Capítulo 7. 1. Insuficiencia renal aguda 

1. INTRODUCCIÓN

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) se define como una disminución rápida del funcionalismo renal, que ocurre en horas o algunos días. Este deterioro provoca una incapacidad de los riñones para excretar los productos nitrogenados derivados del metabolismo proteico y posteriormente para mantener la homeostasis hidroelectrolitica y del equilibrio acido-base. En todos los casos existe un descenso de la tasa de filtración glomerular, que en la clinica se mide por medio del aclaramiento de creatinina. 

En el diagnóstico y seguimiento de los pacientes con IRA cobran especial valor, el volumen de orina y las determinaciones seriadas de urea o BUN y creatinina. El descenso en el funcionalismo renal puede acompañarse de oliguria (menos de 500 ml de diuresis al día) o anuria ( diuresis diaria menor de 100 ml ), denominándose estos cuadros IRA oligurica u oligoanúrica ; en la mitad de los casos la diuresis de estos pacientes puede estar conservada, hablándose entonces de IRA no oligurica. En cuanto a la urea, conviene aclarar que su origen diverso y su complicado metabolismo la hacen menos util que la creatinina para el manejo del paciente con IRA cuyos niveles dependen del metabolismo muscular y de la eliminación renal. Así, habitualmente se admite para el diagnostico que en la IRA la creatinina serica debe aumentar 0.5 mg% al día sobre los valores basales si estos son menores de 3 mg% . Cuando la IRA ocurre en el seno de una insuficiencia renal crónica, donde la creatinina serica basal suele estar por encima de los 3 mg%, el aumento de la creatinina debe ser de 1 mg% y día. En cualquier caso el aclaramiento de creatinina calculado debe reducirse un 50% en los casos donde el riñon fracasa de forma aguda. Conviene saber que ocasionalmente, una de ellas o las dos, pueden no reflejar el verdadero estado funcional del riñón. Así el filtrado glomerular puede disminuir hasta en un 50%, sin que se eleven las cifras de creatinina, pues la secreción tubular aumentada puede compensar el déficit de la filtrada. Otras veces la urea y creatinina pueden elevarse por causas ajenas al estado de la función renal, lo que hay que tener en cuenta al interpretar los resultados (Tabla 1). 

El daño renal en si es habitualmente reversible, pudiendo dividirse desde el punto de vista etiológico en tres categorías cuyo conocimiento es muy útil para acceder a un diagnóstico y tratamiento correctos como se recoge en la Tabla 2. Las causas prerrenales constituyen el 70 % de los casos de IRA y supone una respuesta fisiológica a la hipoperfusión renal en la cual esta preservada la integridad de los riñones. Las causas renales intrínsecas son el 25 % de los casos de IRA y afectan directamente al parenquima renal. Las mas importantes inducen isquemia y/o toxicidad sobre el riñón y se asocian habitualmente con necrosis de las células epiteliales del tubulo renal, lo que se denomina Necrosis Tubular Aguda (NTA) por lo que este termino se emplea con frecuencia en la practica clinica para hacer refencia a los IRA de causa intrínseca. Por ultimo, las causas postrenales suponen menos del 5% de los pacientes con IRA. 

Las formas más frecuentemente observadas en las U.C.I. son la prerrenal y la lesión aguda reversible de las células tubulares renales, bien por isquemia o nefrotoxinas, encuadrada dentro de la variedad parenquimatosa o intrínseca. Habitualmente hay que considerar a esta última como un estadio final de las formas prerrenales, cuando se perpetúan las causas que originaron la hipoperfusión renal: Es la conocida necrosis tubular aguda que denota isquemia o nefrotoxicidad. 

2.- FRECUENCIA

La IRA es un síndrome relativamente común. La frecuencia varía ampliamente dependiendo del contexto clínico. Por ejemplo la frecuencia entre los pacientes que ingresan en el Hospital se calcula que es del 1%, durante la fase de hospitalización es del 2-5% y llega al 4-15% entre los pacientes que sufre una intervención con circulación extracorpórea. En pacientes críticos ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la incidencia varia entre un 7% y un 30%, siendo mas frecuentes los de causa parenquimatosa, que los de origen pre o postrenal. 

Un 60% de los que desarrollan una IRA en el hospital son pacientes quirúrgicos o traumatológicos y el 40% restante son enfermos médicos o con patología obstétrica. De todos estos casos, se estima que el 50% son de origen yatrógeno y por tanto potencialmente evitables. 

3. ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA DE LA IRA

3. 1.- PRERRENAL 

La IRA prerrenal, también llamada azoemia prerrenal, es la causa más frecuente de IRA, representando en realidad una respuesta fisiológica a la hipoperfusión renal. Por definición el tejido renal se mantiene íntegro, como lo prueba el que estos riñones trasplantados a otras personas funcionan adecuadamente en el receptor y el que la función renal se normaliza rápidamente si se corrigen las causas que originaron la hipoperfusión renal. De mantenerse estas, la isquemia continuada puede terminar lesionando el parénquima renal, conduciendo a la situación de NTA isquémica. Por lo tanto la IRA prerrenal y la NTA isquémica son parte de un mismo espectro de hipoperfusión renal, que en casos extremos puede llegar a la necrosis cortical. 

Hipoperfusión renal supone hipovolemia, bajo gasto cardiaco, vasodilatación sistémica o vasoconstricción intrarrenal, resumiéndose en la tabla 3 las principales causas de la misma. 

En todas estas ocasiones la disminución verdadera o efectiva de la volemia provoca caída de la presión arterial lo que estimula los barorrectores arteriales y cardiacos, iniciándose una activación del sistema nervioso simpático, del sistema renina angiotensina-aldosterona y liberación de hormona antidiurética. 

La norepinefrina, angiotensina II y hormona antidiurética actúan conjuntamente preservando la perfusión cerebral y cardiaca al estimular la vasoconstricción de lechos vasculares no esenciales, tales como los de los músculos, cutáneos y los de la circulación esplacnica; al mismo tiempo inhiben la pérdida de sal por las glándulas salivares, estimulan la sed y el apetito por la sal y provocan retención renal de sodio y agua. 

En el riñón, la perfusión glomerular, la presión de ultrafiltrado y la tasa de filtrado glomerular se mantienen estables en situaciones de hipoperfusión poco importante a través de varios mecanismos: 

- Los receptores de estiramiento de las arteriolas aferentes glomerulares, en respuesta a la reducción de presión de perfusión, disminuyen el tono de sus células musculares provocando vasodilatación en un intento de autorregulación de la situación.

- Aumenta la biosíntesis intrarrenal de prostaglandinas vasodilatadoras de las arteriolas aferentes y posiblemente tambien de óxido nítrico.

- La angiotensina II induce constricción preferente de las arteriolas eferentes del glomerulo, con los que la presión intraglomerular se conserva, aumenta la fracción de filtración y se mantiendo el filtrado glomerular. 

Si la hipoperfusión renal se hace más severa, los mecanismos reguladores y compensadores antes mencionados, se pierden de forma que:

- La dilatación por autorregulación de la arteriola aferente glomerular es ineficaz por debajo de una presión arterial media de 80 mmHg, por lo que tensiones arteriales por debajo de este nivel provocan disminución de la presión de filtración glomerular y consecuentemente de la tasa de filtrado glomerular. 
- Los altos niveles de angiotensina II de forma mantenida terminan provocando vasoconstricción no solo de la arteriola eferente, sino de ambas, aferentes y eferente, asistiéndose finalmente a una mayor disminución de la tasa de filtración glomerular. 

En este punto conviene recordar el efecto negativo de algunos fármacos de uso habitual, que impiden el desarrollo y mantenimiento de los mecanismos compensadores antes expuestos: 

- Nos referimos en primer lugar a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) que inhibiendo la biosíntesis de prostaglandinas (que tienen un efecto vasodilatador sobre la arteriola aferente glomerular) pueden precipitar IRA prerrenal especialmente en pacientes con disminución del volumen circulante eficaz (cirroticos, insuficiencia cardiaca congestiva y otros estados edematosos). 

- También los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) pueden provocar IRA prerrenal en personas cuya presión intraglomerular y tasa de filtrado glomerular dependen del efecto vasoconstrictor de la angiotensina II sobre la arteriola eferente del glomerulo. Esta complicación ocurre en enfermos con estenosis bilateral de la arteria renal o en el caso de que la estenosis sea unilateral en un riñón único funcionante. El empleo de IECAs impiden las respuestas compensadoras antes mencionadas de incremento de presión arterial intraglomerular producida por la constricción selectiva de la arteriola eferente. 

Los hallazgos urinarios y bioquímicos de la IRA prerrenal pueden deducirse conociendo las acciones de la noreprinefrina, angiotensina II y hormona antidiurética, e incluyen descenso del flujo urinario, disminución de la concentración urinaria de sodio (<10 mEq/l),, una fracción excretada de sodio <1% , aumento de la osmolaridad por encima de 500 mosm/kg y de la densidad urinaria por encima de 1.020. El sedimento urinario contiene cilindros hialinos transparentes formados por la precipitación de la proteina de Tamm-Horsfall en la orina concentrada. 

3. 2. IRA PARENQUIMATOSA 

La isquemia y los productos nefrotóxicos producen la mayor parte de las IRA de tipo parenquimatoso, constituyendo el ya mencionado grupo de Necrosis Tubular Aguda (NTA). Una relación completa de este grupo de causas se recogen en la Tabla 4. 

La IRA prerrenal y la necrosis tubular aguda (NTA) son parte de un espectro de manifestaciones de la hipoperfusión renal siendo la primera consecuencia de una hipoperfusión suave o moderada y la segunda de una hipoperfusión más prolongada o severa. La diferencia fundamental entra las formas prerrenales y parenquimatosas (cuyo representante mas frecuente e importante es la NTA) descansa en el hecho de que, debido al daño histológico que ocurre en esta última, la insuficiencia renal no se resuelve inmediatamente al restaurar la perfusión renal, lo que si ocurre en los primeros. Además, cuando el daño es particularmente intenso, puede desarrollarse una necrosis cortical renal bilateral y la IRA no ser reversible. 

