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INTRODUCCION

El abrupto cese de la funcibn renal puede ocurrir en muy diversos pro-
cesos patoldgicos (1,2,3,4,5,6), ¥ por lo tanto concierne a diferentes
especialidades dentro de la medicina.

A pesar del advenimiento de muchos avances en aros reclentes, taleas
como la amplia disponibilidad de la diflisis y su institucidn tempra-
na (1,2,3,7,8), la utilizacién de la nutricidén parenteral (9), las ta-
sas de mortalidad en la insuficiencia renal aguda parenquimatosa per-
manecen alarmantemente altas (1,2,4,5,7,10), sobre todo en el pacien=—
te criticuminte enfermo (11,12,13,14,15,16,17,18), de ahi que su pre-
sentacidn en este grupo reviste especial importancia.

Definicioness

Be define la insuficiencia renal aguda (IRA) (6,10,19), como la aguda
elevacidn de la creatinina sérica a mhs de 2.0 mgr/dl. En base a la e-
valuacidn clinica inicial, a los estudios de laboratorio y de gabinete,
asl como a la observacién de su evolucidn, lu IHA se clasifica en: &)~
Azotemia prerenals cuando se desarrolla insuficiencia renal con un vo-
lumen urinario £ 500 ml/dia en asociacidén con deplecién de volumen,
ansuficiencia cardiaca congestiva o hipotensién transitoria, retornan-
do & la funcién renal normal dentro de 24-92 horas posteriores a la co-
rreccadn del factor causal y que adepAs presenta ausencia de cilindros
celulares en el urianidlisis y que se acompuia de indices urinarios ca-
racteristicos para esta entidad. B)-Insuficiencia renal uguda parenqui-
matosas cuando hay progresién de la azotemia a pesar de la correccidn
de las cuusas hemodinfmicus de la insuficiencia remaml, con presencia
de cilindros celulares (excluyendo los cilindros eritrociticos) en el
urianhlisis y ausencia de obstruccibn del tracto urinario en estudios

radiolbégicos, sonogrificos o postmorten, pudiendo ser oliglrica si se
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acompafia de un volumen urinarioc 2400 ml/d{a o no oligirica si se a-
compafia de un volumen urinario =600 ml/dfa (14,19). G)-Azotemia post-
renals cuando hay diuresis inmediatamente posterior a la colocacidn de
un cateter vesical o por demostracidén radioldgica o ultrasonogrifica
de obstruccibn ureteral bilateral, ¢ unilateral en riiién Gnico, o bien
en el cuello vesical, con retorno a la funcidnm renal normal dentro de
24-72 horas posteriores a la correccibn de la obstrucciédn,

El apropiado diagnéstico de la causa de la disfuncidén renal y el enten—
dimiento de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos, puede conducir a
un manejo mhs adecuado del paciente (14,19,20,21), de ahfi la importan~
cla fundamental que tiene el poder discernir de aquellas causas poten-
cialmente reversibles de IRA (azotemia prerrenal o postrenal) de aque-
llas que no lo son (necrosis tubular aguda), ya que el manejo y el pro-
nbstico son fundamentslmente diferentes (10,14,19).

la necrosis tubular aguda (NTA) es el término que se utilizarﬁ & pesar
de tener inferencias anatomopatolbgicas y que puede no reflejar sstre-
chamente la patogenia subyacente, ya que otros nombres tales como ne=-
tropatia vasomotora, nefritis tubulo~intersticial, nefrosis de la ne-

frona inferior (2,22), no han ganado aceptacidn general.



FASIOLOGIA RENAL

El rifibn es un drgano fundamental para mantenmer la homeostasis del oxr-~
ganismo, eliminando los desechos metabblicos y reteniendo agua, elec-
trolitos ¥y los metabolitos importantes (23). También actia como un 6x-
gane endocrino que sescreta diversas hormonas (24).

En los rifiones un liquido semejante al plasma es filtrado a txavés de
los capilares glomerulares hacia losg tibulos renales (filtracibnm glo-
merular). Segin pasa este filtrado glomerular por los tibulos, su vo-
lunen se reduce y su composicién es alterada por los procescs de re-
sorcién tubular (remocidn de agua y solutos del lfquido tubular) y de
secresidén tubular (secresidn de solutos hacia el liquide tubular) pa~
ra formar orina,

I-CIRCULACION RENAL.

Las alteraciones en la hemodinémica renal Juegan un papel en la regu-
lacién del balance de sodio y agua, ¥ en 61 mantenimiento de la presidén
arterial (25).

En un adultolen reposo, el rifidn recibe de 1.2 a 1.3 L/min. de sangre,
es decir un poco menos del 25% del gasto cardiaco, lo cual es una can-
tidad extraordinaria, si se toma en cuenta que ambos rifiones pesan es=
casos 300 mgr (23,25). El flujo plasmhtico renal efectivo, se calcula
a través de la depuracién del para-aminobhipurato (DEAH: U/P PAH x V),
sustancia gue es aclarada en un 96% en la primera circulacidn renal,
correspondiende a unos 630 ml/min; y el flujo plasmltico remal real a
gu vez lo obtenemos por la divisida del flujo plasmhtico renal efecti-
vo entre el coeficiente de extraccién que para el PAR es de 0.9, lo
que nos da 700 ml/min. Si este resultado a su vez lo dividimos entre
41-HTO, obtendremos el flujo sunguineo renal, que corresgonde a unos
1270 ml/min.

El mantenimiento del flujo sanguineo remal es controlado por factores
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tanto intrinsecos como extrinsecos al rifibns
a~autorregulacibn: es la capacidad de un brgano para mantener relati-
va constancia del flujo sanguineo sobre un amplio margen de presibdn de
perfusibn {que en el riién oscila entre 60-180 mmHg). Es independiente
de los mecanismos hormonales (25,26,27) o neurogénicos (25) y es una
propiedad intrinseca de la vasculatura renal, que parece ser compecuen—
cia de alteraciones en el tono miogénico de la misma; presumiblemente
la arteriola aferente es responsiva a alteraciones en la presidén tan-
gencial de su pared.
b-control neurogénico: hay poca evidencia que sugiera que lou mecanise
mos neurogénicos participen en sl mantenimiento de la resistencia remal
basal. Adicionalmente, la mayor parte de los estudios indican que la
denervacidn no aumenta el flujo sanguineo renal, y tampoco el blogueo
alfa y beta adrenérgico altera el flujo sanguineo renal en perros nor-
nales, aunque esth bien demostrada la presencia de alfa y beta recep-
tores adrenérgicos y colinérgicos; por lo que se infiere, que si bien
la actividad simpftica puede ser de importanciu en ciertos estados pa-
toldgicos, los mecanismos neurogénicos no regulan el flujo sanguineo
renal en el estado normal {25).
c-Prostaglandinas: las de las series D, E, F, I han demostrado ser va-
sodilatadores remales (24,25,26,28), siendo la PGEZ la més importante
en regular la resistencia renal y afecta preferenciulmente el flujo
sapguineo a las nefronas corticales internas que suplen la circulacion
postglomerular a la médula (25). Las prostaglandinas juegan un papel
regulatorio en el mantenimiento de la resistencia renal primariamente
en situaciones en las cuales la actividad vasoconstrictora es alta
(25,26,27,28), aunque se ha seimlado que otro derivado del &cido ara-
quiddnico, el tromboxano a2 puede contribuir al tono vascular renal

bvasal (29).
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e-sistema renina angiotensina~aldosterona: se ha demostrado que juega
un pupel importante en el control del flujo sanguinec en el hombre cuan-
do esté restringida la ingesta de sodio, pero no en sujetos normales,
por lo cual este sistema puede alterar las resistencias renales en si-
tuaciones asociadas con deplecibén del volumen sanguineo, pero no en
el estado basal normal (27,30).

I.=VILTHACION GLOMERULAK.

Gracias a la introduccidn del concepto de depuracién renal por Thomas
addis ea 1917 (31), podemos medir la tasa de filtracién glomerular a
través de la depuracidén de la inulina, sustancia que cumple con los
¢riterios establecidos de quet a-filtre libremente, b-que no seﬁ reab-
sorbida o secretada por los tGbulos, c-que no sea almacenada en el ri-
Abn, d-que no sea metabolizada, e-que no se una a proteinas, f-que no
sea toxica, g-que no tenga efecto sobre la tasa de filtracidn, g-que
de preferencia sea ficil de medir en el plasma y la orina. Correspon-
diendo esta medicibn a 128 ml/min (23,24).

La depuracibén de creatinina puede usarse en el hombre paura valorar la
tasa de faltracién glomerular (TFGl.), a sabiendas de que cierta can-
tadad se secreta y se reabsorve, ademés de que la medicidén de la crea-
tinina sérica incluye otros componentes del plasmu, y si bien la crea-
tinina urinaria es alta por aumento de la secresidn, la plasmAticu tam-
bién se sobrevalora, compensindose ambos factores. Be ha demostrado que
en el paciente critico la depuracién de creatinina tiene validez si se
realiza en una muestra de orina colectada en sblo dos horas (32).

la tasa de .iltracidn glomerular normal es de 125 ml/min, que corres-
ponde a 180 litros/dfa; el volumen urinario es de aproximadamente 1.5
1/dia, por lo que el 99% del filtrado es normalmente reabsorvido.

La Ley de Starling gobierna la filtracibn a través de los capilares
glomerulares, los cualeg son unas 50 veces mds permeables que los del

m@isculo esqueldtico, filtrédndose las particulas con difimetros menores
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de 4 nm y siendo nula para difimetros de més de 8 nm, retardéndose el
paso a los aniocnes (por las cargas negativas en la membrana glomeru-
lar) y facilit&ndose a los cationes.
la presibén de filtracibn efectiva es dada por la diferencia de la pre-
8ibn hidrostética en el capilar glomerular (45 mmHg), menos la sumato-
" ria de la presibén oncStica (20 mmHg en el extremo aferente y 35 mmHg
en el extremo eferente) mds la presidén de la clpsula de Bowran (10 —
ommHg), lo cual da 415 mmHg de presidn de filtracidn efec:iva en el ex-
tremo aferente y O mmHg en el extremo eferente, con lo que se alcanza
el equilibrio de filtracibn.
Los factores que afectan la tasa de filtracidm glomerular (TKGl) soni
1-cambios en el flujo sanguineo renal.
2-capbios en la presidn hidrostética del capilar glomerular.

a-por cambios en la tensidn arterial sistémica.

b-por constriccibédn de las arteriolas afercntes o eferentes.
3-cambios en la presidm hidrostética de la chpsula de Bowman.

a-por obstruccidm ureteral.

b~por edema del rifién dentro de una cépsula renal tensa.
4-cambios en la concentracién de proteimas plasmhticas (poco importan-
te) por deshidratacidn, hipoproteinemia, etc.
S-el incremento de la permesbilidad del filtrado glomerular.
6-la disminucidn en el Area total del lecho capilar glomerular:

a-por enfermedades que destruyen & los glomérulos, con o sin destruc-

cién tubular.

b-por nefrectomia parcial.

III-FUNCIONES TUBULAKESS
La cantidad de cualquier sustancia filtrada es igual a la tasa de fil-

tracién glomerular por la concentrscidn plasmAtica de la sustancia (Px).
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Las células tubulares pueden agregar mhs sustancia al filtrado (secre-
sibén tubular) o remover algo del filtrado (resorcidn tubular) o hacer
ambas cosas. la cantidad de sustancia excretada (O0xV) es igual a la
filtrada, mAs la cantidad neta transferida por loa thbulcs (Tx), que
es positiva cuando hay secresibén y negativa si hay resorcibm tubular.
El transporte tubular es por difupsidn pasiva o & través de gradientes
quimicos o eléctricos o bien tranagortados activamente contra dichos
gradientes, teniendo éstos una velocidad mAxima ¢ transporte mAximo
(Tm) al cual puede acarrear a un soluto particular,

Ia nefroma proximal juega un papel central en la reabsorcidn renal de
agua y solutos (33); clertos solutos como la glucosa, amincicidos y bi~
carbonato son casi completamente reabsorvidos en el t@bulo proximal.
El 40-45% del cloruro es reabsorvido en la nefroma proximal y casi la
pmitad del sodio filtrado y del agua. El control renal del agus y de la
sal corporal esté fntimamente relaciopado con la regulacién de la reab-
sorcifn proximal, Varios solutos son répida y ecpecificamente reabsor-
vidos en forma temprana en el tdbulo contorneado proximal (en el sub~
segmento §1), posterior a una ultrafiltracién glomerular no restringi-
da: aminoAcidos, glucoss, bicarbonato, urato, foufato y aniones orgh-
nicos. Dado que la reabsorcidn proximal es un proceso isotdnico e iso-
'néerico, la reabsorcibn acuosa por mecanismo osmbtico es obligado por
el transporte transepitelial de estos solutos. El bicarbonato y los
gsolutos orgénicos (aminofcidos, glucosa), requieren de sodioc para su
transporte a través de la membrana luminal, (en relaciém 131 por cada
molécula de soluto), llevdndose a cabo como co-transporte o bien en
contra-transporte por un H+, el cual afecta la reabsorcidn del bicar-
bopato, El transporte luminal es bastante especifico para el soluto

cotransportado y el incremento de la concentracidén luminal de un solu-~
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to estimulard el transporte mediado del soluto hasta que una velocidad
pAxima (Vmax) o un trunsporte maximo (Tm) es alcanzado. la energia pa-
ra el transporte activo es provista por el gradiente electroquizico
creado por la entrada de sodio en la célula a través de la aTPasa de
Na+/K+. En el tibulo contorneado proximal (33), a nivel de la Gltima
porcibén (subsegmento S2), se pueden secretar activamente ciertas sus-
tancias, siendo las dos principales sistemas secretorios para los aci-
dos débiles y las bases débiles.

A nivel de la rama ascendente gruesa de Henle, hay una reabsorcidn ac-
tiva de cloruro, creandose un gradiente eléctrico (positivo en el lu-
men), que permite la reabsorcidn pasiva de sodio a ese nivel y una sus-
tancial fraccién de la reabsorcidén de calcio, magnesio y potasio.

El sodio es transportado activamente en el tibulo distal y en el colec-
tor, dependiendo de una bomba de Na+/K+ mediada por una AlPasa, también
a través de un gradiente electroquimico y por accidn de los mineralo-
corticoides (aldosterona).

El potasio se reabsorve a nivel de la raua accendente del Asa de Hen~
le en forma pasiva, también por proceso activo a nivel del tibulo con-
torneado distal y en el tibulo colector medular; a su vez es secreta-
do a nivel de los tibuloc comtorneados distales y t(bulos colectores,
por mecanismos activos y pasivos (34).

Retroalimentacijn tubuloglomerulars al aumentar el flujo el flujo tu-
bular en la raow ascendente del Asu de Henle y en la primera porcidn
del tdbulo contorneado distal, la TFGlL disminuye, y lo opuesto, una
dismipucibn del flujo aumenta la TFGl. El sensor de la respuesta es

la macula densa, produciéndose constriccidén o dilatacidn de la arte-
riola aferente, mediada por el sistema renina-angioteneina-aldostero-
na, las prostaglandinas (sobre todo la PGE2) y posiblemente el atfPc.

