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FRACASO RENAL AGUDO EN EL ANCIANO

ABSTRACT: El fracaso renal agudo (FRA) es un trastorno frecuente en los ancianos y
se define como el deterioro brusco de la funcién renal previamente normal. Su elevada
incidencia se debe a varios factores que hacen a este grupo poblacional mas susceptible
al proceso como son: los cambios renales fisiolégicos provocados por el propio
envejecimiento, mayor exposicion a la polifarmacia, menor capacidad de
metabolizacién de farmacos y presencia de enfermedades sistémicas que contribuyen
al deterioro de la funcion renal.

En este trabajo se realiza una revision bibliografica de aspectos epidemiolégicos,
etioldgicos, fisiopatoldgicos, terapéuticos y prondsticos del FRA en individuos de edad
avanzada. Por otro lado, se realiza una revisidon de 47 casos reales atendidos a través de
las interconsultas del servicio de nefrologia del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla durante el periodo 1/01/2014 al 30/06/2014 con un seguimiento maximo de
seis meses.

Como resultados del estudio se comprobd la elevada incidencia del FRA en este grupo
de edad, la igualdad de incidencia por sexos y la importancia del uso de nefrotdxicos en
el desarrollo del deterioro renal agudo relacionado hasta en un 25% de los casos. Asi
mismo, también se comprobd la elevada tasa de mortalidad en el contexto del FRA
constituyendo un 21% de los pacientes estudiados, alcanzandose la recuperacion
completa de su funcién renal previa en la mayoria de los casos restantes.

Palabras clave: FRA; anciano; insuficiencia renal aguda; nefrotoxicidad.

ABSTRACT: AKlis a common disorder in the elderly and is defined as the sudden
deterioration in previously normal renal function. Its high incidence is due to several
factors that make this population group most susceptible. Some of these factors include:
physiological renal changes caused by aging, greater exposed to polypharmacy,
decreased ability to metabolize drugs and presence of systemic diseases that contribute
to the deterioration of renal function.

This paper presents a bibliographical review of epidemiological, etiological,
physiopathological, therapeutic and prognostic aspects of AKI in older individuals.
Furthermore, 47 actual cases handled by the inter-consultations of the nephrology
service at Marqués de Valdecilla University Hospital from 01/01/2014 until 06/30/2014
with a maximum tracking of six months will be reviewed.

The results of the study confirm the following: high incidence of FRA in this age group,
equal sex incidence and importance of nephrotoxic use in the development of acute
renal impairment 25% of the cases. Likewise, high mortality rate in the context of FRA
was also found in 21% of the patients studied while the remaining majority of the cases
showed full recovery from his or her previous renal function.

Keywords: AKI; elderly; acute renal failure; nephrotoxicity.
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FRACASO RENAL AGUDO EN EL ANCIANO

INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) presenta multiples definiciones ya que no existe un
consenso universal en la literatura que proponga una Unica definicién del término. Sin
embargo, en todos los casos coinciden ciertos aspectos. De este modo, podemos definir
el FRA o insuficiencia renal aguda, como sindrome caracterizado por un descenso brusco
del filtrado glomerular y consecuentemente por un incremento de los productos
nitrogenados en sangre. Se asocia con oliguria en dos tercios de los casos y dependiendo
de la localizacion o naturaleza de la causa del dafio se clasifica como prerrenal, renal
(parenquimatoso) y postrenal (u obstructivo).

En cuanto a la incidencia del FRA en nuestro pais, tampoco existen datos consensuados,
debido a la relativamente amplia interpretacion del término asi como la no
disponibilidad de cifras que se ajusten y acoten los limites de los marcadores de este
sindrome. Sin embargo, en paises desarrollados la incidencia de FRA se estima sobre 200
casos por millén de habitantes-afio segln el estudio de Madrid(3), en el cual se estudio
la incidencia de FRA en la poblacién mayor de 15 afios de la comunidad auténoma de
Madrid. El resultado de este estudio es similar al de otros autores europeos pese a las
diferencias de precisiéon, pero debido a que en nuestro caso nos centramos en la
poblacion anciana no podemos extrapolar estos datos aunque si aproximarnos a la alta
frecuencia de presentacion de este proceso.

La edad avanzada es un claro factor predisponente a FRA, tal y como se recoge en el
estudio de Pascual J (4) sobre la incidencia y el prondstico del FRA en pacientes ancianos.
En Espafia aproximadamente el 16% de la poblacién es mayor de 65 afios, por lo que
segln dicho estudio, se estableci6 un aumento de la incidencia de 3-5 veces en
individuos mayores de 70 afios con respecto a individuos de estratos mas jovenes.

OBJETIVOS

En este trabajo se plantea un doble objetivo. Por un lado, se realizard una revisién
bibliografica acerca del FRA del anciano teniendo en cuenta los factores de riesgo,
prondstico y manejo del FRA.

Por otro lado, se realizard una revisién de casos reales atendidos por el servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante el periodo enero-
junio de 2014, con un seguimiento de 6 meses para estudiar la incidencia y las
caracteristicas del dafio renal en este periodo, asi como su pronéstico.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de la revisidn bibliografica sobre el FRA en el paciente anciano, se ha
utilizado como principal fuente de busqueda la plataforma Pubmed. Como palabras
clave a la hora de realizar la busqueda se utilizaron entre otros los siguientes términos:
Acute Kidney Injury; Acute Renal Injury; Acute Renal Insufficiency; Kidney Insufficiency,
Acute; Acute Kidney Failure; Acute Renal Failure; Renal Failure, Acute; Acute Kidney
Failure; Male Urogenital Diseases; Kidney Diseases; Renal Insufficiency; Kidney Tubular
Necrosis, Acute; Acute Renal Failure, Older Patients; Toxic Nephropathies; AKI, elderly.
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FRACASO RENAL AGUDO EN EL ANCIANO

Los articulos consultados sumaron un total de 100. Estos articulos fueron analizados
criticamente y se seleccionaron 63 en funcidn de su relevancia, fecha de publicacién y
edad de los individuos implicados en los estudios.

Por otro lado, para la revisidn de casos reales se ha utilizado la base de datos del Servicio
de Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se utilizaron los
siguientes criterios de inclusion para la definicion de casos a estudio: 1) pacientes
atendidos por el servicio de nefrologia, referidos directamente de urgencias o
ingresados en otros servicios del hospital, en el periodo 1/01/2014 a 30/06/2014, 2)
edad igual o mayor de 65 afios, 3) funcidn renal previa normal durante los uUltimos
12meses, 4) deterioro agudo de funcién renal.

Se valoré la causa de la insuficiencia renal en base a datos clinicos, analiticos y pruebas
de imagen que se disponian en su historia clinica. Asimismo, se buscé informacién
acerca de la presencia de enfermedades asociadas, farmacos administrados, prondstico
y evolucion de su funcién renal desde la previa al episodio hasta su normalizacién con
un seguimiento maximo de 6 meses.

Para garantizar la anonimidad de los datos clinicos de los pacientes se desarrollé un
acceso especial para este estudio que permitia acceder a los datos clinicos de la serie de
pacientes estudiada ocultando los datos de filiacién de los mismos como el nombre, la
fecha de nacimiento (solo disponible el afio), la direccién, teléfono, etc.

EL RINON EN EL ANCIANO

El rifdn esta sometido a un importante nimero de cambios edad-dependientes que
contribuyen a las alteraciones de la funcidn renal, que aunque no son patolégicos ya que
ocurren también en individuos sanos constituyen un factor predisponente al dafio renal.

Pérdida de masa renal

Glomeruloesclerosis

Disminucién en la superficie de filtracién dela MBG
Disminucién en numero y tamafo de los tubulos
Incremento de fibrosis tubulointersticial

Arteriosclerosis

Engrosamiento de la intima y pérdida de la media en las arterias interlobulares.
Disminucién del flujo sanguineo renal

Disminucién de la tasa de filtrado glomerular
Disminucién de la capacidad de diluir/concentrar la orina
Disminucién de la capacidad de reabsorber sodio
Disminucién de la produccién de prostaglandinas
Aumento de la respuesta vasoconstrictora renal

VVVVVYVYVVYVVYYY

La masa renal disminuye con la edad, alcanzando aproximadamente 75-80% del peso
del rindn de un individuo joven en el anciano de 80-90 afios. A los 70 afios el rifidén ha
perdido entre 30-50% de sus glomérulos corticales debido a cambios isquémicos y un
numero significativo de los glomérulos restantes manifiestan algun tipo de esclerosis.
Algunos autores han propuesto que la glomeruloesclerosis asociada a la edad depende
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de la presencia de dafio renal subclinico provocado por comorbilidades como la
hipertension y enfermedad vascular (34).

