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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Y NEFROPATIAS TUBULOINTERSTICIALES

ENSAYO CLINICO DOBLE CIEGO DE PREVENCION DEL FRACASO
RENALAGUDO (FRA) ASOCIADO A CONTRASTES YODADOS
CON HIDRATACION FORZADA 1V, ACETILCISTEINA Y/O TEOFILINA

Fernandez G*, Barrio V*, Martel J**, Sanmartin P*** Cava F**** Tato A*
*Nefrologia. Fundacion Hospital Alcorcon. **Radiologia. Fundacion Hospital Alcor-
con. ***Farmacia. Fundacion Hospital Alcorcon. ****Laboratorio. Fundacion Hospi-
tal Alcorcon.

La nefrotoxicidad asociada al uso de contrastres yodados continta siendo un importante y frecuente pro-
blema médico. La hidratacion ha sido hasta hace pocos afios la inica medida que habia demostrado ser
beneficiosa su prevencion. En varios articulos recientes se observa un efecto beneficioso adicional de la
teofilina y de la N-acetil-cisteina (NAC) en pacientes con IRC.

Diseito: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego factorial 2 x 2.

Objetivo principal: Prevencion del FRA (Cr > 0,5 mg/dl con respecto a basal) por contrastes yodados en
pacientes con IRC.

Objetivo secundario: Seguridad y tolerancia al tratamiento con NAC y/o teofilina en IRC leve o moderada.

Métodos: Durante 28 meses se revisaron los TAC (cuello, torécico y/o abdominal) con contraste iv (100
ml de iomeprol, no i6nico, hidrosoluble, 61,24 g/100 ml, 521 mosmol/kg) no urgentes. Se seleccionaron
pacientes > 18 afios con IRC (cr > 1,4 mg/dl en mujeres y cr > 1,6 mg/dl en hombres) sin FRA sobrea-
fiadido.

Los pacientes incluidos se aleatorizaron en 4 grupos (ciegos):

* Grupo 1: hidratacion forzada iv salino 0,45% a I ml/kg/h x 12 h pre y post-exploracion Rx

* Grupo 2: hidratacion forzada iv + NAC (25 mg/kg bolus 2 h antes Rx)

* Grupo 3: hidratacion forzada iv + teofilina (5 mg/kg bolus 2 h antes Rx)

* Grupo 4: hidratacion forzada iv + NAC + teofilina.

Se realizo analitica de sangre y orina antes de comenzar la hidratacion iv y 48 horas tras la administra-
cion del contraste.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes (14 mujeres, 21 hombres), edad media 77,7 + 8,4 afios, cr 2,1 £
0,72 mg/dl, urea 88 + 47,3 mg/dl, Cer (Cockcroft-Gault) 29,5 + 11,4 ml/min. No hubo diferencias signi-
ficativas en las caracteristicas basales demograficas, factores de riesgo para desarrollo de FRA (DM,
MM, diuréticos y/o AINES) ni en la funcion renal basal entre los grupos.

Comparacion de funcion renal tras administracion de contraste

Grupo In=9 Grupo2n=7  Grupo3n=10  Grupodn=9

delta cr mg/dl (IC 95%) 0,25 (0,08; 0,41) 0,08 (-0.11;0,28) 0,09 (-0,4; 0,22) -0,03 (-0,25; 0,18)
delta Cer ml/min -3,99 (-5,92;2,06) -3,19(-7,59; 1,21) -0,40 (-1,47; 0,67) -0,37 (-3,37;2,75)

Discusion: A pesar del pequefio tamafio muestral, la ausencia de diferencias entre los grupos y los IC 95 %
tan estrechos permiten inferir que la aportacion frente la hidratacion forzada de la NAC y/o la teofilina
en la prevencion del FRA por contrastes yodados es clinicamente poco o nada relevante.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA ASOCIADA A QUINOLONAS:
UNA REACCION ADVERSA CADA VEZ MAS FRECUENTE

Lopez-Oliva MO, Espinosa M, Gomez-Carrasco JM, Ojeda R, Agiiera ML, Valle C,
Moreno E, Aljama P
Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: En 1996 se cuantifico que 1/80.000 pacientes que recibian tratamiento con
ciprofloxacino presentaron como complicacion Insuficiencia Renal Aguda (IRA). La le-
sion histologica que se ha descrito con mayor frecuencia es la Nefritis Tabulo-Intersti-
cial Aguda (NTIA), aunque algunos casos de Necrosis Tubular Aguda (NTA) y vasculi-
tis también se han reportado. El consumo de estos farmacos crece anualmente por lo que
se esta convirtiendo en un fendmeno frecuente.

Objetivo: Analizar las causas de IRA en el periodo 2000-2004 y su asociacion con el uso
de farmacos, principalmente quinolonas.

Material y métodos: Realizamos un estudio epidemiologico, descriptivo y retrospectivo
de todos los ingresos (n = 1.001) en nuestro servicio de Nefrologia en los 5 ultimos afios.
Clasificamos los pacientes como IRA, IRC y Otros. Se excluyeron los pacientes tras-
plantados renales y en hemodiélisis. El diagnostico de IRA s6lo se hizo ante un diagnés-
tico histologico evidente o una evolucion analitica demostrativa, excluyendo los casos
de reagudizacion de IRC ya conocida. La IRA se asocio6 a un determinado farmaco cuan-
do éste se habia introducido en las semanas previas al ingreso.

Resultados: De los 1.001 ingresos: 49,9% se clasificaron como IRC, 31% como Otros y
14,6% como IRA. De los 146 casos diagnosticados como IRA, se biopsiaron 63
(26,6%). La edad media fue de 64 + 17 afos y 59,6% eran varones, la creatinina (Cr)
media fue de 4,8 + 4 mg/dl y un 31,5% necesitaron hemodiélisis durante su evolucion.
De los 146 casos diagnosticados como IRA, se asociaron con farmacos 29 (19,8%), en 9
con Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y en 20 con Antibidticos (ATB). De los
20 casos asociados con ATB en 10 hubo estudio histologico (6 NTIA 'y 4 NTA). 11 de los
20 casos con IRA asociada con farmacos recibieron quinolonas (8 ciprofloxacino, 2 le-
vofloxacino, 1 norfloxacino) lo que supone un 7,5% de los 146 casos con IRA. La evo-
lucion fue buena ya que en todos se suspendio la hemodialisis y al alta la Cr media fue
de 1,9 mg/dl.

