Rev. Arg. Anest (2002), 60, 3: 181-203
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multiorganica

Introduccién » Elsiguiente articulo describe la correlacion de la funcién
renal normal y patoldgica con el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, y la falla multiorgénica con las es-
trategias para su prevencion y tratamiento.

La disfuncion renal es una complicacién que emerge como
consecuencia de diversas injurias tanto clinicas como qui-
rurgicas. La mas importante de ellas es la vasoconstriccion
que provoca modificaciones persistentes en la distribucion
del flujo sanguineo renal y en el aporte de oxigeno, al que-
dar la medular externa del rindén mas isquémica que el res-
to del tejido renal. Ademas, tras la reperfusion la medular
externa permanece isquémica, mientras que mejora la ten-
sion de oxigeno en la medular interna y en la cortical. La  La isquemia mantenida a nivel
isquemia mantenida a nivel medular externa perpetta la  medular externa, perpetta la lesién
lesion de la pars recta del tubo contorneado proximaly de  de la pars recta del tubo
la pars ascendente del asa de Henle, lugares de afectacion  contorneado proximal y de la pars
histologica preferente en la necrosis tubular aguda. ascendente del asa de Henle

Sus mecanismos fisiopatologicos desencadenantes son

alteraciones hemodindmicas (como shock hipovolémico y
sepsis), exposicion a sustancias potencialmente nefrotéxicas
y un tono adrenérgico elevado prolongado. Algunas con-
diciones preexistentes pueden precipitar esta disfuncion.
Enfermedades como la diabetes, la insuficiencia cardiaca,
la ictericia obstructiva y la insuficiencia renal previa son
predisponentes para el desarrollo de la disfunciéon renal
aguda.

Algunas cirugias suponen un gran riesgo de desarrollar  La cirugia cardiaca con CEC, la de
hipoperfusién e insuficiencia renal aguda, como la cirugia  revascularizacién renal y la de aorta,
cardiaca con circulacién extracorpoérea, la cirugia de  suponen un gran riesgo de desarro-
revascularizacion renal y la cirugia de aorta. llar hipoperfusién e insuficiencia

Existirfa cierta predisposicién genética asociada a distin-  renal aguda
tos genotipos de apolipoproteina E que constituye un fac-
tor de riesgo para esta entidad.

Fisiologia renal » |os rinones son érganos muy vascularizados que estan
relacionados directamente con
- la regulacion del volumen,
- la composicién del liquido extracelular,
- la eliminacién de desechos,
- la regulacion de la tension arterial,
- la regulacion la eritropoyesis,
- el metabolismo de la vitamina D.
Las tres primeras funciones son realizadas por la nefrona
a través de la filtracion glomerular y el transporte tubular
que da origen a la formacion de orina.

*Médica anestesiéloga Principal del Hospital Juan P. Garrahan
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El flujo sanguineo renal (FSR) representa el 20% del gas-
to cardiaco, su distribucion no es uniforme y es mas eleva-
do en la corteza (75%) donde se producen las funciones
reguladoras y excretoras. A su vez, dentro de la médula la
porcion externa recibe mayor flujo que la interna. El rindn
es un érgano que presenta un elevado consumo de O ; a
pesar de ello la diferencia arteriovenosa es baja por el ele-
vado flujo sanguineo (1.200 ml/min). La mayor parte del O,  La mayor parte del O, se consume en
se consume en la corteza renal para la reabsorcién de Na,  /a corteza renal para la reabsorcion
mientras que la médula consume una minima parte tenien-  de Na
do un metabolismo fundamentalmente anaerobico. La
osmolaridad de la médula aumenta de 300 mOsm/kg en la
union corticomedular a 1200 mOsm/kg en la sustancia
medular interna; este aumento progresivo de la
hipertonicidad es necesario para la concentracion de orina.

Este gradiente osmético se mantiene gracias a mecanismos
de contracorriente.

Elrifidn, a través de fenémenos de autorregulacion, tiende
a mantener constante el FSR frente a las variaciones de la
presién de perfusion, siendo significativo el descenso cuan-
do la tensién arterial media es menor de 80 mmHg. EI FSR
se ve disminuido por la vasoconstriccién arteriolar en pre-
sencia de hipotensiéon intensa por actividad simpatica,
noradrenalina, angiotensina I, inhibidores de las
prostaglandinas y clorotiazidas. Por el contrario, aumenta
en la obstruccion ureteral y por la accion de sustancias como
acetilcolina, bradiquinina, furosemida, glucocorticoides y
prostaglandinas.

Del FSR sélo se filtra, a través del glomérulo, una quinta
parte que constituye la tasa de filtracion glomerular. Esta
tasa se ve afectada durante la hipotensién intensa, la obs-
truccién ureteral, por deshidratacion, insuficiencia cardia-
ca y enfermedad renal intrinseca.

El transporte tubular se caracteriza por la reabsorcion y
secrecion de sustancias a lo largo del tubulo renal. La ma-
yor cantidad de agua, aminoacidos, glucosa y bicarbonato
son reabsorbidos casi en su totalidad. Tanto la reabsorcion
como la secrecién de sustancias se producen por un meca-
nismo de transporte entre la luz tubular y los capilares
peritubulares. El transporte es activo cuando se produce en
contra del gradiente de concentracion a través de bombas
transportadoras del tipo ATPasa con consumo de energia
proveniente del metabolismo celular. El transporte pasivo
se realiza a favor del gradiente de concentracion y no con-
sume energia.

El principal estimulo sobre el rifdén son las modificacio- £/ principal estimulo sobre el rinén
nes del volumen arterial efectivo. Toda disminucion de di-  son las modificaciones del volumen
cho volumen por deshidratacion o hemorragia provoca un  arterial efectivo.
aumento de la reabsorcion de sodio por el tubulo renal,
mientras que el aumento del volumen arterial efectivo oca-
siona el efecto contrario.

Si la perfusion renal disminuye, la vasoconstriccion de la
arteriola eferente mantiene la presién hidrostatica en el
capilar glomerular; por lo tanto, la filtracién glomerular, que
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humoral del
FSR

representa una quinta parte del FSR, disminuye en menor
proporcion que el FSR.

Un segundo mecanismo implicado es el sistema renina-
angiotensina- aldosterona, estimulando la reabsorcion
tubular de sodio cuando disminuye la presién de perfusion
renal. El sistema nervioso simpatico estimula la secreciéon de
renina y provoca variaciones del FSR.

> Lareabsorcion del sodioy el filtrado de agua es regulada

por diversos factores humorales: aldosterona, hormona
antidiurética (ADH), factor auricular natriurético (FAN) y las
prostaglandinas renales.

Aldosterona

Es el requlador humoral mas importante de la reabsorcién
de sodio producido a nivel de la corteza adrenal como re-
sultado de una secuencia determinada de reacciones
bioquimicas. Estas son:

- Larenina es liberada desde las células granulares del apa-
rato yuxtaglomerular.

- Larenina cataliza la transformacion de angiotensinégeno
en angiotensina I.

- La enzima convertidora de angiotensina (ACE) cataliza la
transformacion de angiotensina | en angiotensina Il a nivel
pulmonar.

- La angiotensina Il estimula a las células de la médula
adrenal a liberar aldosterona.

- Los niveles altos de aldosterona reducen la excrecién uri-
naria de sodio hasta niveles cercanos a cero, y las concen-
traciones bajas de la misma permiten una excrecién uri-
naria de altos niveles de Na.