Por tanto, las causas de NTA son prácticamente las mismas que las de IRA prerrenal, variando únicamente la duración e intensidad de la hipoperfusión. No obstante, con frecuencia estos casos se acompañan de otras causas de daño renal como nefrotoxinas (fármacos, mioglobina, hemoglobina) y sepsis, por ejemplo, especialmente cuando ocurre en el medio hospitalario y en especial en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 

En cuanto a los productos nefrotóxicos es preciso decir que el riñón es particularmente susceptible a su acción ya que recibe el 25% del volumen cardiaco y concentra las toxinas a altos niveles en el intersticio medular por un mecanismo de contracorriente y en las células epiteliales renales mediante unos transportadores específicos. Además el potencial nefrotóxico de muchas drogas se encuentra incrementado en presencia de isquemia renal, sepsis y otras situaciones que provocan daño renal. Las toxinas exógenas mas importantes incluyen la mioglobina, hemoglobina, ácido urico, calcio y proteínas anómalas del mieloma. En las Tabla 5 y 6 se resumen las principales toxinas exógenas que pueden causar IRA y su mecanismo de acción en pacientes graves. 

En algunos pacientes (Tabla 7) la administración de agentes de contraste para estudios radiologicos induce un cuadro de IRA, tipicamente oligurico, aunque muchos de ellos no llegan a requerir dialsis. El mecanismo de producción del daño renal no es bien conocido y no existe tratamiento especifico, reduciéndose éste a las medidas de soporte y preventivas (Tabla 8). 

3. 2. 1. Estudio Morfológico de la NTA en Humanos. 

El lugar fundamental de la lesión en la NTA de origen isquémico es el segmento recto del túbulo proximal (S3), existiendo ocasionalmente lesión concomitante en la parte gruesa ascendente del asa de Henle. 

Pese al calificativo de “necrosis tubular aguda” la necrosis propiamente dicha es poco frecuente y a veces incluso está ausente. El cuadro histológico predominante es la pérdida focal de células del epitelio tubular proximal, con falta de continuidad del mismo, exposición de la membrana basal tubular y pérdida difusa del borde en cepillo de las células tubulares. 

A nivel de la nefrona distal, se observan cilindros intratubulares compuestos de proteínas, células, restos del borde en cepillo y otros residuos celulares, existiendo la evidencia clara de que en la formación de estos cilindros intervienen las denominadas moléculas de adhesión. 

Coexistiendo con todo lo anterior, es frecuente encontrar en la pared tubular zonas de regeneración celular con citoplasmas basófilos, núcleos grandes hipercromáticos y mitosis. Esta coexistencia de lesiones destructivas y regenerativas, indica posiblemente que en el desarrollo de la NTA se suceden varios ciclos de necrosis, exfoliación y regeneración de las células epiteliales. 

En los casos de nefrotoxicidad, los hallazgos son similares, aunque aquí tan frecuente es la afectación proximal como la distal. 

De lo comentado hasta ahora se hace evidente la disparidad entre lo poco representativo de los cambios histológicos y la gravedad de la alteración funcional, hecho bien conocido y que será estudiado en apartados sucesivos. 

3. 3. 2. Fisiopatologia del daño renal 

La isquemia y la hipoperfusión provocan dos alteraciones fundamentales en el riñón: 
1.- Alteraciones hemodinámicas que, a través de vasoconstricción, contracción del tejido mensagial y congestión medular, conducen a la marcada reducción del filtrado gromerular. 
2.- Daño tubular isquémico, al cual son más sensibles la pars recta del tubo contorneado proximal y la porción gruesa ascendente del asa de Henle, probablemente por sus mayores requerimientos de ATP (transporte activo de solutos muy importantes a estos niveles), y porque la medular externa, lugar de asiento de estas estructuras, tiene peor aporte vascular que otras zonas renales. La necrosis trubular causa obstrucción tubular lo que permite el paso del ultrafiltrado hacia el tejido intersticial al perder el túbulo la integridad de su pared (figura 1). 

3. 2. 2. 1.- Alteraciones Hemodinámicas 

La más importante de ellas es la vasoconstricción que provoca modificaciones persistentes en la distribución del flujo sanguineo renal y aporte de oxígeno, en el sentido de que la medular externa del riñón queda más isquémica que el resto del tejido renal. Además, tras la repefusión esta medular externa permanece isquémica, mientras que mejora la tensión de oxigeno en la medular interna y en la cortical. La isquemia mantenida a nivel medular externa, perpetua la lesión de la pars recta del tubo contorneado proximal y de la pars ascendente del asa de Henle, lugares de afectación histológica preferente en la NTA. 

La causa de estas alteraciones hemodinámicas es múltiple dándose hoy dia más importancia a las siguientes: 
- La endotelina, liberada en exceso por lesión endotelial isquémica, ya que la vasoconstricción mejora tras el empleo de anticuerpos antiendotelina o de bloqueantes de su receptor. 
-La isquemia reduce la liberación de oxido nítrico (NO) por las células endoteliales, resultando imposible el mantenimiento de una vasodilatación arterial normal. 

 -Congestión de la circulación medular por el mantenimiento de la misma, lo que nuevamente reduce la liberación de oxigeno a la medular externa.

En la actualidad se considera que el papel vasoconstrictor jugado por la angiotensina metabolitos del ácido araquidónico, vasopresina, catecolaminas o nervios renales es poco importante. 

3. 2. 2. 2. Daño Tubular 

En la NTA experimental y humana, están bien demostradas tres tipos fundamentales de lesiones tubulares: 

-Necrosis y desprendimiento del epitelio tubular, con la consiguiente obstrucción del túbulo y aumento de presión proximal a la obstrucción.

-Pérdida de integridad de la pared tubular, comunicándose la la luz tubular con el intersticio. 
-Escape del ultrafiltrado que circula por los túbulos al tejido interticial. 
Las alteraciones histológicas antes comentadas (Areas de necrosis tubular, pérdida celular epitelial tubular, cilindros en túbulos distales, etc), forman la base morfológica de estas alteraciones que los estudios clínicos parecen confirmar. 

3. 2. 3. Biologia Celular del daño isquémico 

La isquemia inicial y posterior de privación de oxígeno, cualquiera que sea su causa, decrece las reservas celulares de ATP , dando lugar a una cascada de eventos bioquímicos que llevan, en este orden, a la disfunción, daño subletal y eventual muerte celular. Enumeramos a continuación las principales consecuencias de la deprivación celular de ATP: 

1.- Funcionamiento anormal de bombas ATP dependientes en membranas celulares y microsomales lo que provoca: 

· -Alteraciones en el contenido electrolítico de las células. 

· -Hinchazón celular. 

· -Incremento en la concentración de calcio libre en el citosol. 

· -Acidosis intracelular. 

2- Activación de determinadas enzimas: 

· -Fosfolipasas. 

· -Proteasas. 

La mejoría de la isquemia renal, da paso a una segunda fase de reperfusión en la que paradójicamente también ocurre daño celular en base a: 

3.- Generación de especies reactivas de oxigeno (ión super-óxido, H2 O2, OH -). 

4.- Reversión de la acidosis intracelular. 

5.- Lesión inducida por leucocitos. 

En la figura 2, resumimos algunos de estos principales eventos 

En esencia, durante la fase de isquemia, se produce deplección de ATP que, por un lado, aumenta la concentración intracelular de calcio citosólico por mal funcionamiento de la bomba calcio- ATPasa de membranas plasmáticas y del retículo endoplásmico, y también del intercambiador sódio/calcio de las membranas plasmáticas encargados de sacar calcio de las célular. El aumento de la concentración intracelular de calcio, activa la proteasa calmodulín dependiente, enzima que transforma la xantin-deshidrogenasa en xantin-oxidasa. 

Por otro lado, el ATP, bajo condiciones isquémicas, se transforma de ADP y AMP. Este último, si la isquémia es lo suficientemente prolongada, es metabolizado adenosina , inosina (nucleósidos) e hipoxantina. Esta por la acción de la xantin-oxidasa es transformada en santina, poro, además, durante la fase de reperfusión, a partir de la hipoxantina, se produce superoxido, el cual , por la acción de la superosido dismutasa se transforma en H2O2 y luego en radical OH a través de la reacción de FENTON; estos compuestos son dañinos para menbranas celulares, proteinas y DNA, lo que genera disfunción y más tarde, necrosis. 

Además, es necesario comentar algún hecho más : 

-La deplección de ATP, impide el funcionamiento normal de las bombas de ATP dependientes de las células, modificándose el contenido electrolítico de las mismas (sodio y potasio), con lo que la célula se hincha, lo que contribuye aumentar la obstrucción tubular y la congestión vascular de la medular externa. 

-El cálcio citosólico libre aumentado es captado por la mitocondrias, lo que provoca su hinchazón y activación de la fosfolipasa mitocondrial, que alterará en última instancia la fosforilización oxidativa. 

-La acidosis intracelular resultante del daño isquémico, es en principio beneficiosa, pues protege a la célula del mismo; este efecto protector de la acidosis sobre el daño isquémico se debe a que inhibe la 5´nucleotidasa, lo que reduce el metabolismo de AMP; además se reduce la afinidad del calcio por la calmodulina, lo que enlentece la formación de xantinoxidasa y , finalmente, la producción de radicales OH. 

Durante la fase de reperfusión, la rápida corrección del PH intracelular se convierte en deletérea para la célula. 

-La activación de las fosfolipasas, consecuencia de la hipoxia, altera completamente el metabolismo lipídico, provocando pérdida masiva de la masa de fosfolípidos y acúmulos intracelular de ácidos grasos libres, dicilglicerol, acil-coenzima A y fosfoinositol, agravado todo ello por la falta del reciclaje hacia fosfolípidos y su síntesis “de novo”, otra consecuencia funcional del déficit de ADP. 

La resultante de todo ello es una alteración en la composición y propiedades funcionales de las menbranas plasmáticas y de las organelas subcelulares ( por ejemplo , mitocondrias). 

-Daño oxidativo producido por neutrófilos su importancia en la NTA está muy controvertida en la actualidad. 

3. 2. 4. Consecuencias Anatomicas de la Isquemia 

3. 2. 4. 1. Lesión del citoesqueleto de actina (CEA) 

En las células tubulares, el CEA, juega un papel capital en su funcionalidad, manteniendo la polaridad, la función de barrera, la estructura de los microvilli de las células del borde en cepillo del túbulo proximal (BCTP) y su adhesión a la matriz protéica de las membranas basales tubulares. 

Las modificaciones anatómicas en el CEA secundarias a los cambios fisiopatológicos que la isquemia provoca, impiden el mantenimiento de estas funciones de las células tubulares. 