Conclusion: La IRA asociada a quinolonas es un fenomeno frecuente. Las lesiones his-
tologicas fueron NTIA y NTA. La evolucion a largo plazo fue hacia la recuperacion de la
funcion renal.
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NEFRITIS HEMORRAGICA POR HANTAVIRUS

Avilés B*, Payan J*, Marafies A*, Escot I**, Tenorio A***

*Nefrologia. Hospital Costa del Sol. Marbella. **Medicina Interna. Hospital Costa del
Sol. Marbella. ***Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos IIl. Ma-
drid.

La enfermedad por Hantavirus o fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR) produ-
ce una neftitis intersticial aguda endémica. Los serotipos Puumala y Hantaan la trasmi-
ten en Escandinavia, zona balcanica y oeste de Rusia (donde se conoce como neffitis he-
morragica). Su reservorio son los reoedores y es endémica en otofio-invierno.
Presentamos a una paciente de 35 afios originaria de la ciudad de Samara en Rusia de
donde procede 15 dias antes del ingreso en el mes de Noviembre. Muestra cuadro de fie-
bre de 7 dias de evolucion que se inicia con disminucion aguda autolimitada de vision.
Refiere también malestar general con nauseas, cefalea, mialgias y dolor lumbar intenso
3 dias antes del ingreso. No oliguria ni alteracion del aspecto de la orina. A la explora-
cion destaca TA 140/80 mmHg, ligera deshidratacion, equimosis conjuntivales, resto
normal. En analitica destaca Leucos 9.720 (60,7N; 28L; 8,2M, 2,7E), Hb 12,7 g/dl, PLT:
155.000, Creatinina: 11,1 mg/dl, Urea 240 mg/dl, Fosforo: 7,2 mg/dl, PCR: 3 mg/dl,
ASLO: 239 Ul/ml, Factor Reumatoide: 30 Ul/ml, Inmunoglobulinas y complemento
normales. ANAs y ANCAs negativos. Serologia Leptoespiras y Ricketsias negativa.
Orina: sedimento normal, proteinuria: 700 mg/24 h. Ecografia: rifiones aumentados de
tamano de aspecto edematoso. Rx Torax: normal.

Ante la sospecha de una infeccion importada, se solicité serologia de Hantavirus (Enzi-
moinmunoensayo-EIA): genérico para Hantavirus IgG e IgM positivos, serotipo Hantaan
IgG e IgM negativo, serotipo Puumala IgG e IgM positivos. En las infecciones por Han-
tavirus, la respuesta inmunologica se produce muy tempranamente, por lo que se pueden
encontrar anticuerpos tanto IgM como IgG simultaneamente.

La paciente evoluciono favorablemente de forma espontanea, mejorando funcion renal
apartir de las 72 horas del ingreso. Presenté poliuria en la fase de recuperacion. No mos-
tré hipertension. Se trato con reposicion hidroelectrolitica. A los seis meses de evolucion
tiene una funcién renal normal.

En Espaiia se ha documentado otro caso de nefritis por Hantavirus Puumala en el ultimo
afio, sin embargo se producen mas de 100.000 casos al ailo de FHSR en el continente
Euroasiatico. Hasta un 10% necesitan dialisis. Debemos por tanto incluirlas en el diag-
nostico diferencial en aquellos pacientes con fracaso renal agudo que hayan viajado re-
cientemente a zonas endémicas.

VALORACION DE DANO TUBULAR MEDIANTE LA DETERMINACION
DE N-ACETILGLUCOSAMINIDASA EN ORINA, EN PACIENTES
CON FRACASO RENALAGUDO

Martin PL, Lavilla FJ, Garcia-Fernandez N, Hernandez A, Pujante D, Purroy C, Errasti
P, Purroy A
Nefrologia. CUN.

Objetivos: Valorar la utilidad de determinar niveles de n-acetilglucosaminidasa (NAG)
en pacientes con fracaso renal agudo (FRA).

Material y métodos: Estudio prospectivo en 220 pacientes afectos de FRA (aumento de
los niveles de creatinina igual o por encima del 20%, con una edad media de 58 (EE:
0,9) afios y varones 74,5%. Se determin6 hemoglobina (HB), proteina C reactiva (PCR),
creatinina (CR) y albimina (ALB); asi como etiologia, evolucion clinica y tratamiento
del FRA. También se evaluaron indices pronosticos (ISI de Liafio e indice de fallo mul-
tiorganico —IFMO—). Mortalidad: 7,3%. Estadistica: SPSS 9.0 (chi cuadrado,
ANOVA, correlaciones). Significacion: p < 0,05. Los niveles de NAG estan determina-
dos en U/L, HB en g/L, ALB, CR y PCR en mg/dL.

Resultados: Los niveles de NAG medios fueron 29,01 (EE: 2,73). Los de CR basal 1,99
(EE: 0,1), pico 2,94 (EE: 0,12) y final 1,87 (EE: 0,08). Los de PCR basal 8,59 (EE:
0,76), pico 13,48 (EE: 0,78) y final 8,81 (EE: 0,57). Los de ALB 2717 (EE: 66,04) y los
de HB de 11,1 (EE: 0,16). Los valores medios del ISI fueron 0,1966 (EE: 0,01) y del
IFMO 2,29 (EE: 0,16).

Se observo relacion de los niveles de NAG con los de CR pico (r = 0,200; p = 0,003),CR
final (r = 0,183; p = 0,007), PCR basal (r = 0,268; p < 0,001), ALB (r = -0,402; p <
0,001), HB (r = -0,288; p < 0,001); y con los de ISI (r = 0,193; p = 0,004) ¢ IFMO (r =
0,231; p=0,001).

Respecto a la etiologia del FRA los niveles de NAG fueron significativamente (p <
0,001) mas altos en los que recibieron aminoglucosidos (54,37; EE: 8,03) respecto a los
que no (25,31; EE: 2,8).

En cuanto a la evolucion clinica del FRA, se observaron niveles significativamente (p =
0,012) mas altos en los que presentaron oliguria (43,96; EE: 9,2) respecto a los que con-
servaron la diuresis (25,89; EE: 2,6). De hecho, el tnico factor clinico relacionado de
forma independiente con niveles elevados de NAG, fue la oliguria (p = 0,012).

También se han observado niveles significativamente (p = 0,006) mas altos en los pa-
cientes que precisaron un tratamiento sustitutivo de la funcion renal (49,4; EE: 13.5),
respecto a los que no (26,27; EE: 2,49).

