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El término de nefroproteccion ha sido ampliamente utilizado en los Ultimos afios para
definir las diversas medidas preventivas y terapéuticas que tienen como objetivo mejorar €
pronéstico y evitar el deterioro de la funcion renal, disminuir la necesidad de didlisis o
aumentar €l tiempo de llegada a ella, megjorar y optimizar el manejo de pacientes ariesgo de
lesion renal.

La nefroproteccion se ha estudiado en enfermedades de progresion lenta como la
nefroesclerosis hipertensivay la nefropatia diabética, encontrando que los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de receptores de angiotensina son
efectivos disminuyendo la progresiéon de la enfermedad renal, los datos mas significativos
han sido con captopril, enalapril, irbesartan y losartan, encontrando un 23% de disminucion
de riesgo de enfermedad renal terminal, y un 33% de menor riesgo de doblar la creatinina
sérica con irbesartan comparado con placebo; todos estos efectos independientes del control
de la tensién arterial, iguamente con losartan se demostrd una disminucion en la
duliplicacion de la creatinina en un 25% y redujo € riesgo de enfermedad renal terminal en
un 28% comparado con placebo; todos estos reportes han dado un lugar importante a estos
medicamentos en los Ultimos afios en términos de nefroproteccion renal en enfermedades
cronicas.

Sin embargo, son muy pocos los estudios que han investigado la nefroproteccion en e
paciente agudamente enfermo y sblo existe evidencia de ello en algunas patologias
especificas que se pueden manifestar como insuficiencia renal aguda (IRA), tales como la
IRA perioperatoria, la nefrotoxicidad por medios de contraste, la rabdomiolisis y e shock
hipovolémico. En € resto de enfermedades que ocasionan IRA, los esfuerzos por evitar la
aparicion o progresion de enfermedad renal se han limitado a recomendaciones de indole
general para evitar la hipoperfusion renal, la hipovolemia o las lesiones isquémicas a nivel
renal.

El proceso de evitar lesion rena comienza desde la historia clinica donde se debe
interrogar de manera dirigida por factores de riesgo, ademéas se debe hacer un andlisis
detallado de los posibles mecanismos que podrian generar dafio en €l rifidn.

Para comprender la nefroproteccion en el paciente agudo la he dividido en 2 grupos:
medidas preventivas de lesion renal y medidas terapéuticas de nefroproteccion.



MEDIDAS PREVENTIVAS

La proteccion de la funcion renal inicia en e momento en que se identifican las posibles
noxas que pueden producir su ateracion y la mayoria de recomendaciones acerca de
nefropro-teccién en e paciente agudamente enfermo estan encaminadas a detectar
pacientes a riesgo e identificar las posibles causas de insuficienciarenal.

FACTORES DE RIESGO PARA LESION RENAL
DE ACUERDO A LA ETIOLOGIA O MECANISMO DE LESION

Lesion renal perioperatoria

Se han documentado factores de riesgo relacionados con la IRA POP como la lesién rena
previa a la cirugia, disfunciéon cardiaca, sepsis, falla hepatica, uso de nefrotoxicos, y
algunos factores inherentes al procedimiento quirdrgico tales como: cirugia de corazon con
uso de circulacion extracorporea, €l uso de clamp aortico, trauma, quemaduras, trasplante
hepético y renal.