La deplección de ATP, altera la ultra estructura de la actina. En condiciones normales, los estudios de inmunofluorescencia, detectan tinciones de actina en el polo apical celular, en donde forma un tejido circunferencial que se extiende hacia los microvilli. En condiciones de isquemia, acúmulos de actina desaparecen de los microvillis y del polo apical, redistribuyéndose hacia el citoplasma. 

Estos cambios parecen indicar daño celular reversible, ya que si se restituye el nivel normal de ATP antes de que muera la célula, se da paso a una normalización distributiva de la actina al cabo de 30 minutos, sobreviviendo la célula. Por lo tanto, la redistribución de la actina es un hecho preterminal y no una manifestación de muerte celular, explicando posiblemente nuchas de las anomalias de las células epiteliales dañadas subletalmente. Revisaremos brevemente las alteraciones de la función celular tras el daño al citoesqueleto de actina. 

3. 2. 4. 2. Perdida de polaridad celular 

En las células proximales, la bomba sodio-potasio-ATPasa, está restringida a la porción basolateral pero, en situación de isquemia, se redistribuye a las porciones apicales celulares, en donde conserva su función; lo mismo ocurre con la distribución de esfingomielina colesterol, fosfatilcolina y fosfatilinositol, que se trasladan desde la membrana basolateral a la apical. 

Estos cambios de polaridad celular explican las alteraciones reabsortivas de sodio, agua y otros solutos que ocurren en la NTA, funciones que se recuperan tras la reversiónde la isquemia, del nivel celular de ATP y del CEA, lo que conlleva una recuperación definitiva de la polaridad celular. 

3. 2. 4. 3. Perdida de la integridad del borde en cepillo 

De todo lo expuesto puede deducirse facilmente que el borde en cepillo de las células tubulares proximales pierde su estructura y función en condiciones de isquemias. Además los fragmentos de epitelios dañados y desprendidos a la luz tubular , pueden obstruir la misma, impactanto en segmentos tubulares más distales. 

3. 2. 4. 4. Alteracion de la union entre las células tubulares y de estas a las membranas basales tubulares 

La unión intima entre células tubulares adyacentes y de estas al sustrato de la membrana basal tubular, está normalmente asegurado por las Beta-1-integrinas, proteinas trasmenbránicas con una localización extracelular que unen las células a la membrana basal tubular basolateral; existe otra proteina intracelular por la que la célula se liga al citoesqueleto de actina, a través de un complejo de moléculas proteicas llamadas colectivamente placa focal de adhesión. 

Una vez más el daño isquémico subletal altera estos mecanismos de unión y anclaje celular, produciendose el desprendimiento de las células tubulares con dos consecuencias fundamentales: 
a.- Permitir el escape del filtrado glomerular al intesticio renal. 
b.- Desprendimiento celular a la luz tubular, con posibilidad de obstrucción tubular más distal. 

3. 2. 4. 5. Alteracion funcional de las uniones intercelulares 

En condiciones normales, las células tubulares adyacentes están unidas firmemente entre sí por sus caras laterales, con la porción más próxima a la luz tubular impidiendo el paso directo del contenido tubular entre las células, aunque los solutos de la luz tubular pueden emplear esta via de paso paracelular cuando se crea un gradiente electroquímico y la sustancia en cuestión es capaz de permear esta unión intercelular. 

El citoesqueleto de actina juega un importante papel en estas uniones. Una vez más la isquemia dañando el CEA, aumenta la permeabilidad paracelular, aumentando el flujo de moléculas a su través. Estos cambios son revesibles si se aumentan los niveles de ATP antes de que la célula muera. 
Esta alteración isquémica contribuye de forma notable a la disminución del filtrado gromerular típico de la necrosis tubular aguda. 

3. 2. 4. 6. Formacion de cilindros intratubulares y obstruccion tubular 

Las células epiteliales desprendidas por cualquiera de los mecanismos expuestos, muestran una tendencia a unirse entre sí o a células dañadas subletalmente que permanecen unidas aún a la pared tubular. La consecuencia de ello es la obstrucción tubular típica de la NTA. Esta adherencia intercelular anormal puede estar mediada por la Beta-1-integrina expresadas en las zonas apicales de las células dañadas o por sus receptores presentes en la matriz proteica de las células exfoliadas. 

En resumen, la alteración en el citoesqueleto de actina puede jugar un importante papel en la obstrucción al flujo tubular y en el escape tubular del mismo, lo que contribuye poderosamente a la disminución al filtrado glomerular propio de la necrosis tubular aguda. 

3. 3. IRA POSTRENAL 

Las causas mas comunes de este tipo de IRA son aquellas que obstruyen la uretra o el cuello de la vejiga, la obstrucción ureteral bilateral o unilateral en pacientes con un solo riñón funcionante. El cuadro es habitualmente reconocido con facilidad mediante la exploración clínica y la ecografía del tracto urinario. 

4. CURSO CLINICO Y PRONOSTICO DE LA NECROSIS TUBULAR AGUDA

El curso clínico de la necrosis tubular aguda puede ser dividido en tres fases:Iniciación, mantenimiento y recuperación. Cada una de ellas tiene unas características fisopatólogicas y de manejo diferentes. 

4. 1. FASE DE INICIO 

Es el periodo de tiempo que media desde la exposición al agente etiológico y comienzo del daño parenquimatoso, que aún no está establecido. Durante este periodo, que dura horas o días, la necrosis tubular aguda puede aún evitarse, especialmente si se restaura el flujo sanguíneo renal cuando la causa es isquémica. La tasa de filtración glomerular desciende debido a la caida del flujo sanguineo renal y de la presión de ultrafiltración glomerular. Así mismo intervienen la perdida de integridad del epitelio tubular, lo que origina fuga del líquido filtrado glomerular al intersticio, y la obstrucción al paso de la orina en los tubulos obstruidos por las celulas tubulares dañadas. Como se ha comentado, la porción terminal del tubulo proximal (segmento S3 o pars recta) y la porción medular de la rama gruesa ascendente del asa de Henle, son los segmentos de la nefrona mas vulnerables a la isquemia debido a que ambas tienen una alta tasa de transporte activo de solutos, que es ATP dependiente, y por tanto también un elevado consumo de oxígeno. Además ambas están localizadas en la parte externa de la medula renal que es una zona isquemica comparada con otras regiones del riñón, incluso en condiciones basales. 

4. 2. FASE DE MANTENIMIENTO 

Durante esta fase el daño parenquimatoso está consolidado, no superando el filtrado glomerular niveles de diez mililitros por minuto medido por el aclaramiento de creatinina. El volumen urinario es generalmente inferior a 400 mililitros a las 24 horas, pero en ocasiones la diuresis puede estar conservada. 

La duración de esta fase es aproximadamente de 1 a 2 semanas, pero en ocasiones puede prolongarse hasta 1 año; en estos últimos casos, es razonable revisar todas las posibilidades diagnósticas por si existiesen complicaciones renales sobreañadidas o el diagnóstico no fuese correcto. 
Durante esta fase, es cuando aparecen las complicaciones urémicas. No se conoce con exactitud porqué la tasa de filtrado glomerular permanece baja a pesar de que se corrija la causa del fracaso renal (por ejemplo se estabilice la situación hemodinámica). Posiblemente intervengan varios mecanismos entre los que se incluyen la vasoconstricción renal persistente y la isquemia medular desencadenada por una alteración en la liberación de mediadores vasoactivos por las células endoteliales dañadas (por ejemplo descenso de oxido nítrico y aumento de endotelina) ,congestión de los vasos sanguíneos medulares y lesión por reperfusión, provocada por mediadores liberados desde los leucocitos o desde otras células del parenquima renal. 

4. 3. FASE DE RECUPERACIÓN 

Es el periodo durante el cual ocurren los fenómenos de reparación y regeneración del tejido renal, y está precedido clínicamente por un incremento gradual en la diuresis, que generalmente es ineficaz en los primeros días. Al cabo de un cierto tiempo, la diuresis se hace eficaz y comienza el descenso de las cifras de creatinina y la recuperación del filtrado glomerular. 

Probablemente, la característica más importante de la necrosis tubular isquémica y tóxica es que es reversible, produciéndose una recuperación progresiva y casi completa de la función renal. Esto depende de la capacidad de recuperación de las células dañadas subletalmente, de la eliminación de restos necróticos y cilindros intratubulares, así como de la capacidad de regeneración de las células tubulares para restaurar la continuidad y función normal del epitelio tubular. 

Se sabe que, en condiciones experimentales, los genes de respuesta inmediata tales como FOS y EGRI aumentan casi inmediatamente después del daño isquémico, aumento que precede al incremento en la síntesis de proteínas y de DNA. Posiblemente, estos genes regulan la transcripción de muchos otros genes que finalmente, provocan la división celular. 

Las moléculas a través de las cuales se produce esta respuesta de crecimiento parecen ser el factor de crecimiento epidérmico, el factor transformador de crecimiento alfa y el factor de crecimiento insulin-like, que aceleran la regeneración celular y la recuperación de la función renal. 

Los hallazgos urinarios patognomónicos de la NTA incluyen cilindros compuestos de células epiteliales tubulares y/o restos celulares. La orina es típicamente isoosmotica con el plasma (300 mOsm/kg) con una densidad de 1010, con un contenido en sodio por encima de 20 mEq/l y una fracción excretada de sodio mayor de 1%. Estas caracteristicas del analisis de orina reflejan la incapacidad de responder por parte del tubulo dañado a la noradrenalina, angiotensina-aldosterona y vasopresina. 

4. 4. SÍNDROME INTERMEDIO 

Entre la IRA prerrenal y la NTA se ha descrito un nuevo cuadro denominado síndrome intermedio. Se trata de pacientes con una IRA no oligurica de origen isquemico o tóxico, a menudo con cilindros de granulares o de células epiteliales, sodio urinario y fracción excretada de sodio en orina bajos, una respuesta parcial a la carga de líquido, una fase de mantenimiento breve y buen pronostico. Este síndrome probablemente representa una forma leve de NTA y refleja el creciente interés por la importancia de mantener un adecuado volumen intravascular y una buena perfusión renal en pacientes de alto riesgo. 

5. COMPLICACIONES DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
El riñón sano tiene cuatro funciones principales:

1.- Eliminación de los productos de desecho del metabolismo.

2.- Regulación de la homeostasis del medio interno, en cuanto a la composición de agua, electrolitos, equilibrio ácido-base, y cationes divalentes fundamentalmente. 
3.- Función hormonal representada de forma más importante por la elaboración de eritropoyetina y el metabolito activo de la vitamina D, el 1,25- dihidroxicolecalciferol. Otras funciones hormonales, no solo de efecto sistémico sino a nivel autocrino y paracrino, también son importantes, como son la producción de renina, prostaglandinas, etc. 
4.- Intervención en el catabolismo de algunas hormonas, como la paratormona, la hormona del crecimiento, la gastrina, etc. 