Hormona antidiurética (ADH)

La liberacién de ADH desde la hipéfisis posterior se pro-
duce como resultado de la estimulacion de osmorreceptores
(localizados sobre todo en el hipotadlamo) debido a un au-
mento de la osmolaridad plasmatica.

Otro factor importante en la regulacion de la liberacién
de ADH es el cambio del volumen plasmatico: la liberacién
se inhibe cuando aumenta la volemia (aumento de tension
en la pared auricular), debido a la estimulacion de
barorreceptores localizados en la pared auricular, y es favo-
recida la liberacion de ADH en situaciones de hipovolemia.

La ADH actua en los tubulos colectores corticales y
medulares aumentando la permeabilidad al agua. Asi el
volumen urinario llega a variar hasta 100 veces dependien-
do de la concentracion de ADH circulante.

Factor natriurético auricular
El factor natriurético auricular tiene accion vasodilatadora

y regula parcialmente la excrecion renal de sodio y agua. Su
liberacién podria estar determinada por cambios hemodi-

El rindn y la falla multiorgdnica

La ADH actua en los tubulos colecto-
res corticales y medulares aumentan-
do la permeabilidad al agua
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Respuesta
neuroendocrina
frente al
trauma

Insuficiencia
renal aguda

nadmicos que aumentarian el filtrado glomerular resultan-
do en un aumento de la diuresis.

Prostaglandinas

El rifdn contiene gran cantidad de metabolitos de las
prostaglandinas (PG), como la PGE2 y el tromboxano A2
(TxA2), los que al parecer regulan los efectos renales de otras
hormonas. Por ejemplo, la PGE2 (vasodilatadora) reduce la
contraccién de las células mesangiales producida por la
angiotensina Il, mientras que el TxA2 produce el efecto
contrario (contraccién mesangial).

> El estrés fisioldgico originado como respuesta al trauma o

ala cirugia se asocia a una reduccion de la excrecion urinaria
de sodio y agua. Este hecho ocurre en respuesta a cambios
del volumen intra y extravasculary a efectos neuroendécrinos
secundarios, especialmente a la liberacién de ADH (hormo-
na antidurética), catecolaminas y aldosterona.

» Se define como el abrupto deterioro de la funcién renal.

Esta acompanada generalmente de oliguria, aunque su
presencia no es obligada. El diagndstico se hace por anali-
sis de rutina que muestra un aumento de la creatinina mayor
de 1,5 mg/dl. El clearence de creatinina es dificil de valorar
durante la préctica clinica en el episodio agudo.

Segun su etiologia puede ser:

- Prerrenal
- Renal
- Postrenal

La insuficiencia renal aguda prerrenal se produce por dis-
minucién de la perfusién renal por hipotension, hipovolemia
o disminucion del gasto cardiaco.

La insuficiencia renal aguda postrenal se produce por
interrupcion de las vias urinarias que impide la salida de orina
al exterior.

La insuficiencia renal aguda renal se asocia a una lesion
del parénquima renal o de sus vasos. La Necrosis Tubular
Aguda es la forma mas caracteristica de insuficiencia renal
aguda parenquimatosa (Tabla )

Existen dos mecanismos que originan la necrosis tubular
aguda: la isquemia renal y la lesion téxica directa debido a
sustancias enddgenas o exdgenas. Dentro de los produc-
tos nefrotoxicos exbgenos se destacan los aminoglucésidos,

TABLA |
Signos de falla renal

Volumen urinario < 479 ml/24 hs 6 <159 ml en 8 horas

Urea > 200 mg/%
Creatinina plasmatica > 3,5 mg/%

La isquemia renal y la lesion toxica
directa debido a sustancias
enddégenas o exégenas son las que
originan la necrosis tubular aguda
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sustancias de contraste, DAINEs y metales (Tabla Il). Entre
los enddgenos, la ictericia, la hemdlisis, la mioglobinuria,
la hiperuricemia vy la hipercalcemia. En la necrosis tubular
aguda la filtracién glomerular falla por vasoconstriccion,
obstruccién tubular, edema de parénquima, descamacién
de las células del epitelio, precipitacién de sodio y oxalatos.
La vulnerabilidad del epitelio tubular refleja su alta activi-
dad metabdlica, ya que trabaja muy cercana a la hipoxia;
cuando la perfusion renal no es la adecuada es inevitable la
hipoxia medular, particularmente vulnerable por su condi-
cién fisiologica.

La insuficiencia renal aguda afecta al 5% de todos los
pacientes admitidos al hospital y al 30% de los pacientes
criticos (Tabla I1l). Esta complicacion aumenta la morbilidad,
los costos hospitalarios y la tasa de mortalidad al 65%, sien-
do mayor en los pacientes que llegan a insuficiencia renal
aguda por hipoperfusién y en los que la desarrollan duran-
te la estadia hospitalaria.

Hipovolemia y

riAdn P Los cambios en la hemodinamia como compensacion de
la hipovolemia y del shock influyen sobre el rindn, que no
tolera la isquemia en situacion de normotermia por mas de
15 a 60 minutos sin que se produzcan alteraciones
morfoldgicas y funcionales. Esa isquemia se produce en la

Tabla Il
Farmacos con potencialidad nefrotoxica

Inhibidores de los receptores beta
Inhibidores ECA
Ciclosporina A
Aminoglucésidos
Anfotericina B
Cisplatino
Sustancias de contraste
Inmunoglobulinas
Manitol
Sulfonamidas
Litio

Aciclovir
Polietilenglicol
Betalactamicos
Vancomicina
Rifampicina
Ciprofloxacina
DAINES
Ranitidina
Cimetidina
Furosemida
Tiazidas

Fenitoina
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TABLA Il
Pacientes de alto riesgo

Hipotension

Hipovolemia

Enfermedad vascular severa
Falla cardfaca con disminucion del gasto cardiaco
Sepsis

Edad avanzada

Ictericia

Diabetes

Cirugfa de aorta

Cirugia cardfaca

Circulacién extracorporea
Disfuncion renal preexistente
Deplecién de sodio
Diuréticos

hipovolemia y en el shock, porque las arteriolas renales tie-
nen muchos receptores alfa-adrenérgicos. Lo que determi-
na dano renal es tanto la disminucion del flujo, que provo-
ca lesion directa en las células mas sensibles a la isquemia,
las células tubulares (necrosis tubular aguda) como la aper-
tura de cortocircuitos arteriovenosos, que excluyen el flujo
por los capilares peritubulares y el flujo a gran parte de los
glomérulos corticales; se disminuye el filtrado renal y deter-
mina que muchas sustancias que antes eran eliminadas
ahora se comporten como nefrotoxicas.

La disminucién del volumen sanguineo circulante conlle-
va una baja de las presiones de lleno del corazén y por ende
una baja del débito cardiaco que depende esencialmente de
2 factores:

- El volumen sanguineo perdido.
- La eficacia de los mecanismos compensadores fisiol6gi-
Cos.

La vasoconstriccién refleja constituye el mecanismo prin-
cipal. En efecto, se trata de modificaciones complejas de la
circulacion, vasoconstriccion del territorio esplacnico y
musculocutaneo, permitiendo una redistribucion en bene-
ficio de la circulacion cerebral, coronaria y hepatica. La cir-
culacion renal se privilegia en una primera instancia, pero
sufre igualmente vasoconstriccion cuando las pérdidas san-
guineas alcanzan un 30% del volumen circulante. Aumen-
ta la presion arterial media (PAM) y disminuye la resistencia
al retorno venoso (RV). Asi, los sistemas nervioso y endocri-
no compensan la hemorragia, restaurando el débito cardia-
co y la presion arterial a la normalidad.