Conclusiones: La NAG es un marcador de lesion del tibulo proximal relacionado con la
administracion de ciertos nefrotoxicos (aminoglucosidos), cuyo valor elevado indica
riesgo de presentar un FRA oligurico y de peor evolucion (creatininas mas altas, necesi-
dad tratamiento sustitutivo. Existe relacion entre esos niveles de NAG y la cifra de albi-
mina y hemoglobina en sangre.
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PAPEL DE LA HORMONA PARATIROIDEA INTACTA (PTHI)
EN EL FRACASO RENALAGUDO (FRA). IMPLICACIONES
EN LA EVOLUCION CLINICAY PRONOSTICO

Lavilla FJ, Garcia-Fernandez N, Hernandez AP, Pujante D, Martin PL, Purroy C, Errasti
P, Purroy A
Nefrologia. Clinica Universitaria Navarra.

Objetivos: Valorar la posible relacion de los niveles de PTHi con diversas variables ana-
liticas clinicas y pronosticas en el FRA.

Material y métodos: Estudio prospectivo en 70 pacientes afectos de FRA (aumento de
los niveles de creatinina igual o por encima del 20%, con una edad media de 63 (EE: 2)
afios y varones 77,1%. Se determiné hemoglobina (HB), proteina C reactiva (PCR) creati-
nina (CR) asi como etiologia, evolucion clinica y tratamiento del FRA. También se eva-
luaron indices pronosticos (ISI de Liafio e indice de fallo multiorganico —IFMO—).
Mortalidad: 8,6%. Estadistica: SPSS 9.0 (chi cuadrado, ANOVA, correlaciones). Signi-
ficacion: p < 0,05. Los niveles de PTHi estan determinados en pg/mL, CR y PCR en
mg/dL.

Resultados: Los niveles de PTHi medios fueron de 203 (EE: 22,06). Los de CR basal 2,7
(EE: 0,24), pico 3,74 (EE: 0,26) y final 2,69 (EE: 0,69). Los de PCR basal 11,51 (EE:
1,37), pico 15,7 (EE: 1,4) y final 8,86 (EE: 0,96). Los valores medios del ISI fueron
0,2276 (EE: 0,19) y del IFMO 2,62 (EE: 0,24).

Se apreciaron niveles mas altos de PTHi en el FRA secundario a factores funcionales
(223,56; EE: 25,66) respecto a los que no dependieron de esos factores (103,6; EE:
15,36) con una p = 0,04.

Se observo una asociacion significativa entre los niveles de PTHi y CR final (r = 0,252;
p=0,036). Los valores fueron significativamente mas altos en los oligtricos (311,8; EE:
81) respecto a los que conservaron la diuresis (173,32; EE: 15,87), con una p = 0,008.
También aparecieron mas elevados en los que precisaron tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (416,82: EE: 124,2) respecto a los que no (171,45: EE: 14,5), con una p <
0,001.

Se aprecio asociacion entre niveles de PTHi y la puntuacion del IFMO (r = 0,313; p =
0,008).

No se objetivo un mayor porcentaje de pacientes diagnosticados de insuficiencia renal
cronica entre los que presentaron oliguria o precisaron tratamiento sustitutivo.

Conclusiones: Los niveles de PTHi se relacionan con una peor recuperacion de la fun-
cion renal, y una mayor gravedad del paciente. Aparecen mas elevados cuando el FRA
es oligtirico, y éste depende de la incidencia de factores funcionales.

ESTUDIO UNICENTRICO PROSPECTIVO OBSERVACIONAL ABIERTO
SOBRE FRACASO RENAL AGUDO. ACTUALIZACION DE RESULTADOS.
INFLUENCIA DE LA ESTABILIDAD DEL SISTEMA RESPIRATORIO
SOBRE EL FRACASO RENAL

Lavilla FJ, Garcia Fernandez N, Pujante D, Hernandez AP, Martin PL, Purroy C, Errasti
P, Purroy A
Nefiologia. Clinica Universitaria Navarra.

Objetivos: Actualizacion de los datos introducidos en una base de datos sobre fracaso
renal agudo (FRA).

Material y métodos: Estudio prospectivo en 1.338 pacientes con FRA (oscilacion de creati-
nina > 20%). Edad media de 59 aiios (EE: 0,44), varones 70,6%. Se evaluo el ISI de
Liafio con todas sus variables (edad, sexo, hipotension, ictericia, necesidad de respira-
cion asistida, administracion de nefrotoxicos, coma o consciencia) y el indice de fallo
multiorganico (IFMO), ademas de otras relacionadas con el FRA (etiologia, evolucion y
tratamiento). Estadistica: SPSS 11.0 (analisis de regresion logistica multivariante ade-
lante RV, con puntos de corte 0,14 a 0,15). Significacion: p < 0,05.

Resultados:

* Mortalidad: 19,1%.

« Valoracion ISI: ISI medio de 0,3006 EE: 0,007. Area bajo la curva: 0,855 (IC 95%:
0,828-0,883). Resultado del analisis regresion multivariante: En el modelo inicial in-
fluyen significativamente (p < 0,001) la presencia de coma OR: 9,57 (IC 95%: 6,33-
14,47), ictericia OR: 3,43 (IC 95%: 2,33-5,05), hipotension OR: 2,22 (IC 95%: 1,47-
3,36) y oliguria OR: 2,48 (IC 95%: 1,63-3,77). En el modelo final aparece como la
unica variable que influye de forma independiente el coma OR: 21,56 (IC 95%: 15-
31,03). Sin embargo, en el modelo final excluyendo el estado neuroldgico influye la
necesidad de respiracion asistida OR: 12,06 (p < 0,001 IC 95%: 8,79-16,55).

* Valoracion IFMO: IFMO medio de 3,58 (EE: 0,08). Area bajo la curva: 0,876 (IC 95%:
0,85-0,89). Resultado del analisis regresion multivariante: En el modelo inicial influyen
significativamente (p < 0,001) la presencia de fallo cardiovascular OR: 1,57 (IC 95%:
1,25-1,97), hepatico OR: 1,54 (IC 95%: 1,26-1,88), respiratorio OR: 2,90 (IC 95%:
2,295-3,678) y hematologico OR: 1,80 (IC 95%: 1,40-2,31) y neuroldgico OR: 2,084 (IC
95%: 1,41-3,07). En el modelo final so6lo el respiratorio OR: 5,005 (p < 0,001; IC 95%:
4,14-6,05), apreciandose el mismo resultado al excluir el fallo neurologico del analisis.

« Relacion entre estabilidad respiratoria y FRA: Esta asociacion se confirma en la in-
fluencia de la presencia de fallo pulmonar (p < 0,001; OR: 4,966; IC 95%: 4,15-5,934)
y respiracion asistida (p < 0,001; OR: 22,485; IC 95%: 16,04-31,5) sobre la necesidad
de tratamiento sustitutivo.

