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RESUMEN

La ausencia de un tratamiento especifico ante la presencia de una lesion renal
aguda (LRA), con el consecuente aumento de la morbilidad y mortalidad, exige
un manejo precoz e intenso en cuanto a la prevencion de la aparicion de dicha
lesion. Revisaremos la estratificacion del riesgo de desarrollar LRA asi como las

opciones terapeduticas de las que disponemos para prevenir la aparicion de LRA.
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1-. Valoracién de riesgo de lesién renal aguda

La mayor presencia de pacientes de edad avanzada en UCI y el aumento del
uso de exploraciones intervencionistas ha provocado en los ultimos afios un
aumento de la incidencia de lesion renal aguda (LRA).

La valoracion y deteccion precoz de pacientes con alto riesgo de desarrollar LRA
es el primer paso a la hora de evitar una LRA establecida (NTA) en el paciente
critico.

Hay una serie de factores intimamente relacionados con el desarrollo de LRA:
factores intrinsecos del paciente (no modificables) y factores extrinsecos
(modificables)

Los principales factores vienen definidos en la siguiente tabla.

FACTORES INTRINSECOS FACTORES EXTRINSECOS
Edad avanzada Sepsis
Sexo femenino Pancreatitis aguda grave
Raza negra Shock

Enfermedad crénica renal previa (o de | Traumatismos y/o quemados
otros 6rganos)

Diabetes Mellitus Cirugia cardiaca, biliar o adrtica
Factores riesgo cardiovascular: HTA, | Drogas nefrotoxicas

DM, DLP

Anemia Contraste yodado

Céancer Deshidratacion o depleccién volumen

Es esencial, de entrada, valorar el riesgo individual de cada paciente segun los
factores que presente. Podemos actuar sobre alguno de los factores extrinsecos
modificandolos o evitandolos con el objetivo de evitar la aparicion de la LRA.
Ademas, podemos contribuir evitando insultos adicionales a los pacientes con
varios factores de riesgo intrinseco.

El diagnéstico de riesgo de LRA debe hacerse rapido y ubicar al paciente en una
unidad donde pueda estar controlado. Asi mismo, es importante monitorizar
diuresis y creatininas seriadas y distinguir el tipo de LRA prerenal o renal,
mediante el valor de los indices urinarios y la excrecion fraccional de sodio. Esta
distincion permitird actuar activamente sobre la lesion prerenal subsidiaria de
causas reversibles.

La evaluacion clinica de un paciente con LRA incluye historia clinica, exploracion
fisica cuidadosa, y analitica (creatinina, urea, ionograna, hemograma) con
estudio urinario y ecografia urinaria para descartar obstruccion. En el paciente
critico se debera valorar la medicién del gasto cardiaco, precarga y parameyos




de respuesta al volumen y presién intraabdominal. Toda esta evaluacién ira
dirigida a filiar la causa de la LRA.

Existen diversos biomarcadores que se han propuesto para el diagnodstico
precoz, la valoracion de riesgo y el pronostico de la LRA. EI NGA, IL-18 y cistatina
C estarian indicados para el diagnostico precoz. La IL-18 y KIM-1 tendrian mayor
potencial para diferenciar la LRA establecida (NTA) y para predecir el riesgo de
mortalidad. Posteriormente se validd un nuevo test diagnostico in vitro
(Nephrocheck®) que cuantifica a nivel urinario dos biomarcadores (TIMP-2 y
IGFBP-7). Dichos biomarcadores son proteinas implicadas en el ciclo celular en
fases muy tempranas del estrés celular y se consideran como importantes
sefales de riesgo de presentacion de una LRA en las proximas 12-24 h tras tener
el test con valor patolégico. Es un test sencillo, aprobado por la FDA en
septiembre de 2014 y validado como test diagndstico de LRA en paciente critico?.

Si la LRA ya estd establecida podremos estratificarla mediante el score
AKIN/KDIGO (1, 2 o 3), mostrando la bibliografia publicada que, a estadios mas
elevados peor resultados tanto a corto como a largo plazo, tanto en mortalidad
como en recuperacion de la funcién renal.

Las guias de la KDIGO! refieren una serie de recomendaciones en funcién de si
el paciente esta en riesgo de LRA o con lesion ya establecida.
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La hipovolemia y la hipotension son dos de los factores primordiales que van a
desarrollar LRA, por ello la restauracion de la volemia mediante fluidoterapia y la
mejora hemodinamica son dos de los aspectos principales en la prevencion y
tratamiento de la LRA.