En el curso de la insuficiencia renal de cualquier tipo, estas funciones quedarán suprimidas en mayor o menor medida , formando el sustrato de las principales complicaciones que aparecen en la insuficiencia renal. Con un sentido fundamentalmente didáctico vamos a dividirlas en Metabólicas, Cardiovasculares, Gastrointestinales, Neurológicas, Hematológicas e Infecciosas. 

5. 1.- COMPLICACIONES METABÓLICAS 

Dada la reducción en el filtrado glomerular que acontece en la IRA, lo más frecuente es que exista impedimento para la excreción de sodio, potasio y agua por lo que la sobrecarga de volumen, la hipercaliemia y la hiponatremia son hallazgos sumamente frecuentes. El defecto existente en el poder de acidificación urinaria conduce a la acidosis metabólica y a la alteración en el metabolismo de los cationes divalentes, dando lugar especialmente a hiperfosforemia, hipocalcemia e hipermagnesemia. En general la severidad de estas alteraciones metabólicas es paralela a la del daño renal y al estado catabólico del paciente. Para el correcto control, se debe vigilar su aparición e instituir medidas preventivas desde el momento en que se vislumbre la posibilidad de su diagnostico. 

La expansión del volumen extracelular es una consecuencia casi inevitable de la IRA oligúrica. Suele expresarse como hipertensión arterial generalmente de leve intensidad, aumento de la presión venosa yugular, estertores pulmonares bibasales, edema periférico e incremento de peso. En los casos más graves aparece derrame pleural, ascitis y edema pulmonar. La hipervolemia se ve agravada porque muchos de estos enfermos precisan infusión de líquidos para corregir la acidosis, alimentación parenteral, etc. 

Un deficiente manejo del enfermo, con excesiva ingesta de agua en proporción a la de sodio, o bien por la administración de suero salino hipotónico o soluciones de glucosa, puede agravar la hiponatremia, la cual si se produce de forma aguda puede provocar edema cerebral, que se sigue de convulsiones y otras anomalías neurológicas que pueden poner en peligro la vida del paciente. 

La hipercaliemia es muy frecuente en la IRA, se agrava por la acidosis (al salir el potasio del interior de las células en intercambio con los iones hidrógeno en un intento de amortiguar la acidosis extracelular) y por la destrucción masiva de células, tal como ocurre en la hemólisis, rabdomiolisis y en los síndromes de lisis tumoral. La administración de medicaciones que contienen potasio y el empleo de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), pueden ser otros factores que contribuyan a la hipercaliemia. Salvo en los síndromes de lisis tumoral, la hipercaliemia suele ser inicialmente moderada (menor de 6 mEq/l) y asintomática. Posteriormente las cifras de potasio pueden aumentar las cifras de potasio por encima de estos límites, sobre todo en los casos de lisis tumoral, apareciendo en el electrocardiograma prolongación del intervalo PR, aplanamiento de ondas P, ensanchamiento del QRS y desviación del QRS a la izquierda. Estos cambios preceden a la aparición de arritmias cardiacas, bradicardia, bloqueo cardiaco, taquicardia ventricular y fibrilación ventricular, poniendo todas ellas en peligro inmediato la vida del paciente. Además, la hipercaliemia induce otros problemas neuromusculares del tipo de parestesias, hiporeflexia, debilidad muscular, parálisis flácida y en casos extremos con afectación de la musculatura respiratoria. 

Aunque la hiperfosforemia es frecuente no suele ser un problema muy importante en las situaciones de fracaso renal agudo alcanzando cifras de 5-10 mg%, aunque en los casos de lisis celular especialmente durante la rabdomiolisis y la lisis tumoral, estados hipercatabólicos, etc, pueden encontrarse valores entre los 10 y 20 mg%. 

La hipocalcemia característica de la insuficiencia renal aguda suele ser secundaria a la hiperfosforemia ya que el aumento del producto fosfo-cálcico sérico por encima de 70, conduce al depósito metastásico de fosfato cálcico, pudiendo también contribuir a la misma la resistencia esquelética a la acción de la paratormona y los reducidos niveles del metabolito activo de la vitamina D. La hipocalcemia es generalmente asintomática, posiblemente porque concomitantemente existe acidosis metabólica lo que contrarresta la excitabilidad muscular de la misma. Un hecho práctico derivado de esto último es que la acidosis metabólica, en presencia de hipocalcemia, debe corregirse de forma extraordinariamente lenta, aportando también sales cálcicas, para evitar una profundización de la hipocalcemia que pueda volverse sintomática. Las manifestaciones clínicas de la hipocalcemia, cuando aparecen, incluyen parestesias, calambres musculares, convulsiones, alucinaciones, confusión, prolongación del intervalo QT y cambios no específicos de la onda T. 

La hipermagnesemia acompañante habitual del fracaso renal agudo oligúrico, es generalmente asintomática . Ocasionalmente, sobre todo en casos de fracaso renal agudo no oligúrico provocado por cisplatino o anfotericina B, existe hipomagnesemia que suele asociarse a hipocalcemia e hipocaliemia, reflejando posiblemente el daño predominante del segmento grueso ascendente del asa de Henle, lugar principal de la absorción de magnesio. Generalmente asintomática, unida a la hipocalcemia e hipopotasemia, puede dar lugar a inestabilidad neuromuscular, calambres, convulsiones y arritmias cardiacas. Un hecho importante a conocer es que en estos casos, la corrección de la hipocaliemia y de la hipocalcemia requiere previamente la normalización de la hipomagnesemia. 

El patrón acido-base predominante del fracaso renal agudo es la acidosis metabólica pues diariamente se producen entre 50 y 100 milimoles de ácidos fijos no volátiles (sulfúrico y fosfórico fundamentalmente) que no pueden ser excretados por el riñón. Esta acidosis metabólica se agrava en casos de diabetes descompensada, ayuno prolongado, acidosis láctica por hipoperfusión tisular o intoxicación por etilenglicol. La alcalosis metabólica es rara en la IRA aunque se presenta en casos de vómitos reiterados o aspiración nasogástrica intensa. 

El aumento de ácido úrico es típico de la insuficiencia renal, debido a que se excreta fundamentalmente por filtración glomerular y secreción tubular, ambas impedidas en situación de fallo renal. Generalmente la hiperuricemia es moderada y asintomática, no sobrepasando los 12 mg%. Niveles más altos sugieren una producción incrementada de ácido úrico, como ocurre en los síndromes de lisis celular y por encima de 15 mg% aumentan la posibilidad de nefropatía por ácido úrico. El cociente ácido úrico en orina/creatinina en orina, en una muestra tomada al azar, sirve para distinguir la hiperproducción de ácido úrico del defecto de excreción renal de ácido úrico. Este cociente es mayor de 1 cuando está aumentada la producción de ácido úrico y menor de 0.75 en pacientes con fallo renal. 

Los niveles de urea y creatinina van a depender del tipo de fracaso renal (oligúrico o no oligúrico) y del estado hipercatabólico o no del paciente, entre otros factores. Por ejemplo, en sujetos sin oliguria ni estados hipercatabólico las tasas de elevación de urea y creatinina son respectivamente de 30 mg% y1 mg% al día, mientras que en situaciones de oliguria e hipercatabolismo, la urea aumenta diariamente hasta 120 mg% y la creatinina hasta 3 mg% al día. Estos últimos pacientes presentan complicaciones metabólicas más amenazante para la vida y tienen por lo tanto un peor pronóstico. 

Durante la fase de recuperación de la IRA, las amplias diuresis pueden provocar deplección intravascular de volumen y retrasar la recuperación de la función renal. Esta diuresis elevada se debe a la diuresis osmótica que se produce como consecuencia de la retención de urea y otros productos de desecho (en general menos importantes cuanto mejor es el tratamiento del enfermo) y a la función tubular mal recuperada en relación al filtrado glomerular. En esos momentos del curso de la enfermedad, la hipernatremia es más frecuente que la hiponatremia ya que existe pérdida en exceso de agua libre. También la hipocaliemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia e hipocalcemia son predominantes, aunque en ocasiones se observa moderada hipercalcemia durante la fase de recuperación como consecuencia de un hiperparatiroidismo residual y en los casos de rabdomiolisis por la movilización del calcio secuestrado en los músculos dañados. 

5. 2.- COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES 

Incluyen la hipertensión arterial moderada, el edema pulmonar y las arritmias. La aparición de pericarditis y derrame pericárdico son menos frecuentes en el seno de la insuficiencia renal aguda que en la crónica. Las arritmias se deben generalmente a los trastornos electrolíticos antes comentados, aunque a veces conviene tener en cuenta, sobre todo en personas mayores la posible presencia de enfermedad cardiaca previa que pueda agravarse por estos trastornos; en estos casos la predisposición al infarto agudo de miocardio es mayor. Las alteraciones de la contractilidad puede deberse a la hipervolemia, acidosis e hiperkaliemia fundamentalmente. El tromboembolismo pulmonar puede aparecer especialmente en personas con IRA que sufre una inmovilización prolongada. 

5. 3. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 

Los trastornos gastrointestinales durante la IRA consisten fundamentalmente en nauseas, vómitos, malnutrición, gastritis, ulceras y sangrado gastrointestinal y en casos muy avanzados estomatitis, gingivitis, pancreatitis y parotiditis. El sangrado gastrointestinal moderado es muy frecuente, presentándose en el 10-30% de los casos de IRA y generalmente se debe a ulceras de estrés. 

La malnutrición es uno de los problemas más importantes y problemáticos del fallo renal agudo. La mayor parte de los enfermos se presentan con una destrucción proteica que puede excede los 200 gramos diarios en los pacientes catabolicos. La causa de la malnutrición es multifactorial y se debe generalmente a incapacidad para comer por anorexia o acceso restringido a la comida, hipercatabolismo propio de la enfermedad causante del fallo renal (por ejemplo en la sepsis, rabdomiolisis, politraumatizados), perdida de nutrientes por los fluidos de drenaje o dialisis, aumento de la ruptura de proteínas musculares con disminución de su síntesis y aumento de la gluconeogénesis hepática. Finalmente el aporte nutricional inadecuado es otro factor importante en estos pacientes. 

