a los 28 dias un 53% de
los pacientes tratados con este sistema recuperaron la
funcién renal frente a un 28% de los pacientes controles
y de que a los 180 dias la mortalidad era significativamen-
te més baja. Estos resultados se deben confirmar en ensa-
yos aleatorizados.

CONCLUSIONES

En el dmbito de la prevenciéon, tanto primaria como
secundaria de la IRA, existen multiples estudios. El
punto mas importante, en la prevencién, es asegurar
una buena hemodindmica con una adecuada perfusién
renal, basicamente con expansores del plasma y evitar
al maximo los nefrotéxicos. Las medidas farmacolégicas
utilizadas en los diferentes ensayos clinicos actuales no
han demostrado una eficacia clara a la hora de reducir
la incidencia de IRA, de promover la aceleraciéon de la
recuperacion de la funcién renal o de evitar TRS. Por
ello, en la actualidad ningun farmaco esta recomenda-
do con un grado de evidencia suficiente en este contex-
to, aunqgue los resultados con fenoldopam en UCl y en
cirugia cardiaca son alentadores y demandan la realiza-
cion de ensayos de tamafo y potencia adecuados para
definir su papel en este contexto. La TRS con células
también esta a la espera de los resultados de un ensayo
de fase Il.
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