Factores de riesgo perioperatorio

1. Relacionados con el paciente

* Lesionrenal previa

* Disfuncion cardiaca previa

* Sepsis

* Fallahepatica: ictericia, ascitis
* Hipovolemia

* Edad avanzada

2. Exposicién a nefrotoxicos
3. Relacionado con € procedimiento

* Cirugia cardiovascular — circulacion extracorporea
* Uso de clamp de aorta

* Traumay quemaduras

* Trasplante hepético

* Trasplante renal




Nefrotoxicidad por medios de contraste

En lalesion producida por € uso de medio de contraste para estudios diagnésticos, lalesion
rena ha sido observada con mayor frecuencia en pacientes con diabetes mellitus e
insuficienciarenal, donde el andlisis de regresion multivariado ha mostrado que es un factor
de riesgo independiente de lesion renal. Sin embargo, en estudios controlados no se ha
podido demostrar que pacientes diabéticos sin lesién renal tengan mayor riesgo de
desarrollar nefropatia por medio de contraste. El uso de medios de contraste ionicos,
pacientes con proteinuria de Bence Jones como en mieloma multiple también son factores
de riesgo para desarrollar lesion renal con medios de contraste.

Factores de riesgo para lesion renal por medios de contraste

Lesion renal preexistente

Nefropatia diabética

Falla cardiaca congestiva

Deplecion de volumen

Paciente anciano

Mieloma mdltiple

Grandes volUmenes de medio contraste
AINES e IECA concomitantes

Nefrotoxicidad por aminoglucoosidos

La nefrotoxicidad por agentes terapéuticos tiene una incidencia alta en pacientes
hospitalizados y dependiendo la definicién de nefrotoxicidad oscila entre 7 y 36% de
pacientes que reciben aminoglucésidos. Esta incidencia aumenta con la duracion del
tratamiento hasta 50% cuando es mayor a 14 dias.

Factores de riesgo para nefrotoxicidad por aminoglucdésidos

Tratamiento prolongado (>10 dias)
Deplecion de volumen

Dosistotal alta

Terapia con aminoglucdsidos reciente
Sepsis

Enfermedad renal preexistente
Hipocalemia*

Acidosis metabdlica*

Paciente anciano

Combinacion con cefalosporinas (Cefalotina p/pal)
Gentami cina>amikacina>tobramicina

* Demostrado solo en animales de experimentacion



MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES

Una vez identificados los pacientes a riesgo de lesion renal deberén realizarse las medidas
preventivas generales. Estas medidas incluyen, disminuir los tiempos quirdrgicos, evitar €
uso de sustancias nefrotoxicas (anestésicos, analgésicos, antibidticos) disminuir al maximo
el uso de métodos diagndsticos que requieran medios de contraste, optimizar el manegjo
preoperatorio del paciente con disfuncién cardiaca e hipovolemia, la vigilancia estricta de
las pruebas de funcion renal, ademés algunas recomendaciones dirigidas especificamente a
evitar la lesién renal de acuerdo a la fisiopatologia de cada una de las causas de
insuficiencia renal aguda.

Mencionaremos de acuerdo a la etiologia las medidas preventivas aceptadas como Utiles
actuamente:

1. Evitar nefrotoxicos

Generamente la primera recomendaciéon gque se hace cuando hay lesién renal previa es
evitar nefrotdxicos en pacientes de alto riesgo.

Una vez esta hospitalizado, la incidencia de insuficiencia renal aguda puede llegar a ser
hasta del 36% dependiendo |a causa de hospitalizacion, € lugar de hospitalizaciony s €
paciente tiene una patologia médica o quirdrgica, sin embargo, en la mayoria de los casos
se documenta el uso de alguna sustancia nefrotoxica durante su hospitalizacion.

Nefrotoxinas presentes durante IRA

Exbgenas Endogenas

* Antibidticos *  Calcio elevado
aminoglucosidos, cefalosporinas, *  Acido Urico
anfotericina B, sulfas, tetraciclinas, * Mioglobina
vancomicina *  Hemoglobina

* Anestésicos *  Bilirrubina
metoxifluorano, enflurano *  Cristales de oxaato

* AINEs *  Paraproteinas

aspirina, ibuprofen, naproxen,
indometacina, ketorolaco

* |nmunosupresores
cisplatino, ciclosporina, metrotexate,
mitomicina, tacrolimus

* Medios de contraste




2. Optimizar manejo hemodinamico

La optimizacién del volumen intravascular para evitar |a hipoperfusion renal incluye, si es
necesario, la hidratacion endovenosa previa, e monitoreo hemodinamico estricto; y de
acuerdo a criterio médico el uso de catéter de presion venosa central o catéter de flotacién
de arteria pulmonar ademas de la optimizacion del gasto cardiaco del paciente durante €l
preoperatorio. La medicion durante cirugia del gasto urinario permanente.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