Sin embargo, a nivel microcirculatorio, esta vasoconstric-
ciéon puede no ser tan exitosa como en los grandes vasos.
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La vasoconstriccion arterial mantiene la presion adrtica a
expensas de disminuir el flujo a varios lechos capilares, ta-
les como rifdn, higado y musculo esquelético. Esta dismi-
nucion del flujo sanguineo capilar permite la agregacion
plaquetaria y de leucocitos y la obstruccién del flujo de glo-
bulos rojos. La isquemia local en los lechos capilares rena-
les obstruidos causa edema de células endoteliales, lo cual
impide aun mas el flujo sanguineo capilar.

Conviene mencionar en este punto dos fendémenos que sue-
len complicar la evolucién de una hipovolemia prolongada.

- Elfenébmeno de falta de reflujo (no-reflow), que consiste
en hipoperfusién persistente en el periodo siguiente a la
reanimaciéon de un dafo isquémico. El mecanismo pare-
ce ser obstruccion capilar o vasoconstriccién intensa, que
persiste por horas, secundaria a la entrada de calcio al
musculo liso vascular durante el periodo isquémico. Las
circulaciones renal, intestinal y cerebral parecen especial-
mente vulnerables a este proceso, cuyas consecuencias
son serias.

- Elfenémeno del dafio por reperfusion (reperfusion injury),
que difiere del de falta de reflujo en que el flujo sangui-
neo se restaura después del dafio isquémico. El proble-
ma es que se han acumulado sustancias toxicas durante
el periodo de isquemia y estas toxinas se lavan en el pe-
riodo de reflujo, junto con el flujo sanguineo, a 6rganos
distantes. Se cree que son metabolitos de oxigeno, alta-
mente reactivos, que dafan facilmente las membranas
celulares. Estos radicales de O,, (un radical es una molé-
cula con un electrén aislado en la capa exterior), tienen
la capacidad de producir mas radicales cuando reaccio-
nan con lipidos de membranas (peroxidacién). Esto pro-
duce un tipo de respuesta de reaccion en cadena que
podria afectar a 6rganos distantes. La evidencia para este
mecanismo es circunstancial, y trabajos que utilizan te-
rapias antioxidantes para el dafo por reperfusién han
tenido resultados variables.

La vasoconstriccion arteriolar cede después de un shock
prolongado, pero la vasoconstriccion venosa se mantiene
mucho mas. Esto causa que, en las etapas tardias del shock
se eleve la presion intracapilar, lo que provoca edema como
resultado de esta “vasoconstriccién desbalanceada”.

Ademas, la lesion de las células del tibulo proximal y distal
se traduce en un incremento patolégico de la reabsorcién
del sodio (favorecido por la aldosterona), y con él, la de agua,
lo que conduce a oliguria y anuria; también provoca la oclu-
sion dela luz de la nefrona por depdsito de células tubulares
descamadas. Al haber oliguria, los productos catabdlicos ya
no se eliminan y se comportan como nefrotéxicos, produ-
ciéndose insuficiencia renal aguda con anuria y uremia.

El rindn es capaz de compensar una disminucion signifi-
cativa de la PA y el débito cardiaco a través de la
vasodilatacion de las arteriolas aferentes glomerulares,
mediada por prostaciclinas liberadas en respuesta a la hi-

El rindn y la falla multiorgdnica

La vasoconstriccion arterial mantiene
la presion adrtica a expensas de
disminuir el flujo a varios lechos
capilares, tales como rifidén, higado y
musculo esquelético

La vasoconstriccion arteriolar cede
después de un shock prolongado,
pero la vasoconstriccién venosa se
mantiene mucho mas

La lesion de las células del tubulo
proximal y distal, se traduce en un
incremento patoldgico de la
reabsorcion del sodio
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Falla
multiorganica
e insuficiencia
renal aguda

potension. Mientras la prostaciclina dilata las arteriolas
aferentes para reducir la resistencia total al flujo sanguineo
renal, la angiotensina Il, que esté ya circulando en mayor
cantidad en respuesta a la liberacién de renina por la ma-
cula densa, contrae las arteriolas eferentes glomerulares.
Esta combinacién de dilatacion arteriolar aferente y cons-
triccion arteriolar eferente mantiene constantes la presion
y la velocidad de filtracion glomerulares. Eventualmente, a
medida que el shock se vuelve progresivo, se sobrepasa el
limite de autorregulacion del flujo sanguineo renal.

La pérdida de volumen de perfusion actta sobre el apa-
rato yuxtaglomerular estimulando el receptor para que se
libere renina, y ésta convierta el angiotensindgeno en
angiotensina | y la enzima convertidora en angiotensina Il.
Esta Ultima tiene efectos vasculares, ya que es el
vasoconstrictor arterial mas potente del organismo que se
conoce actualmente, induciendo, via AMPc y consecuente
entrada de calcio en el citoplasma, una intensa contraccién
de las fibras musculares lisas de arterias y venas en un in-
tento de aumentar las resistencias periféricas, para mante-
ner el gasto cardiaco y la perfusion tisular.

Ademas, tiene efectos metabdlicos y aumenta la secrecion
y liberacion de catecolaminas, pero sobre todo aumenta la
sintesis y secrecién de aldosterona, actua sobre el tibulo
distal del rindn y, en menor medida, sobre las glandulas
sudoriparas y el intestino, que retiene sodio y con él agua,
eliminando potasio e hidrogeniones en un nuevo intento
de incrementar la volemia perdida. Asi ocurre hipernatremia,
hipopotasemia y pérdida de hidrogeniones, y con ello, muy
inicialmente, alcalosis metabdlica (que si hay taquipnea se
acompana de alcalosis respiratoria) con lo que desvia hacia
la izquierda la curva de disociacion de oxihemoglobina, lo
que contribuye a instaurar hipoxia tisular.

»  La causa original de la insuficiencia renal aguda tiene pro-

fundas implicancias en las manifestaciones y en el curso de
la disfuncién renal. Cuando esté asociada a falla multiorganica
la tasa de mortalidad asciende de 15% a 50-90%. A su vez,
la FMO es la principal causa de muerte durante el periodo
postoperatorio en pacientes quirtrgicos de alto riesgo, co-
rrespondiendo al 80% de las muertes en UCI quirtrgica.

Los trastornos que desencadenan la muerte son: insufi-
ciencia renal aguda, hipotension refractaria a drogas y flui-
dos, distrés respiratorio, falla hepética, trastornos de la in-
tegridad de la barrera intestinal, CID y disfuncién del SNC.

La agresion quirlrgica inicia la respuesta inflamatoria con
aumento de los mediadores inflamatorios como la IL6
plasmatica.

Parece existir una estrecha relacion entre los niveles de
proteina C reactiva, endotoxinas, IL 6 y el grado de inesta-
bilidad hemodinamica postoperatoria.