5. 4.- SÍNDROME URÉMICO 

En los pacientes con IRA especialmente aquellos que cursan con oliguria e hipercatabolismo de larga duración, el denominado síndrome urémico tiene más posibilidades de presentarse. Además de todas las complicaciones ya mencionadas derivadas de la hiponatremia, hiperkaliemia e hipermagnesemia por ejemplo, pueden aparecen trastornos neurosiquiátricos manifestados por letargia, confusión, estupor, agitación, psicosis, asterixis, mioclonus, hiperreflexia, síndrome de piernas inquietas, déficit neurológicos focales y convulsiones. En estos casos, las manifestaciones cardiovasculares pueden ser extremas, no siendo infrecuentes la aparición de pericarditis, derrames pericardicos y taponamiento en caso de que no se tomen rápidamente las medidas terapéuticas adecuadas. También las complicaciones gastrointestinales se intensifican siendo los vómitos incohercibles y pudiendo desarrollarse un cuadro de ileo. Todas estas manifestaciones del síndrome urémico se deben al acumulo de toxinas que están aun por identificar pero que probablemente incluyan la urea y otros compuestos derivados del metabolismo proteico, productos derivados de las bacterias como las aminas aromáticas y otras moléculas que son inadecuadamente eliminadas de la circulación. La aparición del síndrome urémico es un hecho de mal pronostico y requiere instaurar el tratamiento con diálisis rápidamente. 

5. 5. COMPLICACIONES HEMATOLOGIAS 

Las más importantes son la anemia y el sangrado digestivo.La primera es de causa multifactorial, siendo lo más importante la falta de producción de eritoproyetina, aunque también pueden colaborar la hemólisis, la tendencia al sangrado típica de la insuficiencia renal aguda, la hemodilución y la disminución del tiempo de vida medio de los hematies en un ambiente tóxico como es el de la insuficiencia renal y probablemente las frecuentes extracciones de sangre a que se somete a estos pacientes. 

La tendencia al sangrado puede derivar de la presencia de trombocitopenia, disfunción plaquetaria y algunas anomalías concomitantes de los factores de la coagulación. Otro hallazgo frecuente es la leucocitosis, generalmente expresión de sepsis o estres. 

5. 6.- COMPLICACIONES INFECCIOSAS 

Son muy frecuentes y de pronóstico siempre grave, desarrollándose según las diferentes series en el 50% al 90% de los casos y explicando un 75% de las muertes. Las más frecuentes son las neumonías, las sepsis que tienen su origen en catéteres intravenosos, las infecciones de heridas quirúrgicas y las del tracto urinario. En su desarrollo intervienen las alteraciones de la inmunidad propias de la uremia aunque también la pérdida de continuidad de las barreras mucocutáneas (canulaciones venosas, ventilación mecánica, cateterización vesical, etc) pueden jugar un papel importante. 

5. 7.- OTRAS COMPLICACIONES 

Sólo mencionaremos la tendencia al hipo, la disminución del catabolismo de la insulina (pese a lo cual existe resistencia a la acción periférica de la misma), los niveles elevados de PTH en parte secundarios a la hipocalcemia y en parte a la disminución del metabolismo renal de la misma, la reducción en la síntesis del metabolito activo de la vitamina D y el descenso de la triyodotironina total y de la tiroxina. Generalmente, en la insuficiencia renal aguda, estas alteraciones hormonales tienen poca relevancia, pero es necesario conocerlas para no cometer errores diagnósticos que pueden tener importantes implicaciones en enfermos ya de por sí gravemente comprometidos. 

6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Ante un paciente con una elevación de los niveles de urea (el BUN es la urea plasmatica dividida por 2.14) y/o la creatinina en sangre, la historia clínica investigando especialmente sobre la utilización de agentes nefrotóxicos, junto a la exloración física y el uso juicioso de análisis de sangre y orina, estudios radiológicos e incluso la biopsia renal si fuera necesario, proporcionan los datos básicos para llevar a cabo un diagnóstico definitivo. 

Sin embargo, el proceso diagnostico ante una IRA debe seguir un orden lógico que pasa por descartar primero un padecimiento crónico previo, aunque no podemos olvidar la posibilidad de agudizaciones de una insuficiencia renal crónica previa. La mejor guía para hacer esta diferenciación consiste en una buena historia clínica: estudios analíticos anteriores ayudan a valorar el grado de insuficiencia renal en ese momento y si el enfermo tenia nefropatía previa o no, de manera que si no aparecen alteraciones hematologicas, bioquímicas o en el sedimento de orina, suponemos que se trata de una IRA. 

Si no existen análisis previos, preguntar por la existencia de hipotensión o hipertensión arterial, cólicos nefríticos o cambios en el aspecto de la orina o ritmo de la diuresis. Poliuria, orinas claras y nicturia junto con anemia, hematomas espontáneos no justificados, calambres musculares, prurito, disminución de la líbido y alteraciones menstruales indican la existencia de una IRC. La historia familiar puede ser de ayuda y el estudio radiológico simple de abdomen para objetivar el tamaño de las siluetas renales permitirán sospechar una IRA si el tamaño renal esta aumentado (eje longitudinal 3.7 veces la altura de la segunda vértebra lumbar) o una situación crónica de disfunción renal si el tamaño renal esta disminuido o sus riñones son asimétricos. 

En segundo lugar se debe descartar la existencia de una causa obstructiva que suele ser fácil de diagnosticar y se debe de sospechar en pacientes con patología urologica previa y con clínica de prostatismo. La palpación abdominal, y el tacto rectal en busca de masas abdominales y pélvicas y para la evaluación del tamaño y forma prostatico no deben de olvidarse. La RX simple mostrará una siluetas renales aumentadas de tamaño. Sin embargo la forma mas fácil, fiable y desprovista de riesgo es la ecografía abdominal. 

El paso siguiente y fundamental consiste en definir si el deterioro agudo de la función renal es de origen prerrenal o parenquimatoso y en este caso, será preciso además descartar la presencia de NTA de origen isquémico o tóxico o por el contrario de enfermedades intrínsecas del parenquima no relacionadas con la NTA (enfermedad de grandes y pequeños vasos, gromerolupatías , síndrome hemoliticos-urémico o pórpura trombocitopénica trombótica, hipertensión arterial maligna, enfermedades agudas del intesticio tubular , etc. ). Esta última posibilidad no será estudiada aquí con detalle, limitándonos en lo que sigue al estudio de la insuficiencia renal aguda prerrenal y de la necrosis tubular aguda así como al diagnóstico diferencial entre ambas. 

La insuficiencia renal aguda prerrenal debe ser sospechada en situaciones de deplección de volumen verdadera (hemorragias, pérdidas gastrointestinales, urinarias o cutáneas excesivas, etc) o, en su caso, de disminución del volumen circulante eficaz (insuficiencia hepática, tratamientos con antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina -IECAs-, etc.). 

Los enfermos con depleción verdadera de volumen, suelen tener “sed” (si están conscientes), hipotensión ortostática (disminución de la presión arterial diasistólica mayor de 10 mmHg al adoptar la bipedestación) sintomática (mareo ortostático), taquicardia, dismunición de la presión venosa yugular, frialdad cutánea, sequedad de mucosas y ausencia de sudoración, aunque es necesario saber que puede perderse hasta un 2% del volumen líquido extracelular sin que aparezcan síntomas. 

En los casos de cirróticos con disminución del volumen circulante eficaz, los estigmas clínicos y físicos de insuficiencia hepática suelen ser evidentes. En estos casos, los pacientes suelen estar incluso “pasados de líquidos” y en ellos es fundamental conocer si hubo ingesta previa de AINEs o IECAs. 

En todos los casos, el disponer de datos de analíticas previas, diuresis, peso, uso de fármacos nefrotóxicos, agentes de contrastes, quimioterápicos, etc. es útil para alcanzar un diagnóstico exacto. 

6. 1. UTILIDAD DEL ANALISIS DE ORINA. 

En este apartado deben de considerarse los siguientes aspectos: 

6. 1. 1. Volumen Urinario. 
En general no es muy útil su conocimiento pues la anuria (diuresis inferior a 100 mililitros en 24 h.) puede observarse en cualquier tipo de fracaso renal e, incluso, una necrosis tubular aguda severa puede conservar la diuresis. Así pues. el volumen de orina no tiene gran valor diagnostico, aunque permite clasificarlo en oligúrico y no oligúrico. Sin embargo hay algunos datos orientadores. Por ejemplo, un volumen de orina normal o poliuria, en general expresa una afectación parenquimatosa mas leve o una obstrucción incompleta de la vía urinaria. La anuria debe hacer pensar en una situación de shock, obstrucción completa de la vía urinaria bilateral o unilateral en caso de riñón único o menos a menudo en una embolia-trombosis de la arteria renal, una necrosis cortical masiva una glomerulonefritis aguda severa, un síndrome hemolítico-uremico o una vasculitis. Por último, una diuresis fluctuante (oliguria seguida de poliuria y viceversa) es muy sugestiva de una uropatía obstructiva. 

6. 1. 2. Sedimiento Urinario. 

Es una herramienta extraordinariamente útil para diferenciar los diferentes tipos de insuficiencia renal aguda (prerrenal, renal, y postrrenal) y, lógicamente, para diferenciar tipos de enfermedades parenquimatosas. 

En la insuficiencia renal aguda prerrenal el sedimento no contiene células pero si cilindros hialinos formados por una proteína normalmente presente en la orina y secretadas por las células epiteliales del asa de HENLE denominada proteína de TAMM-HORSFALL. 

En la insuficiencia renal aguda con necrosis tubular, suelen existir cilindros granulosos, pigmentados y de células epiteliales, generalmente en asociación con hematuria microscópica. No obstante los cilindros pueden faltar en un 25% de los casos y no son necesarios para el diagnóstico. Los cilindros hemáticos, no suelen verse en esta situación, indicando su presencia enfermedad glomerular o nefritis intersticial aguda. Lo mismo ocurre con los eritrocitos dismórficos, típicos de las enfermedades glomerulares, pero menos específicos que los cilíndros hemáticos. 