El componente urinario de la retroalimentacidn 1o constituye la carga
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de sodio y cloruro disponible a nivel de la mécula densa.
Excrecion de agua: se reabsorve un 99% de los 180 litros filtrados al
dia en el tubulo contorneado pr-ximal; el agua Bale pasivamente de la
luz tubular a lo lurgo de gradientes osmbticos creados por el transpor-
te activo de solutos y se mantiene la isotonicidad y se reabgorve de
un 60=75% del soluto y agua filtrada. En el Asa de Henle, hay un in=-
cremento en la osmolaridad del liquido interszticial de las piramides,
siendo muchas veces la osmoluridad del plesmu. La rama descendente es
psrmeuble al agua e impermeable a los solutos, mientras que la uscen~
dente es impermeable al agua y a ese nivel el cloruro es tramnsportado
activamente (34), difundiendo sodio Junto con el anidn; por lo tanto
el liguido tubular es hipertdnico en la rama cescendente, segin se
mueve el agua hacia el intersticio hipertdnico; en la rama ascendente
se torna menos concentrado siendo hipotdnico en la parte superior, por
el movimiento de Na+ y Cl- hacie la luz tubular. En el Asa de Henle,
el volumen decrece otro 5%. Los cambios en la osmolaridad y el volumen
en el tlbulo distal y colector dependen de la presencia o no de la hor-
mona antidiurética, que incrementa la permeabilidad del epitelio de
los tlbulos colectores para el agua, al fosforilar a través del AMPc
las células tubulares. En el tibulo contorneado distal el 15% del fil-
trado es reabsorvido por resgorcion isosmbtica. Un 4% es reabsorvido
en los tibulos colectores (Fig.1).

Mecanisno de contracorrientes el mecanismo de concentru:cidn depende

del mantenimiento de un gradiente de osmolaridad creciente a lo lar-
go de las pirdmides medulares, que existe gracias a la operucidn de
lag Asas de Henle como "multiplicadores de contracorriente"” y de los
vasos rectos como "intercambiadores de contracorriente”.

El Asa de Henle en su rama descendente es relativamente impermeable

a los solutos pero es muy permeable slagua, que se desplaza al inters-

ticio y la concentracibn del sodio en el liquido tubular aumenta. la
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rama delgada ascendente del Asa es relativamente iupermeaile al agua

y algo permeable al sodio y a la urem, pero uds permeable al sodio que

a la urea, por lo que el sodio se mucve p-sivamente al intersticio, cre-
ando un gradiente de concentracién. Ia raua ascendente gruesa es relati-
vamente impermeable al apua y & los solutos, pero el cloruro es trans-
portado en forma activa, soliendo del 1{quido tubular y el sodio sigue
pacsivamente al cloruro fuera de la luz tubular, E! tdbulo contorneado
digtal y el colector en Bu porcion externa gon iupermeables a la urea,
pero permeables al s, ua en prusencia de la HaD, dejando el agua la luz
tubular y aumentdndose la concentracifém de urea, pero en la porcidn me-
dular del tibulo colector si es permeable a la urea y en presencia de
H4AD al agua; la urea entonces :difunde al intersticio, manteniendo la e-
levada osmolaridad de la piramide medular (35), al remover a,ua de la
rama descendente del asa, concentrandose el cloruro de sodio. El gra-
diente osmdtico no duraria en las piramides meaulares, si el sodio y

la urea fueran removidos de los espacios intersticiales por la circu-
lacidn. Estos solutos permanecen en lus pirdmides primordiaimente por-
que los vasos rectos operan couo intercambiadores de contracorriente (35);
los solutos difunden fuera de los vasos que conducen sangre hacia la
corteza y hacia los vapos que descienden en la pirdwide y el a,ua fue-
ra de los vasos descendentes y hacia el interior de los ascendentes,
por lo cual el soluto tiende a recircular en la médula y el agua & evi-
tarla, manteniéndose la hipertonicidad.

Acidificacibn de la orina y excresion de bicarbonatos las células de
loe tObulos proximales y distales y posiblemente en el tlbulo colec-
tor secretan hidrogeniones, cuyo mecanismo se ejemplifica en la Fig.2.
El H+ es activamente transportado a través de la membrana tubular y por
cada H+ pecretado, entra un Na+ a la célula a lo largo de un gradiente

electroquimico por siumple ditusidn, para muntener la elcctronegatividad,
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Posteriormente el Na+ es bombeado al 1lfquido imtersticial, cambi&ndose
por un potasio; concomitantemente por cada H+ secretado entra un HCO3~
al 1fquido intersticial, que Jgunto con el Na+ difunden hucia la co=~
rriente sanguinea. El H+ a nivel del liquido tubular es amortiguade
por 3 mecanismoss “4-resorcidn del bicarbonate filtrado, 2-por forma-—
cibén de Acido titulable y 3~por formacidn de amoniaco.
IV-HORMONAS DEL RINON.
Adenés de las funciones excretoras, ¢l rifién actla como un drgano en-
doerino elaborando una diversidad de hormonas Que afeotan otros 6rga-
nog y tejidos, asi como diversas sustancias que actian localmente en
el propio rifibn, como se aprecia a continuacidni
1-Hormonas y sustancias que afectan a otres Orpanes y tejidos.

~renina. ’

~prostaglandinas.

~1ipidos neutros antihipertensivos renomedularcs.

~cinindgeno,

~eritropoyetina.

~1425dihidroxicolecalciferol.
2-Hormonas y sustancias destruidas o alteradas fisioldogicamente en ol
rifdn.

-insulina.

~glucagon.

-25 hidroxicolecalciferol.

-gldosterona.

La renina se produce a nivel de las células yuxtaglomerulares de la cor~

teza renal por diversos estimulos: a-presidn trabsmural a través de la
arteriols aferente, b~absorcidn o liberacidén de NaCl en 1a micula den~
sa (siendo el factor mAs importunte}, c~actividad de los nervios sim~

paticos renales, d-la concentracidén de angiotensina II circulante, e-la

concentracion plasmatica de sodio y potasio, f-la sintesis de prosta~
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glandinas renales (28)., Esta enzima piroteolitica actia cobre una alfa
~2-globulina, el anglotensindgeno que es producido por el nigado, para
a su vez separar un decapéptido l.uusado anglotensina L, que por su cir-
culacidén a nivel pulmonur (36) y por accidn de la enzima conversora,
pierde dos aminoAcidos (histidin , lrucina) convirtiéndose en srgio-
tenaina II, que es la sustancia presora mis importante conocida, te-
niendo también cierto efecto inotrdpico positivo y actuando como hor-
mona trbéfica sobre la corteza adrenal para producir aldosterona, que
a su vez al retener ajua y sodio tiende a incrementar el volumen efec-
tivo y de este modo suprime la produccidn de renina.
las prostaglandinag que se originan a purtir del Acido araquidénico tie-
nen un efecto vasodilatador corto pero potente a nivel renal. Por ac-
cibn directa y por modulacién de otras hormonas, las prostaslandinas
participan en la rcgulacidn del flujo sanguineo renal (siendo capaces
de alterar la distribucién del mismo), de la filtrucidn glouwerular y de
la escresidn de electrolitos y azua (26,26). Los mecanismos intracelula-
res responsables por el efecto relajante de las prostaglandinas en el
misculo vascular liso no estén establecidas, pero parecen ser mediadas
por una ATPasa de Na+/K+ (26). Se producen principalmente a nivel de
la médula renal, pero también se ha encontrado en la corteza, tibulos
colectores, células mesangiales, endotelio vascular y cépsula de Bowman
(24,25,26,28), siendo la mhs importante la FGE2 y la PGI2; otras que
se producen son la PGD2 y la PGF2alfa; anteriormente se inclufa a la
PGA2, pero en 1;; actualidad se conoce que se produce por deshidratacidn

esponténea de la PGE2 durante la extraccidn tisular (28).



PATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA MENAL AGUDA

Este sindrome clinico es més frecuentemente llamado necrosis tubular a-
guda, sunque la biopsia renal no necesariamente muestra anormalidades
patoldgicas, a pesar de severa oligura y azotemia (25,37). Aunque emi-
nentes patdlogos hicleron un gran eafuerzo con la finalidad de inten-
tar definir las bases histopatolbgicas de la IRA, &stos fueron contro-
vertidos, en part¢ debido a que muchos de los estudios iniciales fue-
ron basados en autopsias rutinarias, en las cuales las alteraciones
post-morten probablemente obscurecian muchos de los cambios importantes.
Adenméis, una gran parte de los estudios han utilizado la microscopfa de
luz, siendo esta técnica sdlo capmz de detectar lesiones en estadios re-
lativanente tardios., También en estudios numerosos, el tiempo de obte-
ner las muestras del tejido fue al azar y no basadas en el curso de la
enfermedad, que son divididos en fase inicial, de mantenimiento y de re-
cuperacidn, nncontrindose en la fase inicial los hallazgos claves para
la patogenesis de la IRA, biendo usualmente biopsiados los pacientes en
la fase de mantenimiento ¢ de recuperacidn (38). También se ha atribuido
esta discrepanciam a la naturaleza focal de las lesiones (5).

Los hallazgos patoldgicos son variablee (1,3,4,5,38). En estudios de mi-
crodiseccién se encuentran dos tipos de lesibn renal (1,3,5,37,38)1 A)-
la lesidn nefrotdxica, que estd caracterizada por mecrosis confluente
en los tilbulos proximales y obstruccidn tubular luminal por eilindros
en los segmentos distales de la nefrona. Las membranas tubulares estin
intactas y los segmentos necrdticos aparecen llenos con masas en forma
de salchichas con células muertas y debridados. Las lesiones necrdticas
ocurren virtualmente en todas las nefronas en contrasto a.la distri-
bucibén mAs focal vista en la lesidn isquéuica. B)=-posterior a la le-
aidn isquémica se aprecia necrosis en parches, que ocurre a través de
la nefrona, siendo mhs marcada en el segmento tubular distal en la u-

nién cortiticomedular (1,39) y en la porcidn recta del tébulo contor—
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neado proximal (5); también se observa ruptura de la membrana basal tu-
bular. Por regla general, los vasos y los glomérulos so. normales (1,4,
5,40), aunque algunos autores han argumentado que ocurren defectos en
la pared capilar incluyendo cambios en la organizacidén de los podocitos
Y que los depdsitos de fibrina son significantes (41); sin embargo, am-
bos procesos menciunados partcen presentarse de una manera focalizada
¥ demasiado infrecuente pura que sean importantes.

Los tdbulos proximales muestran una variedad de cambios, los cuales son
a menudo dificil de separar de artefactos de fijacidn. Bohle y cols (42)
sugieren en la base de estudios morfomé:iricos de los tibulos en biopsias
¥ autopsias teapru.nas de pacientes com necrosis tubular aguda, que hay
edema de las células tubulares proximales y distales que no fue secun-
dario a obstruccidn tubular, ya que el namero de cilindros era escaso,
siendo mfs bien secundario a un defecto tubular en la reabsorcidn de a-
gua; también encontré una correlacidn positiva entre la dilatacidn tubu-
lar y el edema intersticial, corroborado por otros autores (37).

En el caso de IKA en lau que un factor tbxico no esta implicado, no se
aprecia severa necrosis enm la pars convoluta, 10 cual no quiere decir
qQue no existen cambios a nivel subcelular, sino que‘rara vez es vista
la necrosis de coagulacidn que rofleja una respuesta inflamatoria.

Loe cilindros a menudo de caracteristicas granulares, asperos o en for-
na de cuerda, son vistos especialmente en la nefron: distal, la cual
estd también dilatada de acuerdo a los criterios de medicidon de Hohle
(5,38); ademés se aprecia material pigmentario en la luz tubular en ca-
805 de reacciones transfusionales o bien en atras patologias. las anas-
tomoé&a tubulovenosas y tubulorrexis son raras.

las interacciones entre el liquido tubular a nivel de la macula densa

"y la arteriola aferente han sido teorizados por muchos como extremada-

mente importante en lu iniciacidn de este sindrome (43).
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El edema intersticlal puede ser marcado en algunos casos y es probable-
mente dependiente de la duracién del proceso. Las reacciones inflama-—
torias intersticiales son vistas tardiamente en el curso de la IRA y se
acompafian a manudo de regeneracidn tubular.
Las lesiones celulares més frecuentes (3) son necrosis de las células
individusles, con aplanamiento de las mismas (37), pérdida del borde
en cepillo (37), basofilia citoplasmética, vacuolizaciém, cariorrexis,
edema y .material eosinofilico en la luz tubular. En las Asas de Henle,
hay necrosis con reaccidn del tejido intersticial y herniacién de las
paredes venosas. Hay también cilindros pigmentados em las ramas ascen~
dentes, sobre todo en la porcién mAs distal. En los tlibulos distales
es donde se encuentra mayor porcentaje de cambios celulares caracteris-
ticos. Los tlibulos colectores con frecuencia contienen cilindros y leu-
cocitos polimorfonucleares. Se ha descrito la presencia del granuloma
peritubular y la extravasacidén del liquido tubular conteniendo protei-
nas de Tamm-Horsfall en las venas intrarrenales, ambas lesiones son a-
parentemente el resultado de la ruptura tubular (37). En el intersticio
lo predominante es el edema com infiltrado inflamatorio focal con lin-
focitos mononucleares, células plasméticas, polimorfonucleares y oca-
sionalmente eosindfilos. los cambios glomerulares son minimos (40), con
congestién del glomérulo en fase temprana y tardiamente los penachos
glomerulares se cbservan isquémicos. Ocasionalmente hay aumento y pro-
minencia de las células de la chpsula de Bowman, con frecuencia hay co-
4gulos granulares eosinofflicos en el espacio capsular, Al microacopio
electrbénico, se encuentra edema y gramulacién de las mitocondriaa, di-
solucién de la membrana basal tubular, pérdida del borde en cepillo de
las células proximales (37), vacuolas en el citoplasma y pérdida del

reticulo endoplésmico.



BISIOFATOLOGIA DE LA INSUFICILNCIA RENAL AGUDA

Hay dos tipos principales de insuficiencia renal aguda, la primera re-
sultante de la isquemia, posterior al choque, paro cardfaco u oclusién
de la arteria renal y la segunda como consecuencia de una variedad de
nefrotoxinas, siendo hoy en dia los antibidticos aminoglicbsidos los
mhs importantes, asi como varios agentes quimioterapeiiticos tales como
el cis~platinum (38), anestésicos del metoxifluorano y colorantes del
diatrizoato (44). En adicidn el choque séptico continla siendo una im-
portante causa de IRa, teniendo ambos componentest el tbxico y el isqub-
mico (38). Se ha sefialado un tercer tipo fisiopatolbgico de necrosis tu-
bular aguda provocada por pigmentos, bésicapente hemoglobina o nioglo-
bina (2,44).