Para monitorizacion hemodinamica disponemos de 1) variables estaticas
(presion venosa central: no buen marcador de respuesta al volumen); 2)variables
dinamicas (variacion de presion de pulso (VPP), oscilacion de la vena cava con
los movimientos respiratorios por ecocardiografia 3) ecocardiografia para
valoracion del funcionalismo cardiaco. Si hubiese bajo gasto cardiaco puede ser



necesario una monitorizacion invasiva mediante catéter de arteria pulmonar,
PIiCCO, etc...

En el paciente critico es muy frecuente el tratamiento con nefrotéxicos como
aminoglucésidos, amfotericina, quimioterapicos o inmunosupresores, y pruebas
complementarias con contraste yodado. Debe valorarse si son imprescindibles y
si pueden cambiarse por otros similares no nefrotoxicos.

2-. Manejo de fluidos y hemodindmico

2.1-. Fluidoterapia.

El manejo hemodindmico del paciente critico con riesgo de LRA precisaré fluidos
y drogas vasoactivas. Las drogas pueden reducir el flujo renal y de todos los
tejidos si el paciente tiene poco volumen sanguineo. Por otro lado, en el paciente
con LRA ya establecida que presente oliguria o anuria hay un riesgo muy elevado
de provocar sobrecarga hidrica, con el consiguiente efecto deletéreo. Diversa
bibliografia muestra un aumento de mortalidad en los pacientes con balance
acumulado positivo3*,

Para la expansion de volumen se emplean fluidos de diferente composicién,
segun el origen de la pérdida de volumen y de las alteraciones hidroelectroliticas.
La distribucidn del agua en el organismo esta dirigida por la distribucion de los
electrolitos y las proteinas (principalmente la albimina), que determinan el
balance entre la presion hidrostatica y oncoética del capilar y el intersticio, por la
permeabilidad de la pared capilar al agua y a los solutos y por la reabsorcién
linfatica del liquido intersticial.

Hay muchos parametros clinicos que hay que analizar para valorar el volumen
intravascular previo a la infusién de fluidos:

-parametros analiticos: excrecién fraccional de sodio baja o concentracion sodio
urinario bajo, elevacion del hematocrito por hemoconcentracion.

-exploracion fisica: sequedad de mucosas o edemas, estado de alerta,
hipotensién, aumento de la frecuencia cardiaca y oliguria.

-exploraciones hemodindmicas: presion venosa central, volumen sistélico y
gasto cardiaco por catéter de arteria pulmonar, oscilacion de la presion de pulso
por sistemas de termodilucion transpulmonar,...

TIPO DE FLUIDOS

1-. Cristaloides: contienen electrolitos y otras moléculas pequefias que apenas
ejercen presidon oncotica y que se mueven libremente en el espacio
extravascular.

Los mas usados son:

-Solucién salina isotonica e isosmolar (CINa 0.9%). En este caso el sodio difunde
facilmente al intersticio por lo que solo un tercio de la solucion permanecera en
el espacio intravascular generando de forma rapida edemas periféricos o
pulmonares en caso de exceso de aporte. Infundido a grandes cantidades pugde




generar hipoproteinemia dilucional y acidosis hiperclorémica transitoria al tener
elevada cantidad de cloro.

-Ringer Lactato: solucion mas hipoténica respecto al sodio y contiene lactato,
gue se convierte en bicarbonato en el higado. Ademas contiene calcio y potasio.

-Solucién glucosada al 5%. Facilita aporte de agua libre. Es isoosmotica y se
utiliza principalmente para la correccion de hipernatremias, evitar la cetosis del
ayuno y en el paciente diabético.

-Soluciones bicarbonatadas (1M o 1/6 M), reservadas para casos con acidosis.
-Salinos hipertonicos. De uso en hiponatremias severas.

2-. Coloides: contienen particulas con alto peso molecular que no atraviesan las
membranas capilares, de forma que son capaces de aumentar la presion
osmotica plasmatica y retener agua en el espacio intravascular, ademas de
atraer fluidos desde el compartimento intersticial al intravascular.

Hay diferentes tipos: plasma, albumina, gelatinas, almidones y dextranos, y son
las moléculas de diferentes tamafios las que determinan su viscosidad y
permanencia intravascular.

Son expansores plasmaticos al producir efectos hemodinamicos mas rapidos y
sostenidos que los cristaloides, precisandose menos volumen de infusion y
siendo mas efectivos en el aumento del gasto cardiaco que la sangre, los
concentrados celulares y los cristaloides. Por otro lado son mas caros, pueden
producir reacciones anafilactoides, alteraciones de la coagulacion y LRA.