Conclusiones: En el analisis realizado destaca la importancia de la presencia de un fallo
respiratorio, o la necesidad de respiracion asistida como factor determinante en el pro-
nostico del FRA asi como del paciente.
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METABOLISMO PROTEICO EN EL FRACASO RENAL AGUDO.
IMPLICACIONES PRONOSTICAS

Lavilla FJ, Garcia-Fernandez N, Martin PL, Hernandez AP, Pujante D, Purroy C, Errasti
P, Purroy A
Nefrologia. Clinica Universitaria Navarra.

Objetivos: Valorar el metabolismo proteico analizando los niveles de prealbumina basal
(PREALBB) y albimina basal (ALBB) en un cuadro de fracaso renal agudo (FRA),
considerando basal el momento de su diagnostico.

Material y métodos: Estudio prospectivo en 236 pacientes en los que se determiné PRE-
ALBB y 367 pacientes en los que se evalué la ALBB, afectos de FRA (aumento de los
niveles de creatinina igual o por encima del 20%). Se determiné n-acetilglucosaminida-
sa en orina (NAG), proteina C reactiva basal (PCRB), pico (PCRP) y final (PCRF), ade-
mas de etiologia, evolucion clinica y tratamiento del FRA. También se evaluaron indices
pronosticos (ISI) de Liafio e indice de fallo multiorganico —IFMO—). Estadistica:
SPSS 9.0 (chi cuadrado, ANOVA, correlaciones, regresion logistica).

Significacion: p < 0,05. Los niveles de PCR, CR, PREALB y ALBB se midieron en
mg/dL y de NAG en U/L.

Resultados: Prealbumina: Los valores medios obtenidos fueron de 14,35 (EE: 0,53). Los
niveles se asociaron con los de PCRB (r = -0,329 p < 0,001) y PCRP (r = -0,282 p <
0,001). También se asoci6 con los valores del ISI (r = -0,255 p < 0,001) e IFMO (r = -
0,250 p <0,001). Ademas se relacioné esa variable con los niveles de NAG (r=-0,318 p
=0,005). Los valores de PREALBB fueron significativamente (p = 0,004) mas bajos en
los pacientes oligiricos (11,76 EE: 0,94) respecto a los que conservaron la diuresis
(15,14 EE: 0,61), y en los que precisaron tratamiento sustitutivo (11,93 EE: 0,52) res-
pecto a los que no (14,79 EE: 0,57), con una p de 0,033. La OR respecto al riesgo de fa-
llecimiento fue significativa (p = 0,001), de 0,881. Albiimina: Los niveles de ALBB se
relacionaron con los de PCRB (r = -0,422 p < 0,001), PCRP (r = -0,380 p < 0,001) y
PCRF (r = -0,233 p < 0,001). También se relacion6 con los de NAG (r = -0,453 p =
0,02), pero no se encontrd con los indices prondsticos. La OR respecto al riesgo de falle-
cimiento no fue significativa.

Conclusiones: Los niveles de PREALBB se relacionan con la presencia de un estado in-
flamatorio, evolucion clinica (oliguria, necesidad de tratamiento sustitutivo) y gravedad
del propio FRA (incluido grado de lesion tubular) asi como del paciente. Los niveles de
ALBB se relacionaron también con la presencia de un estado inflamatorio pero tuvieron
menor influencia sobre el prondstico y la evolucion clinica del FRA, aunque también se
asociaron con un mayor grado de lesion tubular.

LA PROTEINA RELACIONADA CON LA PARATHORMONA (PTHRP)
COMO CITOQUINA PROINFLAMATORIA/PROFIBROGENICA
EN LA NEFROPATIA OBSTRUCTIVA

Ramila D*, Ortega A**, Ardura JA*, Bosch RJ**, Esbrit P*
*Laboratorio de Metabolismo Mineral y Oseo. Fundacion Jiménez Diaz-Ute (Grupo
IDC-Capio). **Departamento de Fisiologia. Universidad de Alcala.

Datos recientes sugieren que la PTHrP actiia como mediador proinflamatorio en algunas
situaciones fisiopatologicas, como la artritis. El objetivo del presente estudio fue deter-
minar si la PTHrP podria ser un factor profibrogénico en el rifion. Para ello, utilizamos
ratones normales (N) y transgénicos que sobreexpresan PTHrP en el tubulo proximal
(TG) sometidos a obstruccion ureteral unilateral, un modelo caracterizado de fibrosis
renal. A los 2-4 dias de la obstrucccion, encontramos que los rifiones de los animales TG
presentan una menor tasa de apoptosis intersticial (3 veces, por TUNEL) y unos niveles
mas altos (2 veces) de la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y de interleu-
quina (IL)-6 (por transferencia western y RT-PCR) que en los ratones N. Ademas, en el
mismo periodo de tiempo se observé un mayor infiltrado de macrofagos (F4/80 +) y de
linfocitos T (CD-3 +) en el intersticio renal de los TG respecto a los N.

Ademas, paralelamente, la expresion génica (por RT-PCR) del factor de crecimiento
transformante (TGF)-B1, una citoquina profibrogénica, estaba aumentada 2 veces en los
rifiones obstruidos de los animales TG. A los 12 dias tras la obstruccion, los rifiones de
estos ratones presentaban un incremento de inmunotincion para los colagenos tipo Iy
1V, respecto a los N. Este aumento se asoci6 al de inmunopositividad intersticial para la
alfa-actina de musculo liso (alfa-SMA), un marcador de activacion fibroblastica. In
vitro, utilizando la linea tibuloepitelial de raton MCT, la PTHrP (1-36), de forma rapida
(2 h) y dependiente de la dosis (1 pM-1nM), estimulé el ARNm de IL-6 y del TGF-B1 (2
veces sobre el control, por RT-PCR). La PTHrP (1-36) increment6 la expresion proteica
(4-6 veces sobre el control, a 100 nM, por transferencia western) de: MCP-1, TGF-B1 y
colageno tipo IV en esta linea celular. Ademas, la PTHrP (1-36) estimul6 2-veces la sin-
tesis de alfa-SMA y la secrecion de fibronectina (por transferencia western) en la linea
fibroblastica renal NRK 49F.

Conclusion: La PTHrP esta implicada en los mecanismos profibrogénicos en el rinon.
Asi, este factor podria promover la progresion del dafio renal.
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INDICES DE CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON FRACASO RENAL
AGUDO. IMPORTANCIA CLINICA Y PRONOSTICA

Lavilla FJ, Garcia-Fernandez N, Martin PL, Hernandez AP, Pujante D, Purroy C, Errasti
P, Purroy A
Nefiologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivos: Determinar la importancia de evaluar indices de calidad de vida en pacientes
con fracaso renal agudo (FRA). Valorar factores que influyen sobre estos parametros, y
evaluar su influencia sobre el prondstico.