Otros cambios morfoldgicos que ocurren con la edad incluyen: reduccién en el nimero
y el tamaiio de los tubulos, incremento de la fibrosis tubulointersticial, reduccion en la
superficie de filtracién de la MBG, aumento proporcional del tejido mesangial,
arteriosclerosis (incluso en ancianos normotensivos) y engrosamiento de la intima y
pérdida de la media en las arterias interlobulares. El cambio mas relevante incluye la
reduccion del flujo sanguineo renal de un 50% desde los 20 afos a los 80 afos y una
disminucion progresiva de la tasa de filtracién glomerular (GFR). No obstante, la
disminucion del GFR no es una alteracion renal dependiente de la edad muy clara ya que
también los cambios dietéticos, metabdlicos y genéticos podrian contribuir a este
cambio.

La disminucidn del flujo sanguineo renal junto a la disminucidn del filtrado glomerular
renal representa una pérdida de la reserva funcional renal en la vejez que contribuye al
aumento del riesgo de desarrollo de FRA.

Otro cambio fisiolégico importante en la vejez es la disminucion de la capacidad de
concentrar y diluir la orina y de la capacidad para segregar contraste. Asi como el
aumento del umbral de reabsorcién de la glucosa y la modificacion en los mecanismos
gue mantienen los equilibrios hidrosalino y acido-base.

La reduccién de la capacidad de reabsorber sodio y agua aumenta la tendencia a
desarrollar una deplecion de volumen y deshidratacidn. La presencia de un aumento de
la respuesta renal vasoconstrictora y la disminucién de la produccién de prostaglandinas
vasodilatadoras podria intensificar la sensibilidad, a estresantes patolégicos como la
hipovolemia o a farmacos como los AINEs. Estos cambios explican parcialmente la
susceptibilidad de los ancianos a presentar FRA.

Ademads, la edad avanzada se relaciona con una alta prevalencia de enfermedades
sistémicas que contribuyen a su predisposicion a desarrollar FRA incluyendo diabetes
mellitus, hipertensién, artropatia periférica y cardiovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia benigna de préstata, cancer de prdéstata, mieloma multiple, etc.
Por otro lado, el tratamiento de estos y de otros multiples trastornos derivados de la
edad avanzada conduce a una mayor exposicion a medicacion potencialmente
nefrotdxica. Los cambios en el volumen de distribucion de estos farmacos y la
disminucion del aclaramiento renal y hepatico de los mismos también aumentarian el
riesgo de nefrotoxicidad.

No obstante, los rifiones de un anciano sano son capaces de compensar y mantener la
homeostasis a pesar de todas las alteraciones relacionadas con la edad que hemos
mencionado con anterioridad, pero el enfrentamiento a agentes estresantes ante una
capacidad renal limitada puede desencadenar un FRA.
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DEFINICION DEL FRA

El dafio renal agudo, FRA o insuficiencia renal aguda son tres sindnimos que abordan el
deterioro de la funcién renal de forma brusca en su amplio origen etiopatolégico, no
solo por causas propiamente renales sino también por isquemia, nefrotéxicos, patologia
extra-renal, etc.

Para poder realizar una atencidn clinica unificada e investigacion, es de vital importancia
partir de una definicion valida de FRA. Este concepto en la actualidad viene definido por
varias clasificaciones: RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease) es un
acrénimo que establece en orden creciente de severidad el dafio renal (riesgo, dafio,
insuficiencia, enfermedad renal crdénica terminal), AKIN (AKI Network) y la clasificacién
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). El sistema RIFLE también esta
disponible en su adaptacion pediatrica como pRIFLE. (5)

A partir de ambos sistemas se establece un rango de severidad del dafo renal que
incluye desde pacientes con deterioro renal agudo con funcidn renal previa normal (que
son los que mas se beneficiardn de una intervencién médica precoz) a pacientes con
una insuficiencia renal de base de distintos grados de gravedad. Tanto RIFLE como AKIN
se trataron de unificar en la guia KDIGO.

No obstante, el criterio RIFLE y el criterio AKIN no muestran diferencias significativas a
la hora de establecer el diagndstico de FRA.

Criterios RIFLE + AKIN

AKIN Volumen Orina RIFLE
Creatinina sérica (Igual para ambos) | Clase Creat. Sérica o GFR
Estadio 1: Incremento mayoro | Menor de 0.5 RIESGO Incremento creat.
igual de 0.3mg/dl (>26.5 ml/kg/h durante 6h | Sérica (Risk) 1.5 o disminucion
pumol/L) o incremento >150- >25%

200%del basal.

Menor de 0.5

Estadio 2: Incremento mayor Daio renal Creat. Sérica x2 o

del 200-300% del basal. ml/kg/h durante (Injury) disminucién >50%GRF
12h.

Estadio 3: Incremento mayor

del 300% del basal o mayor o Menor de 0.3 Fallo Creat. Sérica x3 o

igual a 0.4mg/dl (>354umol/I) o mi/kg/h durante Creat. (Faillure) Sérica x4 con

en RRT. 24h o anuria un aumento
durante 12h. agudo >0.5mg/dl o disminucién del

GRF >75%
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Pérdida renal Fallo renal agudo
(Loss) persistente = perdida
de funciénrenal > 4 sem.

Enf. Renal terminal ESKD >3 sem.
(End-Stage KidneyDisease.)

En el futuro, la existencia de biomarcadores que puedan identificar a pacientes con daino
renal en un estadio mds temprano, proporcionaran una mejor recuperacion y podran
complementar a los criterios ya existentes.

Los biomarcadores de funcién renal que facilitan la deteccion temprana del fallo renal
agudo son: creatinina, cistatina C, interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesién renal
(KIM-1), N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG), isoforma-3 del intercambiador de sodio-
hidrogeno (NHE3), lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrofilos (NGAL). Estos
biomarcadores tienen un uso restringido ante la espera de mas ensayos que arrojen
determinaciones claras y también debido al alto coste y necesidad de equipos
sofisticados para su deteccion.

FACTORES DE RIESGO

Para establecer los posibles factores de riesgo que pueden desencadenar un FRA se han
estudiado multiples series de pacientes con FRA y de éstos se han podido extrapolar los
de mayor relevancia. Independientemente de la etiologia, se diferencian por un lado los
agentes de dafio renal a nivel general y por otro los factores de riesgo propios del
individuo.

Los agentes de dafio renal general incluyen la hipertension, sepsis, uso de farmacos
nefrotdxicos, hemoglobinuria o mioglobinuria, enfermedad hepatica y disminucion de
volumen extracelular. Los factores de riesgo del individuo incluyen la edad avanzada,
hipertensidn, gota e hiperuricemia, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica y uso
de diuréticos. Ademas, el mecanismo de dafno renal agudo puede estar relacionado con
distintos factores de riesgo como ocurre ante un agente téxico tubular que actie
directamente a nivel celular o bien hemodindmicamente que serd de caracteristicas
dosis-dependiente; mientras que en el dano mediado inmunoldgicamente la
predisposicion genética cobra mayor importancia. La identificacién de un dafio renal
crénico a menudo plantea dudas frente a la posibilidad de multiples episodios de dafio
renal subclinico, como la pérdida de reserva renal vinculada al proceso de
envejecimiento o el acumulo corporal de sustancias como el cadmio que pueden agotar
los mecanismos de proteccidn intrinsecos (6).

La relevancia clinica a la hora de identificar factores de riesgo radica en la posibilidad de
aumentar la prudencia cuando se prescriben farmacos potencialmente nefrotdxicos. Tal
y como se mencionaba en el estudio de Madrid, antes citado, la mitad de los casos de
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FRA eran extrahospitalarios debidos a cuadros obstructivos de las vias urinarias,
deshidrataciones y enfermedades parenquimatosas renales, mientras que los casos
hospitalarios se debian a necrosis tubulares secundarias a técnicas diagndsticas y
terapéuticas (cirugia, farmacos, contrastes yodados, etc). Por tanto, los factores de
riesgo de mayor importancia son; deshidratacidn, existencia de insuficiencia renal
previa, edad avanzada (generalmente >65 afios), sexo (mayor incidencia en mujeres),
comorbilidades (cirrosis, enfermedad hepatica previa), farmacos administrados
(aisladamente o de forma concomitante), uso de productos de herbolario, alteraciones
electroliticas (hipopotasemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, pH acido/basico de la
orina), alteraciones genéticas (mutacién de transportadores, etc). Sin lugar a dudas, el
factor predisponente mas relevante al FRA en un paciente de edad avanzada son los
cambios renales que se producen en el rindn de todos los individuos dependientes de
la edad.

ETIOLOGIA DEL FRA

La etiologia de FRA puede dividirse en tres categorias: causas pre-renales,
parenquimatosas o renales y post-renales.