1. Estrategias farmacologicas para prevencion de falla renal aguda

En la literatura existen diversas maniobras terapéuticas o agentes farmacol 6gicos que han
mostrado aterar el prondstico del rifion. Algunos de esos estudios son prospectivos, con
adecuados controles y poder estadistico significativo, pero no dan conclusiones definitivas.
Otros estudios no tienen adecuado disefio, 0 han sido hechos en animales donde la lesion
producida es diferente a la observada en humanos, por lo tanto € uso de medidas de
nefroproteccion en IRA debe hacerse de acuerdo ala mayor evidencia disponible aclarando
que el grado de recomendacion de algunas medidas sigue estando en discusion.

Debido a que existen mdltiples etiologias de IRA son diferentes los intentos terapéuticos
gue se han realizado para evitar la falla renal. Sin embargo mencionaremos algunos de los
que se han utilizado y los resultados obtenidos:

» Dopamina

Las dosis bajas de dopamina han sido utilizadas en diferentes casos para prevenir o tratar la
falla renal aguda establecida, aunque todavia no haya resultados convincentes de
modificaciones francas en el prondstico de los mismos. Las dosis bagjas o dosis
dopaminérgicas oscilan entre 2 y 5 mcg/Kg/min, para tener accion sobre receptores dopa
especificamente; en estas dosis se ha demostrado que promueve la vasodilatacion renal, y
aumenta el flujo urinario. Su uso ha disminuido debido a que otros han encontrado que sus
efectos hemodinamicos, € incremento de costos, el consumo de oxigeno miocardico y las
arritmias pueden presentarse con mayor frecuencia cuando se utiliza dopamina. En la
actualidad la mayoria de estudios sobre dosis bajas de dopamina, contintian sugiriendo que
faltan estudios para demostrar si |a dopamina es benéfica para prevenir lalRA. Las posibles
indicaciones aceptadas por ahora son su uso como diurético en falla rena oligurica
resistente a otros diuréticos y para convertir un paciente con fala renal oligurica a estado
no oligurico; aunque e incremento en el gasto urinario puede hacer que e médico se sienta
mejor, no se ha probado beneficio con el uso profilactico o de rutina de la dopamina en
prevenir o mejorar la IRA establecida. Algunos agentes dopaminérgicos selectivos de
accion dopami-nérgica 1 y potentes vasodilatadores renales como e fenoldopam, se
encuentran en estudios en la actualidad para determinar su utilidad en la prevencion y
tratamiento de IRA.



e Furosemida

La administracion de furosemida se ha sugerido como benéfica para € tratamiento de la
IRA porque promueve e flujo urinario y reduce el consumo de oxigeno tubular rena. Sin
embargo, € sobreuso de diuréticos incrementa e riesgo de hipoperfusion rena por
hipovolemia. No hay estudios clinicos que soporten € mango perioperatorio con
furosemida ni en bolos ni en infusion continua para preservar la funcion renal. Ademas, a
pesar que la furosemida puede convertir una falla renal oligurica en no oligurica no existe
evidencia que el prondstico del paciente mejore.

e Manitol

El manitol incrementa el consumo de oxigeno tubular renal porque causa diuresis osmética
e incrementa la liberacién de solutos a nivel tubular, por lo tanto esta en contra de los
mecanismos de preservacion renal. Estudios clinicos en cirugia adrtica y cardiaca no han
demostrado que & manitol proteja de la lesion isquémica, solo estaria recomendado con
reserva, en caso de trasplante rena y rabdomiolisis masiva donde e mantener un flujo
urinario constante ha mostrado disminuir la incidencia de necrosis tubular aguda,
principalmente cuando se administra inmediatamente antes de el clamp de las arterias.