La proteina Creactiva es una proteina endbgena con efec-
to antitrombdtico, antiinflamatorio y profibrinolitico e im-
portantes efectos moduladores en la sepsis grave. En la FMO
existe un déficit de proteina C activada por alteraciéon de la

La pérdida de volumen de perfusién
actua sobre el aparato
yuxtaglomerular estimulando el
receptor para que se libere renina

La proteina C reactiva es una
proteina endégena con efecto
antitrombaético, antiinflamatorio y
profibrinolitico
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unién trombina-trombomodulina que se asocia con mayor
riesgo de mortalidad. A partir de este concepto se ha pro-
movido la utilizacién de proteina C activada recombinante
humana en pacientes con sospecha clinica de infeccion, sig-
nos de inflamacién sistémica y disfuncion de al menos un
organo. Hasta el momento, la tasa de mortalidad en este
grupo de pacientes ha disminuido, lo que es muy alenta-
dor.

Cuando la injuria es severa, los mediadores inflamatorios ~ Cuando la injuria es severa, los
se producen en exceso llegando a la destruccién tisular, mediadores inflamatorios se produ-
disfuncién y falla multiorganica. Estos mediadores inflama-  cen en exceso llegando a la destruc-
torios pueden ser removidos con hemofiltracién en pacien-  cion tisular, disfuncién y falla
tes sépticos con falla renal aguda, lo que mejora la funciéon  multiorganica
renal, la funcion cardiopulmonar y el balance de fluidos,
aumentando el gasto cardiaco, la tensién arterial media y
el flujo hepatico.

Rinén y

anestesia P Laanestesia general disminuye la funcién renal en forma
transitoria provocando una disminucion del gasto urinario,
la tasa de filtracion glomerular y el flujo sanguineo renal.
La anestesia regional también disminuye la funcién renal en
forma directamente proporcional al bloqueo simpatico pero
en menor cuantia que con la anestesia general.

Este efecto sobre la funcién renal es menos manifiesto
cuando la hidratacion preoperatoria es adecuada y el man-
tenimiento de la tensién arterial sistémica es estable; cum-
pliendo estas dos metas, cualquier eventual modificacion es
temporal y reversible en forma absoluta. Cuando la hipo-
tension persiste se produce vasoconstriccion renal con
redistribucion del flujo sanguineo renal, desde la corteza
externa hacia la corteza interna, y desde alli, a la médula,
con disminucion de la filtracion glomerular, como vimos mas
arriba. El rindbn forma menor cantidad de orina con bajo
contenido de sodio por insuficiencia prerrenal. Si la isquemia
se prolonga en el tiempo se precipita el dafo renal, entidad
conocida como necrosis tubular aguda, que es transitorio.  En el sindrome inflamatorio
En el sindrome inflamatorio sistémico, que representa el  sistémico, que representa el estadio

Efecto de los estadio mas avanzado y grave, el dafo renal se instala en  mas avanzado y grave, el dafo renal

S s forma permanente. se instala en forma permanente
sobre la
funcién renal » Elobjetivo principal del anestesiélogo en el preoperatorio

es identificar a los pacientes de mayor riesgo de insuficien-
cia renal aguda (IRA).

Aunque el riesgo de una injuria renal permanente es muy
bajo en la mayoria de los casos, aun lesiones leves pueden
precipitar una IRA en situaciones de alto riesgo.

Deberian ser analizados dos grandes puntos:

- pacientes con insuficiencia renal preexistente, y
- procedimientos y eventos que aumentan el riesgo de

Ierfdendh disfuncion renal.
renal
preexistente > Diversos factores, aun leves, podrian precipitar una insu-

ficiencia renal aguda en los pacientes portadores de enfer-
medad renal primaria, enfermedad renovascular, enferme-
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Procedimientos
y eventos que
aumentan el
riesgo de
disfuncion
renal

dad sistémica con afectacion renal, o en pacientes con
uropatia obstructiva. La funcién renal declina progresiva-
mente con la edad. Por ejemplo, en adultos jévenes el fil-
trado glomerular normal, medido a través del cleareance de
creatinina, es de aproximadamente 125 ml/min.

Cerca de los 60 afos este valor cae a 80 ml/min, y a los
80 afos se acerca a 60 ml/min. De cualquier manera, la
creatinina plasmatica no aumenta hasta llegar a un valor de
filtrado glomerular inferior a los 50 ml/min.

La reserva renal en los pacientes con un solo rindn esta
disminuida pero la creatininemia y la azoemia se mantienen
dentro de valores normales.

En los pacientes caquécticos, con disminucion importante
de la masa muscular, la produccién de creatinina es infe-
rior a la normal, por lo que la creatinina plasmatica se man-
tiene a niveles inferiores a los normales, aun teniendo valo-
res de filtracién glomerular menores a 25 ml/min.

»  De los procedimientos quirdrgicos, los mas importan-
tes por su repercusion renal son: cirugia cardiaca, cirugia
vascular, cirugia del tracto biliar y hepatica, y cirugia
urogenital.

Los eventos que exponen a mayor riesgo de IRA son: el
trauma, la rabdomiolisis, la hipertension intraabdominal y
las complicaciones obstétricas.

La IRA puede originarse por traumatismo directo renal,
shock hemorragico, problemas transfusionales, sangrado
intrabdominal que determina un aumento de la presion
intrabdominal, rabdomiolisis, o como un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica con disfuncién multiparen-
quimatosa.

Aproximadamente un tercio de los pacientes desarrolld
IRA isquémica a la semana del traumatismo, probablemen-
te relacionado al agravio isquémico. En los dos tercios res-
tantes la IRA ocurrié tardiamente (en tres semanas), asociada
a falla multisistémica y a una mortalidad del 82%.

La mortalidad era mayor en aquellos pacientes que tenian
una patologia médica previa o edad avanzada.

La distension abdominal severa, generalmente asociada
a sangrado, se acompana de oliguria y alteracién de la fun-
cion renal.

Esta disfuncion es generada por compresién renal direc-
ta o por aumento de la presiéon en la vena renal. En estos
casos la cirugia, al lograr disminuir la presion intrabdominal,
permite el retorno a la funcion renal normal.

La rabdomiolisis (lisis de las células musculares esqueléticas)
seve en los grandes quemados, aplastamientos severos, sin-
drome compartimental, fiebre prolongada, inmovilizacién de
muy larga duracion, status epilepticus, pancreatitis aguda,
ejercicio severo, isquemia muscular aguda, mioclonias, o se
asocia a intoxicacion aguda de cocaina y alcohol.

La rabdomiolisis genera la liberacién de mioglobina, que
debido a su pequefio tamano molecular (un cuarto del de
la hemoglobina) es rapidamente filtrada por el glomérulo

De los procedimientos quirdrgicos,
los mas importantes por su repercu-
sién renal son la cirugia cardiaca,
cirugia vascular, cirugia del tracto
biliar y hepatica y cirugia urogenital

La distensién abdominal severa,
generalmente asociada a sangrado,
se acompana de oliguria y alteracion
de la funcién renal
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cuando se alcanzan niveles en plasma mayores de 0,03 mg/
dl. La nefrotoxicidad y lesién renal ocurren cuando la
mioglobina precipita en el tibulo contorneado proximal en
situaciones de hipovolemia (flujo tubular bajo), o con orinas
acidas (pH<6). La acidez urinaria transforma la mioglobina
anionica en un catién, lo que aumenta su filtracién
glomerulary conversién en ferrihematina acida; esta dltima
reacciona con las proteinas tubulares y precipita en el tibulo
proximal.

El curso de una IRA mioglobinémica asociada a trauma,
hipercatabolismo e hipovolemia suele ser fulminante, con
oligoanuria, hiperpotasemia aguda, hipocalcemiay acidosis
metabdlica. En esta situaciéon la azoemia aumenta, la con-
centracion de creatinina plasmatica llega a 1-1,5 mg/dl, y
el BUN (nitrégeno no unido a proteinas) sube a 20-30 mg/
dl.