CAUSAS PRE-RENALES

FRA pre-renal es el tipo mas importante de deterioro agudo de la funcién renal. Se trata
de una situacion reversible secundaria a la mala perfusion renal y se caracteriza porque
el fallo funcional se produce en un rifidn anatémicamente indemne como consecuencia
de un descenso de la presion de filtracion glomerular. Existen cinco causas principales
de FRA pre-renal (7).

Hipovolemia verdadera debido a deshidratacién, sangrado, pérdida gastrointestinal
(causada por vomitos y diarrea), pérdida renal debido a glucosuria y el uso de diuréticos.
Parece ser la causa mas comun de FRA en la poblacién anciana y puede progresar a
necrosis tubular aguda post-isquémica.

Hipovolemia funcional puede ocurrir en el fallo cardiaco y sepsis. Hasta un 25% de los
pacientes geriatricos no ambulatorios presentaran una hipovolemia leve. Como factores
de riesgo especificos de hipovolemia se encuentran la fiebre, el abuso de laxantes y
diuréticos y la vida sedentaria. Si se deja sin tratamiento, la mortalidad por
deshidratacion superaria el 50%.

El dafio farmacoldgico puede ocurrir con varios farmacos que son frecuentemente
prescritos a pacientes ancianos incluyendo, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECAS), antangonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA II). Estos farmacos causan un gran nimero de casos de FRA
mediante la alteracion de mecanismos autoreguladores puesto que los rifiones en
ancianos son muy sensibles a la vasoconstriccién renal y la retencién de sodio asociada
a estos farmacos. El uso de la metformina en pacientes diabéticos con sobrepeso puede
evitar las complicaciones de dicha enfermedad. Sin embargo, cuando la metformina se
asocia a acidosis lactica estd frecuentemente acompafiada de FRA.

-9-130



FRACASO RENAL AGUDO EN EL ANCIANO

Por otro lado, las enfermedades renovasculares son muy comunes en ancianos, donde
la obstruccion aguda de vasos renales puede estar causada por trombosis de la arteria
renal o sus ramas o por émbolos de colesterol. También puede ocurrir por
manipulaciones quirargicas y radioldgicas. La presencia de fibrilacidon auricular (muy
frecuente en ancianos) es otro factor de riesgo importante a embolismo intrarenal.

El sindrome hepatorrenal es un fallo renal funcional provocado por una enfermedad
hepatica aguda o crénica que cursa con hipertension portal y que constituye otra de las
posibles causas de FRA.

CAUSAS RENALES

FRA renal esta producido por una afectacién estructural del parénquima renal con
repercusién anatdmica. Es util dividir las causas de FRA en funcién de la histologia que
conllevaran a un tratamiento y prondstico distintos.

De este modo, podemos diferenciar el dafio primario del epitelio tubular (necrosis
tubular aguda), enfermedad inflamatoria del intersticio (nefritis intersticial aguda),
enfermedad glomerular (glomerulonefritis aguda o rapidamente progresiva) y
trastornos vasculares agudos (trombosis, embolismo)(8).

La glomerulonefritis aguda es la primera causa de FRA. La glomerulonefritis
rapidamente progresiva es la mds prevalente en individuos ancianos y la lesién asociada
mas frecuentemente es la semiluna glomerular. Es caracteristico la disminucién rapida
de la funcidn renal asociada con un sedimento urinario nefritico activo (hematuria,
piuria, proteinuria moderada-severa) y hallazgos histolégicos de mas del 50% de
semilunas glomerulares. La glomerulonefritis rapidamente progresiva inmune
histolégicamente puede dividirse en: tipo | (presencia de anticuerpos anti-membrana
basal glomerular anti-GBM); tipo Il (inmunodepdsitos granulares); tipo 1l (con
depdsitos no inmunes pero puede presentar anticuerpos circulantes antineutrdfilos
citoplasmaticos ANCA). Los tipos Il y lll son los mas comunes en ancianos. En general, la
glomerulonefritis rdpidamente progresiva posee un mal prondstico en edades
avanzadas. Sin embargo, el uso de bolos de esteroides, ciclofosfamida o plasmaféresis
ha sido efectiva en pequefiias series de pacientes.

La nefritis intersticial aguda es la segunda causa de FRA. Los pacientes de edad avanzada
son mas susceptibles a este tipo de dafio debido a los farmacos que cominmente les
son prescritos ya que la hipersensibilidad medicamentosa es la principal causa de nefritis
intersticial aguda. Algunos estos farmacos como la penicilina, ciclosporina y sulfonamida
son los mds comunmente implicados.

La necrosis tubular aguda es la tercera causa de FRA. Aunque la NTA se clasifica como
isqguémica y nefrotdxica, ambas etiologias frecuentemente coexisten o en muchos casos
es debida a causas multifactoriales. La NTA nefrotdxica estd causada por antibidticos
(especialmente aminoglucdsidos), exposicion a agentes de contraste radiografico
intravascular y rabdomiolisis (causada por trauma o agentes téxicos). Un claro ejemplo
de rabdomiolisis traumatica es la fractura ésea (muy comun en ancianos) asociada a
rotura arterial.
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Los factores de riesgo de NTA isquémica incluyen la insuficiencia renal crénica, diabetes,
cancer activo, aterosclerosis y niveles séricos de albumina bajos, todos ellos mas
frecuentes en ancianos. Comunmente la NTA post-isquémica se presenta como
complicacién de una cirugia mayor debido a la hipotension durante o después de la
cirugia, pérdida de fluidos postoperatoria, arritmias e infarto de miocardio. La NTA post
isqguémica es la causa mas frecuente de FRA en el anciano ya que el 50% de los casos
aproximadamente de un hospital terciario se deben a esta causa.

Por todo ello, es necesario tener en cuenta una serie de factores de riesgo
perioperatorios como la disfuncién renal prequirdrgica, transfusion, cirugia urgente,
fraccién de eyeccidn baja que se asociaron a FRA, aunque la edad no consta como factor
de riesgo las complicaciones perioperatorias son mas frecuentes en este grupo de edad.

La sepsis es otro factor de riesgo de gran importancia para NTA post isquémica. Uchino
et al (9) en su estudio sobre pacientes criticos demostré la alta asociacion entre el FRA
y el shock séptico (47.5%). Segun dicho estudio otros factores eran la hipovolemia (26%),
cirugia mayor (34%), shock cardiogénico (27%), relacionado con farmacos (19%). Los
pacientes de edad avanzada tienen mas riesgo de fallo multiorganico a causa de la
existencia de enfermedades sistémicas previas. Este estudio sugeria, en pacientes de
edad avanzada, que la asociacion de comorbilidades crénicas junto a la prescripcién de
farmacos de su patologia de base les predisponia al desarrollo del FRA.

En este contexto, mas adelante abordaremos con mayor detalle el dafio renal provocado
por los farmacos potencialmente nefrotdxicos.

El embolismo de colesterol es |la cuarta causa de FRA y puede ocurrir espontdaneamente
pero es mas comun que se produzca después de una intervencidon radiografica
(nefropatia inducida por contrates) o quirdrgica (cirugia cardiaca). EI embolismo de
placas de colesterol puede ser causada por el uso de anticoagulantes y agentes
fibrinoliticos.

CAUSAS POST- RENALES

La obstruccidn del tracto urinario es una de las causas mas importantes de FRA en edad
avanzada. Podemos distinguir entre causas que afectan al tracto urinario alto y las que
afectan al tracto urinario bajo. La obstruccién del tracto urinario bajo afectara a ambos
rifones y disminuira la funcién renal. Por otro lado, la obstruccién unilateral del tracto
superior puede causar cdlico renal e hidronefrosis unilateral pero no causara deterioro
de la funcién renal si el rifidn contralateral es capaz de compensar la alteracidn. Sin
embargo, si es una obstruccién bilateral o si se trata de un paciente monorreno podria
desarrollar FRA.

Las causas mas frecuentes de FRA post renal incluyen: hipertrofia benigna de préstata,
cancer de prostata, fibrosis retroperitoneal, estenosis ureteral y neoplasias pélvicas.
Otra causa de FRA post renal es la precipitacion intratubular de estructuras cristalinas
como cristales de oxalato calcico y proteinas de mieloma (8)
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FRA INDUCIDO POR DROGAS

Como ya se menciond con anterioridad, en este trabajo nos centraremos en el FRA
inducido por fdrmacos. Por tanto, teniendo en cuenta todo lo anteriormente explicado,
la accion de farmacos potencialmente nefrotdxicos puede provocar alteraciones a
distintos niveles y por medio de distintos mecanismos a la vez por lo que no es util la
clasificacién anterior basada en la etiologia del FRA (pre-renal, renal, post-renal) por
tanto se organizara segun los grupos de farmacos.

» Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Los antiinflamatorios no esteroideos
son ampliamente usados para aliviar el dolor y los signos de inflamacién. Su
efectividad y relativa seguridad hacen de ellos los mas usados a nivel mundial.
Sin embargo, el uso tan frecuente de los AINEs hace que constituya la causa mas
comun de FRA inducido por fdrmacos. La inhibicion de prostaglandinas
producida por los AINEs explica sus consecuencias a nivel renal ya que las
prostaglandinas median la vasodilatacién renal y por tanto, los AINEs alteraran
la vasodilatacién. Este efecto estd intensificado en pacientes que estdn
hipovolémicos o estdn en tratamiento concomitante con IECAS y puede
provocarse tanto por no selectivos (NSAIDs) como selectivos (COX-2). La
hiponatremia inducida por AINEs estd relacionada posiblemente con el efecto
inhibidor de las prostaglandinas sobre la hormona antidiurética (ADH). Ademas
la inhibicion de PG producida por los AINEs es también responsable de la
retencion de sodio que conduce a hipertensién y edema (10).

» Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA 11): Tanto los IECAS como los ARA Il son farmacos
ampliamente usados en el tratamiento de la hipertensién y la insuficiencia
cardiaca congestiva y también para retrasar la progresién de la nefropatia
diabética. La angiotensina Il vasoconstrifie tanto la arteriola aferente como la
eferente pero el efecto es mas intenso en la eferente, por lo que aumenta la
presién intraglomerular. Este mecanismo es esencial en la autoregulacion renal
para mantener estable el filtrado glomerular (GFR) a pesar de las variaciones de
la presion de perfusién. Por tanto, dado que tanto los IECAS como los ARA I
antagonizan la actividad de la angiotensina I, interferiran en la autoregulacion
renal del filtrado glomerular. En ciertas situaciones (estenosis de arteria renal
bilateral o estenosis de arteria renal unilateral en paciente monorreno;
deplecidon de volumen; o uso concomitante de AINEs, ciclosporina y tacrolimus)
la pérdida de la autoregulacién podria precipitar o potenciar un FRA.

» Antibidticos
=  Aminoglicésidos: Los aminoglicésidos son conocidos por su nefrotoxicidad y
ototoxicidad. El riesgo de toxicidad es mas elevado con una duracion
terapéutica prolongada, estados de hipovolemia, preexistencia de
insuficiencia renal crénica, edad avanzada. Las complicaciones renales son
normalmente dosis-dependiente, pero a dosis subterapeuticas de
aminoglicésidos también es posible causar una nefritis tubulointersticial
crénica. Las propiedades de los aminoglucdsidos son responsables de la
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acumulacién prefencial del farmaco en las células tubulares corticales, lo que
produce citotoxicidad tubular y alteracién de los transportadores de
membrana responsable de las anormalidades electroliticas. En raras
ocasiones, los aminoglicdsidos han sido la causa de Sindrome de Fanconi
provocando una pérdida de sodio, fosfato potdsico, aminodcidos, glucosa,
bicarbonato y proteinas de bajo peso molecular(11;12). La neomicina es el
farmaco mas tdxico en este grupo, seguido de la gentamicina, tobramicina,
amikacina y estreptomicina. Para prevenir la nefrotoxicidad, la dosis de carga
y de mantenimiento deben calcularse en base al aclaramiento de creatinina
estimado. Otra estrategia para evitar la nefrotoxicidad es la de monitorizar
el nivel pico y valle de aminoglicésidos, expandiendo el volumen y limitando
la dosis a una vez al dia frente a varias veces al dia.

Recientemente, se han descrito casos de FRA en ancianos provocado por el
uso de cemento impregnado de antibidtico (preferentemente gentamicina o
tobramicina) en artroplastias total de rodilla y cadera. El uso de cemento
impregnado de antibidticos en los espaciadores que se colocan tras una
infeccidn del implante protésico fue el desencadenante del dafo renal en
varios casos reportados por Dovas S et al (13).

Trimetropim-sulfametoxazol: El sulfametoxazol se prescribe cominmente
junto al trimetropim actuando como sinérgicos en su uso como agentes
antibioticos combinados. El bajo coste y su gran espectro de actividad
antimicrobiana hacen del trimetropim-sulfametoxazol una eleccidon
antibidtica muy usual y su efecto a nivel renal, generalmente, es secundario
a nefritis intersticial aguda. Por un lado, el trimetropim inhibe la secrecion de
creatinina del tubulo proximal y puede provocar un aumento de la creatinina
sérica. Sin embargo, no existe una disminucion real del filtrado glomerular
real y no puede considerarse por tanto un FRA. Trimetropim también puede
provocar hiperpotasemia por la inhibicién de los canales de sodio en el
tubulo contorneado distal lo que proporciona el impulso para la excrecién

del potasio (14).

Vancomicina: La vancomicina es comunmete usada en pacientes criticos con
infeccion por estafilococos aureus meticilin resistente y produce
nefrotoxicidad generalmente, debido a necrosis tubular aguda, por la
induccion de estrés oxidativo que deriva en dafio tubular aunque aun no se
ha precisado el mecanismo concreto. Los principales factores de riesgo para
el desarrollo de nefrotoxicidad son los altos niveles, la larga duracién de la
terapia y la administracion concomitante de otros nefrotdxicos como los
animoglicdsidos. Es importante la monitorizaciéon de los niveles de
vancomicina y limitar la dosis en funcién del aclaramiento de creatinina para
minimizar el riesgo de nefrotoxicidad (15;16).

Ciprofloxacino: La fluoroquinolona mas usada es el ciprofloxacino y éste
puede causar nefritis intersticial aguda y cristaliuria. La cristalizacion podria
ser evitada asegurandose de que el paciente se encuentra en normovolemia
y usando la dosis apropiada para su nivel de funcién renal (17).
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Otros antibioticos: Las penicilinas y cefalosporinas son antibidticos muy
usados y se ha informado que en algunas ocasiones pueden causar tanto
nefritis intersticial aguda como necrosis tubular aguda. Por otro lado, las
polimixinas (colistina y polimixina B) causan FRA mediante toxicidad tubular.
Sin embargo, mientras las polimixinas han sido reemplazadas por nuevos
antibidticos, en el tratamiento de ciertas infecciones multiresistentes estan
siendo reintroducidas por lo que su posible nefrotoxicidad debe ser tenida
en cuenta (18).

> Antivirales

Aciclovir: El uso de altas dosis de aciclovir intravenoso puede inducir FRA
secundario a la precipitacion de cristales en los tudbulos renales. La
nefrotoxicidad por aciclovir puede evitarse o minimizarse adecuando el
volumen de expansion, baja dosis de infusién y una tasa de infusion lenta. El
tratamiento de la nefrotoxicidad por aciclovir se limita a diuresis salina para
evitar una mayor cristalizacion induciendo un alto flujo de orina (19).

Foscarnet: El foscarnet muestra su nefrotoxicidad mediante necrosis tubular
aguda. Aunque también se ha sugerido la posibilidad de dafio relacionado
con cristales y alteraciones electroliticas (como hipocalcemia sintomatica,
hipomagnesemia, hipopotasemia e hipo/hiperfosfatemia).

Antiretrovirales: Desde la introduccion de la terapia antiviral de gran
actividad, ha existido una mejora en la mortalidad y morbilidad asociada al
VIH. El antirretroviral mas nefrotéxico es el Tenofovir, un andlogo de
nucledsido inhibidor de la transcriptasa que puede provocar FRA con o sin
tubulopatia proximal. El FRA se produce por toxicidad directa sobre las
células tubulares mediante dafio mitocondrial que causa necrosis tubular
aguda. La disfuncién tubular proximal presenta como posible trastorno el
Sindrome de Fanconi. Los inhibidores de proteasa como el Indinavir, pueden
también ser nefrotdoxicos mediante la formacién de critales tubulares y
nefrolitiasis. Afortunadamente el uso del Indinavir estd decayendo y esta
siendo remplazado por un nuevo farmaco mds seguro. El Azatanavir es otro
inhibidor de proteasa que también se asocia a nefrolitiasis pero en mucha
menor medida que el Indinavir. Otro antirretrovirales como el Adacavir y el
Ritonavir también pueden provocar FRA mediante nefritis intersticial aguda
(20).