Muchos estudios han comparado los diferentes tipos de fluidos en cuanto a
mortalidad, aparicion de LRA y necesidad de terapia sustitutiva renal. Dado que
los coloides no han demostrado superioridad y si potenciales efectos deletéreos
, quedan relegados respecto a los cristaloides.

El estudio SAFE’ comparé el suero salino frente a la albimina en paciente critico
sin demostrar mas eficacia de la albimina en la resucitacion. No hubo diferencias
en cuanto a la afectacion renal.

Los coloides sintéticos (hydroxylethylstarch) también han sido ampliamente
estudiados. Existen varias preparaciones que varian principalmente por su peso
molecular, por la concentracién de coloide en la solucion y por el nimero de
grupos hydroxyethil por molécula de glucosa. (0.4= tetrastarch, 0.5=
pentastarch,...). En los Gltimos afios, diversos estudios’1° muestran que varias
soluciones de este tipo se asocian con LRA y necesidad de TRR en pacientes
postquirdrgicos y en pacientes sépticos por lo que no se recomiendan su uso.

Las guias de la KDIGO?! recomiendan que, en ausencia de shock hemorragico,
se usen cristaloides isotdénicos mejor que coloides en el manejo inicial de la
expansion de volumen.

2.2-. Manejo hemodinamico

Una vez asegurada la volemia, lo siguiente sera asegurar la presion de perfusiéon
tisular, corrigiendo la hipotensién con agentes vasoactivos si no lo ha hecho la
fluidoterapia.




Las drogas adrenérgicas son capaces de restaurar la circulacion a través de sus
efectos alfa-adrenérgicos (vasoconstriccion), beta-adrenérgicos (inotropismo) o
ambos.

Cuando la tension arterial media (TAm) desciende por debajo de un valor critico,
se produce una pérdida de la autorregulacion, que conduce a la hipoperfusion y
al fracaso organico. El uso de la droga vasoactiva restaurara la presion de
perfusion tisular mediante la elevacion de la TAm. No existe un valor diana de
TAm por encima del cual no exista dafo tisular, habra que individualizar en
funcion de cada paciente (edad, HTA previa,....), aunque parece que se debe
mantener un rango de TAm de 65-90 mmHg.

No existe evidencia de superioridad de un agente vasoactivo sobre otro en el
shock séptico (noradrenalina, dopamina, vasopresina, terlipresina), dando la
noradrenalina y la vasopresina’? similares resultados en supervivencia. También
se compararon noradrenalina y dopamina y aunque la eficacia fue similar se
registraron muchos mas eventos arritmicos en el grupo tratado con dopamina®!
e incluso en un analisis de subgrupo posterior se objetivd mayor mortalidad en
un subgrupo de pacientes con shock cardiogénico. Es por esto que las KDIGO
concluyen que no hay datos suficientes para elegir una droga frente a otra,
quedando la dopamina desestimada para el shock séptico.

El estudio de Rivers en 2001 marcé la gran diferencia en cuanto al inicio de
resucitacion en paciente séptico siguiendo unos objetivos. Actualmente la SSC
marca unos objetivos definidos en cuanto a la resucitacién global del paciente
séptico: TAM >65, PVC 8-12, descenso de lactatos, satVc>70% y débito urinario
> 0.5 ml/kg/h. A falta de un protocolo dirigido exclusivamente a la mejora de la
LRA, la resucitacion y manejo hemodinamico se realiza segun protocolos
dirigidos a las mejoras de objetivos sistémicos globales.

Las guias KDIGO! recomiendan:

-usar un protocolo de resucitacion hemodinamica para prevenir el desarrollo o
empeoramiento de una LRA en pacientes de alto riesgo peroperatorio o en shock
séptico.

-usar vasopresores en conjuncion con los fluidos en pacientes con shock
vasomotor con riesgo de LRA.

3-. Prevencion de la lesidn renal aguda

Se han realizado numerosos estudios en animales con diversas moléculas
(diuréticos, fenoldopam, dopamina, factores de crecimiento..) que han
demostrado beneficio en la prevencion de la LRA aunque no se ha aprobado su
aplicabilidad en humanos debido factores heterogéneos de los pacientes, falta
de definiciones estandarizadas y de objetivos claros en los estudios clinicos.

A continuacion se presentan las moléculas mas estudiadas.

1-. Diuréticos

Principalmente nos referiremos a los diuréticos de asa que son los que mayor
efecto tienen sobre los pacientes con insuficiencia renal. En estudios
experimentales se ha objetivado que al inhibir el transporte de sodio se redy@en




los requerimientos de energia en las células de la porcion gruesa del asa de
Henle lo que reduce el consumo renal de oxigeno, disminuye el compromiso
isquémico de la médula externa y favorece el arrastre de los restos necroticos.