Material y métodos: Estudio prospectivo en 584 pacientes con FRA (oscilacion de crea-
tinina > 20%). Edad media de 59 afios (EE: 0,62), varones 87%. Se evalu¢ el indice de
Karnofsky (IK), el ECOG (escala OMS de postracion) y un indice que evalua el grado
de aporte calorico (desde 1 = adecuada, a 4 = insuficiente durante mas de siete dias).
También se evalué el ISI de Liafio y el indice de fallo multiorganico (IFMO). Se deter-
minaron niveles basales de hemoglobina (HB), proteina C reactiva (PCR), creatinina
(CR) (también se valoraron niveles pico y final), prealbimina (PREALB) y albumina
(ALB). Estadistica: SPSS 11.0 (Chi cuadrado, ANOVA, analisis de regresion logistica
multivariante adelante RV, con puntos de corte 0,14 a 0,15). Significacion: p < 0,05.

Resultados:

« Relacion del IK con variables analiticas: El IK se asocia con los niveles de HB (p <
0,001; r=0,247), CR basal (p <0,001; r=-0,196), CR pico (p <0,001; r=-0,251), CR
final (p=0,001; r=-0,144), PREALB (p < 0,001; r = 268), ALB (p < 0,001; r = 0,240)
y PCR (p < 0,001; r = -0,318). Sin embargo, en el analisis de regresion multivariante
para conseguir un KF adecuado (> 60) se observa que la Ginica variable que influye de
forma significativa e independiente son los niveles de PREALB (p = 0,003; OR: 1,103;
1C 95%: 1,033-1,17).

« Relacion del IK con variables clinicas: El IK se asocia también con el ECOG (p <;r=
-0,595) y con el grado de aporte calorico (p < 0,001; r = -0’415), que a su vez se rela-
ciona significativamente con los niveles de PREALB (p = 0,002).

* Valoracion IK respecto a la mortalidad: Mortalidad del 13%. IK medio de 68,46 EE:
0,6. El IK se asocia de forma significativa con el ISI (p < 0,001; r = -0,360) y con el
IFMO (p <0,001; r =-0,420). Area bajo la curva para el riesgo de sobrevivir: 0,767 (IC
95%: 0,828-0,883), con una p < 0,001. La influencia del IK sobre el riesgo de falleci-
miento es significativa y protectora con p < 0,001 (OR: 0,926; IC 95%: 0,9-0,94). El
porcentaje de supervivientes disminuye por debajo del 20% (18%) con un IK menor o
igual de 60.

Conclusiones: El IK es un parametro relacionado con el estado fisico del paciente y su
calidad de vida, influye sobre el pronostico de los pacientes con FRA, dependiendo
sobre todo del estado nutricional.

LA DOPAMINA (DP) Y LOS DIURETICOS DE ASA (DA) NO MEJORAN
LA FUNCION RENAL DE PACIENTES CRITICOS CON SEPSIS Y OLIGURIA
(PC-SO). ESTUDIO ALEATORIZADO Y CONTROLADO

Sanchez M*, Alvarez M*, Velo M**, Trascasas M.**, Marian C*, Milicua JM.**, Da-
guerre M*, De Pablo R*

*Unidad de cuidados Intensivos. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de
Henares. Madrid. **Nefrologia. Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de
Henares. Madrid.

En PC-SO es frecuente el empleo de la DP y de los DA para aumentar el volumen de
diuresis. Hemos estudiado el efecto de ambos sobre el aclaramiento de creatinina (CCr)
y la necesidad de depuracion extrarrenal (RRT).

PC-SO (< 1 ml/kg/h) se sometieron a una agresiva resucitacion hemodinamica (PAM >
70 mmHg, PVC > 12 mmHg). Si persistia oliguria con CCr < 60 ml/min, se distribuye-
ron aleatoriamente en: Control (C), DP (< 3 pg/kg/min), torasemida (TOR) (bolos iv) o
TOR-DP. Se inicié RRT segiin criterios preestablecidos.

Se estudiaron 120 PC-SO, 80 de los cuales tenia Ccr < 60 ml/min. Los cuatro grupos
eran comparables en edad (68,3 + 11,8 anos), sexo (48% varones), APACHE II (23 +
7.,2), puntuacion de fracaso multiorganico (7 £ 2,7), factores de riesgo de FRA y enfer-
medades asociadas. Precisaron noradrenalina 64 pacientes (13,3 pg/min, 8,3-26,7) para
lograr una PAM de 81,7 £ 9,9 y PVC 16,5 + 4,1. El 98,8% de los enfermos estaban en
ventilacion mecénica. En el momento de la inclusion, la PCr fue 1,34 (0,97-1,9) mg/dl,
el CCr 26 (15-43,9) mL/min, y la diuresis 24,7 (15-34,7) mL/h.

Variables de funcion renal

Control (1=20)  Dopamina (n=20) ~ TOR(n=20)  TOR-Dopamina (n=20)  p
Diuresis (1° h.) 25(21,2,30) 46,2(20,83,7) 90 (11,2, 160) 135(67,5,240) <0001
EFNa(alas12h)  029(0,11,085)  0.84(024,1,89) 1,51 (0,84,566) 3,1(08,52) <0.001
CCr(alas 24 h.) 25(15,6,33) 237(152,343)  223(15,30) 222(13,42,5) ns
RRT 6(30%) 7(35%) 4(20%) 4(20%) ns

La duracion de la ventilacion mecénica, la estancia en UCI y la mortalidad fueron simi-
lares en los cuatro grupos de estudio.

La TOR y la DP, solas o en combinacion, aumentan significativamente el volumen de
diuresis desde la primera hora de tratamiento, pero no tienen efecto sobre la funcion
renal medida como CCr o como necesidad de RRT en pacientes sépticos con oliguria.

FRACASO RENALAGUDO (FRA) EN PACIENTES GERIATRICOS CON IRC:
ETIOLOGIA, MORBILIDAD ASOCIADA, EVOLUCION CLINICA
Y PRONOSTICO RENAL

Heras, M*, Fernandez Reyes MJ*, Guerrero MT**, Sanchez R*, Gonzilez M*, Macias
MC**, Prado F**, Alvarez-Ude F*
*Nefrologia. H. General Segovia. **Geriatria. H. General Segovia.