» Antifungicos

Anfotericina B: La anfotericina B es usada frecuentemente en infecciones
graves por hongos. Su uso terapéutico es limitado ya que su nefrotoxicidad
es dosis-dependiente. La anfotericina estd disponible para su uso en dos
formas: una forma convencional y una forma liposomal mas reciente. La
anfotericina liposomal ha mejorado su perfil renal comparada con la
convencional. Se han sefalado dos mecanismos que explican el FRA inducido
por anfotericina.
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Por un lado, ya que puede unirse a las moléculas de colesterol en la
membrana celular altera la permeabilidad de la membrana renal. Este efecto
puede ser toxico para las células del tubulo renal y provoca una necrosis
tubular aguda y una disfuncién tubular que se manifiesta como acidosis
tubular, dificultad para concentrar la orina y trastornos electroliticos. Por
otro lado, el segundo mecanismo de FRA es la vasoconstriccién. Por lo que
mantener la normovolemia es una de las estrategias basicas para prevenir la
nefrotoxicidad por la infusidn de anfotericina (21)

» Quimioterapia: Los farmacos quimioterdpicos juegan un papel central en el

tratamiento de diversas neoplasias. La nefrotoxicidad es una las multiples
consecuencias de gran parte de los quimioterdpicos. Destacaremos a
continuacion los mas frecuentemente usados.

Cisplatino: Debido a su eficacia antitumoral, el cisplatino es un
componente estandar en los regimenes de tratamiento para varios
tumores de érgano sélido. El uso de cisplatino puede provocar varios
sindromes renales. El principal mecanismo de la causa de FRA es la
toxicidad celular directa mediante el acumulo de dicho farmaco
preferentemente en el tdbulo proximal. Otros quimioterapicos basados
en platino como el carboplatino y oxliplatino no son tan nefrotéxicos
como el cisplatino. Para detectar alteraciones electroliticas es necesario
el seguimiento de la funcidn renal y electrolitos séricos. Para prevenir la
nefrotoxicidad se incluyen como estrategias; la expansién de volumen
intravenoso, evitar otras potenciales nefrotoxinas y limitar el uso de
cisplatino en pacientes con insuficiencia renal crénica preexistente. Otras
estrategias como la coadministracién de salino hipertdnico y tiosulfato
de sodio no han demostrado resultados significativos.

Ifosfamida: La ifosfamida, un isdbmero estructural de ciclofosfamida, es
un agente alquilante usado en el tratamiento de tumores de dérganos
sélidos, incluyendo los que afectan a nifios. Al igual que ocurria con el
cisplatino, la ifosfamida también sufre captacién celular en los tubulos
proximales. Una vez dentro de la célula, el farmaco es metabolizado a
cloroacetaldehido que es el principal responsable de la citotoxicidad. La
disfuncién del tubulo proximal provoca un sindrome de Fanconi que es
una manifestacion comun de la nefrotoxicidad de la ciclofosfamida. La
muerte de las células tubulares podria provocar también un FRA. La
prevencion de nefrotoxicidad en su caso se limita a la expansién de
volumen con salino.

Metotrexato y pemetrexed: El metotrexato es un agente anti-folato
ampliamente usado como quimioterapia contra muchos tumores
malignos. El FRA inducido por metotrexato se produce a altas dosis
intravenoso (1,000-3,000mg/m?2) y provoca desde cristalizacion en los
tubulos renales hasta toxicidad tubular directa provocando necrosis
tubular aguda. Las estrategias de prevencidn incluyen el mantenimiento
de una elevada diuresis con expansidn de volumen intravenoso y
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alcalinizacién de la orina. La leucovorina de rescate se da frecuentemente
para prevenir la toxicidad sistémica por metotrexato mediante la
restauracion del depdsito de folato disminuido. Una vez que el FRA se ha
establecido, su manejo es principalmente de soporte (16).

El pemetrexed por otro lado, es un analogo estructural del metotrexato
y otro agente antifolato usado en el tratamiento del cancer. La
nefrotoxicidad del pemetrexed es en su mayoria debido a dafio tubular
directo resultando en una necrosis tubular aguda. Sin embargo, la
diabetes insipida nefrogénica también ha sido informada como posible
efecto del uso del pemetrexed.

= Bifosfonatos: Ciertos tumores malignos frecuentemente metastatizan en
el hueso y estimulan la resorcidon 6sea mediada por los osteoclastos. Los
bifosfonatos inhiben la resorcidon de hueso y de este modo, prevenir o
retrasando las complicaciones esqueléticas. También son farmacos de
primera linea en el tratamiento de tumores asociados a hipercalcemia,
metdstasis Oseas osteoliticas y en dosis mucho menores como
tratamiento de la osteoporosis. Mientras que los bifosfonatos orales no
tienen apenas efectos adversos a nivel renal, la nefrotoxicidad es una
complicacién muy importante en su administracién intravenosa a altas
dosis. El uso del pamidronato intravenoso ha dado como resultado un
colapso de glomerulosclerosis focal y segmentaria. Por otro lado, el
zoledronato intravenoso se asocia con necrosis tubular aguda. El
ibandronato es otro bifosfonato intravenoso que tiene un mejor perfil
renal sin evidencia de nefrotoxicidad y puede ser considerado como una
alternativa en pacientes con disfuncién renal. (22)
El riesgo puede ser atenuado mediante la disminuciéon de la tasa de
infusion, ajustando dosis en funcion del nivel de funcién renal y evitar
este farmaco en pacientes con insuficiencia renal crénica.

» Radiocontrastes: Los agentes de radiocontraste yodado intravenoso son
necesarios para multiples diagndsticos y técnicas de radiologia intervencionista.
La nefropatia inducida por contraste es una de las causas mas comunes de FRA
hospitalario. Esta complicacién se presenta como un aumento de creatinina
sérica dentro de las 24- horas de exposicion. El mecanismo de nefrotoxicidad se
basa en tres aspectos; por un lado posee un efecto citotéxico directo sobre las
células tubulares induciendo su apoptosis, por otro lado, favorece la
precipitacion de cristales y ademds altera el equilibrio de regulacién renal
vasodilatacién-vasoconstriccién produciendo una hipoxia que conduce a pérdida
de nefronas y tubular.

Ademas de los factores propios del individuo, los factores dependientes del
procedimiento realizado constituyen los factores de riesgo mas relevantes ya
gue el uso de contrastes de alta osmolaridad favorecen la nefropatia, seguidos
de los isoosmolares y de baja osmolaridad. El riesgo de nefropatia inducida por
contrastes se puede atenuar con ciertas estrategias preventivas. La hidratacién
intravenosa antes y después de la exposicidn. Sin embargo, existe controversia
acerca de la eleccién apropiada de liquidos de infusidén intravenosa. Varios
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ensayos aleatorizados han comparado el beneficio de la infusiéon de bicarbonato
sédico frente a la infusidon de salino isoténico, con resultados variables y sin
evidencia significativa del mayor beneficio de la infusion de bicarbonato sédico.
Otro agente profilactico usado frecuentemente es la N-acetilcisteina. Su uso es
controvertido, pero actualmente sigue siendo muy usada por su favorable perfil
de seguridad, su bajo coste y su facil administraciéon. Otras estrategias de
prevencidon que se deben seguir siempre que sea posible incluyen evitar el uso
concomitante de nefrotdxicos, limitar el volumen de contraste, evitar la
exposicion repetida a contrastes y conseguir estabilidad hemodinamica antes del
procedimiento.

Inmunosupresores

= Inhibidores de calcineurina: Los inhibidores de calcineurina como el
tacrolimus y la ciclosporina son ampliamente usados. Actualmente, son
la piedra angular de la terapia inmunosupresora tras el trasplante de
organo sdlido. Estos farmacos poseen una ventana terapéutica muy
estrecha y son susceptibles multiples interacciones medicamentosas que
a menudo derivan en niveles séricos toxicos del farmaco. La toxicidad
aguda suele estar relacionada con la hemodindmica renal alterada
secundaria a una vasoconstriccion de la arteriola aferente. A largo plazo,
la exposicion a inhibidores de calcineurina puede causar fibrosis
intersticial y atrofia tubular que conduzca a insuficiencia renal crénica.
(23).

Misceldnea

= Litio: El litio ha sido el pilar del tratamiento para pacientes con trastorno
bipolar durante muchos afios. El trastorno renal mas frecuentemente
asociado a su uso es la diabetes insipida nefrogénica, donde hasta un 20%
de pacientes en tratamiento crénico con litio la pueden presentar. El
mecanismo que hace posible el desarrollo de la diabetes insipida
nefrogénicaes la regulacion negativa de los canales de aquaporina-2 en
el conducto colector. A largo plazo, la terapia con litio puede conducir a
insuficiencia renal crénica secundaria a nefritis tubulointersticial crénica.
En raras ocasiones, el sindrome nefrotico secundario a |la
glomeruloesclerosis focal segmentaria se ha relacionado con el
tratamiento con litio.(24)

Inhibidores de la bomba de protones: Los inhibidores de la bomba de protones
son actualmente el pilar de tratamiento para el reflujo gastroesofagico. Estos
farmacos son generalmente bien tolerados pero puede en raras ocasiones
desencadenar FRA por nefritis intersticial aguda. (25)

Paracetamol: El paracetamol es probablemente el analgésico y antipirético mas
comunmente prescrito. La sobredosis de paracetamol puede causar fallo
hepatico fulminante. Raramente, la toxicidad por paracetamol puede causar FRA
pero la incidencia aumenta en funcién de la severidad de la sobredosis. La tasa
de FRA es mas alta en pacientes con fallo hepatico concomitante que suele estar
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relacionado con la inestabilidad hemodinamica o el desarrolla de un sindrome
hepatorrenal. Es necesario tener en cuenta que el tratamiento de la toxicidad
por sobredosis de paracetamol es la N-acetilcisteina que previene el fallo
hepatico pero no tiene efectos sobre la progresion del FRA.