Es por todo ello que el diurético se ha contemplado en la prevencion primaria
como en la secundaria, asi como en el tratamiento de la LRA establecida. Dado
que una de las principales causas de LRA es la deplecién de volemia, el
administrar diurético no estaria indicado, e incluso puede ser causa de iatrogenia
y agravar o producir LRA. La bibliografia no muestra diferencias de mortalidad
en funcion del tratamiento diurético, sélo la diuresis conservada
espontaneamente (sin farmacos) se asocia a mejor pronéstico en la LRA. Asi
mismo, la furosemida no ha mostrado ser eficaz ni en cuanto a duracién de la
LRA, necesidad de dialisis ni al tiempo de recuperacion renal.

Las guias KDIGO* recomiendan no utilizar diuréticos para prevenir la LRA ni en
el tratamiento de la LRA establecida. Unicamente puede valorarse como
tratamiento de la LRA en el caso del manejo de la sobrecarga hidrica. Debe
darse durante un tiempo corto y nunca debe retrasar el inicio de la TRR.

2-. Dopamina

Los estudios muestran ausencia de beneficio e incluso puede ser perjudicialt3-16.

Las guias KDIGO! recomiendan no usar dopamina a dosis bajas ni en la
prevencion ni en el tratamiento de la LRA.

3-. Fenoldopam

Agonista del receptor de la dopamina. Se ha estudiado en pacientes tras cirugia
cardiaca y sepsis. Principalmente son estudios pequefios y con mucha
variabilidad. Un metaandlisis del 2007 mostro que reduce el riesgo de LRA, la
necesidad de TRR y la muerte hospitalaria. Aunque posteriormente se han
encontrado muchas limitaciones para este estudio.

Las guias KDIGO recomiendan no usar fenoldopam en la prevencion de la LRA.
4-. Péptido atrial natriurético

Provoca un bloqueo de la reabsorcién de sodio aumentando la natriuresis,
vasodilata el sistema aferente arterial y inhibe el eje renina-angiotensina. En
pacientes postcirugia se han hecho varios estudios valorando esta molécula.
Nuevamente, con muchas limitaciones, un metaanalisis del 2009, muestra
beneficio de esta molécula reduciendo la LRA.

De momento no se recomienda su uso de forma rutinaria en la profilaxis de la
LRA.

5-. N-acetilcisteina.

Estudios realizados en pacientes postquirirgicos no muestran beneficio de su
uso en la prevencion de la LRA, por lo que no esta recomendada.

6-. Terapia intensiva insulina

Multiples estudios han demostrado que un control estricto de la glucemia es
beneficioso en el paciente critico y presenta beneficios también a nivel renal.




Dado que el estudio NICE-SUGAR mostr6 un riesgo muy elevado de
hipoglucemias en los pacientes con control estricto de glucosa, actualmente no
se recomienda administrar terapia intensiva insulinica para prevenir LRA.

Las guias KDIGO recomiendan en paciente critico un rango de glucosa de 110-
149 mg/dl.

Otras moléculas estudiadas; manitol, estatinas, factores de crecimiento,
hormona tiroidea, eritropoyetina,..... tampoco muestran claro beneficio.

En la actualidad, no se recomienda administrar ninguna medida farmacolégica
en la prevencién de la LRA.

7-. Nutricién

El paciente critico presenta con frecuencia, malnutricion, y esto es un marcador
independiente de mortalidad en los pacientes con LRA. Las guias KDIGO
recomiendan administrar nutricion que aporte 20-30 kgcal/kg/dia. Asi mismo no
se debe restringir la entrada de proteinas con tal de evitar el aumento de
productos nitrogenados para evitar iniciar la TRR. Debe administrarse 0.8-1
g/kg/d de proteinas en pacientes no catabdlicos con LRA sin TRR, 1-1.5 g/kg/d
en pacientes con LRAy TRR y hasta 1.7 g/kg/d en pacientes criticos con TCRR.

Si es posible es preferible la via enteral a la parenteral.

4-. Nefropatia por contraste

Se define como un aumento de la creatinina > 0.5 mg/dl en las siguientes 48
horas tras haber recibido contraste radioldgico y excluyendo otras causas de
LRA.

La incidencia es baja (1-2%) en los pacientes con funcién renal previa normal,
pero puede subir hasta un 25% en pacientes con factores de riesgo de LRA o
enfermedad renal crénica previa. Estudios prondésticos asocian leves aumentos
de creatinina con una mayor mortalidad posterior.