A pesar del considerable esfuerzo realizado durante largos alios, la fi-
siopatologia de este sindrome permanece incompletamente comprendido.

En modelos animales se ha producido la NTA administrando diversas nefro-
toxinas (dicromato, nitrato de uranilo y mercurio), asi como causande
isquemia renal al pinzar la arteria o bien administrando norepinefrina.
Estos modelos presentan similitudes con la NTA en el hombre (disminucibn
de la filtracién glomerular, diferentes fenbmenos fisiopatolbgicos al-
gunos de los cuales parecen iniciar y otros mantener el proceso), y al-
gunas diferencias (las lesiones patoldgicas en los modelos experimenta-—
les de NTA son mfs uniformes y graves que las encontr.das en el hombre).
Hay que tener presente estas similitudes y diferencias al aplicar los
datos experimentales al hombre (44).

Varias teor{as concernientes a la patogenesis de la IRA han sido postu-
ladas a traves del uso de dichos modelos experimentales, pero hasta el
morento ninguna teoria individual ha unificado todos los conceptos (2,
38,44), Existen datos sugestivos que miltiples mecanismos participan,
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dependiendo de la etiologie de lu IRa, y de la fase en que esth siemdo
estudiada (38,44).
los mecanismos propucstos para la fisiopatolopis de la IHA olighrica son
108 saguientes:
1-Difusidén retrograda del filtrado glomerular a través del epitelio tu-
bular dafada.
2-Obstruceidn tubular por cilindros y debridados celulares o bien por
compresién secundaria a cdema intersticials llevando ambos procegos a
una disminucibébn de la tasa de filtracibn glomerular (TEGl) por aumento
de la presibn hidrostatica intratubular.
3-Alteracibn de la permeabilidad glomerular debida u eventos tdxicos
y/o isquénicos.
4-Disminucidn de la presidm hidrostatica capilar causada pors

a-edema celular endotelial o epiteliale

b-por dilatacidén de la arteriola efurente.

cepor vasoconstriccidn de la arteriola aferente.
Como seiialamos lo que aim no estéd definido: es cull o cuAles mecanis-
mos son causantes de la iniciacidén y/o del mantenimiento del proceso.
Los puntos en pro y en contra de cada uno de los mecaniemos fisiopa-
tolégicos seialados se exponen a continuacibns

Primer mecapigmot Difusidn retrdgrada del filtrado glomerular a través

de un epitelio tubular duiisdo, mediado &ste por factores nefrotdxicos
o isqubmicos, existiendo una T¥Gl normal; aunque al haber fuga de mo-
léculas endbgenas 0 exbgenas usadag para valorar la funcidén de filtra-
cién, nos da errdneamente TFGL reducidas (39,45,46). Existe evidencia
que respalda y otra que rechaza esta teoria. Bank y cols. en 1967 (47),
demostrd la presencia de difusidn retrégrada del filtrado en los tibu-
los proximales de la rata, por el uso IV de un colorante, 24 horas des-
pués de haberse adninistrado HgCl2. Buguenin y cols (48) en 1978 de-
@ostTaron uua rApi;(a reabaorc;i:‘(?_xx de solucién salina, manitol &1 20%
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y albimina al 20% a través de los tibulos proximales necrbéticos de la
rata, 48 horas después de administrar HgCl2, Otros autores sin embar-
g0, utilizando el mismo colorante no fueron capaces de demostrar la
fuga retrbégrada del filtrado glomerular (49). Donohoe y cols (50) en
1978, aportarun evidencia estructural de la difusibén retrbdgrada, al mi-
croinyectar peroxidasa de rdbano en los tibulos contorneados proxima-
les de su modelo experimental, demostrando con métodos citoquimicos su
paso a través del citoplasma a las c&lulas necrdticas de los tibulos
proximales y su posterior localizacidén en el intersticial, 1-3 horas
después de la oclusrdn de la arteria renal por espacio de 25 y 60 mi-
nutos. Hallazgos similares se encontraron al inyettar peroxidasa de ra-
bano endovenosa, lo cual permitid descartar que la permeabilidad alte-~
rada de los tabulos fuera por artefactos de la microinyeccién, Tanner
¥ cols (51) en 1973 encontrar.n que al wmicroinyectar unilateraluente
inulina marcada con C14, se recuperd el 98% en la orina de rifiones
control, pero sdlo el .6% en los rirones contralaterales. Después ue
«5=3 hores de haberse ocluido la arteria renmal durante una hora, la i-
nulina marcada con C14 se recuperé en un 36.4% de la orina en los ri-
flones microinyectados y el 27.3% en los rifiones contralaterales, lo
cual reafirma la difusidén retrdgrada del filtrado y su posterior pa-
go a la circulacibén. Donohoe y cols (50), reportaron similares hallaz~
goe después de una hora de isquemia renal.
Se han externado dudas sobre la técnica de micropunciém, ya que se ha
sefialudo que puede haber salida por la punta de la micropipeta o bien
la alta presién de microperfusidén puede alterar el frégil epitelio tu-
bular después de episodios isquéumicos o nefrotdxicos (38).
Levinsky y cols (39), sedalan que la imagen obtenida después de uma
pielografia intravenoga, es de un nefrograma rdpido y persistente, lo
cual favorece la difusién retrdgrada, ya que al tener una TFGl normal

el medio de contraste filtra bien y detpués es fugado al intersticio
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de donde vuelve a circular, lo cual explica la persistencia del estudio.
Bolez y cols (37), demuestran que los hallazges patolbgicos sostenidos
en su grupo de pacientes con insuficiencia renal fue la de auwaencia del
borde en cepillo y de la necrosis de lasg células epiteliales individua=~
les, planteando que ambos factorcs favorecen el flujo retrbgrado,
Hasta el momento actusl, si bien se supone que la difusidn retrégrada
del filtrado puede contribuir a la fase de mantenimiento de la IEA, nu-
merogsos estudios haun minimizado su papel durante la fase de iniciacién
del sindrome y se han reafizado trabajos en donde las alteraciones fun-
cionales se describen previas a la observacidén de evidencia anatbmica
de necrosis tubular proximal (52,53). Otro hecho que est& en contra de
la difusibn pasiva del filtrado, son los numerosocs reportes en 108 que
se sefiala la pobre correlacidén emtre la necrosis tubular y el desarrollo
de la IRA (54,55), sugiriendo fuertemente que este mecanismo tiene poco
o ningln papel en la fisiopatologia de la IRa.
Tagbién Barnes y cols (55) observaron en estudios en que se administran
cargae de cloruro de sodio en forma crdnica a ratas, que se logra amino-
rar el dafic funcional causado por una variedad de nefrotoxinas, no pre-
viniendo esta maniobra la necrosis tubular; si la necrosis tubular fue-
ra equivalente de fuga, se esperaria igual alteracién de la funcién re-
nal en las ratas tomande NaCl como en las que no, después de la admi-
nistracién de las nefrotoxinas.
Aungue hay discusidm, con la evidencia disponible se puede comcluir que
la difusidén retrbgrada del filtrado juega sblo un papel secundario en
la patogenia de la IRA en humsnos, dado que es un mecanisuo dependien~
te de la necrosis tubular, el cuml no siempre es observado (44),
Be o _mecanigmos Incremento de la p;.'esibn nidrostética intratubulax
caugada por cbstruccidén. Para esta teoria se ba postulado tanto como

factor prmmario, como contribuyente en la IRA. Varion eutoxes han en~
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contrado incremento de la presii':n intratubular en los modelos isquémi-
cos en contruste con los dos nefrotdxicos (56). También se ha demostra-
do la presencia de debridados celulares y alteracidn de la morfologia
de las células tubulares, cambios que regresan a lo normal rhpidamente
cuando el reflujo se restablece, por lo cual se tiene la iupresidn que
la obstruccidn es més bien efecto, que causa de los miumos factores que
produjeron el sindrome. La posibilidad de la obstruccién tubular renal
por cilindros en ausencia de NTa es considerada como factible, ya que
los més importantes productos del epitelio tubular, las mucoproteinas
urinarias de Tamm-Horsfall, han sido identificadas en los tdbulos colec—
tores de les pacientes con ina (2). la adzinistrucidn de medios de con~
traste (67), puede precipitar estas proteinas y contribuir a la obstruc-
cibn; la excesivu proteinuria por sindrome nefrético, por mieloma mfl-
tiple y otras disproteinemias, han causado obstruceidn tubular por for-
macidn de cilindros, 10s cuales se precipitan dentro de los tiibulos
cuando la deshidratacidn est& presemte (2); igual mecanismo se ha evo=-
cado pura la IRA secundaria & hipercalcemis, hiperuricemim, excesiva
excresibn de oxalato y el uso de dextranos de bajo peso moleculur.

Se han realizado estudios de micropuncidn, en los cuales la medicibén

de la presién intraluminml se ha mostrado incrementada (51) a 46 mullg
al efectuar el estudio 2-3 horas después de una oclusidn de 60 minutos
de la arteria renal izquierda. Arendshorst y col (56) en 1976, realizan~
do estudios con micropuncidn, encontraron dilatacién tubular y aumento
de 1a presién intratubular posterior a la NTA isquémica (1 hora de oclu-
sién de 1a arteria renal); a las 22-24 horas los tubulos estaban colap-
sados y las presiones intratubulares eran nhs bajas que las de contro-
les normales, estando las ratas oligiricas; ademis se encontrd numeroc-
s08 cilindros en los tdbulos necroticos, fendmeno asociado a una dis-

minucidn del flujo sanguineo renal y sumento de la resistencia vascu-
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lar; en estos casos, a pesar de restaurar el trastorno hemodinAmico,
persistid la disminucién de la TFGl y la oliguria; por 1o que concluyen
que la obstruccibn tubular en relacidén a la difusidén retrbgrada del fil-
trado y a factores hemsdindmicos, son los responsables de la NTA.

Sin embargo, otros autores no han encontrado relacidén entre la IRA y
la elevacién de la presidn intratubular, ni en modelos isquémicos, ni
en modelos nefrotbdxicos de la IRA. Por otra parte si la obstruccién
fuera operacional en la IRA, la anuria (en los casos extremos) 0 por
lo menos oliguria se esperaria sobre todo cuando la necrosis fubular
fuera importante y deberia ocurrir la formacibn de cilindros; sin embar-
go la IRA no oligirica ba sido reportada en asociacién a alteraciones
funcionales por diversos autores (51,52,57). También la observacidn de
gque puede haber alteracibn funcional, sin evidencia de lesiones anatb-
micas (52,53), va en contra de la teorfa de la obstruccidn.

Se ha descartado el edema intersticial como factor obstructivo tubular,
por no encomtrarse correlacidn entre el mismo y el incremento de la
presibn hidrostitica intratubular, ni tampoco con la coupresidén tubu-
lar (42).

En resumen hay evidencias gue favorecen y ot;'as que descartan la obg-
truccidn, como fundemental en la patogenia de la NTA; pero el hecho

de que en los estudios en humanos no siempre se encuentre la presencia
de cilindros la aleja como un factor primordial, aunque todavia se re-
quiere mhs investigacidn para el definitivo establecimiento de eate
concepto.

Tercer mecanismos Alteracidén de la permeabilidad glomerular. Se ha pos-
tulado upa alterscifn a nivel del coeficiente de filtracidém (Ef), que
es uns medida de la permeabilidad capilar expresada como un producto
del &rea de superficie capilar y la conductividad hidraulica a través
de la membrans capilér del glomérulo (44); la reduccién del Kf podria
explicar la ollgurﬁ ¥ la disminucibén de la TFG1l observada en la LRa.
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No se ha podido definir si la alteracibm es a nivel del &rea de la su-
perficie capilar o bien de la conductividad hidriulica, aunque los es-
tudios sugieren que sea més factible esta segunda posibilidad (53), es-
peculédndose que la Kf puede estar disminuida por una variedad de facto-
res incluyendo la concentracidn relativa de AMPc y/o GifPc.
Baylis y cols (59) en 1977, en la NTA secundaria a la administracidn de
gentamicine demostraron una reduccidén en el Kf por medio de medicidn di-
recta. Estudios realizados con microscopia electrdémica han demostrado al-
teraciones marcadas en la cstructura normal de los podocitos (44,58,60).
Stein y cols (57) reportaron hallazgos similures en perros tratados con
nitrato de uranilo, sugiriendo que estos cambios em la permeabilidad
glomerular son responsables para la disminucién de la TFGl en la IMA.
En la actualidad se considera, que si bien la reduccidén del Kf puede ju-
gar un papel en la etiopatogenia de la NTA, los cambios en la perfusidén
glomerular que se tratan a continuacidn Juegan un papel mhs importante
en la disminucibn de la TWGl.
Cuaito mecapismos Disminucibén de la presidn hidrostatica en el capilar
glomerular. Numerosos estudios tanto en humanos como en animales han de-
mostrado esta posibilidad (52,56) y hay tres probables mecanismos para
Jjustificar dicha disminucidni
A)-edema del endotelio capilar y/o de la célula epitelial. Se supone gue
el edema celular produce una disminucidén de la permeabilidad capilar,
impidiendo asi el flujo plasmético a través de estos vasos, llevando a
una disminucidén de la TFgl y del flujo sanguineo renal. la obstruccién
de los capilares glomerulares (33,42) ha sido demostrada tanto por mi-
croscopia de luz come por microscopla electronica (61). Frega y cols
(61), describen una isquemia difusa en parches, demostrada por gomas
de silicdn inyectadas 1 hora despubs de la 1squemia; al administrar ma-
nitol hipertdnico, luego de suprimir la obstruccidn mejoraba el flujo,

ast como el edema celular dentro de los capilures. Esto lo explicaron
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p.> pravencson del flujo de liquido osmbético hacia las células endote~
liales y epiteliales del glomérulo., Sin embargo, generalmente en estu=~
dios de biopsias y autopsias de humanos, el glomérulo aparece normal,
por lo cusgl deben tomarse con cierta reserva los estudios mencionados.
B)~dilatacién de la arteriola eferentes existe poca evidencia experi-
mental. al respecto, y si ocurriera como evento primario, el flujo sano-
guineo renal cortical deberia ser norral en contraposicibn con 61 ha-
1lazgo usual en diferentes estudios en que se encuentra disminuido,
C)-vasoconstriccién de la arteriola aferentet se he demostrado que pro-
duce una disminucibn de la presidén de filtracibén glomerular, que se a-
socia a una disminucibn d¢e la formacidn del filtrado. k1 flujo sunyuf-
neo repal cortical se encuentra dismimuido, mientras que el medular es-
th normal o incluso incrementado (38). La vssoconstriccidn de la arte~
riols aferente ha sido implicada como responsable de 1a disuminucidn del
flujo sangufneo remal cortical, por ser mhs abundantes los glomérulos
en la corteza superficial, Se le ha dado gran relevancia al sistema re-
nina angiotensim-aldosceronx' (27,30) como factor causal de la vasocons=
triccidn, por el hecho de que las células yuxtaglomerulares que estén
presentes en lg media de la arteriola aferente, contienen remina, la
cual es mhs abundante a nivel de los glomérulos en la corteza superfi-
cial que en los yuxtamedulares (52), lo que compagina con la presencia
de isquemia coxtical ya sefialada.