6. 1. 3. Proteinuria. 
Suele verse en la NTA y siempre es inferior a 1 gramo en la orina recogida en 24 horas, siendo de tipo tubular y reflejando la incapacidad de las células tubulares para reabsorber las proteínas normalmente filtradas y la eliminación de restos celulares. Proteinuras de mayor rango, indican generalmente daño glomerular. Aunque la proteinuria siempre debe valorarse cuantitativamente y a ser posible en la orina recogida durante 24 horas, un procedimiento sencillo es mediante las tiras reactivas, que se basa en cambios colorimétricos qu e producen las proteínas sobre un reactivo. Sus resultados se leen en cruces y la equivalencia aproximada se corresponde de la siguiente manera : 


PRIVATE
< 0.5 g/l
indicios

1 g/L
+

3 g/L
++

5-10 g/L
+++

< 10 g/L
++++

6. 1. 4. Hemoglobinuria-Mioglobinuria. 
Ambas deben sospecharse cuando hay reactividad para la hemoglobina, en el test de la ortotoluidina (reacción con tira reactiva ComburTest o “DITSTICK”) y ausencia notable de eritrocitos en el sedimento urinario; también, cuando el sobrenadante obtenido después de centrifugar la orina es rosa y da positiva la reacción para hemoglobina libre. 

La diferencia entre Hemólisis y Rabdomiolísis puede establecerse notando como el plasma es rosa en los casos de hemólisis y no en los de rabdomiolísis, pues en esta última situación el pigmento liberado, mioglobina, de peso molecular diecisiete mil daltons es ligado por otros compuestos y además se filtra por el riñón, mientras que la hemoglobina de peso molecular mayor (sesenta y cinco mil daltons) no tiene este comportamiento. 

6. 1. 5. Cristales. 
Dentro del contexto de insuficiencia renal aguda tres tipos de cristales son especialmente relevantes: a) Los de ácido úricos (pleomórficos) que se ven en la insuficiencia renal aguda funcional y en los casos de nefropatía aguda por ácido úrico tras empleo de quimioterápia. b) Los de oxalato, en forma de sobre, y c) los de hipurato que sugieren el diagnóstico de intoxicación por etilenglicol. Este último diagnóstico puede verse apoyado cuando la diferencia entre la osmoralidad plasmática medida y la calculada está aumentada. 

6. 2. UTILIDAD DE LAS DETERMINACIONES SANGUINEAS 

La Creatinina y Urea son indicadores útiles de la evolución y gravedad de la insuficiencia renal, aunque a veces existen discordancias a las que ya nos hemos referidos al inicio del tema. Para valorar adecuadamente el grado de función renal debe de calcularse el aclaramiento de creatinina (Ccr) según la siguiente fórmula : 

Ccr = Ucr x V/ Pcr 

Donde Ucr es creatinina en orina (mg%), V es volumen de orina en ml/min en la orina recogida en 24 horas y Pcr es la creatinina plasmática (mg%). 

En Urgencias es difícil de disponer de la orina de 24 horas por lo que el calculo se realiza con otra formula que proporciona una cifra aproximada : 

Ccr = (140 - edad) x peso/ Pcr x 72 

Donde la edad se expresa en años y el peso en kilos. 

La aparición conjunta de hipercaliemia, hiperfosforemia, hipocalcemia, hiperuricemia, y elevación de la fracción muscular de la CPK, sugieren rabdomiolisis. 

La aparición de anemias severas en ausencia de hemorragias, sugiere hemólisis sobre todo si se acompaña de elevación de la LDH. Este mismo hallazgo acompañado de hematíes dismórficos en la extensión de sangre periférica y trombopenia, indica microangiopatía trombótica y las entidades que la causan. 

6. 3. UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS RADIOLOGICOS 

La radiografía simple de abdomen informa fundamentalmente sobre la existencia de litiasis radiopaca y el tamaño y silueta renal y con la radiografía de tórax se puede valorar la existencia de sobrecarga de líquidos. 

Sin embargo, el más importante y seguro en la actualidad, es el estudio eco-doppler de ambos riñones. 

La ecografía informa del tamaño, situación y morfología de los riñones, del grosor de la cortical, de la diferenciación corticomedular y sinusal, y de la presencia o no de uropatía obstructiva, entre otros aspectos. Riñones disminuidos de tamaño con mala diferenciación corticomedular y sinusal y aumento de la ecogenicidad parenquimatosa, sugieren un proceso crónico, mientras que riñones grandes, edematosos y con pirámides hipoecogénicas, son hallazgos propios de procesos agudos. 

El estudio Doppler color es un complemento muy útil pues informa del estado de la circulación de pasos principales y parenquimatosos, arteriales o venosos. 

En general, deben evitarse los estudios radiológicos con medios de contraste, pues existe el riesgo de nefrotoxicidad sobre todo en algunos pacientes como se ha citado anteriromente. Hoy dia la urografía intravenosa, y la urografía retrógrada, tienen indicaciones muy limitadas a los casos con necesidad de localizar con exactitud una obstrucción urinaria. 

En nuestra opinión, los estudios isotópicos, de resonancia nuclear magnética y tomografía axial computerizada, son poco útiles en el diagnóstico de la necrosis tubular aguda. 

6. 4. UTILIDAD DE LA BIOPSIA RENAL. 

Queda reservada fundamentalmente a dos situaciones concretas: 

a.- Casos de evolución prolongada, con recuperación retardada (meses) en los que se sospecha necrosis cortical bilateral. Teniendo en cuenta la localización parcelar de la misma, a veces es mejor tomar directamente una cuña por biopsia abierta, que no por punción. 

b.- Casos en que los datos clínicos, de laboratorio y radiológico, permiten sospechar una enfermedad renal primaria como causa de la insuficiencia renal aguda (glomerulonefritis, síndrome hemolítico-urémico y nefritis intersticial alergica, entre otros).

7. DIFERENCIACION DE LA IRA PRERRENAL DE LA NTA
Pueden utilizarse diferentes test que resumimos en el cuadro adjunto. 


PRIVATE
Test 
Prerrenal 
Necrosis Tubular Aguda

Fraccion Excretada de sodio (%)
< 1
> 1

Concentración urinaria de sodio
< 10
> 20 (mEq/l)

CrO/CrP
> 40
< 20

Urea orina/urea plasma
> 8
< 3

Densidad urinaria
> 1018
< 1012

Osmoralidad urinaria
> 500
< 250

El más sensible es la fracción excretada de sodio. Se basa en el hecho de que el sodio filtrado, en la insuficiencia renal aguda prerrenal es reabsorbido ávidamente en el túbulo , debido a la supresión de la secreción del péptido natriurético atrial, a la activación de nervios renales y del eje renina angiotensina aldosterona, así como a los cambios locales en hemodinámica peritubular. 

Por el contrario, en la necrosis tubular aguda, la reabsorción de sodio está inhibida como consecuencia del daño celular. Como en ambos casos la creatinina se reabsorbe en menor nivel que el sodio, la excreción fraccionada de este elemento será menor de 1% en la uremia prerrenal y mayor del 1% en la necrosis tubular aguda. Sin embargo, en la interpretación de estos resultados, hay que tener en cuenta que en caso de empleo de diuréticos, bicarbonaturia, insuficiencia renal crónica complicada con pérdida de sal y en los casos acompañados de insuficiencia suprarrenal, la excreción fraccionada de sodio puede ser mayor de 1 en presencia de insuficiencia renal prerrenal. Además algunos pacientes con necrosis tubular aguda con diuresis conservada o por nefrotóxicos, pueden tener excreciones fraccionadas de sodio menores del 1%, lo que posiblemente refleja una situación más benigna. 
La fración excretada de sodio (FeNa) se calcula mediante la siguiente formula : 

FeNa = (NaO x CrP/NaP x CrO) x 100 

Donde NaO es la concentración de sodio en orina, NaP el sodio en plasma, CrO la creatinina en orina y CrP la creatinina en plasma. 

8. PREVENCIÓN DE LA IRA 


Un alto porcentaje de casos de IRA extra e intrahospitalarios pueden evitarse si se presta atención al estado hemodinámico del paciente y se eligen y dosifican cuidadosamente las drogas potencialmente nefrotoxicas, especialmente en los pacientes de alto riesgo. De hecho tanto las estrategias empleadas para la prevención como en el tratamiento de esta entidad tienen por objeto restaurar la perfusión renal, reducir la lesión celular en el epitelio tubular y promover su regeneración y reparar la obstrucción del tubulo renal. Para ello es preciso adoptar una serie de medidas generales y otras para casos concretos. El tiempo de intervencion es muy importante ya que solo puede actuarse preventivamente durante la fase inicial de la IRA. 

8. 1. MEDIDAS GENERALES 

Es preciso valorar el estado de hidratación, la edad y la función renal , asi como disponer de un buen conocimiento del manejo de fármacos nefrotoxicos antes de un acto quirurgico, de administrar drogas nefrotoxicas y de realizar estudios radiologicos con medios de contrastes. De hecho una buena monitorización del volumen intravascular puede evitar una nefropatía por contrastes, incluso en pacientes diabeticos y en insuficientes renales crónicos. 

8. 2. MEDIDAS CONCRETAS 

Para evitar la IRA yatrógena, deben recordarse una serie de normas para algunos casos concretos : 

a) Cuando se utilicen medios de contraste para estudios radiológicos en pacientes de riesgo : hidratar adecuadamente 6-8 horas antes de la exploración, utilizar la menor cantidad de contraste posible y adaptarlo a la función renal y por ultimo analizar la creatinina 48 horas después de la exploración. 

b) Se debe evitar el empleo de antiinlamatorios no esteroideos (AINE) cuando exista depleccion hidrosalina, disminución del volumen circulante efectivo (insuficiencia cardiaca, cirrosis, etc.), insuficiencia renal previa y su uso concomitante con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). 

c) Los IECA aumentan el riesgo de provocar IRA yatrógena cuando se utilizan en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales, cuando esto ocurre en casos con riñón único, en pacientes con nefroangiosclerosis severa o cuando se usan junto a AINE.


d) El empleo de fármacos potencialmente nefrotóxicos es objeto de otra parte de este libro. No obstante, es preciso recordar que se debe ajustar la dosis o el intervalo de dosificacion a la función renal, controlar sus niveles, manteniendo un buen estado de hidratación y evitando el empleo de mas de un fármaco nefrotoxico.

9. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON IRA

El tratamiento de los pacientes con IRA puede ser conservador o mediante técnicas de dialisis, lo que será objeto de otro apartado de este libro. El manejo conservador requiere una actuacion a varios niveles, lo que a veces hay que hacer de forma simultánea. Este tratamiento incluye en primer lugar el diagnostico y correccion de las causas potencialmente reversibles, tratando de prevenir un posible daño adicional. En segundo lugar, y una vez el daño renal esté establecido, es preciso atenuar la lesión tubular o acelerar su recuperación en los casos de NTA de origen isquémico o tóxico a la vez que se tratan las alteraciones y complicaciones que provoca esta nueva situación de fracaso renal. 