Con el objetivo de evitar esta entidad nuevamente lo primero sera discernir la
poblacion que mas riesgo tiene de presentar una nefropatia por contraste. Los
factores de riesgo que mas se asocian a esta entidad son: edad, alteracién previa
de la funcién renal, diabetes, anemia, vasculopatia, hipovolemia, hipotension,
bajo gasto cardiaco o tratamientos con diuréticos, aminoglucésidos, anfotericina
B, aciclovir o foscarnet, AINEs y manitol.

Posteriormente siempre se ha de valorar riesgo/beneficio ante la necesidad de
realizacion de pruebas de imagen con contraste.Se recomienda usar la minima
dosis de contraste posible (>140 ml comporta un alto riesgo), y el uso de
contrastes iso-osmolares o de bajo peso molecular.

A nivel de medidas farmacolégicas de prevencion, las guias de la KDIGO?!
recomiendan expansion con sueroterapia con suero isotonico de cloruro sédico
o de bicarbonato sédico en el paciente de alto riesgo de nefropatia por contraste.
No se recomienda hidratacién via oral unica. El volumen diluye el contraste
provocando menos dafio renal y el bicarbonato a nivel urinario provoca una ligera
alcalosis que inhibe la formacion de radicales libres a nivel del tubulo urinario.
Los dos protocolos profilacticos, que presentan eficacia por igual son:




-solucion salina isotdnica 1ml/kg/h, de 12 h antes a 12-24 horas después.

-bicarbonato sodico 1/6 Molar, a 3ml/kg/h , 1 hora antes de la prueba, seguido
de 1ml/kg/h durante las 12 horas siguientes.

El otro farmaco, ampliamente estudiado, en la nefropatia por contraste es la N-
acetilcisteina (NAC) que mostraba inicialmente un efecto protector renal, previo
al insulto con contraste. Catalogada siempre como una molécula segura y barata
también se ha demostrado que no es inocua dado que puede presentar efectos
sobre la coagulacion, la funcion cardiaca e incluso reacciones de anafilaxia.

Numerosos estudios!’?> RCT han comparado placebo versus NAC en el impacto
de la mortalidad del paciente, necesidad de TRR o prevencion de la LRA. En la
mayoria de estudios se administraba en ambas ramas suero fisioldgico o suero
bicarbonatado. En el momento actual no hay evidencia suficiente que muestre
que el tratamiento con NAC oral o endovenoso administrado en un paciente
sometido a una prueba con contraste yodado disminuya la mortalidad o
necesidad de TRR.

Las guias KDIGO? recomiendan que en el paciente con muy alto riesgo de LRA
se pueda utilizar la N-acetilcisteina oral siempre acompafiado de una buena
hidratacion con sueroterapia (nivel de recomendacion bajo).

También se han estudiado moléculas como la teofilina y el fenoldopam en
pacientes sometidos a contraste yodado y tampoco se ha demostrado su
beneficio.

Las pruebas complementarias que utilizan gadolinio (RMN) estan
contraindicados en pacientes con filtrado glomerular inferior a 30 ml/min dado el
riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica

5-. Revision farmacos nefrotéxicos

En los pacientes con LRA se debe revisar la medicacion y suspender todos los
farmacos nefrotoxicos que sea posible, principalmente, los antibiéticos.

Los aminoglicésidos presentan una incidencia de nefrotoxicidad elevada (hasta
un 25% en algunas series) por lo que las guias KDIGO* recomiendan no usarlos
como terapia empirica en los pacientes con insuficiencia renal. Su uso deberia
estar restringido para tratar infecciones graves donde el aminoglicosido es la
mejor o0 Unica opcion. En ese caso debido a su farmacocinética y toxicidad lo
recomendado es administrar una unica dosis diaria, el menor nimero de dias
posible y evitar asociaciones con otros nefrotoxicos. Se deben monitorizar los
niveles de aminoglicosido sanguineo (en las primeras 24 horas si se dan varias
dosis o a partir de las 48 horas en caso de dosis Unica diaria).

El otro grupo a vigilar son los antifungicos, principalmente la anfotericina B
convencional con altas incidencias de nefrotoxicidad. En los ultimos afios, la
aparicion de formulaciones lipidicas, equinocandinas y los nuevos azoles han
supuesto un cambio importante en los pacientes con sospecha de fungemia que
presentan insuficiencia renal aguda.

En caso de precisar tratamiento con anfotericina se recomienda usar la forma
lipidica o liposomal, antes que la convencional.




Otros farmacos de igual importancia que habra que retirar en un paciente de alto
riesgo de LRA seran los AINEs, IECAs, diuréticos, metformina, vigilar las dosis
de enoxaparina,...
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