Be ha especulado sobre otras sustanciss vasoconstrictoras que se pueden
liberar como son las catecolaminas (62), o bien un vasoconstrictor no
definido likerado en el intersticio periglomerular posterior a la le-
sion de las células tubulares (63). Utra hormona vasoconstrictora que
existe en el rifidn y cuya actividad aumenta por obstruccibn tubular,

es el tromboxano A2, derivado del Acido araquidbnico, aunque todavia
no se sabe si este poderoso vasoconetrictor sea um mediador importante

de la disminucién del riego sanguineo renal en la necrosis tubular a-
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guda (29,44).
También se ha argumentado sobre la posibilidad de una disminucibn de
las sustancias vasoactivas moduladoras de la vasoconstriccidn, como son
las prostaglandinas (24,25,26,27,28,29,69,70), al producirse un daiio
a nivel medular que es el gitio fundamental de sintesis de las mismas;
sin embargo hay reportes contradictorios, ya que si bien el autotrans-
plante de médula renal ha protegido contra la IRA isquémica en conejos
(64), otros han reportado que la infusidn de prostaglandinas no prote-
ge contra los modelos experimentales de la NTA por glicerol.
Al sistema calicreina-cinina, que es vasodilatador a nivel renal, al
igual que a las prostaglandinas, se les ha involucrado en la patogenia
de la LRA. En un estudio de NTA en humanos se comprobd que la elimina-
cibn de calicreina disminuye, pero no se precisd si era secundaria a
la propia necrosis tubular aguda o bien formb parte de la patogenia de
la misma. Queda ain por definir la importancia de estas sustancias (44,
65).
Se ha propuesto que la vasoconstriccidn de la arteriola aferente condu-
ce a la IRA como resultado de la disfuncidén tubular que a su vez €8 pPro-
ducto de la isquemia o de la lesidén nefrotéxica (58). La lia resulta por
el aumento del mecanismo normal de retroalimentacidén glomerulo-tubular;
al haber un incremento del Naul intratubular que es sensado a nivel de
la mlcula densa se provoca una salida de renina de las cbélulas yuxtaglo-
merulares (39,53), lo que produce subsecuentemente angiotensina II; es-
ta media la vasocons:iriccidén de la arteriola aferente, lo que reduce
la TGl y el sodio filtrudo, Se ha sefialado (54) que la lesién tubular
a nivel del Tibulo contorneado proximal, provocada por un evento nefro-
toéxico o isquémico, lleva a una alteracién de la reabsorcidén de liqui-
dos y electrolitos. Al reubsorberse un 60~70% del NaCl en ese sitio,
provoca un incremento del nivel de Na o Ul en la mficula densa, que al

ser sensudo provoca salida de remina (53); esto provoca la vasocons-—
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triccidén y la 1squemia renal cortical, lo cual puede exugerar la dis-
funcién tubular proximal y llevar a un circulo vicioso (52,66). Se hu
demostrado el incremento de la renina y angiotensina 1l circulante e
incluso de lu renina a nivel del aparato yuxtaglomerular individual,
por estudios de microdiseccidn y radioinmunoensaye (52). Hamley y cols
(65) reporturon alteracidn de la capacidad de transporte de todos los
segmentos (proximales y distales) de la nefroma, posterior a 60 minu-
tos de isquemia renal en conejos.

En resumen, un evento iniciul importante es la alteracibn causada tan-
to por la isquemim o por las toxinas a nivel del tibulo contorneado
proximal que puede ser reversible (58). Esto podria alterar la reab-
gorcibn de Na, Cl y agua, conduciendo a un increﬁento de los mismos en
la micula densa, con retroalimentacidn en la arteriola uferente con cons~
triccidn y disminucidén de la T¥Gl, inicifindose un circulo vicioso.

Be han hecho estudios administrando anticuerpos antirenina y antian-
glotensina 1.4, que son incapaces de proteger contra los modelos expe-
rimentales de la l&a (44,58); por ello se ha puesto en duda la impor—
tuncia de este mecanismo. Sin embargo, la explicacidén que se da a esto
es que los factores vasouctivos envueltos en el sistema renima angio-
tensina (52,66), trubajun en un sitio intrarrensl local y son indepen-
dientes de los niveles circulantes de remina. Por lo tanto la incapa-
cidad de la inmunizacidn o de la inhibicién competitiva contra el sie-
tema renipa angiotensina para proteger contru la Ina, puede reflejur
la imposibilidad de los anticuerpos o inhibidores de penetrar las mem-
branas celulares a nivei del upurato yuxtaglomerular, y ya se ha demos-
trado que las uniones endotelisles w ese nivel son muy estrechas, en
comparacibn con otras arteriolas sistémicas (38). Be requieren ain ma-
yores esfuerzos para poder establecer feacientemente el papel real del
sistema renina angiotemsinn, prostaglandinas y otras sustancias vasomo-

duladoras en la patogenia del sindrome de IRa.
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Stein y cols (5,58), resumen los conceptos anteriores (cuadro 1), divi-
diendo el proceso fisiopatoldgico en una fase inicial y una fase de man-
tenimiento, siendo la primera condicionada por factores isquémicos o
nefrotéxicos; aunque ectos {iltimos pueden provocar alter.cibn de la
funcién renal sin cambios en el flujo sangu$neo, las alteraciones hemo-
dinfmicas pueden también ocurrir, La eventual alteracidém en la funcién
renal puede luego ser determinada por la severidad y tipo especifico
del insulto renal y los variados y pobremente caracterizados factores
modificadores, los cudles pueden tanto incrementar como dismipuir la
sensibilidad de la nefrona a un insulto particular, Esto conduciria a
una variedad de altersciones bioquimicas en la funcién y en la integri-
dad celular, que se expresa por los factores de mantenimiento del pro-
ceso.
Respecto a la fisiopatologia de la IRA no oligirica, Stein (5) seifiala
tres causas para explicarlas
1)-que la funcidén hemodinémica dé un pequeiio nimero de nefromas puede
estar conservada después del insulto inicial, pero su capacidad absor-
tiva puede estar marcadamente alterada, resultando en IRa polifirica.
2)-que la presencia de una reduccidn generalizada pero menos severa de
la filtracibn se asociara con una deprcsibn de la capacidad reabsortiva
de todas las mefronas.
3)~se explica por un defecto en la .eneracidn de la tonicidad medular

intersticial, concepto apoyado por Diamond y Yobura (68).



CLASIFICACIuN Y ETIOLOGLIA DE LA INSUFICIENCIA HRENAL AGUDA

la clasificacidén de la insuficiencia renal apuda (Iha) se efectia en
base al sitio anatbémico que afecta, conllevando un factor pronéstico,
ya que en la parenquimatosa la mortalidad es con mucho més alta que en
la prerenal y en la posrenal, en las cuales la mortulidad es baja (4,
8,11).

La _inguficiencia prerenal (cuadro 2), se caracteriza por una disminu-

cién de la perfusidn renal y una caida de la tasa de filtracién glome-
rular (TFGl) (11,71,72). Tradicionalmente se acompaia de oliguria y re-
presenta la adpatacidn renal normal para retener agua y sal y de esta
manera corregir el estado prerenal. [filler y cols (72), reportan 9 ca=-
so8 de insuficiencia prerenal que no cursan con oliguria, achacande es~
te hallazgo a un defecto en la reabsorcibnm de agua. la causa mhs comfin
de insuficiencia prerenal es la pérdida de liquido extracelular, como
puede verse en la hemorragia, pérdida de soluciones ricas en electroli-
tos por el tracto gastrointestinal o por los rifiones. El liquido no ne-
cesariamente tiene que perderse del cuerpo, puede desviarse a un tercer
espacio como sucede en las peiitonitis; alternativamente el volumen del
liquido puede permanecer constante, pero el espacio en el cual estd dis-
tribuido puede expanderse, lo cual se ve con el uso de drogas vasodila-
tadoras y anestésicos, as{ como en el choque séptico por Gram negativos.
También el volumen del 1iquido extracelular puede estar expandido como
sucede en los estados edematosos (sindrome nefrbtico, cirrosis con as-
citis e insuficiencia cardiaca congestiva), en los cuales el volumen
arterial efectivo esth disminuido {72). Y por Qltimo existen aguellos
casos secundarios & falla de bomba, con pobre gasto cardiaco como ocu-
rie en el infarto agudo del miocardio.

ia insuficiencia postrenal o uropatis obstxuctiva (2,72), (cuadro 2,,

gse debe sospechar en presencia de anuria, siendo esta patologia junto
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con la necrosis cortical bilateral y la obstruccidén bilateral de la
arteria renal, las entidades responssbles mis frecuentes de la pre-
sencia de la misma. Es la causa de insuficiencia renal mAs a menudo
mal dia nosticada. La oliguria o bien la anuria ocurre sblo cuando
ambos rifiones estan completamente obstruidos. la obstruccidn parcial
de un rifidén es polifirica, no oligirica ya que se provoca la pérdida
de 1s capacidad de concentracibn y secundariamente la pérdias de so=-
dio, £l patrbn caracteristico es ver anuria-poliuriu-snuria (1,2). La
snuria es rara en la enfermedad parenquimavosa renal o prerenal y de-
beriu sugerir uropstia obstructiva. La obstruccidtn puede ser a nivel
de la salida vesical por hiperplasia prostatica (causa mas comin de la
obstruccidn, sobre todo en ancianos), por invasidén tumoral de la veji-
ga, 0 bien a nivel de los ureteros por invasién tumeral, fibrosis re-
troperituneal, calculos, trombos o accidente quirirgico.
las causas de necrosis tubular aguda se resumen en el cuadro 3. La is-
quemia renal es la causa mAs comin y que estd en intima relacién a la
duracidn del imsulto, yw que si es de corta duracidn, el cvento ¢s re-
versible, sin embargo si se prolonga el paciente caerd en necrosis tu-
bular aguda. Los agentes nedrotdxicos son fuctor causal importante de
dafio renal, y aunque tdéxicos como los glicoles, los metales pesudos y
los solventes orghnicos son raros en la actualidad, ocasionulmente pue~
den verse como causa de insuficiencia renal aguda (73); de ani que la
historia clinica y los antecedentes ocupacionales y la exposicidn a to-
xinas del medio ambiente son muy importantes. Los antibidticos amino-
glicosidos (74,75) son con mucho la primera causa de nefrotoxicidad
7 la frecuencia aumenta con la enfermedad avanzada, entfermedad renal
subyacente, asociacidn a otrusnefrotoxinas ¢ u poderosos agentes diu-
réticos (76). La liberucidén de grandes cuantidudes de mioglobina en la
circulacidn es reconocida con mayor frecuencia como causa de insufui-

ciencia renal aguda parenquimatosa (77.78,79.80); la rabdouiolisis es
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frecuentemente vista por trauma extenso o lesiones por aplastamiento, sin
embargo 8 la rabdomiolisis no traumética productora de IRA se le ve a-
gociada con el incremento del cunsumo de oxigeno a nivel muscular (1,77),
(golpe de culor, ejercicio severo, convulsiones), por disminucibn de la
produccién de energia muscular (hipofosfutemia, hipokalemia, deficien-
cias enzimaticas genéticas) o por isquemia muscular (insuficienciua ar-
terial, sobredosis de drogas con coma resultante y compresidn medular),
infecciones (influenza) y toxinas directas (alcohol). la hemoglobinuria
de diferentes etiologias (81), como factor causal de la IRa tambiém ha
incrementado su incidencia. Algunos agentcs anest&sicos como el metoxi-
fluorano y el enfluorano, y medios de contrsste radioldgico (82,83, 84,
a5, 86, 47, 35, ¥9, ¥0), tembién pueden inducir insuficiencia renul a-
guda.
En la etiologia de la lRa, aproximadamente un 60% estd asociado a ciru-
gia o trauma; el 40% ocurre en patologias médicas y del 1-2% es secun-

dario a causus obstétricas (cuadro 4).



DIAGNOSTICy DIFEHENCIAL DE LA INSUFICIENCIa hENAL AGUDA

El pronto disgnbstico de la necrosis tubular aguda y su diferemciacidn
con otras patologias causales de insuficiencia renal aguda es primordial,
Ja que puede prevenir o atenuar la severidad del sindrome y de la oli-
guria (2).

El diagnbstico de la necrosis tubular aguda (NTA) es de exclusién, ya
que tanto las causas prerenales como las obstructivas dan un cuadro clf
aico similar.

El diagndstico se basat en la historia clinica, el exfmen del sedimento
urinario, los indices urinarios y los estudios de gabinete.

1la historia clinica es fundamental, ya que los antecedentes de un serio

compromiso hemodindmico, utilizacidn de drogas nefrotdxicas, de procesos
que cursan con rabdomiolisis o hemoglobinuria, orientan a la NTA. Por o-
tra parte, dado que la correccidn de los trastornos hemodinémicos (mejo -
ria del gasto cardiaco, del volumen del liguido extracelular, de la pre-
sibn de perfusibn renal), se acompafia de mejoria de la azotemia, eso su-
giere un factor prerenal, y si persiste posiblemente se estf en presencia
de una NTA (1,2). la presencia de dolor en fosa lumabra, disuria, dolor
costovertebral, fiebre, escalosfrfos, pueden sugerir una uropatfia obs-
tructiva, aunque la mayoria de las veces cursan asintomdticas y el diag-
nbstico en estos cusos se establece cuando se piensa en esta entidad (2).
Las enfermedades parenquima.osas repales diferentes de la NTA, deben con=
siderarse en el diagnéstico diferencial. Ia presentacibén inicial de una
insuficiencia renal en estadio final, puede ser dificil de diferenciar
de une NIa, si no se tiene datos de la funcidn renal previa a la presen~
tacién del cuadro, de ahi que el hallazgo de sincomas urémicos como la
osteodistrofia, lu encefalopatiu urémica, la presencia de anemia de e-

tiologia no explicada y/o de rifones pequefios en una radiografia simple
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de abdomen sugieren una insuficiencia renal crbnica. Otras patologias
intraparenquimatosus como la glomeruloesclerosis diabética, la escle-
rodernia, la glomerulonefritis rapidamente brogresiva o la amiloidosis,
pueden cursar ccn rifiones normales, requiriéndose estudios adiciunales
para vn adecuado diagnostico, e inclusc una biopeia renal (1,2). El pa-
troén urinario orienta hacia la entidad patoldgica, el hallazgo de anu-
ria virtualmente descarta la necrosis tubular aguda y la azotemia pre-
renal, orientando a la uropatia obstructiva por completa obstruccidén de
ambos ureteros, o bien a otros procesos intraparenquimatosos como son
la necrosis cortical difusa bilateral, la glomerulonefritis radpidumen-
te progresiva y la oclusidén bilateral de la arteria renal. Las amplias
fluctuaciones del gasto urinario sugieren uropatfa obstructiva intermi-
tente. La presentacibn de poliuria de mas de 3 litros por dias es indi-
cativo de una obstruccidn urinaria parcial.