A menos que haya un alto grado de sospecha, la
rabdomiolisis y mioglobinemia pueden no ser diagnostica-
das antes de causar dafo renal irreversible, lo que es mas
frecuente que ocurra en un paciente eutréfico con filtrado
glomerular normal que en un paciente caquéctico con un
filtrado glomerular bajo.

La clinica es variable, pudiendo verse o no masa muscu-
larisquémica, dolorosa y edematosa, acompafnada de orinas
rojas.

El examen de mioglobina en orina es cualitativo, no cuan-
titativo, y puede negativizarse intermitentemente porque la
mioglobina es rapidamente depurada por el rindn. Esto
explica por qué el suero permanece claro en la mioglobine-
mia y no en la hemoglobinemia (suero rosado).

Las drogas anestésicas pueden afectar la funcién renal por
alteracion de la perfusion del rindn o de sus funciones de
filtracién y reabsorcién tubular.

Estos cambios pueden verse por accion directa de los di-
ferentes agentes anestésicos o por via indirecta, actuando
a nivel cardiovascular o a nivel del sistema neuroendécrino.
Los efectos méas importantes a nivel cardiovascular son los
cambios en la contractilidad miocardica, en el tono vascular
y las alteraciones del volumen intravascular.

A altas concentraciones los agentes inhalatorios disminu-
yen de un modo marcado el gasto cardiaco.

Los niveles altos (toracicos) de bloqueo peridural o espinal
(anestesia regional) provocan una «simpaticectomia» (blo-
queo simpatico) con una venodilatacién importante lo que
reduce el gasto cardiaco y, por lo tanto, el flujo sanguineo
renal.

Todas los eventos que registran vasoconstriccion o
vasodilatacion sistémica afectaran también la perfusion re-
nal y consecuentemente su funcion.

El trauma quirlrgico induce la liberacion de hormona
antidiurética (ADH) y aldosterona, lo que se acompana de
cambios hemodindmicos.

El estrés psicoldgico perioperatorio también estimula la
liberacién de ADH y aldosterona.

El rindn y la falla multiorgdnica

Las drogas anestésicas pueden
afectar la funcién renal por altera-
cion de la perfusion del rinén o de su
funcién tubular
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Efectos de los
anestésicos
inhalatorios

Efectos de los
agentes
anestésicos
intravenosos

Ademas de los efectos directos e indirectos de los agen-
tes anestésicos, otros hechos intraoperatorios también
modifican la funcién renal, directa o indirectamente. Por
ejemplo, durante la ventilacion mecanica y con PEEP (pre-
sion positiva al final de la espiracién) se observa una dismi-
nucion de la diuresis. La ventilacién con PEEP reduce la ex-
crecion urinaria de sodio y los niveles plasméticos del fac-
tor auricular natriurético (FAN), lo que sugiere que esta
hormona juega un papel importante en la respuesta frente
a situaciones de presion intratoracica elevada.

»  Los niveles altos de ion fluoruro inorganico (>40 mMol/

) se asocian a nefrotoxicidad, pero esos valores son rara-
mente alcanzados en las anestesias con diferentes agentes
inhalatorios.

Las manifestaciones clinicas de nefrotoxicidad por fluor
inorganico fueron descritas hace tres décadas para el
metoxiflurano, agente en desuso. Ellas son: diuresis hipo-
osmotica, hiperazoemia, hipernatremia e hiperosmolaridad.
También el enflurano dejé de usarse en algunos paises.

La duracién de esta disfuncion renal varia entre 10 a 20
diasy un afio o mas.

Se han encontrado grandes cantidades de fluor inorga-
nico en el enflurano, no sucediendo lo mismo con el halota-
noy el isoflurano.

Se han observado valores téxicos de fluor en pacientes
obesos y en cirugias prolongadas usando enflurano.

Ademas de su metabolismo con la produccion del ion
fluor, el enflurano disminuye el filtrado glomerular, el flujo
sanguineo renal y el flujo urinario.

Aunque el isoflurano produce alteraciones minimas del
flujo sanguineo renal, igualmente se observa disminucién
del filtrado glomerular y de la diuresis.

Las dosis clinicas de halotano disminuyen la resistencia
vascular sistémica pero casi no tienen efecto sobre el flujo
sanguineo renal total. Esto sélo sucede cuando la presién
arterial media (PAM) se encuentra por debajo de 60 mmHg.

El halotano no altera la autorregulacion del FSR cuando se
administra con oxido nitroso; aun en situaciones de hipovolemia
por hemorragia y la vasodilatacion renal que este agente pro-
duce colabora para mantener el FSR en niveles normales.

Tiopental

Las dosis altas de tiopental producen venodilatacion
generando una caida de la pre-carga. El tiopental también
disminuye la contractilidad miocardica, lo que junto a la
caida de la pre-carga contribuye a reducir el gasto cardia-
co. A pesar de este hecho, el FSR se mantiene por la dismi-
nucién de la resistencia vascular renal.

Opioides
La morfina, aun administrada en dosis que produzcan

una reduccion significativa de la presion arterial sistémica,
no reduce el FSR.

La ventilaciéon con PEEP reduce la
excrecion urinaria de sodio y los
niveles plasméticos del factor
auricular natriurético

Los valores toxicos de fluor se han
visto en pacientes obesos y en
cirugias prolongadas usando
enflurano
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El fentanilo, el remifentanilo y los otros opioides mantie-
nen la estabilidad hemodindmica sin mayores cambios a
nivel renal.

Relajantes musculares

Los agentes bloqueadores neuromusculares carecen o
tienen minimos efectos sobre la funcién renal. La succi-
nilcolina produciria una vasodilatacién de la arteriola
aferente significativa, mientras que el vecuronio provocaria
vasoconstriccion.

Estos efectos a nivel de la microcirculacion renal se refle-
jarfan por un incremento del filtrado glomerular en el caso
de la succinilcolina, y por una disminucién del mismo con
el vecuronio.

Efectos de la anestesia regional

La respuesta renal a la anestesia espinal o peridural de-
pende directamente del volumen intravascular previo a la
realizacién de la misma, observandose un mayor impacto
sobre la presion arterial sistémica y renal en aquellos pacien-
tes con hipovolemia.

También son factores importantes en estas técnicas la
velocidad de instalacion del bloqueo (espinal mas rapido,
peridural mas lento), permitiendo o no la compensacién por
mecanismos fisiol6gicos de la caida de la presién arterial, y
teniendo, de esta manera, un mayor o menor impacto so-
bre el FSR. La altura del bloqueo también es importante en
la funcion renal, ya que si se alcanza un nivel de bloqueo
toracico alto, por afectacién del sistema simpéatico
cardioacelerador, se produciria una bradicardia y una caida
del gasto cardiaco con la disminucion consecuente del FSR.

En suma, todos los agentes anestésicos y todas las técni-
cas anestésicas podrian virtualmente reducir el filtrado
glomerulary la diuresis. No existen muchos datos en la lite-
ratura al respecto. Los resultados han variado de acuerdo a
los pacientes estudiados, a las técnicas anestésicas emplea-
das y a los procedimientos utilizados para realizar las dife-
rentes mediciones.

» El mantenimiento de parametros fisiol6gicos convencio-
nales, como la frecuencia cardiaca, diuresis, tension arterial
y PVC dentro de limites fisioldgicos, no garantiza una ade-
cuada oxigenacion tisular porque no reflejan en forma glo-
bal la perfusion y oxigenacion de cada 6rgano en particu-
lar.