Todos los pacientes con IRA que acuden a la Unidad de Urgencias requieren ingreso hospitalario, en principio en la zona de Observación si son de causa prerrenal y posteriormente en el Servicio de Nefrología si son de origen renal o en el Servicio de Urología si la causa es postrenal. 

El manejo de estos pacientes no difiere en esencia , cuando se presentan en la Unidad de Urgencias o en la de Cuidados Intensivos, aunque sus causas mas frecuentes, nivel de gravedad o medios de monitorización sean diferentes. 

9. 1. TRATAMIENTO NO DIALITICO 

9. 1. 1. Tratamiento Específico de las causas potencialmente reversibles 

9. 1. 1. 1. IRA Prerrenal 

En estos casos es preciso diagnosticar y corregir las situaciones de deplección de volumen y controlar el volumen circulante efectivo. 

· Deplección de volumen. Si no existe contraindicación y de una manera simple, se puede realizar una rehidratación rápida (en unos 30 minutos) con 500-1000 ml de suero salino fisiológico, controlando la presión arterial, la presión venosa central si es posible y vigilando la respuesta clínica y diurética. Posteriormente se continuará la corrección del estado de hidratación dependiendo de la situación clínica de cada caso en particular. 

· Disminución del volumen circulante efectivo. Se aplicaran los protocolos de tratamiento de los distintos tipos de shock, de la insuficiencia cardiaca, etc., correspondiente a cada situación clínica concreta y que han siso desarrollados en otra parte de este libro. 

9. 1. 1. 2. IRA obstructiva 

El único tratamiento de urgencia es la desobstrucción e incluye fundamentalmente: 

· El sondaje vesical por via urteral, o si es necesario suprapubica ,en los casos de patología prostatica. 

· La nefrostomia percutánea en los casos de obstrucción supravesical. 

9. 1. 1. 3. IRA parenquimatosa 

En los casos de IRA secundaria a patología glomerular, intersticial, vascular, etc., se aplicaran los protocolos específicos para cada caso, lo que escapa del objetivo de este libro. 

9. 1. 2. Tratamiento conservador de la IRA establecida 

9. 1. 2. 1. Tratamiento de la Necrosis Tubular Aguda 

Como previamente hemos reiterado la IRA establecida y concretamente la necrosis tubular aguda que ocurre en las UCI, es consecuencia del efecto sumatorio de varios factores contribuyentes, tales como hipotensión, sepsis, fármacos nefrotóxicos y uso de la ventilación artificial con presión positiva intratorácica, entre otros. En esta situación, una serie de medidas pueden, sino evitar la necesidad de terapia renal sustitutoria mediante hemodiálisis, o diálisis peritoneal por ejemplo, si al menos transformar una IRA oligúrica en otra no oligúrica lo que permitirá cuanto menos un mejor manejo del enfermo. 

Esta medidas son generales e inespecíficas y se dirigen a crear un “ambiente favorable” que permita la pronta restitución de la función renal. Muchas de ellas fueron expuestas al hablar de la prevención de la IRA. Comentamos 3 aspectos fundamentales al estudiar la fisiopatología de la NTA: 

1º.- Pérdida de la autorregulación de la perfusión renal, que puede agravarse por ejemplo con medicaciones vasoactivas mal empleadas (vasoconstrictoras de la arteria aferente glomerular como los AINEs o dilatadoras de la arteriola eferente como los IECAs), disminuciones de presión arterial secundarias a deplección de volumen, hemorragias o deficiente empleo de técnicas dialíticas, de forma que la hipoperfusión renal resultante, pude agravar o inducir daño tubular recurrente. 

2º.- La mayor parte del consumo de oxígeno en el riñón es consecuencia de la reabsorción de sodio y de la concentración de la orina. Existe evidencia de que, reduciendo este trabajo, puede impedirse en parte la lesión tubular. 

Todas las situaciones de hipoperfusión son un estímulo muy importante para la reabsorción de sodio, por lo que evitarlas (incluyendo el uso innecesario de fármacos nefrotóxicos o contrastes radiológicos), es de nuevo una exigencia obligatoria en el manejo del paciente con IRA. 

3º.- En muchas formas de IRA existe una disociación entre la situación de la hemodinámica renal y la sistémica (sepsis, pancreatitis, insuficiencia hepática, disfunción multiorgánica) en el sentido de que existe vasoconstricción a nivel renal y una vasodilatación a nivel sistémico. El uso juicioso de catecolaminas vasocontrictoras, puede reducir el tono simpático reflejo y dar lugar a una vasodilatación paradójica de la vasculatura renal, con la consiguiente mejoría del funcionalismo de este órgano. 

Todo lo anterior implica que la terapia del paciente con IRA debe abarcar las medidas necesarias para alcanzar una situación hemodinámica optima que incluya: 

- Presión arterial media mayor de 70 mmHg. 
- Volumen sanguíneo óptimo , medido por una presión venosa central por encima de 5 mmHg. 
- Presión de enclavamiento pulmonar de aproximadamente 15 mmHg. 
- Hematocrito aproximado del 30% (o Hb de aproximadamente 10 gr/l). 
- Indice cardiaco igual o superior a 4.5 l/min/m2. 
- Aporte sistémico de oxígeno mayor de 550 ml/min. 
- Adecuada oxigenación de la sangre arterial con el empleo si es necesario de una presión positiva espiratoria final que afecte mínimamente las funciones cardiacas, vascular y renal. 

Conseguir estas metas suponen un manejo exquisito de volúmenes corporales y electrolitos, transfusiones sanguíneas, aporte de fármacos para mejorar la función miocárdica, la presión arterial y la microcirculación, proporcionando el adecuado soporte ventilatorio y finalmente evitando cualquier nuevo daño renal que puedan provocar las nefrotoxinas (antibióticos aminoglucósidos por ejemplo), antinflamatorios no esteroideos o los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. 
Con estas intervenciones terapéuticas se puede conseguir una situación de IRA no oligúrica, variedad asociada con mucho mejor pronóstico que las formas oligúricas o anúricas y que probablemente refleja un daño renal más limitado. 

En este punto, seria interesante poder dar respuesta, con los conocimientos actuales, a dos cuestiones . En primer lugar , ¿es posible dejar en reposo las celulas tubulares ? y en segundo lugar ¿se puede promover la regeneración celular ?. En el primer caso, hay que decir que además de las estrategias citadas anteriormente otras medidas pueden disminuir aún más el consumo de oxígeno. Por ejemplo, la furosemida a dosis de 10-20 mg/6 h por via intravenosa según respuesta y creatinina, aunque no tiene ningún efecto en la necrosis tubular aguda establecida, pudiera en caso de obtenerse natriuresis y diuresis adecuadas, descender el consumo de oxígeno al disminuir la reabsorción de sodio en el asa del túbulo. Para evitar el posible aumento de la reabsorción tubular distal del catión, en esta situación, podrían añadirse tiazidas, al parecer efectivas incluso en casos de IRC avanzada, en contra de lo que tan solo hace una década se pensaba. 

Aunque controvertida, la dopamina a dosis de 0.5-2.5 mcg/kg/min puede ser otra herramienta útil para mejorar la perfusión renal en los casos que conllevan un aumento de las resistencias vasculares intrarrenales. La dopamina y furosemida pueden tener efectos sinérgicos para mantener un estado no oligúrico, pero su administración debe interrumpirse si no se consigue una diuresis adecuada. La nueva catecolamina sintética dopexamina, que combina estimulación de los receptores dopaminérgicos y beta-2 adrenérgicos, puede ser también muy efectiva. 

Muy recientemente, el péptido natriurético atrial (urodilatin) ha demostrado mejorar la perfusión renal e incrementar la excreción de sodio pero, al menos de momento, en clínica humana no ha demostrado ser superior a la dopamina. Además su efecto hipotensor puede limitar su empleo por las razones fisiopatológicas antes expuestas. 

Para contestar a la segunda pregunta sobre si podemos promover la regeneracion tubular, hay que tener en cuenta especialmente que es evidente que el déficit de nutrición puede impedir la recuperación de la integridad de las células tubulares y potencialmente de la función renal. Es aceptado que para cualquier reparación celular, incluida la curación de heridas, es necesario un aporte nutritivo adecuado. En esta línea, parece haberse demostrado en el terreno experimental, que la combinación de una adecuada nutrición con factores de crecimiento, sobre todo el factor de crecimiento “insulina-like”, ha mejorado la función renal, acelerando la recuperación y revirtiendo el hipercatabolismo y el balance nitrogenado negativo propio de la IRA. Sin embargo, no existen aún estudios clínicos en humanos igual de contundentes por lo que habrá que esperar para comprobar estas hipótesis. 

9. 1 . 2. 2. Tratamiento conservador de las complicaciones de la IRA 

- Para evitar la hipervolemia que tan frecuentemente se encuentra en la IRA, es preciso realizar el balance diario de líquidos . Asumiendo que las perdidas insensibles en condiciones de normalidad son de unos 800 ml y la producción de agua endogena de 400 ml, y que esta última suele ser mayor durante la IRA, se debe tratar de controlar y compensar la ingesta y las perdidas de agua y sal. El mecanismo de control mas simple es el peso diario, debiendo conseguirse idealmente una perdida de unos 0.2-0.5 Kg. Si la situación de hipervolemia aparece, el tratamiento consiste en la restricción de agua y sal y el empleo de diuréticos. Cuando estas medidas conservadoras fallan puede ser necesario el empleo de ultrafiltración. 

La hiponatremia e hipoosmolaridad, generalmente moderadas en la IRA, se producen por dilución, por lo que el tratamiento consiste en la restricción de la ingesta de agua. Estan indicadas las soluciones que contengan sodio cuando existan perdidas gatrointestinales o por sudoración profusa importantes, cuando la diuresis diaria sea mayor de 1 litro o de 500 a 800 ml de forma prolongada o cuando existan signos clínicos de intoxicación por agua. 