El sedimento urinario también es de gran ayuda en el diagndstico (1,2,3,
4,5). En la falla prerenal existen escasos cilimdros hialinos o granu-
lares finos, siendo excepcional la existencia de cilindros celulares ).
En la uropatia obstructiva, el hallazgo caracteristico es de un sedi-
mento urinario casi normal, con pocos elementos formes o escasos ¢ilin-
dros hialinos (2). Em la necrosis tubular aguda, del 70-80% presentan
cilindros granulares igperos que en ocasiones contienen pigmento carfé,
con gran nimero de células y de cilindros de células epiteliales (2,4).
Los cilindros de gldbulos royos sugieren la presencia de enfermedad in~
flamatorim vascular o glomerular de los rifiones, siendo muy raros en

la NTa (1). la presencia de un gran nimero de polimorfonucleares aisla-
dos o 'en racimos, orienta a pielonefritis o necrosis papilar (1,2). Los
cilindros eosinofilicos son un hallazgo frecuente en la nefritis inters-
ticial alérgica (2). El localizar gran cantidad de &cido Grico en orina

fresca sugiere una nefropatfa por &cido arico. la presencia de gran nfi-
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mero de oristales de Acido oxAlico o hipirico, se encuentra en la nefro-
patia por etilém-glicol y si se obserban abundantes cilindros anchos
(con didmetro muyor de 2-3 células bluncas), posiblemente se estéd en
presencia de una nefropstia crénica.

Los indices urinarios actualmente constituyen la piedra angular para el

diugnbstico diferencialy pudiéndose establecer diagnbstico temprano de
necrosis tubular aguda con la depurucidén de agua libre (91,92). Baek y
cols (91), seialan que la coupleta pbrdidu de la capacidad de concentra-
cién renal la cual persiste durante la mayor parte del curso de insufi-
ciencia renal, estéd c.racterizada por aclaramientos de agua libre cer-
canos a cero, hecho que se aprecid 1-3 dias previos al desarrollo cli-
nico y laboratorial de la lxi, por lo cual se establecid esta pruebu
para el diagndstico temprano de la inA, hecho respaldado por srown y
cola (92). Baek (91) encoptrd que hay un patrén de eventos en el esta-
blecimiento de la IRa: inicialmente el aclaramiento de agua libre es
fuertemente negativo, pasa luego a un periodo transitorio de positivi-
dad y luego a un tercer perfodo negativo muy cercano a O que aparece de
4-3 dias previo al desarrollo clinico de la IHA. Posterior a que la IMA
estéd establecida observd dos patrones, el primero gue consiste en un re-
torno de las funciones renales a lo normal incluyendo el aclaramiento
de agua libre que se asocid a mejor prondstico en cu grupc de pacientes,
¥ el segundo patrbén fue de un retorno a lo normal del gasto uranario

y del aclaramiento osmolar, pero no del  aclaramiento del apua libre, lo
‘cual estuvo asociado a un mal pronbstico.

la diferenciacién de una manera bastante precisa de la patologia prere-
nal de la NTA (cuadro 5), se hace fundamentalmente con la fraccidn ex-
cretada de sodio (FENa) y el indice de insuficiencia renal (IIR), sien-

do menos precisos los indices de osmolaridad uriparia, sodio urinario,
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relacién urinaria/plasmsética de la osmolaridad, de la creatinina y de
la urea (19,20,21). Posteriormente se tratard con més detalle este punto.

Los estudios de gabinete también son de gran utilidad, sobre todo en la

uropatia obstructiva; la radiografia simple de abdomen (5) puede mostrar
chlculos o bien el tamafio de la sombra renal, que es pequefia en la pie-
lonefritis crdnica y grande en la glomerulonefritis, en la nefritis in-
tersticial y en la necrosis tubular aguda. los estudios con medio de con~
traste pueden ser de ayuda (4,5); en forma creciente han aparecido estu-
dios en que Be demuestra tener una incidencia importante de causalidad
de insuficiencia remal agudacuando se efectlan en pacientes con facto-
reg predisponentes como son la enfermedad repal preexistente, la diabe-
tes mellitus, el mieloma miltiple, la de:thidratacidn (67,82,&3, 84,85,
86,87,88,89,90), de ahi que se deben utilizar sblo si no existen otros
métodos no invasivos a la mano. El pilelograma endovenoso es muy Gtil

en la uropatia obstructiva, siendo normal en la insuficiencia prerenal

¥ en la necrosis tubular aguda es inmediato y persistente (4), al exis-
tir una filtracién glomerular normal, pero acompaflada de alteraciones
tubulares que permiten la recirculacién del medio de contraste.

8i hay uropatia obstructiva, la ultrasonografia modo-B, es sensible en
el 98% y especifica en el 74% (5). T,mbién la tomografia computarizada
abdominal es de gran utilidad, siendo ambos procedimieatos no invasivos,
1o cusl los hace de eleccibn. En casos bilen seleccionados puede reque-
rirse de una arteriografia renal selectiva, la biopsia renal se indica
si el cuadro agudo se prolonga por mhs de & semanas para su recuperacidn,
o bien 8i hay evidencia clinica de enfermedad renal primaria com o sin
participacién sistémica y en aquellos casos en que la IRA se presenta

sin un evento inicial o causal evidente,



CUADRO CLIKICU DE L& NECRUSIS FUBULAk AJUUDA

Se divide en tres faces: 1-fase de iniciacidons que es el tiempo que trans-
curre desde el evento precipitante hasta que haya aparicién de la insu-
ficiencia rensl y que no es reversible a pesar de la correccidén de los
factores prerenales. 2-fase de mantenimiento: es la LKA establecida con

o sin olipuria, hacta el inicio de la fase de recuperacidén. 3-fase de re-
cuperaciéns cuande hay un retormo progresive y gradual de la funcidén re-
nal, que inicialmente produce un incremento del volumen urinario si el
paciente estuvo oligirico y hay un retormo lento & la funcibn tubular;
concluye cuando la funcibn rengl alcanza su nueva meseta y puede tardar
de 12-18 meses (3,5,22).

Clasicamente se considerd la presencia de oliguria como un componente car—
dinal de la fase inicial y de mantenimiento, pero en la actualidad la IRA
no olighirica corresponde sobre um 50% del total (1,5,10,14,71,93), osci-
lando entre 25-88% (14); se explica este comportamiento (10,14,93) porsz
el uso del monitorec biogquimico automatizado, por la amplia utilizacaibn
de los antibabticos aminoglicbsidos y por la administrucidén temprana de
potentes diurbticos de asa y de manitol en casos de Lia olighrica, re-
virtiéndola a IRa no oliglrica, El tipo no olighrico se asocia més a

noxa nefrotdxica, sobre todo antibibticos aminoglicdsidos. Hay una menor
morbi-mortalidad en pacientes con IRA no oligirica que con Iia olighrica.
Anderson y cols (10) demostraron una menor incidencia de episodios sép~
ticos, anormalidades neuroldgicas, sangrado gastrointestinal, acidosis,

¥ requerimientos de dialisis, en el grupo no oligiurico y la mortalidad
fue de)l 26% contra el 50% en el grupo olighrico.

También los indices urinarios sugieren un menor insulto a la funéién
renal (10,14). Se produce azotemia progresiva, debido u la marcada al-

teracidn de la filtracidn glomerular y de la capacidad de concentracidn
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renal. En el cuadro 6 se aprecia una revisidn de la literatura en cuan-
to & la incidencia de lu ina oligirica y no oligirica.
Cuando hay oliguria, &sta se inicia poco despais del evenlo precipitan—
te y tarda en promedio de 10-14 dias en recuperarse; sin ombargo puede
ser tan corta como de horas y tan larga como 6-8 gemanas, lo cual s& a-
precia sobre todo en el anciano con enfermedad vascular subyacente; sin
embargo, si la oliguria pe:siste por més de 4 semanas sBe debe reconside-
rar el dia.ndstico de NT4 y descartar otras patologias como son la ne-
crosis cortical bilateral, la glomerulonefritis rapidamente progresiva,
la oclusién de la arteria renal y la vasculitis renul (1,2).
El paciente con necrosis tubular aguda tiene alterada la eliminacién
urinaria de agua, electrolitos, &cidos y desechos nitrogenados, y las
alteraciones en la quimica sanguinea dependerin del estado catabblico
del paciente y de si es oligirico o no, ya que los no oligiricos, al
tener una filtracién glomerular mas adecuada, presentan un cuadro cli-
nico mas benigno (1,2,5). En pacientes afebriles, sin catabolia (1,5),
el incremento diario de la creatinina sérica es de 0,5~1.0 mgr/dl y del
nitrbgeno ureico de 10-20 mgr/dl, sin embargo si hay fiebre y esté cu=
tabdlico, serd de 2-5 mgr/dl y de 40~100 mgr/dl respectivamente. Los
pacientes que cursan con rabdomiolisis tienen grandes niveles circulan-
tes de creatina, que al ser hidrolizada pasa a creastinium, por lo cual
ésta se eleva en forma desproporcional al nitrdgeno ureico en esos pu~
cientes (1,5).
Las complicaciunes que se pueden presentar sobre todo en la fase de man-
teniniento son de diversa indole: alteraciomes hidroelectroliticas, neu-
roldégicas, gastrointestinales, ocardiovasculares, infecciosas y hemato-
16gicas (1,245,6). '

1-Las complicaciones hidroelectroliticas y acido-~bédsicas son diversas.
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La sobrecarga de sal y agua lleva a hiponatremia secundaria, congestidén
y edema pulmonar, presentdndose sobre todo en los pacientes oligfiricos.
La hiperkalemia es secundaria & la disminucidn de la eliminacién renal
de potasio, acompaiifndose de su continua liberacién a nivel tisular; el
potasio se incrementa de 0.3-0.5 mEq/dfa en el paciente oligirico no ca-
tabbdlico y es mayor en presencia de carga enddgena (destruccidn tisular)
o exbgena (medicacidn, dieta o transfusibdnm sanguinea), o bien por des-
viacién celular debido a acidosis. Puede ser sintomitica provocando tras-
tornos del EKGs bradicardia, desviacién del eje a la izquierda, T acul.:i-
nadas, QRS anchos, PR prolongado, QL corto, aplanamiento de la onda P,
pudiendo llegar a paro cardf{aco; también puede provocar debilidad muscu-
lar y cuadriplejia.
Se produce hiperfosfatemia, que es secundaria a dismipucién de la eli-
minacibén renal de fésforo an asociacidn a una mayor liberacibn a nivel
tisular, siendo los niveles habituales de estos pacientes de 6-8 mgr/dl,
encontrdndose mls altos en los pacientes con trauma, catabolia y con
rabdomiolisis. La hipocalcemia es secunderia a la hiperfosfatemia, por
disminucién de la reabsorcidn de calcio a nivel intestinal, por altera- :
c¢ifn del metabolismo de la vitamina D y por resistencia bsea a la Para-
tohormona. 1
La hiperuricemia es debida a la disminucidn de la depuraciém renal de
aeido firico, encontréndose también hiperamilasemim por el mismo motivo.
La acidosis metabblica se produce como resultado de la produccidn de &-
cidos orghnicos, que es del orden de 1 mEy/Egr, no pudiendo ser elimi-
ngdos por el rifién; de ahfi que el bicarbomato sérico cze de 1-2 mEq/dia,
produciendo acidosis metabblica con brecha uridénica amplia.
2~las complicaciones neuroldgicas son el Tesultado de los siguientes
procesoss a~encefalopatia téxica, entidad que ocurre cuando la azotemia

progresa ripidemente y es exacerbada por la presencia de isquemia -cend-
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bral concurrente, hipoxemia, sepsis, fietre alta o alter=cidén metabbli-
ca. El cuadro clinico va desde un estado letdrgico, cuadro confusional,
asterixis, husta la presencia de ccnvulsiones, estupor y coma. El EEG
presenta anormaelidades que correlacionan con el cusdro clinico y se ca-
racterizan por enlenteciwiento difuso y ondas paroxisticas letnas; b-
cambios rdpidos en la osmolaridad sérica, concentracibn electrolitica,
del pHl o slteruciones del ritmo cardiaco. Estos eventos pueden inducir
o exacerbar un sindrome cerebral orginico y sus signos acompaiiantes. Ee
aprecia de 24-48 horas posteriores a la disminucién de los niveles de u-
rea por didlisis, y se explice por la disminucién de la osmolaridad del
1liquido extracelular (LEC) & un nivel mayor que en el sistema nerviose
central, debido a un movimiento mhs lento de la urea a través de la da-
rrera hematoencefalica, lo cual provoca desplazamiento de agua hacia el
cerebro con el subsiguiente edema cerebral. Utra posibilidad patogénica
es que la ré:ida mejoria del pH y del bicarbonato del LLC, se asocle o-
casionalmente con una caida transitoria del pH del liquido cefalorraqui-~
deo, con cmpeoramiento de la funcibén cerebral. c-lesiones focales del
gigtema nervioso centrals debidos a infeccidn, hemorragia, hipertensidn
o trauma. d-acumulacién de drogas, debibndose tener precente los medica-
mentos administrados al paciente, que potencialmente deprimen el siste-
ma nervioso central al acumularse.
3-Complicaciones gastrointestinales: son la causa de morbi-mortalidad mhs
importante posterior a la sepsis. Ia anorexia, la nausea y el vémito son
si{ntomas comunes. La hemorragia gastrointestinal acontece en el 10-40%
de los pacientes con sintomas urémicos, siendo responsable del 20-30%
de lao muertes en este grupo de pacientes. El sangrado es fundumental-
mente por filceras de stress precipitadas por infeccién, insuficiencia
respiratoria y circulatoria y ulteracién de la barrera mucosa.
4-Sepeicsse presenta del 30-70%, siendo la primera causa de morbi-mor-

talidad, y su incidencia es mls alta en aquellos pacientes con etiolo-
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gia traumdi.ica o quirQirgica. la predisposicién a la infeccidén es por:
complicaciones de la lesidn responsable de la insuficiencia rensl, por
depresién de lac defensas del huésped y por aumento de la invasividad
de los microorganismos por el tratamiento de la insuficiencia renal.
La glterscidn de las barreras anatdmicas es importante. la urca produ-
ce amonio que estd presente en las secresiones y altera la barrera mu-
cosa; en las vias respiratorias se manifiesta por resequedad y secre-
siones espesas, interfiriendo com la accidn cilicr y la remocidén de los
microorganismos. Las ulceraciones superficisles que se presentan en la
boca y hasta el colon pueden aumentar la invasividad bacteriana. la ci-
catrizacién de las heridas estd retardada por el estado catabblico del
paciente y se incrementa la incidencia de infeccidn de las heridas y la
dehiscencia de las mismas. También hay disminucidén de la accién neutro-
filica secundaria a la uremia. Las infecciones del pulmbn, del tracto u-
rinario, de las heridas, del peritoneo, sitios de cateter y las septice-
mias, son las formas mAs comunes de infeccidén en la insuficiencia remal
aguda (94).
S-womplicaciones hematolbgicas: hay presencia de anemia normocitica nor-
mocromica, que se relaciona con la depresidn de la médula bsea (por de-
ficit de eritropoyetina, por efecto toxico o por efecto primario de la
patologia causal de la lna), por hewolisis y por hemorragia. la anemia
es usualmente bien tolerada si el hematocrito permanece entre 25-30%.
Los elevados niveles de fosforo sérico y la presencia de acidosis me-
tabbdlicu en la Iua facilitan la liberacidn de oxigeno a los tejidos por
incremento del 2-3-difosfoglicerato en los eritrocitos y por la desvia-
cidn de la curva de disociwcidn de la oxihemoglobina hacia la derecha;
al corregir la acidosis metabdlica y al disminuir la concentraciém sb-
rica de fdaforo por su unidn a geles o por su pobre reemplazo en el
1iquido de hiperalimentacidn, se provoca una diswminucidn del 2-3 difos-

foglicerato y una desviacidn de la curva de oxihemoglobina a la izquier-
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da, con resultado de hipoxia periférica, incremento del trubajo miocar-
dico y en ltima instancia provoca una insuficiencia cardiaca de gasto
alto.