 Calcioantagonistas

Estos medicamentos producen vasodilatacion renal e incrementan el flujo sanguineo renal y
la tasa de filtracion glomerular, y se les ha atribuido un efecto citoprotector, antioxidante.
Ademas € flujo de calcio ha sido implicado en la lesién renal por reperfusion, el bloqueo
de la cascada de flujo de calcio hacia € interior de la célulay la consecuente muerte celular
podria reducir o prevenir lalesion renal. Su efecto nefroprotector ha sido atribuido a partir
de su uso en pacientes con nefropatia hipertensiva o diabética donde se ha logrado
disminuir la progresion de lainsuficienciarena y se hareducido la proteinuria. En casos de
IRA su uso esta limitado a pacientes receptores de trasplante renal y como nefroprotector
con &l uso concomitante de ciclosporina. Estudios grandes hacen falta con pacientes de alto
riesgo para observar la eficacia de los calcioantagonistas cuando |os pacientes van a ser
llevados a cirugia. A pesar de algunos datos que han mostrado incremento de filtracién
glomerular en pacientes que reciben diltiazem en cirugia cardiaca, € uso no es
recomendado.



2. Estrategias de nefroproteccion en casos especiales de insuficiencia renal
aguda

» Nefroproteccion en nefrotoxicidad por medios
de contraste

Como se menciond a inicio, la nefroproteccion con e uso de medios de contraste se
encamina aidentificar alos pacientes con riesgo de lesién renal en ellos se debe suministrar
solucion salina a 0.45% a una dosis de 1 mlI/Kg de peso/hora iniciada 12 horas antes del
procedimiento y 12 horas después. Esta ha sido la estrategia que da la mejor proteccién
para evitar deterioro agudo de la funcion renal comparado con hidratacion+manitol o
furosemida, los cuales en €l pasado parecian ser Utiles en estos casos. Se debe evitar € uso
concomitante de otros toxicos renales, no se ha demostrado un claro beneficio con el uso de
medios de contraste no i6nicos o de baja osmolaridad para prevenir la nefrotoxicidad.
Recientemente el uso de n-acetilcisteina demostré prevenir también lalesion renal a dosis
de 600 mg 2 veces al dia 6 horas antes del procedimiento, en € momento del procedimiento
y hasta 6 horas después disminuyendo la probabilidad de duplicar la creatinina 48 horas
después de la aplicacion del medio de contraste.

» Nefroproteccion en rabdiomiolisis y sindrome
de aplastamiento

En general en las lesiones renales ocasionadas por mioglobina, hemoglobina o bilirrubina,
Ilamadas también nefropatia por pigmentos el tratamiento temprano es critico en la
evolucion y prondstico de la lesién rena. Este debe iniciarse aun antes de confirmar los
resultados de laboratorio. Consiste en corregir agresivamente la hipovolemia con
cristal oides usualmente solucion salina normal o coloides teniendo cuidado de sobrehidratar
al paciente, forzar diuresis acalina usando la combinacion de farmacos tipo manitol o
furosemiday bicarbonato, los cuales producen aclaracién de la mioglobina'y hemoglobina
renal. Este coctel se prepara adicionando 2 ampollas de manitol de 12.5 g y 2 ampollas de
100 mEq de bicarbonato a 800 ml de dextrosa a 5% en solucién a una velocidad de 200-
250 mi/hora inicialmente por 4 horas, y debe continuarse gustando la infusion de acuerdo
al estado de volemiay aladiuresis del paciente.