Introduccion: Los cambios estructurales y funcionales producidos en el rifion por la edad, unido a la frecuente patolo-
gia cardiovascular asociada en estos pacientes, predisponen al FRA.

Pacientes y métodos: Estudiamos retrospectivamente 49 pacientes geriatricos (edad >70 aiios), con IRC conocida previa-
mente (determinado por Cockroft), ingresados en nuestro Hospital entre marzo 2004-2005, con FRA al ingreso (FRAI) o
desarrollado durante la hospitalizacion (FRAd). Definimos FRA por incremento de Creatinina (Cr) sérica > 0,5 mg/dl
sobre la basal. Regi de patologia cardi , DM, diuréticos, IECAS, causas de IRC y motivo de
ingreso (MI). Entre los pacientes con FRAi o FRA, comparamos clinicamente: hipotension arterial, necesidad de HD,
transfusiones, infeccion nosocomial, estancia media (EM), exitus y analiticamente: Cr, hematocrito (Hto) y albimina,
Resultados: Edad: 83,79 + 4,98 afios; varones: 73,5%; Cr basal: 2,14 1,22 mg/dl; CCr basal: 26,57 + 9,7 ml/min. In-
cremento Cr respecto a basal: 3,76 + 3,95 mg/dl. Cr alta: 2,51 + 1,29 mg/dl. Antecedentes de HTA : 69,4% y DM:
18,4%. Etiologia de IRC: nefroangioesclerosis 30,6%; seguida de tubulointersticial 24,5%. Exitus: 18,4%. Comparan-
do ambos grupos no encontramos diferencias sugmﬁcamas en edad sexo, CCr basal, anlecedemes de HTA y. DM,
ctiologia IRC, necesidad de HD, transfusiones, infeccion Iy exitus. B

entre las causas y la hipotension arterial. Los pacientes con FRAi vienen con menor Hto (p 0,029) y aquellos con
FRAd tienen mayor EM (p 0,045). Las causas de FRA , MI y analitica s reflejan en la tabla.

Conclusiones: La etiologia prerrenal al ingreso y multi al durante la hospitalizacion son las principales respon-

sables del FRA en pacientes geridtricos. La patologia asociada condiciona su desarrollo, prolongéndose la EM. El pro-
nostico renal es bueno con el manejo clinico adecuado.
Palabras clave: FRA. Pacientes. Geriatricos.
FRA INGRESO (n =31) FRA DURANTE (n =18) P

Causas:

- Prerrenal n=20(64,5%) =4(22,2%)

- Multifactorial n=7(22,6%) =14 (77,8%) P 0,034

- Obstructiva n=4(12,9%)
MI:

SLC. n=5(16,1%) n=7(38.9%)

- Infeccion n=>5(16,1%) n=2(11,1%)

- Quirdrgico n=2(6,5%) n=7(38,9%)

-FRA n =14 (452%)

- Misceldnea n=>5(16,1) n=2(11,1%)
EM (dias) 12,76 £ 7,70 19,35+ 11,49 P 0,045
Cr basal (mg/dI) 2,16+ 1,41 2,10+0,79 NS
Cr al alta (mg/dl) 2,48+1,22 2,56+1,44 NS
Hto ingreso (%) 31,69 + 7,33 3582+522 P 0,029
Hto alta (%) 31,85+3,88 33,38 +3,38 NS
Albiimina (g/dl) 340,54 2,77+ 0,69 NS

Los datos se expresan en %, media y desviacion estandar.

EFECTO DE LA PROTEINA C ACTIVADA (PCA-RH) SOBRE LAS TECNICAS
DE DEPURACION EXTRACORPOREA CONTINUA (TDEC) EN PACIENTES
SEPTICOS CON FRACASO RENALAGUDO (FRA)

Puig C*, Ruigomez A**, Rubio J*, Liafio F*, Tenorio MT* Asuero MS**, Ortufio J*
*Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal. **A i y R ion. Hospital
Ramon y Cajal.

Introduccion: La PCA-rh se ha incorporado al tratamiento de enfermos con sepsis grave. La utilizacion
simultinea de heparina debe controlarse estrechamente debido al efecto profibrinolitico del farmaco.
Las TDEC necesarias con frecuencia en los pacientes donde se utiliza PCA-rh serian potencialmente
susceptibles de presentar complicaciones hemorragicas o de tener acortada la duracién del hemofiltro.
Objetivos: Comparar la duracion de los filtros y las complicaciones hemorragicas en enfermos someti-
dos a TDEC tratados y sin tratar con PCA-rh.

Pacientes y métodos: Estudiamos 50 paci con FRA idos a TDEC durante 2004; diez necesita-
ron simultaneamente tratamiento con PCA-rh durante 96 horas a una dosis de 24 pg/kg/h en perfusion
continua. Los enfermos estaban en UCI, sedados y conectados a respirador. Analizamos las variables de
la tabla inferior.

Resultados: Ver tabla. Ademas, ninguno de los pacientes present6 complicaciones hemorragicas mayores.

Conclusiones: El empleo de PCA-rh en enfermos con TDEC no contraindica la técnica, si bien las necesida-
des de heparina son menores. Aunque no hubo significacion estadistica la duracion de los filtros fue mayor

en los pacientes tratados con PCA-rh. La on de heparina no i 0 el riesgo de sangrado.

Con PCA-rh Sin PCA-rh
Nimero de pacientes 10 40
Edad media (afios) 53+18 62+17
Sexo: varones 90% 72,5%
N° sesiones 20+14 22+2,1
N° horas por sesion 55,5+45,0 3,8+20,2
N filtros por enfermo 4,6+34 40+5,0
Causa retirada hemofiltro (%): - Orden médica 90 57,5
- Coagulacion 10 17,5
- Exitus 15
- Otras 10
Pacientes con Heparina inicial (%) 50,0 71,5
Dosis heparina inicial (mg) 22,0+ 10,9 222+85
Pacientes con perfusion Heparina(%) 40% 77,5%
Dosis heparina 24 horas (u.i.)* 12500 + 7180 16870 + 5673
Duracién media filtros (horas) - Global 232+145 18,0+£9,2
- Con Heparina 224+85 18,8+9,5
- Sin Heparina 238+183 149+7,6

*p<0,05.
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NEFROPATIA INTERSTICIAL AGUDA POR FARMACOS: ;CUANDO SE
DEBE INICIAR TRATAMIENTO CON ESTEROIDES?