Bi hay stress asociado puede haber leucocitosis, pero si persiste des-
pués de una semana debe investigarse sepuis. Puede haber trombocitope~
nia por depresidn medular, asi com, defectos cualaitativos en las pla-
quetas, lo cual junto con anormalidades de la coaygulacidén no bien de-
finidos, gustifican la tendencia al sangrado.

6-Uomplicuciones cardiovasculares: hay presemcia de congestidn pulmonar
e hipertension arterial leve (15-25%) debidos a sobrecarga de sodio y
liquido; los trastornos del ritmo se presentan en el 20-30% debido a
anormalidudes electroliticas, toxicidad digitalica, insuficienciu car-
diuca y pericirditis, reportada haste en un 8%, aunque con la dihlisis

temprana su incidencia ha disminuido.

La fase de recuperacién se inicia cuadno la filtr.cidn glomerular mejora,

no permitiendo que el nitrdgeno de urea y la creatininu se eleven més.
Esta fase se inicia hacia los 15-25 dias en el pucliente olighrico y ha-
dia los 5-10 dius en el no oligirico, vasluwbréndose por el incremento
del gasto urinario, incluso « més de 2 litios por dia. ¥n el no oligi~
rico no se observa una marcada fase politrica. lLas principales compli-
caciones mencivnadas: sepsis, gastrointestinales, trastornos hidroelec-
troliticos y disfuncién cardiovascular persisten o pﬁeden iniciarse en
esta etupa, de ahl que se requiere un cuidadoso wanejo sobre todo de 1i-

quidos y electrolitos.
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Utilidad de los indices urinarios dispnbsticos de insuficiencia

renal en el paciente eritico.

Recientemente (20) estudiamos la utilidad de los indices de insufi-
ciencia renal en la diferenciacibdn del estado preremal y la necrosis
tubular aguda., Se valord la incidencia de la IRA oliglrica y no oli-
ghrica en puestra poblucidn de pacientes y si existia o no diferencia
en cuanto & la etiologla y morbi-mortalidad entre el grupo de IRA no
olighrico y ¢l oliglrico. En el Departesmento de Terapia Intensiva del
Hospital ABC, realizamos un estudio prospectivo para valorar la utili-
dad de los f{ndices Tenslesg para diccernir entre la insuficiencia pre-
renal y la necrosis tubular sguda, en un grupo de 67 pacientes oligf-
ricos 0 no, que presentaron retencién azoada, En total fueron 36 hom-
bres y 31 mujeres, con upa edad prcmedio de 63+5 afios. Los criterios

de inclusidén fueron: pacientes hospitalizados en la UTI del Hoepital
ABC, con crestinina sérica mayor de 1.6 mgr/dl, con precencia de oli-
guria o sin ella. Los criterios de exclusidn fuerons 41-evidencia de
enfermedad renal crbnica (determinada por hostoria o crcatinina sérica
basal mayor de 1.6 mgr/dl), 2-Terapia diurética, con manitol o con do-
pamina en las 12 horas prevics a la evaluacidén de los indices renales,
j-evidencia de insuficiencia repal crdnica (determinada por creutinima
sérica mayor de 10 mgr/dl).

A todos los pacientes se les sometib a un seguimiento clinico, valorén-
dose 1la etiologia de la insuficiencia renal y la tasa de morbi-mortali-
dad sn cadn grupo, también se les midié o calculd los siguientes indi-
ces urinarios: concentraciéy “c¢ sodio urinario (UNn), relacién de crea-
tinina uriparia y plasmética (U/F Gruut.), osmolaridad urinaria (Osm U.),
fndice de imsuficiencia rcnal; I1R (UNa dividido entre el U/P creat.)
¥ la fraccidén escretada del sodio filtrado: FENa (U/P Na dividido entre
el U/P creat. x 100).
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Los datos fueron analizados por método comparativo con ls "t" de student.
Resultados:
En base al seguimiento clinico y a los estudios de findices renales, se
encontré a 41 pacientes con insuficiencia prerenal y 26 pacientes con ne-
crosis tubular aguda (11 con IRA oligfrica (43%) y 15 ccn 1HA no oligl-
rica 57%), no habiendo diferencia estadisticamente significativa entre
edad media o porcentaje del sexo masculinmo, aunque si la hubo en las
determinaci.nes del nitrogeno ureico y la creatinina sérica ( P£0.01)
en el momento de realizar los indices, entre los pacientes con insufi-
ciencia prerenal y los pacientes con Iki oliglrica o no (cuadro 7).
Con respecto a los {ndices urinarios valorados, se encontrd diferencia
significativa (P£0.001) en todos los indices al comparar la insuficien-
cia prerenal con la IRA oliglrica o no (cuadro 8). Bin embargo existe
gobreposicidn de valores para la osmolaridad urinaria (®ig. 2), siendo
menor de 500 mOsm en el 32% de los prerenales y mayor de 350 mOsm en el
42% de los pacientes con IRA oligirica o no. Para el sodio urinario
(Mg. 3) encontrumos valores mayores de 20 mEQ/L en el 34% de los pa-
cientes prerenal y menor de 40 mEQ/L en el 23 % de los paclentes con
IRA oligilrica o no. Para la relacién urinaria/plasmAtica de creutinina
(Pig. 4) se encontraron valores menores de 40 en el 49% de los prerena~
les y payor de 20 en el 27% de los pacientes con IRA olighrica o no. lo
anterior demuestra el porqué estos indices sefialados tienen un valor li-
mitado en el diagndéstico diferencial del estado prerenal y la NTa. Sin
embargo al considerar la FENa y el ILR (Migs. 5y 6), no apreciamos so-
breposicién de valores, siendo amboe indices menores de 1.0 en el 98%
y en el 97% respectivamente de los pacientes prerenales, mientras que
en la IRA olighrica fueruon mayores de 1.0 en el 94% de los pacientes,
constituyendo lal excepcidn un caso de cirrosis en el que se descartd un
sindrone hepatorrenal. En la IKA no oligirica ambos indices fueron mayo-

res de 1.0 en el 100% de los pacientes.
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se halld (Figs. 7 y 3) una diferencias estadisticamente significativa
(P£0.001) entre el [IH y la FEbha en el grupo prerenal contra el gru-
po con Iia oliglirica o no.
En este estudio la etiologia de la insuficliencia prerenal fue deplecién
de volumen en el 37% de los casos, desviacidn de liquido a un tercer es-
pacio en el 32%, y por bajo gasto cardiszco secundario a falla de bomba
en el 31%. En el grupo prerenal se presentoron complicaciones (cuadro 9)
en el 9% de los pacientes, fundsmentalmente con lu presencia de sepsis,
infiltrados pulw:iures y acidosis metabdlica. La mortalidad fue del 34%
que es desde el punto de vista estadistico, significativamente menor
(P£ 0.001) al compararla con la wortalidad de la Ika oliglhricu o no;
ninguna muerte fue atribuible a la patologia renal, sino mis bien secun-
daria a la patologia de base que ameritd el ingreso a la Unidad de tera-
pia intensiva.
La etiologia de la lka oliglrica no varidé sustancialmente de la IXa no
oligirica, siendo las causas quirargicas (50%) tan frecuentes como las
causas médicas (50%), (cusdro 10); entre estas Gltimas destacaron los
cuadros de chique séptico, c rdiogénico o hijovolémico, no habiendo di-
ferencia estadistica significutiva entre los dos grupos en cuanto a su
etiologia (Pa.0.05, cuadro 10), Tampoco la incidencia de complicaciones
(cuudro 11) varidé entre los grupos de IHa olighricu y no oligirica. No
hubo diferencias estadistica en la tasa de mortalidad en la lRi oligh-
ricu (63.6%, con la lta no olighrica (60%) (Ex 0.05), ni tampoco la hu-
bo al valorar los diss de estancia hospitalaria o la mfxima elevacidén
de los productos azoados (cuadro 9).
La utilidad de los f{ndices renales co.so un instrumento valioso en el
diugnbsiico diferencial entre las causus reversibles de insuficiencia

renal aguda (prerenal y postrenal) y la NTA esti bien establecado (5,
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19,20,21,95,96). Bin embargo, como ya estd descrito cm trabmjos pre-
vioe (19,20,21,95,97) y como se demostrd en el estudio referido, la os-
molaridad urinaria, el sodio uripario y la relacidn urinariu/plasmatica
de creatininu, presentan sobreposicibn de sus valores en los pacientes
con NTA y los prerenalec, lo cual limite su utilidad diagnbstica.
La fraccibn escretada del sgodio filtrado (FENa) y el indice de insufa-
ciencia renal {Iix), que miden la capacidad tubular para reabsorver so-
dio, son pruebas sencillas, que sblo requieren el muestreo simulténeo
de suerc y orina para determinar creatinina y sodio, y que al no ser
necesaria la medicidn del volumen urinario para los cilculos, su valo-
racién puede ser hecha en cualquier momento (21).
Tanto el FiNa como el IIR diferenciaron en forma significativa (P£0.001)
entre la insuficiencia preremal y la IRA oligirica o no, lo cual esté
plenamente aceptado (19,20,24,95,96).
Hay discusibén acerca de cuales valores deben considerarse limite entre
ambos grupés de pacientes; Espinel y cols (21,95) sefialan que los valo-
res mayores de 1.0 para el FENa y el IIR son caracteristicos de los pa=-
cientes con NTA, mientrae que el grupo de Schrier {19,95) considera que i
deb?n de estar por arriba de 3.0 para diagnbstico de NTA, Igual concep-
to sostiene Oken (97). Nosotros encontramos buena correlacibn con el cua-
dro clinico, empleando los criterios de Espinel y cols.
También ha sido tema de discusidén la presencia de IKA con FENa e IIR ba-
Jjos (14,20,87,93), en aquellos pacientes con NTA secundaria a medios de
contraste, a insuficlencia cardiaca severa, a quemadurss extensas, a he-
patopatias crénicas evolutivas y a éindrome nefrético, siendo la carac-
teristica de los mismos la presencia de "un estado 4vido de sodio” (93)
por un hiperaldosteronismo secundario, que a pesar de la lesidn tubular
permite la reabsorcidén de sodio en las nefronas ain {ntegras; tal fue

el caso del (nico paciente de nuestro estudio, que al ser cirrbdtico pre-
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gentd cuadro clinico compatible con necrosis tubular aguda, mantenien-
do persistemente la FENa y el IIR bajos.
la incidencia de IRa no olighrica (574) corresponde a la tendencia ac-
tual de la literatura (10,14,20,68,96), explicéndose por el munitoreo
bioquimico en gran escala del paciente critico, por el manejo més ra-
cional de liquidos y electrolitos en dichos pacientes (10), por el em~
pleo més frecuente de drogus nefrotdxicas, y por la utilizacidn precoz
de diuréticos de asa, manitol y dopamina (99).

La mortalidad que encontramos en los pacientes con necrosis tubular a-
guda oligirica y mno oliglirica fue alta (GO¥) y corresponde a similares
hallazgos descritos en la literatura (cuadro 12), no encontrando dife~
rencias entre el grupo médico y gquirargico, asi como tampoco entre la
IBRa oligirica y no oligirica; esto en parte se explica por los procesos
de base de los pacientes del grupo médico (chogue séptico y choque car-
diogénico predominant emente; que ya de por sf llevan una alta mortali-
dad, ademée de que cusi todos ellos estaban en asistencia mecénica ven-
tilatoxria, que por si misma cunstituye un grupo de pacientes con alta
mortalidad cuando se les asocia u insuficiencia renal aguda (12). El no
haber notado diferencias estadisticamente significativas en la morbili-
dad de nuestro grupo con Iké olighirica con los no oligirica (P> 0.05),
también es explicado por la severidad del proceso causal en ambos gru-

pos.



TRATAMIENTU DE LA INSUFICIBNCIA HENAL AGUDA.

Varia segin la fase en gue cursa la inpuficiencia renal aguda y si es
oliglrica o no olighrica.

Terapia de la fase de iniciacibén

PHEVENCIUR.

Es fundamental. Vq desde la hidratacibn y reemplazo de liquidos en pa~
cientes con problema prerenal hasta evitar nefrotoxinas conocianas. Tam~
bién deben preverse aquellos acontecimientos conmocidos, por ejemplo la
pefropatia por Acido drico en pacientes que estén recibiendo quimiotera-
pia por procesos linfomatosos, o el aumento de la nefrotoxicidad de los
antibidticos aminoglicdsidos usados concomitantemente con furosemida o
con cefalosporinas, la nefropatia por Acido irico se previene con la
alealinizacion de la orina y con el uso de alopurinol. fambién debe pre-
venirse la lha secundaria al uso de medio de contraste, tomando en cuen-
ta el grupo de alto riesgot diabdticos, enferaedad renul subyacente, des—
hidrstados, presenciu de mieloma mGltiple (&89).

actualmente se usan una serie de maniobras especificas que sirven de pro-
filaxia contra el desarrollo de la insuficiencia remal aguda.

1)-Uso de diuréticos en la insuficiencia renal aguda.