El indice cardiaco (IC), el aporte de O, (DO,) y el consu-
mo de O, (VO,) son variables que miden adecuadamente la
perfusion tisular.

Los primeros estudios de Shoemaker mostraron que los
pacientes que sobreviven luego de la cirugia mantuvieron
un elevado ICy DO,. De estos datos se tomaron las media-
nas y se utilizaron de guia para alcanzar como objetivo te-
rapéutico en el resto de la poblacion quirdrgica de alto ries-

El rindn y la falla multiorgdnica

Son factores importantes en estas
técnicas la velocidad de instalacion
del bloqueo
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go. Ha sido probado que la optimizacién hemodindmica  La optimizacién hemodinamica
perioperatoria lleva a una mejor tasa de supervivencia, aun-  perioperatoria lleva a una mejor tasa
gue no haya sido posible su aplicacion universal debido a  de supervivencia
diferencias de criterio sobre el mediano o alto riesgo, tipo
de cirugia y métodos utilizados para aumentar el indice
cardiaco, que pueden inducir diferencias en cuanto a la
evolucion segun preserven el flujo de otros 6rganos, tipo
de paciente y disefio experimental.
En un estudio sobre pacientes quirtrgicos de alto riesgo
se utilizaron, en un grupo, fluidos y dobutamina antes,
durante y 24 horas después de la cirugia para alcanzar un
DO, mayor de 600 ml/min/m?. El grupo control recibio el
tratamiento habitual para mantener GCy DO, normales. Las
tasas de morbilidad y mortalidad fueron de 67% y 50%
respectivamente en el grupo control, y de 31%vy 15,7% en
el grupo optimizado. Esto revela que el método es eficaz
en pacientes con muy alto riesgo quirdrgico. Parece existir
un rango de valores umbrales de DO, e IC que pueden ser
utilizados como referencia terapéutica, principalmente en
un grupo de pacientes de alto o muy alto riesgo quirlrgi-
co, ancianos y cirugia de urgencia.

El manejo de la proteccién de la funcién renal puede ser
resumida con el aumento de la entrega de oxigeno (DO,
al rindn, supresidon de las respuestas vasoconstrictoras,
vasodilatacién renal farmacolégica, mantenimiento del flujo
tubular y disminucién del consumo tubular de oxigeno

(VO,).

La mas simple y efectiva de todas estas alternativas es la
supresion de las respuestas vasoconstrictoras mediante la
expansion de volumen con fluidos intravenosos.

La administracién de volumen intravenoso mantiene el
gasto cardiaco, el determinante principal de la perfusion
renal, ya que el 25% del gasto cardiaco va hacia los rifio-
nes. Ademas, la administracion de fluidos produce dilata-
cién auricular; lo que estimula la liberacion del factor auri-
cular natriurético (FAN), probablemente el mas importante
vasodilatador renal e inductor de la excrecion de agua y
sodio.

La manera més eficaz de prevenir la isquemia renal es  La manera més eficaz de prevenir la
manteniendo el flujo sanguineo renal (FSR), para lo cual es  isquemia renal es manteniendo el
preciso mantener el gasto cardiaco dentro de valores nor-  flujo sanguineo renal (FSR), para lo
males. cual es preciso mantener el gasto

Para mantener el gasto cardiaco se deben aplicar los prin-  cardiaco dentro de valores normales
cipios basicos para una manejo adecuado de la hemodinamia:
normalizar ritmo y frecuencia cardiaca, aumentar la pre-car-
ga mediante el aporte de fluidos intravenosos, uso adecua-
do de apoyo con inotrépicos y reduccion de la pos-carga con
vasodilatadores e inodilatadores.

La adecuada monitorizacion es esencial para una protec-
cién renal efectiva y para el tratamiento precoz de la
hipovolemia y oliguria. Mediante una sonda vesical valora-
mos diuresis, tratando de tener un flujo urinario de 0,5 a 1
ml/kg/h.
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La cateterizacién arterial (via arterial) se realiza cuando
necesitamos un control estricto de la hemodinamia y de la
volemia (falla renal preexistente, falla respiratoria, insuficien-
cia cardiaca congestiva, etc.), o ante dificultades para inter-
pretar la presion venosa central (PVC) aislada; por ejemplo,
en enfermedades pulmonares severas, shock séptico, trau-
mas importantes y luego de un by-pass cardiopulmonar
prolongado.

Resucitacion con volumen

La resucitacion con fluidos es una de las primeras medi-
das terapéuticas en pacientes que requieren expansion del
espacio intravascular. La eleccion entre coloides y cristaloides
debe hacerse de acuerdo al paciente individual.

Cuando se utilizan coloides el efecto final es menos  La distribucién del coloide depende
predecible. La distribucion del coloide depende de la activi-  de la actividad oncética del fluido, de
dad oncética del fluido, de la tonicidad y de la integridad de  /a tonicidad y de la integridad de la
la membrana capilar. En el paciente critico o politraumatizado ~ membrana capilar
no hay certeza sobre la integridad de la membrana capilar,
lo que tal vez resulte en una expansion ineficiente del espa-
cio intravascular que puede aumentar el edema.

Los fluidos deben ser isoténicos y es necesario corregir los
trastornos hidroelectroliticos; en caso de hipovolemia con
pérdida sanguinea la eleccién es reemplazar la volemia con
transfusion de glébulos rojos.

Furosemida

Las ventajas tedricas de la furosemida son la disminucién
del consumo de oxigeno y el aclaramiento tubular de dese-
chos que evitan la obstruccion. Mejora la oxigenacion
medular por inhibicién de reabsorcién de solutos, disminuye
el requerimiento de oxigeno y mejora el dafio posterior a la
hipoxia en modelos animales con injuria renal. En volunta-
rios sanos, la furosemida mejora la oxigenacién regional y
revierte la hipoxia tisular producida por nefrotoxinas.

El uso de diuréticos para estabilizar la insuficiencia renal
aguda junto con dopamina tuvo las mismas conclusiones.

Inclusive el uso excesivo de diuréticos por deplecién de vo-
lumen y efectos adversos propios puede agravar la insufi-
ciencia renal aguda.

Los diuréticos pueden transformar una insuficiencia re-  Los diuréticos pueden transformar
nal aguda oligUrica en no oligUrica pero no mejoran el pro-  una insuficiencia renal aguda
nostico. oligurica en no oligurica pero no

mejoran el prondéstico
Manitol

Es un vasodilatador renal que aumenta el flujo sanguineo
cortical y el flujo tubular, favoreciendo la eliminacion de
detritus celulares de la luz tubular. También neutraliza ra-
dicales libres y podria prevenir los fenémenos de isquemia-
reperfusion.

A pesar de sus efectos beneficiosos, el manitol no ha
demostrado tener ventajas en el tratamiento de la insuficien-
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cia renal aguda de pacientes de alto riesgo, salvo en los casos
de nefrotoxicidad por sustancias de contraste.

Podria tener un efecto perjudicial si precipita insuficien-
cia cardiaca congestiva agravando la insuficiencia renal
aguda preexistente.