3. Nuevas terapias de nefroproteccion
en insuficiencia renal aguda

» Analogos del péptido natriurético atrial

El PNA se secreta en respuesta a el estiramiento de la auricula cardiaca, produce
vasodilatacion renal y natriuresis, €l anaritide y €l ularitide son analogos del PNA que
también se han estudiado, sin demostrar hasta ahora mejoria en pacientes con IRA



establecida, ademas no se han realizado estudios en situaciones de ato riesgo o
administrandose profilacticamente. El estudio multicéntrico més grande realizado con
ularitide demostro en pacientes con IRA establecida beneficio frente al placebo evitando la
necesidad de didlisis. La urodilatina ha sido €l agente con mayor efecto nefroprotector
estudiado alafecha, con més potencia natriuréticay diuréticaque el PNA.

* Moduladores de la cascada del complemento

Existe evidencia clara que € C5-9 es un mediador de lesion renal. La activacion del
complemento esté asociada con enfermedades renales mediadas inmunol 6gicamente como
LES, purpura de Henoch Schoenlein, y glomerulonefritis posinfecciosa. Los depésitos de
C5-9 producen fundamentalmente dafio tubular. Los inhibidores del complemento de
membrana (ICM) son proteinas que juegan un papel importante en regular las lesiones
mediadas por complemento. Estos ICM son nefroprotectores regulando e complemento y
evitando el ataque indiscriminado de las membranas en la lesidon tubulointersticial. El
complemento se activa durante circulacion extracorpoérea, traumay clamp de aorta; usando
anticuerpos de Cha se ha disminuido en animales de experimentacion la lesion rena
durante circulacién extracorpérea. Todavia se encuentra en fase de experimentacion € uso
de estas sustancias.

e 21 aminoesteroides

Son sustancias que inhiben la peroxidacion lipidicay quelan los radicales libres. La adicion
de estas sustancias antes de la isqguemia y después en la reperfusion ha mostrado una
reduccion del dafio tubular renal. Los resultados con 21 aminoesteroides han sido mejores
gue con superdxido dismutasa. En modelos en ratas se ha demostrado que estas sustancias
mejoran la sobrevida del anima y disminuyen los niveles de creatinina después de
isqguemia renal. Por ahora la farmacocinética y seguridad del tirilizad mesilato un 21
aminoesteroides ha sido establecida en voluntarios sanos, pero no hay estudios de su
eficacia como protector renal publicada

 Hormona estimulante de alfa melanocitos

La lesion de isquemia renal se acompafia de activacion del complemento y cascada
inflamatoria y citotoxica, especidmente en el periodo de reperfusion. La hormona
estimulante de alfa melanocito tiene un potente efecto antiinflamatorio e inhibe de manera
inducible la sintesis de 6xido nitrico. En modelos animales se ha demostrado |a reducciéon
de lesidn renal en isguemia de reperfusion. Su uso como sustancia nefroprotectora se
encuentra en fases iniciales de experimentacion, pero puede ser de considerable interés
hacia el futuro.

El concepto de preservacion renal ha mantenido el interés en estudios para prevenir y
reducir la lesion renal. Hacia e futuro estudios en el area de reparo celular y remplazo



después de lesion van a ser importantes. El uso de factores de crecimiento con esta
finalidad se hainiciado en cultivos de células renales in vitro donde €l factor de crecimiento
epidérmico ha mostrado acelerar e reparo celular renal después de la lesion isquémica,
similares resultados se han obtenido con somatomedina C. Ademés otros factores
mitogénicos para células renales como latiroxina, €l factor de crecimiento de fibroblastos,
el factor de crecimiento transformante beta, han sido estudiados en células renales. La
mayoria de estos estudios se encuentran en la fase preclinica.

En conclusién todo este proceso de nefroproteccion puede realizarse desde e momento
que el paciente consulta por su enfermedad 0 se encuentra programado para cirugia,
haciendo énfasis en los factores de riesgo y medidas de control. Esta es un area de

investigacion clinica de gran interés hacia el futuro que ayudaran al clinico a evitar
tempranamente lalesion renal.
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