La eficacia de los diuréticos permanece controversial. Pueden ser utiles
en la terapia de la IHA donde la obstruccibdbn intratubular Juega un papel
en pu patogénesis: los diuréticos al inhibir la reabsorcibn de sodio y
agua a nivel del thbulo contorneado proximal, pueden aumentar el liqui-
do tubular que limpim la obstruccibn intratubular y resulta en aumento
del flujo urinario. sdeschs la furosemida tiene efectos vasodilatadores
que pueden compensar la isquemia cortical reamal, otro mecanismo patogé-
nico de la IKA, Tambrén se ha demostrado qﬁe los diuréticos y en purti-

cular los de asa inhiben el mecanismo de retroalimentacidén glomerulotu-

bular al iohibir la transferencia del cloruro a través de las células de
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la mécula densa.

En resumen, los diurdticos pueden afectar el curso de la IRa pori
a)-remocion de la obstruccidén intratubular.

b)-vasodilatacidén directa de la vasculatura remal,

c)-inhibicidn de la activacidn del sistema remina angiotensina,

la evidencia ¢linica sugiere que los diuréticos de Asa o munitol de
ben administrarse teumpranamente en la fase de iniciaciln de 1a Ina, o8-
pecialmente en aquellos pacientus con IHA incipiente.

Diuréticos de ass: su eficacia en el curso temprano de la Iks fus pro-

beda por Rjellstrand (100) en 1972, cuando observé que la administra-
cién de dcido etacrinico 22 huras o memos posterior al insulto renal,

o bien que la elevacidn de la creatinina no fuera mayor de 4.5 mgr/dl,
produjo uns diszanucidn en la velocidad de ascenso del NU y detencidn

o0 disminucidn de la progresibén de la insuficiencia remal, no wodifichn-
dose la mortalidad (sobre un %), pero 51 la causa de la mism., gue

oo fue por uremia en los pacientes que respundieronm. uvantarovich y cols
{101) en 1473, sravando a pacientes en didlisis, con 2 gr/dia de furo
semida logrd disminuir los dias de terapia dialitica, sumentar el volu-
men urinario (paso de olighrica s no oligirica), disminucidn de la fa~
se de recuperacidn y del tiempe rvquerido pura alcanzar la tunciban re-~
oul normul desde el punto de vista bioguimico.

Otros outores han fallado en modificar el curso de la il4 al adminrstrax
furcsemida en la fase de muntenimiento.

Es dificil pues concluir con los datos dispJnibleé, egpecificamente cuakr-
do en el curso de la lkA seé do .h adeinistrar diuréticos de ABA y a que
dosis. For sus potentcs efectos secundarics, no es aconsejable su uso
profiléctico, Gouo guia parece aconsejable el uszr los diuréticos de
Asa tan tempramamente como sea posible en el curso de la 1RA y a dosis

moderadas. Hay wGlti;les reportes que cefialan la pobre utilidad de la
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furosemida en la 1LA bien estublecida.
Previo al uso de loc diuréticos de Asa dete tererse ccnstancia que los
pacientes no cursen con procesc prercvnal, ya que su administracidn a
pacientes dejletados de volumen puede &, 1uvar, mde que disminuir la in-
suficiencia renal establecida (19).
bl ugo de diuréticos de Asa no estd exento de efectos colaterales, re-
portando Karanjo y ccls (102) en 1978, de 533 pacientes, a un 40% con
efectues secundarios, sobre todo trastornos electroliticos; el 0.5% con
ototoxicidad; la lesidn otica se incrementa ¢on el uso concomitante de
aminoglicbsidos, seiinldndose que el sinergismo de la furosemida y los
aninoglichsidos estéd en relacidn al efecto inhibitorio de los diuréti-
cos de &sa en la excresidn renal de los aminuglicdsidos, La vtotoxici-
dad de los diuréticor es revergible, aunque se hap reportado casos de
dafio permanente, se presentan dentro de los 10-20 minutos posteriores
a la sdministracidn intrsvenosa y se relaciona a la frecucncia de la
adcinistrscidén, por lo cual se aconseja no administrarlos a mis de 4
mgr/min. Faobién se ha reportsdo nefritis intercsticial alérgics y le
activaci’n del sistema de renins angiotensina con aumento de la insu-
ficiencia renal aruda. )
Exipte pues todavia controversia en cuanto a la eficaucia de los diuré-
ticos de Asa en el manejo de la Iki. Se debe valorar riesgo/beneficio;
Anderson en 1977 (10) sugiere que los beneficios son mayores que los
riesgos. Gehr y coe (22) sefialan que los pacientes con IRa oligirica,
gsobre todo en el curso temprano, deben recibir una docis de furosemida
de 2-10 mgr/kgr por via endovenosa lenta, administrando luego dosis
regulear hasta que se logre mantemer un volumen urinaric por arriba de
1000 ml pera 24 horss. Grossman (71) sefiala que se deben emplear 200
mgr de furosemida IV enm 15-20 minutos, y 8i no hay un incremento del
gasto urinario en las proximas dos horas, la dosis puede ser doblada

a 400 mgr infundidos en media hora, y si todavia no hay respuesta la
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necrosis tubular aguda oligirics es considerada ya establecida. Si hay
respuesta, la dosis puede ser repetida cada 6-8 horas si es necesario
para mantener un gasto urinario adecuado. Dosis en bolos de furosemida
sobre 400 mgr han demostrado no tener ventajus sobre cantidades menores
de la droga. Grossman (71) reporta que el uso de lu furosemida a dosis
no mayores de 15 mgr/minuto, es relativamente inocua aungue la mayoria
de los pacientes desarrrollan tinitus, vértigo, enrojecimiento y sorde-
ra temporal. Con el uso del Adcido ctacrinico hay mucho mis casos repor-
tados de sordera permanente, por lo cual es aconsejable no utilizar &-
cido etacrinico endovenuso, eiendo la (nicas excepcidn aquellos pacien-
tes alérgicos a la furosemida quienes requieren de un potente diurético.

Manitols se ha establecido su utilidad .ara proteger el rifibn del daro

estructural, prevenir el establecimiento de la KTh o alterar su curso.
E) manitol es una manosa (azlcar reducido de & carbonos), que es com-
pletamente filtrado cor el glomérulo, no absorviéndose o secretindose
por los tlbulos, actuando como un diurético osmbtico; pero la estar dis-
tribuido en el espacio ex:tracelular, disminuye el edema celular e in=
tersticial,

La utilidad del manitol se puede dividir en 3 éreass

a~-dilucidn y remocibn de sustanciug tdxicas de la circulacidn renal y
tubular, demostrada por el aumento de la diuresis, de las excresidn de
mioglobina, de Acido hematinico, de Acido firico y medio de contraste.
b-profilaxie contra el desarrollo de la Ika durante procedimientos qui-
rargicos, ya que administrando el manitol previo a 1la isquemia mejora
la hemodinfaica renal (aumenta el flujo sabguineo r nal, la tasa de fil-
tracibdn glomerular y el flujo urinario) cuando un estimulo comocido a
deprimir estos purimetros es administrado; sin emburgo, no parece ser
totalmente ﬁrateccor para el desarrollo ce le INA dursnte el by-pass

cardiopulumonar, .
c-prevencibn o alterscidn del curso de la insuficienciu rensl aguda.
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aparentemente el manitol tiene efecto en la fuse temprana de la Lha,
por lo cual debe sdministrarse lo mhs precozmente posible en el curso
de la Ins y debe continuarse para mantener un gusto urinario adecuado.
No se ha definido si el manitol mejoru la lHa funcional o en su defec-
to revierte la lha oliglrica em no oligharica.

En resumen, el manitol act@a como un diurético osmdtico mejorando el
gasto urinario, removiendo sustancias téxicas; tumbién por su efecto
osmético disminuye el edema intersticial que puede coadyuvar al efec-
to obstructivo que disminuye la TFGl. También mejora la I'FGl por dis-
minucidn de ias resistencius arteriolares.

la dosificacibn del manitol varia segin el efecto deseado, en casos en
que se desea prevenir el desarrollo de la lhi en situacicnes de alto
riecgo o 8i se desea remover sustancias toxicas, se usa una infusibn
(25-50 gramos de manitol en 500 cc de solucidén) a goteo necesario pa=
ru mantener el gasto urinario en o mayor de 1 ml/min. Si se desea re-
vertir la NTa oligirica en no oliglrica, se administra un bolo de 12.5
gramos de solucidn al 25% en 50 c¢ a pasar en 3-5 minutos; si u las 3
horas no se tiene un gasto urinario mayor de #0 ml por hora, se repite
el bolo hasta de 25 gramos en 6-10 minutos, lucgo se mantiene infusidn
continua, No se deben administrar mis de 100 grumos en 24 horas. bu
uso cs bastante inocuo, aungue puede provocar acidosis, hiponatremia,
hipernatremia que puede llevar a insuficiencia cardiasca y en sujetos
con hepatopatias puede alterar su funcidén mental. Cada umpuls de wa-
nitol agudamente expande el plaema por 250 ml (7)

Parker y cols (103) en 1981, demostraron que la infusidn de dopamina

a doeis de 1.5-2.5 ugr/kgr/min. en pacientes oligiricos incrementaba
el flujo sanguineo renal, pudiendo eliminar la carga osmolar y de 1i
quidos mhs efectivumente. Sin embargo su utilidad en la i1Ra estable-

cida est& por demostrarse.



5044
1I-TEitnbIn WE Lh FaSi Lb bad ahIfilbn, .
El maneyo adecuado requiere un balance hidroelectroiitico y écido base,
upa nutricitn eficuz y teraprs dialitica.
A-VANEO DE LTLUIDUS Y cleGinCLLTOS,
1=valonce de liguidos: se deben cunsiderar la pérdida de liquidos y 1a
producc1dn cndbpena de apua. £n el puciente Con Lits olipliriCa 14§ pér-
didus de liquidos se limitan & aquellas @ través de ia piel y la respi~
rucibdn, wdicionando las pérdidag uripurise ¥ por materia fecal. las pér~
didas insensibles ep estado basal son de 2.3-0.9 wl/kgr/hra. be debe
considerar lu Lemperatura amblente, ya que por arraibe de 302C se aumen-
ta 10-13% por cada grado centi_rsdo y el wumento de la huwmedad amoiente
del 0-50% dismisuye las pérdidac insensivles en un %0%. won raras excep-
ciones l.s variaciones en la frecuencia respiratoria o en gu patrdn no
afecten sensiblemente lng pérdidas de ajus, A lagc pbrdidas insensibles
se deben agregur pbrdidss por urine, por vizito, por dremaje gistrico
o diarrca,
En promedio diversos ectudiocs han serialudo que 13ra ¢l paciente con IHa
oligfirica el reexplazo de liguidos debe ser de 400 cc (pérdidus insen~
sibles menos agua endbgepa), mhs liguides adicionsler perdidos por otras
fuertes. ) )
Lo ideal robre todo en los pecientes catabdlicos es el reemplazo de 14~
quidos en tase a su peso corporal diario. Se acepta una pérdida diaria
de 0.2-0.3 kgr/dia. utre concepto importante es que c¢s mAs fAcilmente
wanejable un deficit de volumen que una sobrehidravsciin.
2-Balance de sodio.
Su exceso cunduce s HTA, insuficiencis cardiaca y sobrecarga de liqui-
dos. la administrecién mbs adecuade es valorfindolo diarismente, inclu-
yendo el peso corporal y la excresién urinaria de sodioy que es de 70
wEq/L en el olighrico y 50 mEg/L en el no oliglrice, por lo que con
reemplazo de 0.5 grazos de NaCl em el oligfrico se cubren las pérdidas,
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3-Balance de potasio.
Su descontrol es la primera cauze de ruerte de ctiologia bioguimica en
le lhi. La ingesta debe limitarse y sblo se adminictra la contenida en
la proteina dietética que es de 1 mEq por grawo de proteina. la hiper—
kalemia puede deberse u: metsbolismo enddienv, adsorcidn de células san-
guincas degradadas, por la sslids de células destruidas y taubién por a-
cidusis y uremia. A su vez se puede perder por v'uwito, diarrea o succidn
nasoghstrica. la hiperkalemia provoca alterucidén de 1la conduceidn ner-
viosa y la muerte es por alteracidn en el sistema de cunduccibn del co-
razbn. El trutamiento de 1a hiperkulewia se divide en profiléctico, de
emergencia y croénico. la profilavia incluye eliminacidn de la ingesta
de potasio, trataziento de las infecciomnes intercurrentes, dremaje de
aclnulos sznguinecs o de lfquido, deuvridaciée del tejido necrético y
provisidén de adecuada cantidd de calorias no proteicas. El tratamien~
to agudo incluye la administracidén de gluconato de calcio al 10%, 10-30
ml en 1-5 minutos, su mecanismo de accidbn ec por elevacibn del umbral
del potencial de accibdn de cualgquier tejidc neuromuscular excitable y
por ello se opone al efecto de la hiperkalemia sobre tudo a nivel car-
diovascular. El uso de insulina y glucosa reduce la concentracibn séri-
ca de potasio sobre una hora, 1o mismo se logra con la infusidp de bi-
cartonato de sodio, el mecanismo de accidn es la transferenciu de po-
tasio del 1liguido extracelular al ifguido intrascelular. la insulipa y
glucosa también promueven el transporte de fosfato. Se recomicnda 25-50
grauocs de glucosa como solucidn al 50%, administrande 5-10 U de insuli-
vnu regulur 8 dicha solucidn, y puede agregfirsele 44 mEg de bicarbonato
de sodio. Ios efectus se aprecian a la media hora y persisten 4~6 horas
El tratamiento a largo plezo incluye la reduccidn del potazio corporal
totel y se logra por el uso de recinas de intercambio catibnico (sulfo-
pato sddio de poliestiremo), gque se administra psr via oral de 20-30

gramoe con 30 ml de sorsitol al 70% o en su defecto enemas con 50 gra-
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mos en 50 ml de sorbitol al 70% y 100 ml de agna., Puede provocar
diarrea masiva y sobrecarga de volumen.
4~Calcio y fosfato.