Dopamina

La dopamina es un precursor en la via sintética de la

adrenalina y noradrenalina. Dependiendo de la dosis tiene
distinta respuesta farmacolégica. A dosis bajas de 0,5-2 pg/
kg/min estimula los receptores dopaminérgicos, aumenta
el flujo sanguineo renal, el indice de filtracion glomerular y
la excrecion de sodio por redistribucién del flujo intracortical.
A dosis intermedias de 2-5 pg/kg/min estimula los recepto-
res beta adrenérgicos y aumenta la frecuencia cardiaca. A
dosis altas mayores de 5 pg/kg/min estimula los receptores
alfa adrenérgicos con importante vasoconstriccién y dismi-
nucién del indice de filtracion glomerular.

La administracion de adrenalina y noradrenalina a dosis
bajas provoca un aumento de la presién arterial sistémica
asociado a una reduccién del flujo sanguineo renal (FSR) pero
sin cambios en la velocidad del filtrado glomerular (VFG). Ello
sugiere que la vasoconstriccion de las arteriolas glomerulares
aferentes y eferentes es mas o menos la misma.

Sin embargo, cuando se administran concentraciones  Durante la administracién
elevadas y sobre todo durante la administracién intravenosa  intravenosa de adrenalina y
de adrenalina y noradrenalina, se produce una disminucién  noradrenalina a concentraciones
tanto del FSR como de la FG. elevadas, se produce una disminu-

Las respuestas fisioldgicas a la secrecion de catecolaminas  cién tanto del FSR como de la FG
y a la liberacion de renina son mucho mayores que las debi-
das a la dopamina; asi, es probable que la misma no sea un
regulador habitual de la funcién y hemodinamia renales.

Sin embargo, la dopamina tiene fundamental importan-

cia cuando se administra como droga (exégena), variando
sus efectos sobre el FSRy la FG, segun las dosis administra-
das y el predominio sobre determinados receptores
vasculares simpaticos. Administrada a dosis muy bajas (1-3
pg/kg/min), la dopamina reduce la resistencia vascular a nivel
renal y mesentérico, actuando a nivel de los receptores
dopaminérgicos en la pared vascular. Se observa entonces
un aumento del FSR, de la VFG y de la excreciéon de sodio.
A dosis un poco mas altas (1-10 pg/kg/min) la dopamina
actla como un agonista adrenérgico betal, aumentando
la presion sistélica y de pulso, y presenta escaso efecto so-
bre la presion diastolica y la resistencia periférica total.

En cambio, a dosis superiores a los 10 pg/kg/min, la
dopamina actlia como un agonista alfa y provoca respues-
tas simpaticomiméticas marcadas.

Efectos de la dopamina en la fisiologia renal:
En individuos sanos y animales sometidos a estudios ex-

perimentales, la dopamina, efecto dosis dependiente, au-
menta el flujo sanguineo renal, la natriuresis y la diuresis.
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A dosis bajas menores de 3 pg/kg/min aumenta el flujo
sanguineo renal por vasodilatacién intrarrenal, efecto me-
diado por el receptor D1 que se localiza en la vasculatura
renal. A este efecto puede contribuir la estimulaciéon de los
receptores D2 en los terminales nerviosos presinapticos que
inhiben la liberacién de noradrenalina y el efecto D2
postsinaptico. Induce natriuresis por accion sobre el recep-
tor D1y probable efecto D2 porque inhibe la bomba NA/K
ATPasa en el tubulo proximal, asa de Henle y células
epiteliales.

Promueve la diuresis porque probablemente inhibe la li-
beracion de ADH central y antagoniza su accién en el tubo
colector.

En la IRA experimental, provocada por isquemia o
nefrotoxicidad en animales, la utilizacion de bajas dosis de
dopamina aporta baja o ninguna proteccién, aunque los
datos son insuficientes a largo plazo sobre la funcién renal
o la supervivencia animal.

Se estudio el uso de bajas dosis de dopamina para preve-
nir la insuficiencia renal aguda en pacientes con alto riesgo
para esta entidad. Los pacientes habian sido intervenidos
quirdrgicamente de aneurisma de aorta abdominal, by-pass
coronario, transplante hepatico, transplante renal o
angiografia coronaria.

No ofrecié beneficio en individuos bien hidratados luego
de cirugia abdominal o aneurisma de aorta, tampoco en
pacientes con transplante hepéatico o angiografia coronaria.
Por el contrario, en pacientes de alto riesgo con diabetes o
insuficiencia renal moderada puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal aguda, aunque los datos son limitados.

En enfermos criticos con insuficiencia renal leve, definida
por un clearence de creatinina mayor de 30 ml/min,
creatinina 3-4 mg/dly diuresis de 0,5 ml/kg/h. se realizé un
ensayo clinico doble ciego randomizado donde se utiliza-
ron bajas dosis de dopamina en pacientes oliguricos con
sepsis: un grupo recibia vasopresores y el otro no. En todos
hubo retenciéon de liquido y se mantuvo la tensién arterial
media dentro del valor basal utilizando fluidos o
vasopresores, dependiendo de a qué grupo pertenecian los
pacientes. El clearence de creatinina aumento en los pacien-
tes sépticos y se mantuvo sin cambios en los pacientes con
shock séptico. El volumen urinario aumenté en la sepsis 'y
no varié en el shock séptico. Al segundo dia de tratamiento
la diuresis fue mayor en el grupo con dopamina pero me-
nor que durante el primer dia, lo que sugiere un efecto
decreciente. A pesar de los resultados, no hay evidencia de
que la supervivencia haya mejorado, ni que haya disminui-
do la necesidad de didlisis o la incidencia de insuficiencia
renal aguda en pacientes sépticos oligUricos tratados con
vasopresores, aunque el nimero de pacientes fue bajoy la
evaluacién a largo plazo dificil.

Tampoco se encontré evidencia suficiente que demues-
tre ventajas en el tratamiento de la insuficiencia renal agu-
da. En pacientes con necrosis tubular aguda no hay datos
contundentes de que bajas dosis de dopamina mejoren la

El rindn y la falla multiorgdnica
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tasa de mortalidad o el riesgo combinado de mortalidad-
didlisis.

El riesgo de didlisis podria aumentar en aquellos pacien-
tes en los que se utilizd contraste nefrotoxico. En todos los
casos los estudios arrojaron datos insuficientes porque la
mayoria de los pacientes presentaba insuficiencia renal leve
a moderada que no se correspondia con la definicion de
insuficiencia renal aguda.

En las Ultimas tres décadas se ha utilizado la dopamina  £n las dltimas tres décadas ha sido
por su efecto renal beneficioso a bajas dosis sin evidencia  utilizada la dopamina por su efecto
suficiente que sustente su uso racional (Tabla IV). renal beneficioso a bajas dosis sin

evidencia suficiente que sustente su
uso racional

TABLA IV
Efectos adversos de la terapia con bajas dosis de
dopamina
Taquiarritmias Deplecién de volumen
Isquemia miocérdica Alteracién de la respuesta
autoinmune
Depresion respiratoria Isquemia intestinal
Aumento de la pos-carga Hipokalemia
Shunt intrapulmonar Hipofosfatemia

Sobrediuresis

Fenoldopam

Es un agonista dopaminérgico puro que actla sobre los
receptores D1y que no tiene efecto alfa-beta adrenérgico.
El fenoldopam produce vasodilatacion del lecho esplacnico
y renal, aumentando el FSR a dosis en las que no se modi-
fica la presion arterial sistémica. Esto si sucede a dosis muy
altas, aun manteniendo el FSR. El fenoldopam tiene efecto
natriurético por estimulacion de los receptores DAT del
tubulo contorneado proximal.