Gonzalez E, Gutiérrez E, Gutiérrez Martinez E, Hernandez E, Manzanera MJ, Hernan-
dez A, Morales E, Praga M
Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

La actitud terapéutica ante una nefritis intersticial aguda (NIA) por farmacos continta siendo ob-
jeto de debate. Algunos grupos recomiendan actitud conservadora administrando esteroides solo
en los casos que no recuperen la funcion renal (FR) tras un periodo de observacion.

Realizamos un estudio retrospectivo revisando 21 casos de biopsia con NIA entre 1975-2004. En
todos el estudio histologico mostré un infiltrado intersticial inflamatorio difuso con linfocitos, cé-
lulas plasmaticas y leucocitos eosindfilos. Se excluyeron los casos con pielonefritis aguda, enfer-
medad granulomatosa intersticial o datos de enfermedad autoinmune. El objetivo fue valorar la FR
analizando la respuesta al tratamiento esteroideo en funcion de la precocidad de su instauracion.
El analisis descriptivo evidencio: Edad 58,5 + 19,5 afios, Rash 28,6%, Fiebre 38%, Cr al diagnds-
tico 5+ 2,9 (Cr basal 1,3 +0,5), Alteracion perfil hepatico 14%, Eosinofilia 43%, Proteinuria 0,66
(r 0-3,4) g/d, Leucocituria 85,7%, Microhematuria 81%. La etiologia més frecuente asociada a
NIA fue la administracion de antibidticos (66,7%) y AINES (9,5%). Hubo 2 casos de NA idioma-
tica. 7 pacientes (33%) durante la evolucion precisaron hemodidlisis aguda. 17 pacientes (81%) re-
cibieron esteroides (1 mg/kg/d) durante un tiempo medio de 69,5 dias sin complicaciones. Al finali-
zar el seguimiento (22 meses) 7 pacientes (Grupo I) recuperaron funcion renal ad-integrum (Cr
méxima 4,6 + 2,4 y Cr3mes post-tratamiento 1,2 + 0,4) y 10 pacientes (Grupo II) no regresaron a su
funcion renal basal (Cr maxima 6,4 + 3,5 y Cr3mes post-tratamiento 3,5 + 2,4), 1 de ellos inici6 he-
modidlisis cronica. De los 4 no tratados, 3 no recuperaron funcién renal finalizando en HD.

Se analizaron las diferencias entre el grupo I'y grupo II para intentar explicar la variable evolucion
clinica (tabla I).

El analisis univariable demostrd que existia una correlacion significativa entre el inicio precoz del
tratamiento esteroideo y la recuperacion de la funcion renal (p < 0,02).

Conclusién: En las NIA se deberian iniciar esteroides inmediatamente tras establecer el diagnosti-
co, evitando asi la IRC como secuela irreversible.

Tempo Tiempo desde
Edad Sexo  Crbasal C r expuesto ?dmm‘lmm_‘m" Trempo . n“.”’f,’”
maxima A farmaco hasta tt de tto seguimiento
al farmaco -
esteroideo
Grupol 543 57%H L1 4,6 9d 23d 53d 25m
GrupoIl 59,6 70% H L5 64 27d T1d 81d 19m
P 0,6 0,58 0,18 0.15 0,19 0,003 03 0,7

FALLO RENALASOCIADO AL USO DE INHIBIDORES DEL SISTEMA |
RENINA-ANGIOTENSINA Y/O DIURETICOS. UNA NOTA DE PRECAUCION

Bestard O, Navarro I, Poveda R, Castelao AM, Torras J, Grinyo JM
Nefiologia. H. de Bellvitge.

Los beneficios del tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina (ISRA)
han sido demostrados. No obstante, su uso puede conducir a cuadros de hipoperfusion
glomerular, sobre todo en situaciones de hipovolemia. Asi, la asociacion de diuréticos
incrementaria el riesgo de fallo renal y en el caso de los distales, de sobrevenir ademas
una hiperpotasemia de graves consecuencias.

Estudiamos retrospectivamente el impacto de los ISRA y/o diuréticos como factores
asociados a los FRA ingresados en nuestro Servicio en 2004. Revisamos planta de hos-
pitalizacion y unidad de hemodialisis de agudos.

Excluidos los de origen glomerular/inmunoldgico, identificamos 41 pacientes ingresa-
dos por FRA. En 22 (53,6%) se registra la ingesta de ISRA y/o diuréticos, sin la concu-
rrencia de otros productos sospechosos de propiciar una nefropatia.

Media de edad: 72,1 + 11,8 afios (46-94). 13 hombres y 9 mujeres. Retinen datos de en-
fermedad cardiovascular: HTA: 19 casos, diabetes: 10, AC x FA: 7, Ictus: 5, clinica de
vasculopatia periférica: 4, insuficiencia cardiaca: 3, valvulopatia: 2 y miocardiopatia di-
latada: Uno.

Valor medio de creatinina sérica previo al FRA: 158,5 + 60,7 umol/L (84-293).

En 9 casos el tratamiento incluyo IECA (+ 1 asociado a Furosemida + 1 a Furosemida y
suplemento de K + 1 a Espironolactona). En 4, ARA II (+ 3 asociados a Furosemida + 1
a Espironolactona) y en 2 Furosemida sola.

Otros coadyuvantes al FRA: Vomitos y/o diarreas (14 casos), falta de aportes (2), hemo-
rragia digestiva (1) e insuficiencia cardiaca (1).

Valor medio de creatinina sérica al ingreso: 652,1 + 330,9 umol/L (300-1.700).

En 14 pacientes (63%), se objetivo hiperpotasemia. Valor medio de K: 5,8 + 1,5 meq /L
(3,4-8,6). En 10 casos existian asimetrias renales, comprobandose nefropatia isquémica
en 5. Tratamiento: Incluy6 hemodialisis en 11 casos (50%).

Creatinina al Alta: 273,1 + 230,3 umol/L (98-700).

Hemodialisis practicadas en la Unidad de agudos a pacientes ubicados en otros Servicios
(Cardiologia, Urgencias...): Identificamos 2 casos de FRA en contexto de IECA + diuré-
ticos (Espironolactona en uno): Clinica: Bradicardia extrema + Hiperpotasemia (6,9 y
8,5 meq/L). Ambos requirieron didlisis. Uno de ellos fallecio.

El 53,6% de nuestros casos de FRA en 2004 se asociaron a tratamiento con ISRA y/o
diuréticos. El 63% de éstos cursaron con hiperpotasemia y el 50% requirieron diélisis.
Uno de 24 pacientes fallecio en tal contexto agudo.