» Inhibidores de HMG-CoA reductasa: Los inhibidores de HMG-CoA reductasa
(estatinas) son consideradas generalmente como agentes de primera linea en el
tratamiento de la hipercolesterolemia. Un efecto adverso comun en la terapia
crénica con estatinas es la miopatia. La miopatia inducida por estatinas puede
comprender desde una ligera elevacion de creatinin quinasa hasta una
rabdomiolisis qgue comprometa la vida. FRA provocado por el uso de estatinas es
comun en un estado de rabdomiolisis establecida pero el dafio renal por
citotoxicidad tubular directa independientemente de la rabdomiolisis también
ha sido reportado.(16)

» Agentes osmaticos: El FRA provocado por agentes osméticos también llamado
nefrosis osmotica o nefropatia osmética se produce cuando los tubulos renales
se exponen a sustancias hiperosmolares. El diagndstico se establece por biopsia
renal. Los agentes que mds comunmente pueden provocar nefropatia osmotica
incluyen; globulina inmune intravenosa, hidroxietil almidén, manitol y medios de
contraste radioldgico. (26)

MANEJO DEL FRA

El manejo del dafio renal agudo se basa en su causa etioldgica, ya que en funcién del
proceso desencadenante se optara por un tratamiento u otro. No obstante, se tomaran
una serie de medidas generales en todos los pacientes que complementan el
tratamiento especifico.

En primer lugar, debe realizarse una valoracidn inicial del paciente para identificar
situaciones potencialmente letales que puedan necesitar de un tratamiento sustitutivo
renal urgente. Para ello, es de capital importancia la valoracién de la situacidn
hemodindmica y el volumen de diuresis, asi como la determinacién de los valores de
potasio.

En cuanto a las medidas generales, lo mds importante es estabilizar
hemodindmicamente al paciente; manteniendo un adecuado volumen extracelular,
evitando el uso de nefrotdxicos que puedan empeorar el cuadro y ajustando la dosis de
farmacos segun su aclaramiento de creatinina. Es necesario control estricto de la tensién
arterial, diuresis, alteraciones idnicas y peso diario para monitorizar el volumen
extracelular.

En cuanto al tratamiento especifico segun la etiologia, el FRA prerrenal se basa en
hidratacion son sueroterapia iv y sangre en el caso de hemorragia con anemizacion. Es
necesario la monitorizacidn de la diuresis. En cuanto a la presencia de edemas, éstos se
trataran en funciéon de su agente causal, es decir, si estdn relacionados con ICC se
instaurara tratamiento correspondiente. En el caso de sindrome nefrético se realizara
restriccion hidrica y uso de diuréticos para forzar un balance negativo, reservando el uso
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de albumina para cuando no exista respuesta al tratamiento y su nivel sérico sea inferior
a 2mg/dl. En casos refractarios seria necesaria la ultrafiltracién aislada. Puede utilizarse
una perfusién de dopamina a bajas dosis ya que produce vasodilatacidén renal pero su
eficacia no esta del todo demostrada.

Por otro lado, el FRA obstructivo se debe resolver de forma urgente con la colocacion
de sondaje vesical en los casos de patologia prostatica o neoplasia compresiva. Sin
embargo, en obstrucciones de origen ureteral esta indicada la colocacidn de un catéter
doble J. Es importante tener en cuenta dos aspectos: que la evacuacién del globo vesical
debe realizarse de forma intermitente para evitar una hematuria ex vacuo y que tras la
resolucién del cuadro obstructivo puede desencadenarse un episodio polidrico que
conlleve mayor riesgo de alteraciones electroliticas, por lo que se debe de vigilar
estrechamente al paciente.

En lo referente a las causas parenquimatosas o renales, su manejo consiste en el
tratamiento etioldgico de la causa que lo esté produciendo (trombosis de vasos renales,
glomerulonefritis, etc).

Al contrario que en los casos anteriores, la NTA (necrosis tubular aguda) no presenta
ningln tratamiento que cambie su curso. Por lo que serd subsidiaria del tratamiento de
sus complicaciones. En este contexto, se encuentran medidas como:

» Aporte hidrico con monitorizacién de diuresis asegurando una normovolemia.

» Tratar la hiperpotasemia con una dieta pobre en potasio, evitar fuentes externas
de potasio y en casos mas graves segun el nivel de toxicidad se podra usar resinas
de intercambio idnica o didlisis (para eliminar potasio del organismo), insulina y
glucosa (introducir potasio dentro de las células) y gluconato calcico (antagonizar
los efectos toxicos sobre las membranas).

» La hipocalcemia es un hallazgo frecuente que debera ser tratado si sintomas con
carbonato o gluconato de calcio.

» Otro aspecto a tener en cuenta es la ingestidn caldrica adecuada para evitar el
hipercatabolismo (muy frecuente en enfermos criticos), con una restriccion
proteica discreta (0.7g/kg/dia).

» Trastornos acido-base definido principalmente por una acidosis metabdlica,
siendo necesario su tratamiento con bicarbonato. Antes de corregir la acidosis
es fundamental corregir la hipocalcemia para evitar el riesgo de tetania.

» En FRA de evolucién prolongada puede desencadenarse una anemia normocitica
normocrémica, pudiendo ser necesaria la transfusidon sanguinea o mas
frecuentemente el uso de eritropoyetina para mantener los niveles normales de
hemoglobina.

» La hiperfosfatemia debe tratarse con fosforo cuando el producto calcio x fosforo
sea superior a 50.

» La hiperuricemia se tratara con alopurinol a dosis ajustadas a la funcién renal.

Finalizando con la explicacion del manejo del FRA debemos sefialar que ante el fracaso
del tratamiento conservador, y sdlo cuando esté indicado seria posible la realizacién de
dialisis ya que no parece mejorar el prondstico de la insuficiencia renal aguda. Las
indicaciones de didlisis incluyen: sobrecarga hidrica que no responde a diuréticos,
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hiperpotasemia téxica que no responde al tratamiento, sintomas o signos de uremia,
acidosis metabdlica severa (pH<7.1), intoxicaciones por alcohol u otras sustancias
dializables. (36)

La mayoria de los pacientes criticos con FRA necesitara eventualmente, un tratamiento
renal sustitutivo (TRS). Las caracteristicas de este tratamiento incluyendo el tipo de
membrana del dializador, modalidad, uso, prescripcién, y momento de iniciacidn del
TRS, pueden afectar en la evolucién del FRA. Las indicaciones de TRS en ancianos no
difieren de las de los adultos jévenes. Por ello, la modalidad de didlisis no se determina
en funcion de la edad sino por la presencia de factores de riesgo como la inestabilidad
hemodindmica, hipervolemia, hipercatabolismo, funcién pulmonar, riesgo de sangrado
y problemas de acceso vascular. La seleccidn de didlisis es un tema controvertido pero,
en general, no existe una asociacion fuerte entre la edad avanzada y la necesidad de
dilisis. (27;28)

En el caso de las nefropatias inducidas por farmacos es obvio que el primer paso seria la
retirada del farmaco y reducir el nimero de farmacos a lo minimamente necesario para
evitar su agravamiento.

En lo referente a la nefropatia inducida por contraste la prevencién es de vital
importancia a través de hidratacion pre y post-procedimiento (SSF 0.9% 1ml/kg/h desde
las 12 horas previas a las 12 horas posteriores), acetilcisteina (600mg vo 12 horas antes
y 12 horas después) y administracion de bicarbonato para alcalinizar la orina. Es
recomendable usar contrastes iso-osmolares y evitar la toma conjunta de otros
nefrotdxicos como IECAs o AINEs.