Tiene un comienzo y finalizacién de accion muy rapidos,
con una vida media de eliminacién de 10 minutos. La dosis
de infusion es: 0,1-0,5 pg/kg/min. En los pacientes
hipertensos provoca una reduccion de la presion arterial
dosis-dependiente, con una taquicardia refleja leve y un
aumento marcado del FSR, de la natriuresis y la diuresis, pero
no del FG.

Se utiliza por via endovenosa para el tratamiento de la
hipertension arterial y de la crisis hipertensiva. Recientemente
fue aprobado para su uso renal.

Anivel renal produce vasodilatacion con aumento del flu- A nivel renal produce vasodilatacién
jo sanguineo renal hasta un 75% del basal con una infusion ~ con aumento del flujo sanguineo
de 0,5 pg/kg/min. Ademas ocurre un aumento de la diure-  renal hasta un 75% del basal con
sis, fracciéon de filtracion, excreciéon de sodio y disminucion — una infusién de 0,5 pg/kg/min.
de la resistencia vascular renal.

Este farmaco puede preservar la funciéon renal en situa-
ciones clinicas en las que la hipotension controlada ofrece
beneficios como la cirugia espinal, neurocirugia, o el reem-
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plazo articular. La preservacion de la funcion renal durante
la hipotensién es importante en pacientes con factores de
riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal aguda o en
aquellos con insuficiencia renal preexistente.

El efecto beneficioso del fenoldopam sobre la funcién
renal podria deberse a un resultado vasodilatador directo o
indirecto por aumento del gasto cardiaco secundario a la
disminucién de la pos-carga o por estimulacion cardiaca.

La vasodilatacion renal es menor en los pacientes con  En la insuficiencia renal crénica la
insuficiencia renal crénica que en aquellos con funciéon re-  vasodilatacion renal es menor que en
nal conservada. No se han observado efectos rebote al sus-  /os pacientes con funcién renal
pender la infusion. conservada. No se han observado

efectos rebote al suspender la
Dopexamina  infusion

La dopexamina tiene actividad dopaminérgica, actta so-
bre los receptores D1, tiene un minimo efecto D2, beta 2y
no tiene efecto alfa. En voluntarios sanos a dosis de 8 g/
kg/min aumenta el gasto cardiaco, efecto dependiente de
la dosis. Aumenta la tensién sistélica 10 mmHg y disminu-
ye la tensién diastolica. La frecuencia cardiaca aumenta
particularmente con dosis altas. A similares aumentos de la
frecuencia cardiaca, comparado con la epinefrina o con la
dobutamina, la dopexamina aumenta el consumo de oxi-
geno.

A dosis de 1,4 pg/kg/min reduce la resistencia vascular
renal hasta un 30% como méximo. Los efectos beneficio-
sos sobre la micocirculacién a nivel hepato esplacnico son
actualmente cuestionados. A nivel cardiovascular disminu-
ye la pos-carga y es inotropico positivo.

No se ha podido demostrar si la dopexamina tiene un  No se ha podido demostrar si la
efecto beneficioso sobre la funcion renal por accion directa  dopexamina tiene un efecto benefi-
o secundaria al aumento del gasto cardiaco. La mayoria de  cioso sobre la funcién renal por
los estudios incluye a pacientes sometidos a cirugia cardia-  accién directa o secundaria al
ca; es probable que en este grupo la dopexamina notenga  aumento del gasto cardiaco
efecto renal.

No existe en el momento sustento global que demuestre
el efecto renal directo de la dopexamina. En ratas protege
del fendmeno de isquemia-reperfusion por aparente accion
beta 2. En los pacientes sépticos no mejora el flujo sangui-
neo esplacnico y no estaria justificado su uso en forma ru-
tinaria. En individuos sanos la infusién de dopexamina au-
menta las concentraciones plasmaticas en forma mono
exponencial con una vida media de 7 minutos. Se ve pro-
longada la vida media de eliminacién en pacientes con gasto
cardiaco disminuido y en el posquirdrgico. No pasa la ba-
rrera hematoencefalica. Se metaboliza en el higado y se
excreta por via urinaria.

Dobutamina

Es un agente inotropico efectivo en el shock séptico.
Mantiene un adecuado gasto cardiaco y aporte de oxige-
no, y cuando es adicionada con noradrenalina mejora el flujo
esplacnico.
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Estrategias
para la
proteccion de
la funcion
renal

No tiene efecto vasodilatador renal directo o efecto renal
tubular, pero asociado a dopamina puede mejorar la fun-
cion renal en pacientes con sepsis porque revierte la dis-
funcién miocardica y aumenta el gasto cardiaco.

Durante su utilizacion se recomienda monitoreo invasivo.

Noradrenalina

La noradrenalina (NA) produce vasoconstriccion renal, lo
que podria ser contrarrestado con bajas dosis de dopamina
en animales, aunque este efecto no ha sido comprobado.
La funcién renal se beneficia en pacientes con sepsis por
aumento de la presion de perfusion.

La NA se utiliza para el tratamiento de la hipotension re-
fractaria a la resucitacion con fluidos y altas dosis de
dopamina (20 pg/kg/min) por el efecto vasoconstrictor alfa
adrenérgico y el efecto beta adrenérgico sobre el miocardio.

Este hecho parece ser causado por aumento de la resis-
tencia vascular sistémica sin aumento del gasto cardiaco,
siendo beneficioso en pacientes con hipertension pulmonar
significativa donde la perfusién coronaria del ventriculo
derecho depende de una adecuada tension arterial media.
En pacientes post cirugfa cardiaca estables aumenta el flu-
jo sistémico regional no afectando la produccién de lactato,
glucosa y aminoacidos. Mejora el flujo esplacnico en aso-
ciacion con adrenalina y resucitacion con volumen.

Adrenalina

Tiene efecto inotrépico a bajas dosis por accion beta adre-
nérgica. A altas dosis produce vasoconstriccién por efecto
alfa adrenérgico. Se utiliza en el tratamiento del shock sép-
tico refractario a la carga de fluidos o fluidos asociados a
dopamina. Tiene un potente efecto metabdlico aumentan-
do el consumo de oxigeno, la glucemia y el acido lactico.
Disminuye el flujo sanguineo hepato esplacnico y el inter-
cambio de oxigeno comparado con noradrenalina y
dobutamina. A altas dosis puede comprometer seriamente
el flujo sanguineo de la mucosa intestinal. Es un farmaco
de Ultima eleccion.

Fenilefrina

Es un agonista alfa adrenérgico puro. Aumenta la tension
arterial media y la resistencia vascular sistémica sin efecto
inotropico. No modifica el aporte de oxigeno a los tejidos
ni el gasto urinario.

P Estimulacién de la entrega renal de oxigeno:
- Aumentar el gasto cardiaco y el flujo sanguineo renal.
- Mejorar la oxigenacion arterial.

Supresion de los reflejos de vasoconstriccion:
- Administracion de fluidos (liberacién de FAN).
- Manitol.

A altas dosis la adrenalina puede
comprometer seriamente el flujo
sanguineo de la mucosa intestinal
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- Antagonistas del calcio.
- |ECA.

Vasodilatacion renal farmacolégica:

- Agentes dopaminérgicos (dopamina, dopexamina,
fenoldopam).

- Prostaglandinas (PGE1, PGI2).

- FAN, urodilatina (analogo del FAN).

Mantenimiento del flujo urinario tubular:

- Manitol.

- Diuréticos de asa.

Disminucién del consumo tubular de oxigeno:

- Diuréticos de asa
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