La aparición de hiperkaliemia se puede prevenir o retrasar con la aplicación de medidas profilácticas: tratando las infecciones, desbridando tejidos necroticos, evacuando hematomas, con una alimentación correcta y evitando la administración de potasio por vía oral o intravenosa y de los diuréticos ahorradores de potasio. Cuando aparece requiere tratamiento inmediato y enérgico ya que en algunos casos puede sobrevenir la muerte por alteraciones de la conducción cardiaca. Como se ha comentado en el apartado de complicaciones, la mejor guía del tratamiento es el registro electrocardiografico. Se pueden utilizar resinas por via oral (por ejemplo Resin-Ca a dosis de 15-20 g/8 h) o como enema, que deben retenerse al menos 1 o 2 horas para que sean efectivos debiendo aplicarse un lavado para la limpieza de la resina antes de administrar un nuevo enema de retención para asegurar su utilidad. 

La diálisis es la forma mas efectiva de tratamiento de la hiperkaliemia y está indicada cuando las resinas no dan resultado, si la hiperkaliemia reaparece o si existen otras indicaciones de diálisis. 

El tratamiento de urgencia esta indicado cuando la cifras de potasio plasmatico son superiores a 6.5 - 7 mEq/l , cuando existen alteraciones electrocardiograficas compatibles con hiperkaliemia o manifestaciones clínicas de la misma. Este tipo de tratamiento incluye tres clases de actuaciones como se describe a continuación ; sin embargo, al tener al tener estos tratamientos unos efectos de corta duración, deben ser reforzados con el uso de resinas o dialisis : 1) Gucosa con insulina, que actua al pasar el potasio al espacio intracelular durante la gluconeogenesis. Su acción aparece a los 30-60 minutos, pero es efectiva durante varias horas. Se administra por ejemplo 500 ml de glucosa al 20% con 15 unidades internacionales de insulina rápida en 2-3 horas. Debe continuarse con otras medidas que disminuyan la kaliemia ya que que existe el peligro de que aparezca un paso rápido de potasio del espacio intra al extracelular aumentando de nuevo las cifras de potasio plasmático. 2) El calcio es un antagonista del potasio rápidamente efectivo. Se administran de 50 a 100 ml de gluconato calcio al 10% por via intravenosa a razon de 2 ml/minuto con monitorización electrocardiográfica, debiendose continuar el tratamiento con glucosa e insulina. 3) El Bicarbonato sódico : proporciona sodio como antagonista de los efectos del potasio sobre el corazon a la vez que deposita el potasio en el espacio intracelular al corregir la acidosis. 

La aparición de acidosis, con un bicarbonato mayor de 15 mEq/l no se suele tratar ya que existe el riesgo de desarrollar tetania hipocalcémica, sobrecarga de volumen y edema pulmonar. Cuando la tasa de bicarbonato desciende por debajo de los 15 mEq/l o el pH es menor de 7.2 muchos autores aconsejan iniciar el tratamiento con bicarbonato sódico por vía oral o intravenoso, o bien se emplean distintas técnicas de dialisis. Por vía intravenosa se administran 50-100 mEq de bicarbonato sódico 1/6 o 1 Molar en 30-45 minutos. 

El tratamiento preventivo de la hipocalcemia se realiza con hidroxido de aluminio que disminuye la fosfatemia, al retener el fosforo en el intestino, el cual es responsable de la hipocalcemia al tratar de mantenerse el producto fosfo-calcico. Cuando aparecen movimiento reflejos, contracciones o tetania franca se debe administrar gluconato calcico intravenoso : 100 ml de gluconato calcico al dia o bien 30 ml de cloruro calcico al dia, ambos diluidos, admitiendose que si los sintomas no mejoran se deben probablemente mas a la uremia que a la hipocalcemia. Debido al hecho de que la administración de soluciones alcalinas puede disminuir la calcemia y precipitar una crisis de tetania, algunos autores recomiendan, en estos casos, administrar casos calcio de forma profilactica. 

En cuanto a la nutrición, un objetivo del tratamiento conservador de la IRA es disminuir o evitar el catabolismo proteico el cual a la vez que provoca malnutrición, es origen de distintos productos nitrogenados, hidrogeniones y liberación de potasio, todos ellos nocivos en la IRA. La administración de calorías no proteicas administradas adecuadamente ahorran proteinas tisulares, que de otro modo serian utilizadas para la provisión de las necesidades calóricas. La administración de calorias no proteicas puede realizarse mediante glucosa en forma hipertónica en aquellos casos que requieran poco volumen de líquidos. Puede utilizarse el BUN como indicador de una ingesta excesiva de proteínas o una administración inadecuada de calorias, si aumenta por encima de 15-20 mg% al día, aunque esto puede también ocurrir en casos de pacientes con una infección o con amplios tejidos necrosados. Se administran 30-50 kcal/kg/dia (2500-3000 kcal/ida) para evitar el catabolismo y la cetoacidosis, mientras se minimiza la produccion de productos nitrogenados de desecho, lo que se alcanza con la administración de 0.6-0.8 g/kg/día de proteinas de alto valor biologico y proporcionando la mayor parte de las calorias en forma de carbohidratos(unos 100-150 g/día) y 1.5-2 g/día de lípidos. La nutrición precisa a veces un aporte excesivo de líquidos que puede llegar a 2000-3000 ml/día. En estos casos la dialisis facilita el manejo de los pacientes, especialmente en enfermos hipercatabolicos o con una fase mantenimiento prolongada que requieren la administración de una elevada cantidad de proteinas que puede llegar a 1-1.4 g/kg/día. 

El paciente con IRA grave es susceptible a la infección, llegando a complicar al 50-90% de los casos. Además si ocurre es mas difícil de erradicar de lo habitual y conlleva una elevada mortalidad. Sin embargo, en general, no se recomienda el uso profiláctico de antibióticos, pero se debe evitar en lo posible el sondaje vesical el cual esta indicado en la IRA, cuando es preciso dentro de su estudio diagnostico de la etiológia de la IRA, concretamente para descartar un proceso obstructivo, en los casos en que verdaderamente existe una obstrucción uretral y cuando es preciso vigilar el volumen de producción de orina. Además, se deben retirar lo antes posible los catéteres arteriales y venosos y los tubos endotraqueales, cultivar frecuentemente la sangre, orina y drenajes y considerar las infecciones oportunistas, especialmente las fúngicas, que aparecen en estos pacientes tras largos periodos de tratamiento con antibioticos de amplio espectro. Si la infección aparece debe tratarse de forma inmediata, considerando en la elección de los agentes antibióticos su eficacia, forma de administración y nefrotoxicidad. 

El síndrome urémico es mas propio de la insuficiencia renal crónica que de la forma aguda de la enfermedad, por lo que nos centraremos solo sobre las dos complicaciones que con mas frecuencia aparecen en la IRA : la anemia y la hemorragia digestiva. En cuanto a la anemia, existe acuerdo en general de indicación de transfusión sanguínea cuando el hematocrito desciende por debajo del 20-25%. En lo referente a la hemorragia digestiva, favorecida por el trastorno plaquetario propio de la uremia y por la predisposición de estos pacientes a la gastritis erosiva, se previene por ejemplo mediante la administración de antagonistas de los receptores de la histamina-H2 y se tratan si es preciso con transfusiones de concentrados de hematies, plasma, crioprecitado, somatostatina o desmopresina y dialisis. 

Durante la fase diurética de la enfermedad, en la que la mortalidad puede alcanzar aún cifras del 20%, la alta carga osmótica junto a la incapacidad tubular para conservar el agua y los electrolitos, pueden producir deshidratación importante y deplección de sodio y potasio. Al mantenerse constantes durante este periodo las concentraciones urinarias de iones, se debe medir el volumen y los valores de sodio y potasio en orina y restituirlos, para lo cual son una guia útil el balance de líquidos y el control del peso, la medida de la presión arterial y si es necesario de la presión venosa central. Para llevar a cabo la reposición hidroelectrolitica se debe considerar también el estado de hidratación del paciente y si este continua aún bajo tratamiento dialitico. Una actitud practica, a medida que mejora la función renal, consiste en administrar un volumen diario de líquidos igual que la diuresis del día anterior, sin contabilizar las perdidas insensibles para evitar la poliuria yatrógena mantenida. 

9. 1. 3. Posibles Intervenciones Famacológicas Futuras. 

En diferentes modelos de experimentación animal, todos ellos con el común denominador de la IRA, se ha estudiado el efecto de diferentes sustancias farmacológicas sobre varias partes de la nefrona y sobre diferentes funciones fisiológicas. Ninguna de ellas es extrapolable hoy día a la clínica humana pero, por su importancia en un futuro quizás no muy lejano, las recogemos a continuación: 

-El péptico natriurético atrial (urodilatin) y los donantes de óxido nítrico, que mejoran la perfusión intrarrenal. 

- “Scavengers” de radicales de oxígeno, antagonistas, bloqueantes de sus receptores o anticuerpos contra hormonas vasoactivas, prostaglandinas, leucotrienos o moléculas de adhesión, que mejoran la función de la microcirculación y del endotelio. 

- Péptidos sintéticos que evitan la formación de cilindros en los túbulos al modificar factores tubulares, tales como la pérdida de polaridad de las integrinas, que anclan las células epiteliales a la membrana basal y que determinan la formación de agregados de células tubulares que obstruyen la luz tubular. 

Estas posibilidades terapéuticas futuras son atractivas desde un punto de vista científico y han mejorado mucho nuestros conocimientos sobre la fisopatología de la IRA, pero no son aplicables aún en clínica humana, ni siquiera el péptido natriurético atrial. 

En resumen, lo más importante es crear una situación en la que el riñón dañado tenga la capacidad potencial de recuperarse lo antes posible y de la forma más completa. Para ello el manejo general del paciente es mucho más importante que cualquier intervención famacológica, al menos en el momento presente. 

9. 2. TRATAMIENTO DIALITICO DE LA IRA. 

Aunque este aspecto sera tratado en otro capitulo de este libro, solo decir aquí que en la actualidad existe una tendencia a inciar la dialisis en los casos de IAR de forma precoz, fundamentalmente para evitar muchas de las complicaciones antes relacionadas. La depuración de productos nitrogenados de desecho y el mejor manejo de la volemia por ultrafiltración son sus principales ventajas. 

Las indicaciones de dialisis mas aceptadas incluyen : La hiperkaliemia e hiponatremia incontrolables, graves y persistentes ; la acidosis metabólica refractaria (Bicarbonato plasmatico < 10 mEq/l) ; la sobrecarga de líquidos con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca ; la presencia de pericarditis urémica ; la encefalopatía urémica, especialmente cuando existen coma o convulsiones ; la diatesis hemorrágica debida a la uremia ; la azotemia severa con urea > 250mg%, BUN mayor de 100 mg% y una creatinina serica por encima de 10 mg%. 