En cuanto a la terapia con diuréticos, ésta despierta gran controversia ya que pese a ser
un tratamiento habitual como prevencién de FRA en pacientes sin hipovolemia, no se
disponen de estudios fiables que avalen su uso. Por un lado, los diuréticos pueden
proteger hipotéticamente la funcién renal reduciendo la resistencia vascular renal y
protegiendo asi las células del tubulo en condiciones de isquemia. Pero la realidad es
gue su administracidn no produce beneficio en cuanto a duracion, ni necesidad de
dialisis, ni supervivencia, tan sélo un aumento de la diuresis. En el estudio de Yang B
acerca de la administracion intravascular de manitol, se realizé un metandlisis en una
serie de mas de 600 pacientes que confirmd la falta de beneficios significativos ante el
uso de manitol e incluso el emperoramiento de la funcién renal cuando se administraba
en pacientes con nefropatia por contrastes. (29)

Los fendmenos de hipoperfusién e isquemia son mecanismos frecuentes de FRA y para
combatirlos es necesario optimizar el gasto cardiaco, la presidon arterial media y el
volumen intravascular. Por ello, no se aconseja el uso de farmacos que induzcan
vasodilatacién renal selectiva, tampoco se aconseja el uso de epinefrina y fenilefrina
como agentes de primera linea, el uso de vasopresores sdlo debe iniciarse cuando se
asegure un relleno vascular adecuado, mientras que la dobutamina es el agente de
primera linea para aumentar el gasto cardiaco. (30)
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PRONOSTICO

Toda enfermedad causa una repercusion mayor o menor en la vida del paciente o sus
familiares y para conocer su evolucion futura acerca de su gravedad, manejo y secuelas
se establecen los sistemas de evaluacién prondstica. Idealmente, estos sistemas deben
ser eficaces, precoces, sencillos de aplicar, reproducibles, universales, dindmicos, que
no generen costes y que permitan discernir los pacientes que no sobreviviran a los que
si lo hardn. En este contexto, existen dos tipos de sistemas prondsticos.

Por un lado, para valorar la gravedad del paciente y su posibilidad de sobrevivir pueden
emplearse los estimadores generales que se utilizan en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) como el llamado APACHE Il (puntuacion fisiolégica aguda, edad vy
comorbilidades).

Por otro, pueden emplearse estimadores especificamente disefiados para ser aplicados
en pacientes con FRA con un mayor nivel de eficacia como el criterio RIFLE (Risk, Injury
Failure, Loss and End-stage renal disease).

Sin embargo, tanto unos como otros, se basan en el andlisis de los Ilamados factores
prondsticos entre los que se incluyen la edad, los datos clinicos (como los marcadores
de funcién renal o la preexistencia de insuficiencia renal) y las comorbilidades.

El riesgo de desarrollar un FRA en distintos contextos clinicos también debe ser valorado
para optar por medidas preventivas que evitan o disminuyan este riesgo. Una de los
campos mas estudiados es la asociacion de FRA en la cirugia cardiaca, aunque el
trasplante hepatico también se ha asociado, asi como su causa hospitalaria mas
frecuente constituida por los procedimientos de radiodiagndstico y de medicina
intervencionista.

En el estudio de Gao J et al en el que se informa sobre los factores de riesgo y prondstico
de FRA en una cohorte de pacientes adultos hospitalizados, sefiala que tanto la
enfermedad coronaria, la diabetes, la hipotensidn, la ventilacién mecénicay el sindrome
de disfuncion multiorganica, constituyen factores de mal prondstico independientes en
el FRA en pacientes hospitalizados.(31)

El FRA se ha relacionado, generalmente a un aumento de la mortalidad y morbilidad
aungue los resultados parecen estar mejorando. La mayoria de los pacientes con FRA
recuperan su funcion renal basal pero en el caso de pacientes criticos se estima que sélo
el 55% de los que sobreviven logran volver a su funcién renal previa. Por tanto, el FRA
condiciona el posible establecimiento de una posterior enfermedad renal crénica o la
dependencia de didlisis en los ancianos, tal y como se demuestra en un metandlisis que
sefiala como el 31% de ancianos con FRA no recupera su funcidon renal frente al 26% de
los adultos jévenes. Un estudio reciente muestra como el riesgo de enfermedad renal
terminal es mayor en los pacientes hospitalizados con FRA que los pacientes sin FRA.
Ademas también experimentan un aumento del riesgo de dependencia de didlisis desde
el 1% durante los 30 dias posteriores al alta hasta el 7% a los 2 afos posteriores al alta,
aumentando aun mas el riesgo ante la existencia de insuficiencia renal previa. Por tanto,
estos datos implican la necesidad de un seguimiento cercano de la funcién renal tras el
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alta hospitalaria, de los pacientes de edad avanzada con FRA, asi como ocurre con los
que presenten defectos residuales o los que pudieran requerir terapia renal sustitutiva.

De este modo, el FRA no debe verse como un proceso agudo, reversible y autolimitado
sino como un factor de riesgo a largo plazo de morbi-mortalidad hospitalaria en
pacientes de edad avanzada. (32;33)

FRA EN EL ANCIANO

En la poblacién anciana, los cambios fisioldgicos propios de la edad van a determinar
una susceptibilidad aumentada al riesgo de FRA por la disminucién de la capacidad de
autoregulacion renal. Ademas de los cambios anatomofisioldgicos, los ancianos también
poseen una mayor incidencia de enfermedades crénicas (en respuesta a una mayor
esperanza de vida) que pueden provocar una repercusion negativa sobre la funciéon
renal como son: la hipertension arterial, la diabetes, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis, enfermedades reumatoldgicas o uso de fdrmacos nefrotdxicos no
ajustados por edad (AINEs, diuréticos, antibidticos, antihipertensivos).

En cuanto alas causas de FRA en los ancianos, éstas son iguales a las del resto de adultos,
es decir prerrenal, renal y postrenal con las particularidades ya comentadas de edad,
cambios renales, enfermedades crénicas y uso de farmacos nefrotdxicos. Por lo que, las
estrategias de prevencién seran las mismas a las ya comentadas anteriormente entre
las que se encontraban evitar fdrmacos nefrotdxicos, ajustar las dosis de farmacos,
evitar los contrastes yodados y la hipovolemia entre otras. Sin embargo, la edad no sera
un factor determinante a la hora de escoger el tratamiento del dafio renal, es decir, no
se relaciona la edad con la mayor necesidad de dialisis.

Otro aspecto a tener en cuenta, es la diferencia entre los casos de fracaso renal
adquiridos en la comunidad y los casos intrahospitalarios. El rango de edad aumenta en
los casos hospitalarios desencadenados por cirugias, farmacos y pruebas diagndsticas
mientras que en los casos comunitarios la causa de mayor frecuencia es prerrenal y la
edad de incidencia menor. Del mismo modo, es de destacar que el prondstico de
mortalidad es mayor en pacientes mas ancianos probablemente debido a una
descompensacién de una enfermedad de base.

Para prevenir el dafio renal agudo en el anciano es necesario abordar los factores de
riesgo prevenibles con especial énfasis en la medicacion; reduciendo el nimero de
farmacos recetados (para evitar la cascada terapéutica que desencadena el tratamiento
de los efectos secundarios de otros farmacos), reduciendo el numero de
administraciones del farmaco o ajustando su dosis de forma individualizada. La
hidratacion es otro aspecto importante a tener en cuenta en el paciente de edad
avanzada ya que per se existe tendencia a la hipodipsia, que acompafada al efecto de
los diuréticos o de procesos intercurrentes pueden desencadenar, facilmente, un fallo
prerrenal. De hecho, la hidratacidon constituye el principal recurso terapéutico vy
preventivo tanto en la nefropatia por contrastes como en la precipitacion intratubular
de cristales tras altas dosis de quimioterapicos, para lograr un adecuado flujo sanguineo
y de oxigenacidn renal.
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El fallo renal agudo puede no tener consecuencias renales posteriores y lograrse una
recuperacién completa, pero también puede desencadenar secuelas que acarreen una
enfermedad renal crénica en un rifldn poco adaptable a los cambios como ocurre en los
ancianos. La edad avanzada, el sexo femenino, la enfermedad renal crénica, la etiologia
renal del FRAy la tardia iniciacion de la terapia renal sustitutiva o el uso intermitente de
ésta, se han relacionado con una disminucién de la recuperacién del cuadro. Aunque no
exista recuperacion completa del filtrado glomerular basal, estos pacientes deben ser
controlados de forma cercana ya que debido a las caracteristicas propias de este grupo
poblacional, conllevan a un aumento del riesgo de mortalidad.

RESULTADOS DE LA SERIE VALDECILLA

Se revisaron datos clinicos y analiticos de 436 pacientes que constituyen todos los
individuos incluidos en la base de datos del servicio de nefrologia del HUMV durante el
periodo 1/01/2014 a 30/06/2014. Entre ellos se encontraron 47 pacientes (10.7%) que
cumplian con los criterios de inclusiéon establecidos en el apartado de material y
métodos.

La edad media de estos pacientes al diagndstico era de 78 +/-7.4 afios, con rango entre
65 y 92 afios. La distribucidn por sexos incluia a 21 hombres (44.7%) y 26 mujeres
(55.3%).