La cautela al aplicar ISRA, debe extremarse en pacientes seniles, con enfermedad car-
diovascular, hipovolemia y asimetrias renales.
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FRACASO RENALAGUDO POR BROTES DE HEMATURIA
MACROSCOPICA; FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Gutiérrez E*, Hernandez E, Gonzalez E, Morales E, Manzanera MJ, Gutiérrez Solis E,
Rosello G, Praga M
Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Es conocida la asociacion entre hematuria macroscopica y fracaso renal agudo (FRA),
especialmente en los pacientes con glomerulonefritis mesangial IgA, siendo la hematu-
ria glomerular la responsable del dafio tubular y el consiguiente FRA. Sin embargo, son
escasos los estudios en los que se relacionan los brotes de hematuria macroscéopica
(BHM) con la progresion hacia Insuficiencia Renal Cronica (IRC).

Se estudiaron retrospectivamente 38 BHM con desarrollo de FRA en 34 pacientes en el
periodo de 1975-2004. En todos los pacientes el FRA se atribuyd a necrosis tubular
aguda toxica por hematuria; siendo excluidos aquellos pacientes que tenian més de un
25% de proliferacion extracapilar en la biopsia renal. En todos se realizo contro histolo-
gico.

El objetivo fue analizar las caracteristicas de los pacientes con BHM que desarrollan
FRA y definir los factores de riesgo asociados a la persistencia de la insuficiencia renal.
Se definié IRC a la presencia de una Cr >1,4 mg/dl al final del seguimiento.

El anélisis descriptivo revel6 estos resultados: Edad 46,7 £2 0,9; sexo 78,9% H/21,1%
M; etiologia: Glomerulonefritis mesangial IgA 84,2%, Purpura de S-H 10,5%, GNMP
2,6% y GN postinfecciosa 2,6%. La Cr inicial fue 3,4 + 2,4, Cr maxima 5 + 3 , Cr al
final del BHM 3,6 + 2,6 y la Cr final 1,2 + 0,4. La duracion del BHM tuvo una mediana
de 11,5 dias con un cuartil 25% y 75% de 5,7 y 28,7 dias respectivamente. El intervalo
entre el inicio del BHM y la Cr méaxima fue 14 + 16 dias y el intervalo entre el fin de la
hematuria y la obtencion de una Cr estable 45,7 + 61,8 dias. A los 6 meses del segui-
miento el 26,3% de los pacientes presentaban IRC (Cr 2 + 0,3) mientras que el 73,7%
habian recuperado funcion renal ad-integrum (1 + 0,1 p < 0,005). 4 pacientes precisaron
hemodialisis aguda y ninguno hemodialisis cronica. En 17 episodios se utilizaron este-
roides.

Tras el andlisis estadistico univariado y multivariado, los factores que se asociaron de un
modo significativo e independiente con la persitencia de insuficiencia renal a los 6
meses del fin del BHM fueron: la edad (p = 0,02), la Cr inicial (p = 0,04) y la duracion
del BHM > 15 dias (p = 0,04). El tratamiento esteroideo, en este analisis, no se asocid
con una mejor evolucion.

En nuestra experiencia el 25% de los pacientes con FRA en el seno de un BHM desarro-
1lan IRC. Los factores asociados al desarrollo de la insuficiencia renal fueron la duracion
del brote, la Cr inicial y la edad al inicio.

EFECTO PROTECTOR DEL ANTIOXIDANTE NATURAL QUERCETINA
SOBRE LA NEFROPATIA CRONICA POR CADMIO EN RATAS

Morales-Martin AT*, Vicente-Sanchez C*, Santiago Sandoval IM**, Fernandez Tarrago
M**, Rivas-Elena JV*, Jerkic M*, Pérez-Barriocanal F*, Lopez-Novoa JM*
*Departamento de Fisiologia y Farmacologia. Instituto Reina Sofia de Investigacion
Nefrologia. Universidad de Salamanca. **Bioquimica Clinica. Hospital Universitario
de Salamanca.

Introduccion: La nefropatia inducida por cadmio (Cd) se caracteriza por disfuncion tu-
bular proximal e insuficiencia renal. La quercetina es un flavonoide natural con potente
capacidad antioxidante, quelante de metales y antiinflamatoria. Hewmos analizado el
efecto de la quercetina sobre el dafio renal inducido por Cd.

Materiales y métodos: Ratas Wistar (200 g) distribuidas en cuatro grupos: 1: Control
(sin tratamiento), 2: Cd (1,2 mg de Cd por kg y dia, sc, 9 semanas. 3: Quercetina (50 mg
de quercetina por kg y dia, ip, 9 semanas. 4: Cd+ Quercetina (Cd y quercetina a las dosis
anteriormente descritas). La toxicidad renal se midié mediante la excrecion urinaria de
albumina, glucosa y enzimas marcadoras de dafio renal (N-acetil-glucosaminidasa, fos-
fatasa alcalina, y gamma-glutamil transpeptidasa), asi como las concentraciones plasma-
ticas de creatinina. El estrés oxidativo se midio por los niveles de peroxidos lipidicos y
de enzimas antioxidantes superdxido dismutasa (SOD) y glutation reductasa (GTR) en
tejido renal. Se estudio la expresion renal de Metalotioneinas 1 y 2 (MT-1 y MT-2),
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y ciclooxigenasa 2 (COX-2) utilizando técnicas
de Northern y Western blot.

Resultados: La administracion de Cd indujo un aumento en la excrecion renal de albu-
mina, glucosa, y enzimas marcadoras de dafio renal, un aumento de la creatinina plasma-
tica y una disminucion del aclaramiento de creatinina.

Los animales que recibieron Cd+ quercetina tenian una disminucion mucho menor de la
funcion renal. Los peroxidos lipidicos también aumentaron mucho mientras que las en-
zimas antioxidantes SOD y GTR estaban muy disminuidas en los rifiones de los anima-
les que recibieron Cd comparados con los controles. Estos efectos revirtieron parcial-
mente por la administracion de quercetina. Los niveles de RNAm de MT-1y MT-2 y los
de eNOS eran mucho mayores en los animales que recibieron Cd que en los controles, y
todavia mayores en los rifiones de los animales que recibieron Cd + quercetina. Los ani-
males que solo recibieron Cd tenian un gran aumento en la expresion de COX-2, que no
se observo en los que también recibian quercetina.

Conclusiones: La administracion cronica de Cd induce dafo tubular, insuficiencia renal,
aumento del estrés oxidativo e inflamacion en el tejido renal. La administracion conjun-
ta de quercetina previene buena parte de estos efectos mediante sus propiedades antioxi-
dantes y también por inducir enzimas como MT-1, MT-2 y eNOS que protegen al rifion
del dafio inducido por Cd.
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