Puede provocarce hipovalcewia por varios mecaniemos: hiperfosfatemia,
hipomagnesemia, hipoalbuminemia o alteruciones en la unidn del calcio
por las proteinas séricas, insuficiencia de la gléndula paratiroidea

¥y resistencia esquelética a la paratohormona, t-mbién se ha seiiala-

do una disminuci’n de la produccidn de 1-25 dihidrocolecalciferol, u-
parentemente asociudo en parte a la disminucidn de sustrato el 2% hi-
droxivitamina D,.10 vual lleva « hiperparatiroidismo secundariv, hipo-
calcemia o recistencia e:squelética a la hormona parutiroidesa. Lu hiper -
calcemia se ha descrito posterior a la hipocalcemia y se cree es secull~-
daria al aumento circulante de la paratohormonu, aunque se ha senalado
que la rabdomiolisis produce hipercalcemius debido a que al romperse la
relacién fosfato/calcio, se deposita en tejido muscular, para que pos—
teriormente en lu face de recuperacidn, al disminuir la retencidn de
fosfuto, se produzca resolucibn de los depdsitos de caleio (104),
8)=-NUTRICION

El uso de técnicas de nu.ricidn purenteral en pacientes con lka fue e-
vocado por Lee y cols (105), quienes administrsr.on bidrolizado de cu-
seina y una emulsidn de lipidos a pacientes incapaces de comer. Dudrick
y sus colaboradores (106,107), utilizaron el principio de Giordano-Gio-
vannetti (108,109), modificado para el uso intravenoso en varios pacien-
tes con insuficienciu renal aguda y crinicu, con efectos benéficos.,

Mds recientemente abel, sbbott y Fischer (110) confirparon esus obser-
vaciones y sugirieron que bajo ciertas circunstancias, la didlisis puc-
de ser coupletamente obviada atin en la insuficiencla renul apuda (110).
Estudios tempranos de nose y cols (111) demostraron que la urea podia

ser inducida a servir como fuente de alfu-amino nitrdgeno para la sin-
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tesis de aminolicidos no esenci.ies, s6lo si el organismo cstabu de-
pletado de aminoiacidos no esenciules, efectudndoce ésto por medio de
le degradacidn enzamiticu bacteriana (hidrdlisls por 1a ureasa bacte-
riana), siendo 1la urea fracci.nada en amonio y u02, siendo el priamero
introducido en la circulacién enterohepdzica, alcunzando el higado, en
d.nde por transaminacidn se formun los aminoicidos no esenciales, o bien
es recicladu en el ciclo de la urea de Krebs, Esta incorporacién de lu
urea en amino4cidos no esenclules es dependiente de la auscenciu de otras
fuentes de aminodcisos no esenclales y de la dispo.ibilidad de fragmen-
tos de varbono de las fuentes de carbonidrutos paru servise de alla ceto
anflogos.

Los estudios de Giordamo (106) y Giovannetti y uaggiore (109) vontirma-
ron los recultados de xose,

Posterioruente (111) se sumarizaron los pasos auportuntec en la transe
formucidn de lu urea cnddgenu en proteina como =igue:

a-hidrbdlisis de lu urea en amonio por bacterius.

v-1ncorporacion del hli4+ en altua cetoglutarato y por lo tanto en glu-~
tamuto.

c-disponibilidad de ulfa ceto prccurcorcs de los Au esenciales.
d-transaminuci’n de los alfa ceto-fcidos del glutamato.

Con este tipo de nutricidn se demostr’ que los pacientes presentaban
un sentimicnto de bicnestar jeneral, una mejoria del apetito y dismi-
nucidn de la estomatitis, también disminuyd los episcdive de nalsea,
vénito, letargiam, #sf{ como la cicatrizacibn de heridas y hubo ganan-
cia de peso (112,113,114,415). Con la nutricidn parenteral hay una
mejoria de la supervivencia, zsl cozo una menor extensibn de la te-
rapiarapia dialitica (116).

La terapia con nutricién parenteral debe adminietrarse por 8-14 dias,

periodos menores o mayores se asocian a una mayor mortalidad.
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C)-DIALILIS ] .
Kleiﬂknecht ¥ cols, en 1976, demostraron que los pacientes con dibli-
sig temprana, tegian una menor mortalidad, asi cowo menor morbilidad
por sangrados dige:tivos o sepecis. Encontré también que la diflisis
reritcneal fue menos efectiva que la hemodiélisie. For ello en la
actualidad e recomiends iniciar di&lisis antes de que se presenten
las complicszciones, cuando la crcatinine sbrica se eleve por arriba
de 5 mgr/dl o el BUN sea mayor de 70 ngr/dl,
La eleccidn del método dialftico dependeréd de: a-disponibilidad de cuml-
quiera de las modalidades, b-la condicidn de la cavidad peritoneal, c-
si el puciente ert& hipercatabblico, d-~si el pasciente estd perdiendo
o puede potencialment. perder sangre, e~si estéd estuble cardiovascular,
f~gi hay presencia o ausencia de distengiﬁn abdominal. La hemodidlisis
se indica si: no hay cavidad peritoneal intacta, si el paciente est&
hipercatabdlics, si hay distensidn ghstrica o intestinal y no pueden
descomprinirse; por otro lado si los pacientes sangran se indica didli-
cis peritoneal ya que no requiere heparinizacibn, otra indicacibm para
est. método es cuando hay importante scbrecarya cardiovascular,
Las indicacioﬁes clédsicas para terspia dialftica son: a-presencia de
sintomus o signos de uremia, especialmente pericarditis, b-sobrecaryga
de liquidos o desbalance electrolitico o Acido-base que no pueden uane
Jarse ¢.nservadorsmente, ¢~creatinima mayor de 10 mgr/dl.
Esta terapefitica se debe mantensr hasta que ocurra mejoria de la fun-
ciin rcnal,
FASE DB RECUPERACION
ContinGa la atencién al manejo de liquidos, electrolitus, nutricidm y
diflisis. El 25% de la mortalidad ocurre en esta fage.
PEROFPLUTLIVAS: se han usado vacadilatadores de btudo tijo: inhibidores
de angiotencing, alfa y beba bloqueadores, prestaglandinas y bradiqui

nina, drog-s orientadas a alterar la coa ulacibén intraglomerular: he-
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parina y antiplaquetsrics, asi como la administracibén de trifosfato
de adenosina y magnesio, con la finalidad de disminuir el dafio a nivel
celular. la valiadez de iaa medidas senaladae anteriormente tiene aln
que ser establecida.

Para terminar, debemos enfatizar que la mejor terapefitica para la in-

suficiencia renal aguda, eg la prevenclon de la misma,
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INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE
GRAVE OLIGURICO Y NO OLIGURICO.
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INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE
GRAVE OLIGURICO Y NO OLIGURICO.
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INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE
GRAVE QLIGURICO Y NO OLIGURICO.

. Imtam
L]
L
] :
d *
L)
L
4 . .
- L]
[ ]
INSUFICIENCIA IRA IRA
PRERENAL OLIGURICA NO OLIGURICA
FIG. 6 Depto Terapia Intensiva

Hospital ABC.




I.I.R.

11

10

INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE
GRAVE OLIGURICO Y NO OLIGURICO,

}ngEM
b .
.
- L]
'Y .
y
L)
*
-1
_{
.
b ]
1
INSUFICIENCIA IRA IRA
PRERENAL OLIGURICA NO OLIGURICA

FIG. 7 Depto Terapia Intensiva
° Hospital ABC.



INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE
GRAVE OLIGURICO Y NO OLIGURICO.
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FASE INICIAL

FASE DE MAN
TENIMIENTO

PATOGENIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Isquemia , Agente
Repal ¢ Nefrotéxico

N

Vasoconst riccion Difusion retrograda + Obstruccitn Disminucién de la per
prolongada del filtrado tubular meabilidad glomerular,

Tomado de Stein y cols (58) -

Cuadro 1.



CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

1-INSUFICIENCIA PRERENAL,

A-Hipovolemia: pérdida de volumen gastrointestinal, por piel, o
rifién; hemorrasgia; secuestro de liquido extracelular (quemadu

ras, pencreatitis, peritonitis).

B-Insuficiencia cardiovascular: alteracidn del gasto cardiaco (
infarto, tamponade); encharcamiento vascular: anafilaxia,
sepsis, drogas.

2=-INSUFICIENCIA POSTRENAL,

A-Obatruccién ureteral: por litiasis, accidente gquirfrgico,
neoplasias retroperitonealsn' codgulos.
B-Obstruccién a nivel vesical: prostatismo, neoplasia pélvi-

ca, accidente quirirgico. Trauma vesical.
C~Obstruccién uretral: por litiasis, por meoplasias, codéigulos.

Cuadro 2,



Cuadro 3. '

CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

3-KECROSIS TUBULAR AGUDA,

A-ETIOLOGIA ISQUEMICA:

1-Cirugf{a: abdominal grande, cirugias de aorta, cirugia de corazén abierto,
prostatectom{a,

2-Diagnéstico radiolégico.

3-Obstétricas: aborto séptico, hemorragia post-parto, placenta previa, abr
abruptio placentae, ruptura uterina, Sbito fetal, severa toxemia.

4-Trauma: lesiones por aplastamiento, fracturas.

S5-Liberacién de pigmentos:

Sa~Hemoglobina: infeccién: septicemia, endotoxinas, clostridium
Welchii; fiebre hemorrégica epidévica; malaria. Reaccidén trangu-
sional. S{ndrome hemolitico urémico, Deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa. Enfermedad valvular card{aca. Mordedura
de serpiente venenosa. Terapia con glicerol. Sumersién en agua
frescae.

S5h-Mioglobina: Rabdomiolisis: excesivo ejercicio, lesién por aplas-
tamiento, choque elédctrico, quemaduras, golpe de calor, mioglobi-
nuria enpidémica, deplecidn de potasio, ideophtica, polimiositis
aguda. Sindrome de McArdle.

6~-Proteinuria: mieloma mlltiple con proteinuria de Bence Jones; macroglo-
bulinemia de Waldestrdm; s{indrome nefrético; terapia con dextran de ba-
Jjo peso molecular.

7-Misceléneas: hemorragia importante, severo vémito o diarrea, infarto
del miocardio, .

B-ETIOLOGIA NEFROTOXICA:

1-Metales Pesados y sus compuestos: mercurio (orgénico e inorgénico), bis-
muto, uranio, cadmio, arsénico, litio.

2-Solutos orgénicos: tetracloruro de carbono, tetracloroetileno, etoxieta
nol, metanol, tolueno, cloroformo, triclorometano.

3-Glicoles: etildn pglicol, dietilenglicol, Acido oxAlico, Acido diglicéli
co.

4-Antibidticos: arinoglicésidos, polimixina, colistina, bacitracina, feno
zypiridina, cotrimoxazol, anfotericina, rifampicina.

5-Pesticidas: hidrocarbonos clorinados: clordano, paraquat.

6-liisceldneas: CO, anilina y otros productores de metahemoglobina, fenil-
butazona, lisol, fenol, clorato sédico, diesel, metoxifluorano, veneno
de hIngos.



ETIOLOGIA

. Quirdrgica
y traumdtica

.. Médica

.+ Nefrotoxica

++Obstétrica

ETIOLOGIA DE LA NECROSIS TUBULAR AGUDA

Hospltal ABC (20)
n:26

50%
50%

sesen

Anderson (1)
1 :3000

60%
40%

1-2%

Levinsky (39)
n:2200

437,
28,
%

139,

Cuadro 4.

Hospital Espaiiol (4)
n: 7

519,
39%
%

3%



INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL

PRERENAL " NECROSIS TUBULAR AGUDA.
. .UNa (mEq/L) {20 > 40
..Osm urinaria Y 500 <350
(mQOsm/L)
«.U/P creatinina Y40 <20
..U/P urea >8 {3
.. FENa ¢, {1.0 dio
..IIR 1.0 >1L0
.. Dosm
{ml-min) 2-3 €15
(ml-hra) 120 30 <90
..DH20
{(ml-min) -0.5 a -1.5 €-0.5
(ml~hra) =30 a -90 <-30

Cuadro 3,



INCIDENCIA DE IRA OLIGURICA Y NO OLIGURICA

AUTOR

BAEK ET AL, 1975
MINUTH ET AL, 1976
ANDERSON ET AL, 1974
MCMURRAY ET AL, 1978
HILBERMAN ET AL, 1979
MEYERS ET AL, 1977
SANCHEZ ET AL, 1982

CUADRO 6

N-PACIENTES N(%)OLIGURICA

114
104
94
276
17
50
26

54(47)
78(75)
3(41)
207(75)
2(12)
34(68)
11(43)

N{%) NO OLIGURICA

60(53)
26(25)
54(59)
69(25)
15(88)
16(32)
15(57)

Modificado de Diamond et al (14)



INDICES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PA
CIENTE GRAVE OLIGURICO Y NO OLIGURICO

* INSUFICIENCIA 1RA * IRA
PRERENAL OLIGURICA  NO OLIGURICA

No. PACIENTES a1 1 15
EDAD MEDEA (AROS) 6144 69+ 9 60+ 9
% SEXD MASCULINO 51 54 50
BUN EN mg/d1 4418 73431 62430
CREATININA SERICA

N mg/d] 2.440.1 3.442,0 3.741.8

* NUESTRA TOMADA EN EL MOMENTO
DE EFECTUAR LOS INDICES

CUADRO 7 DEPTO, TERAPIA INTENSIVA
HOSPITAL A.B.C,



INDECES DE INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE GRAVE
OLIGURICO Y NO OLIGURICO

INSUF. I1RA IRA
PRERENAL ~ OLIGURICA NO OLIGURICA
* OSMOLARIDAD URINARIA (mOsm/Kg) 506125 375438 380451
* SODIO URINARIO (mEq/1) 2245 65+16 71415
* CREATININA URINARIA / PLASMATICA. 44+9 19+10 1746
* INDICE DE INSUFICIENCIA RENAL 0.60+0.1  3.8+l.5 4.8+2.2

* FRACCION EXCRETADA DEL SODIO FILTRADO 0.4440.1  5.3#2.0 6.4+2.9

* P<0.001 ENTRE INSUFICIENCIA PRERENAL E
TRA OLIGURICA Y NO OLIGURICA

CUADRO 8

DEPTO. TERAPIA INTENSIVA
HOSPITAL A.B.C.



MORBIMORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

MORTALIDAD
MORBILIDAD
DIAS DE ESTANCIA

Maxima eclevacitn
del BUN

Maxima elevacion
de la creatinina

IRA OLIGURICA

63,69,

84%
12.1 4 2.9

107.25 4 13.79

4,30 ¢ 0.34

(n - 67)

IRA NO OLIGURICA

60%
68%
12,33 4 3.0

59 4 7.5

4,004 0,41

INSUFICIENCIA PRERENAL

349,

%
5.10 ¢ 1.8

38,8 ¢ 3,91

2,50 4 0,17

cuadro 9.



ETIOLOGIA

DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

ETIOLOGIA
-QUIRURGICA

MEDICA
TRAUMA

CUADRO 10

{ n-67 )

IRA OLIGURICA IRA NO OLIGURICA

45% 47%
443 53%
9% ---



COMPLICACIONES DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
( n-67 )

IRA OLIGURICA  IRA NO OLIGURICA

SEPSIS 45% 40%
ACIDOSIS METABOLICA 81% 66%
INFILTRADOS PULMONARES 84% 40%
STD 18% 13%
HIPERKALEMIA 27% 20%
ALTERACIONES NEUROLOGICAS 9% 13%
SOBRECARGA DE L1QUIDOS 9% 0%

CUADRO 11



MORTALIDAD EN LA NECROSIS TUBULAR AGUDA

Estudio

=-Anderson y cols
(10)

~Anderson y cols

“n

-Ruiz y cols
(4)

~Mart{nez y cols
(18)

~Sénchez y cols
(20)

-Krgran y cols
(12)

IRA OLIGURICA

50%

XY}

LR

acee

66%

eter

IRA NO OLIGURICA

26%

seee

60%

eeew

Cuadro 12,

AMBAGS.

30-60%

68%

69%

80%
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