En cuanto a la evolucién de su funcidn renal, la creatinina media basal fue de 0.93mg/dI
+/- 0.26mg/dl con rango 0.5-1.5mg/dl. La creatinina media al diagndstico fue de
5.03mg/dl +/- 3.46mg/dl con rango 1.72-19.38. La creatinina media maxima fue de
5.56mg/dl +/- 3.45mg/dl con rango 2.2-19.38 mg/dI. La creatinina media a los 6 meses
(excluyendo los casos de exitus) fue de 1.29mg/dl +/- 0.75mg/dl con rango 0.42-4mg/dl.

EVOLUCION DE FUNCION RENAL
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Como causa final del dafio renal agudo se diagnosticaron 8 FRA de causa prerrenal
(17%), 12 casos de FRA renal o parenquimatoso (25.5%), 12 FRA postrenal (25.5%) y 15
pacientes (32%) que presentaron un FRA multicausal con componente prerrenal junto a
uso de nefrotdxicos que produjeron dafo parenquimatoso.
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ETIOLOGIA FRA
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La hipertensidn arterial estaba presente en 39 pacientes (83%), mientras que la diabetes
mellitus estaba presente en 17 pacientes (36.2%). Tan sélo 7 pacientes (15%) no
padecian diabetes mellitus ni hipertensién arterial.

El tratamiento habitual de los pacientes estudiados incluia IECAS tomados por 11
pacientes (23.4%), ARA Il tomados por 17 pacientes (36.2%), AINEs en 12 pacientes
(25%), antibidticos en 17 pacientes (36.2%) y diuréticos en 18 pacientes (38.3%). 6
pacientes (12.7%) habian recibido en los dias previos contrastes radiolégicos. En cuanto
a otros farmacos administrados de forma concomitante al episodio destacan los
quimioterdpicos en 10 pacientes (21.3%) junto a otros como los hipolipemiantes,
digoxina, beta bloqueantes, hipouricemiantes en 23 pacientes (49%).

TRATAMIENTO HABITUAL
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El prondstico de los pacientes concluyé con el fallecimiento de 10 pacientes (21%) antes
de la normalizacion de su funcién renal.
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EXITUS mSi mNo

En lo referente a la evolucidn tras el dafio renal agudo se observé que 22 pacientes (47%)
experimentaron una recuperacién completa con una funcion renal (igual a la previa al
FRA). Mientras que 6 pacientes (13%) tuvieron una recuperacion parcial de su funcion
renal con un nivel de creatinina superior al basal pero inferior a 1.5 mg/dl. No se
recuperd la funcidn renal en 9 pacientes (19%) manteniendo un nivel de creatinina
superior a 1.5 mg/dl tras 6 meses de seguimiento. La creatinina media a los 6 meses del
episodio fue de 1.29 mg/dl +/- 0.75 mg/dI.

SEGUIMIENTO

NO
RECUPERACION
19%

RECUPERACION
COMPLETA
47%

RECUPERACION
PARCIAL
13%

En gran parte de los pacientes, refiriéndonos al grueso de los fracasos de causa
prerrenal, renal y muticausal, nos encontramos ante un perfil de paciente
pluripatolégico con una enfermedad intercurrente que desencadena un deterioro agudo
de la funcién renal. Ante el contexto de una deshidratacién por vémitos, diarrea o sepsis
se dispara el aclaramiento de creatinina y se agrava la situacion por el efecto de los
farmacos nefrotdxicos no ajustados a la situacion del paciente.
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DISCUSION

La incidencia del FRA en la poblacidn anciana no es un dato bien conocido,
principalmente por la dificultad de establecer estudios al respecto. La complicaciéon mas
frecuente es la elevada tasa de pérdidas ya que al tratarse de poblacién anciana el
analisis de su evolucidn a largo plazo, no es posible por acortamiento de su esperanza
de vida.

Como ya se ha mencionado con anterioridad, algunos estudios han determinado como
incidencia del FRA en la comunidad de Madrid de 200 casos por milldn de habitantes-
afio (3). Si pensamos que la comunidad de Cantabria posee 588.656 habitantes mientras
gue en Madrid existen 6.454.440 habitantes, podremos establecer una vision
aproximada de la incidencia de FRA. Por tanto, si en un afio se diagnostican 1200 casos
de FRA en toda la comunidad Madrid, en Cantabria esperariamos aproximadamente
unos 120 casos en un afio. En nuestro estudio, se han revisado Unicamente los casos que
fueron resueltos por el servicio de nefrologia del HUMV durante seis meses y se han
obtenido un total de 47 casos. Los datos esperables se refieren a la poblacidon general
sin estratificar por edades y abarcarian toda la comunidad auténoma. Por lo que, a
grandes rasgos, la incidencia resultante de FRA en ancianos que atiende este hospital es
bastante elevada.

Otra de las dificultades que presentan los estudios en ancianos es el enmascaramiento
del dafio renal, es decir, la presencia de pluripatologia de base hace dificil discernir cual
fue la causa inicial del dafio ya que a menudo la presentacion clinica y los sintomas se
superponen contribuyendo al retraso diagndstico.

Por otro lado, actualmente los ancianos se encuentran polifarmacotizados, en muchos
casos llevan de forma concomitante farmacos potencialmente nefrotdxicos o no
ajustados a su funcién renal por lo que hacen frecuente los episodios de dafio renal.
Pero del mismo modo, existe una tendencia de los médicos a “farmacotizar”
practicamente cualquier afeccidon incluso cuando no esta indicado su usoy de la propia
poblacién que se autoprescribe farmacos sin consultar con ningln especialista y que
pueden ayudar a la provocacion de dafio renal o de cualquier otro érgano. Sin
mencionar, que en individuos de edades avanzadas con demencia son frecuentes los
errores en la administracion de farmacos e incluso en individuos con problemas de visién
son comunes estos descuidos.

Otro aspecto a tener en cuenta en estos pacientes, como ya se ha mencionado en
apartados anteriores, son los cambios fisiolégicos de la funcién renal que tienen lugar
durante el proceso de envejecimiento (reduccion fisiolégica del filtrado glomerular,
escaso valor de la creatinina sérica como indice aislado de la funcién renal). Estos
cambios junto a la menor capacidad de metabolizacién de los fadrmacos hacen a este
grupo de edad mas predispuesto a una claudicacién renal ante la aparicién de un
proceso intercurrente en principio banal.

En conclusidn, teniendo en cuenta todo lo anterior, la incidencia que esperariamos es
menor de la real. Ademas, los resultados del estudio muestran como principal causa de
FRA, la causa renal y prerrenal que si apoyarian a lo ya comentado, aunque en nuestros
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resultados un cuarto de los pacientes presentaba causa obstructiva (tedricamente
cabria esperar en un menor nimero de casos dada su relativa poca frecuencia como
causa de FRA).

Por ultimo, en cuanto a la evolucién del proceso tras el tratamiento, pese a tratarse de
una poblacidn anciana, el 19.2% de los pacientes no recuperd su funcién renal mientras
gue seria de esperar un porcentaje mas elevado teniendo en cuenta que la edad es un
factor de riesgo de complicaciones y del riesgo de morbi-mortalidad a largo plazo. Se
experimentd un porcentaje de exitus 21.3% en los seis meses posteriores al episodio
gue podrian relacionarse con secuelas renales que precipitaran la descompensacién de
una situacién clinica complicada. No obstante, la mayoria de los pacientes que
sobrevivieron experimentaron una recuperacidon completa de su funcién renal.

El FRA es un proceso de gran frecuencia que debe tenerse en cuenta a la hora de pautar
un tratamiento farmacoldgico, especialmente si se administra en individuos de edad
avanzada. Asi como la posibilidad de descompensacidn renal mas temprana en ancianos
ante un episodio intercurrente.

La edad es por tanto un claro factor de riesgo a desarrollar dafio renal agudo no sélo por
los cambios fisio-anatémicos del rifiédn anciano sino también debido a la mayor
prevalencia de enfermedades crdénicas y de tratamientos agresivos. El diagndstico y
actuacién precoz del FRA asi como las estrategias preventivas preceptivas son la mejor
arma para disminuir las secuelas del FRA en el rifidn de un individuo de edad avanzada
y disminuir asi la tasa de morbi-mortalidad.

CONCLUSIONES

El FRA es una complicacidén frecuente en el anciano.

En muchas ocasiones es de origen multifactorial.

Alta incidencia de FRA en pacientes polimedicados.

El diagndstico y actuacion precoz asi como la prevencion son la mejor arma para
disminuir la incidencia y las secuelas del mismo en el anciano.

Ante un episodio intercurrente, posibilidad de descompensaciéon renal mas
temprana en ancianos.
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