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INTRODUCCION

El trabajo presentado se basó en la controversia del uso de diureticos y dopamina en la falla renal aguda. Se realizo acudiendo a dos trabajos, en los que evaluaban el uso de estos fármacos en la IRA (insuficiencia renal aguda) tipo NTA (necrosis tubular aguda). Un trabajo se llama “Diureticos, Mortalidad, e Irrecuperabilidad de la Función Renal en la Insuficiencia Ranal Aguda”, que pertenece a la revista de medicina interna JAMA de Noviembre 27 del 2002 y el otro se llama “Bajas Dosis de Dopamina en la Disfunción Renal Temprana”, publicado en la revista The Lancet de Diciembre del 2000.

Para poder entender los resultados de ambos estudios se hará un análisis de los temas que esta monografía contendrá: Insuficiencia Renal Aguda y los fármacos utilizados en los trabajos.

DESARROLLO

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Concepto. La insuficiencia renal aguda (IRA) es un síndrome clínico caracterizado por el deterioro brusco de la función renal excretora, acompañado de uremia. También se denomina fracaso renal agudo y suele cursar con oliguria, aunque a veces la diuresis está conservada o incluso puede existir poliuria. Otra definición de IRA es la disminución rápida del filtrado glomerular (horas o días), con la consiguiente retención de productos de desechos nitrogenados y la alteración del equilibrio hidro-electrrolítico y ácido-base.

Etiología. La IRA puede aparecer en distintas situaciones clínicas, que pueden clasificarse en tres grandes categorías. En la IRA prerrenal (55%) la perfusión renal está reducida por debajo de un nivel crítico que compromete la filtración glomerular. La IRA posrenal (5%) se produce cuando existe un obstáculo que impide la salida al exterior de la orina formada. Finalmente, la IRA renal (45%) ocurre como consecuencia de lesiones intrínsecas del propio parénquima renal o de sus vasos.

La IRA prerrenal se produce en situaciones de hipotensión, hipovolemia y disminución del flujo plasmático renal eficaz. Las hemorragias agudas o la reducción del líquido extracelular por procesos patológicos digestivos, cutáneos o renales son las causas más frecuentes. A veces quedan atrapadas importantes colecciones líquidas en cavidades serosas, en zonas de fractura o de lesiones de tejidos blandos. La disminución de la presión oncótica por hipoalbuminemia favorece el desarrollo rápido de edema y la reducción del volumen intravascular. La disminución del gasto cardíaco o la pérdida de la capacidad de adaptación del lecho vascular al volumen circulante también pueden comprometer el flujo y la perfusión renales.

La IRA posrenal se produce por una interrupción de las vías urinarias, que impide la salida al exterior de la orina formada por los riñones. Las causas más frecuentes son las lesiones de los uréteres, tanto intrínsecas (litiasis) como extrínsecas (tumores de vecindad), de la vejiga y, con menor frecuencia, de la uretra.

La IRA renal se produce por una lesión del parénquima renal o de sus vasos. Dependiendo de la estructura renal fundamentalmente afectada se distinguen: lesiones vasculares (de grandes o pequeños vasos), glomerulares, tubulointersticiales y necrosis tubular aguda o nefropatía vasomotora (tabla 1). 
TABLA 1 Etiología de la IRA

IRA Prerrenal

Por bajo gasto cardíaco: infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca, arritmias

Por reducción de volumen: hemorragias, pérdidas digestivas, renales o cutáneas

Redistribución del líquido extracelular: hipoalbuminemia, traumatismos, quemaduras

Vasodilatación periférica: sepsis por gramnegativos

IRA Posrenal

Lesiones ureterales:
Intrínsecas: litiasis, coágulos, necrosis papilar

Extrínsecas: tumores próximos, ligaduras, fibrosis retroperitoneal

Lesiones de vejiga: hipertrofia y carcinoma prostáticos, rotura vesical, disfunción neurógena

Lesiones de uretra: traumatismos

IRA Renal Intrínseca

Lesiones vasculares: trombosis y embolia renales, trombosis venosa bilateral, ateroembolia, vasculitis, hipertensión acelerada, enfermedades del tejido conjuntivo

Lesiones glomerulares: glomerulonefritis agudas y rápidamente progresivas, vasculitis, enfermedades del tejido conjuntivo

Lesiones tubulointersticiales: pielonefritis aguda, nefritis tubulointersticial aguda, rechazo de trasplante, obstrucción tubular difusa

Necrosis tubular aguda: generalmente es por la persistencia de los factores que desencadenan de IRA Prerrenal

La necrosis tubular aguda (NTA) representa alrededor del 70% de los casos de IRA renal. Su aparición guarda relación con cirugía o traumatismos (60%), trastornos médicos diversos (30%) o procesos obstétricos o ginecológicos (10%). La NTA se produce por dos mecanismos principales: la isquemia renal y la lesión tóxica directa por sustancias exógenas o endógenas (tabla 2). 

TABLA 2. Factores habitualmente asociados a la IRA por necrosis tubular aguda

Isquemia renal

Cualquier alteración hemodinámica que origine IRA prerrenal

Isquemia renal asociada a lesiones vasculares, glomerulares o intersticiales

Nefrotoxinas

Exógenas

Antibióticos (aminoglucósidos)

Contrastes radiológicos

Anestésicos

Antiinflamatorios no esteroides

Metales pesados

Disolventes de grasas (tetracloruro de carbono)

Otros

Endógenas

Bilirrubina

Hemoglobina (hemólisis)

Mioglobina

Hiperuricemia

Hipercalcemia

Otros

Cualquier trastorno hemodinámica que cause una IRA prerrenal, si se prolonga en el tiempo y no es corregido, termina por producir NTA. Entre las nefrotoxinas exógenas hay que destacar algunos antibióticos (aminoglucósidos), contrastes radiológicos, antiinflamatorios no esteroideos, fármacos antitumorales, algunos anestésicos, metales pesados y los solventes de grasas. Entre los tóxicos renales endógenos hay que mencionar, entre otros, la ictericia, la hemólisis, la mioglobina, la hiperuricemia y la hipercalcemia. En la mayoría de los casos se puede encontrar más de una causa de la NTA. 

En cuanto a la IRA Nefrotóxica por medios de contraste es más frecuente en pacientes con DBT de larga evolución o con insuficiencia renal preexistente. Otros factores de riesgo son la hipovolemia, el mieloma múltiple, la insuficiencia cardiaca y la edad mayor de 65 años. La IRA tiende a ser oligúrica y el máximo nivel de creatinina sérica se alcanza a las 72 horas. Generalmente la función renal se recupera en 7-14 días. Para reducir la incidencia los pacientes con riesgo deben  ser hidratados desde las 12-24 horas previas al estudio con medio de contraste, hasta 12 horas luego. La velocidad de infusión se determina individualmente, pero en general, es de 75-150 ml/hora (o 1ml/kg/hora)  con solución salina al 0.45%.

La nefrotoxicidad por aminoglucósidos puede ocasionar IRA generalmente no oligúrica por acción toxica directa sobre las células del túbulo proximal. Los factores predisponentes son la exposición prolongada a estos ATB, edad avanzada, hipovolemia, enfermedad hepática y nefropatía preexistente. Generalmente deben recibir estos fármacos por lo menos durante un periodo de tiempo de 5 días. Este riego puede ser reducido cuando las dosis se den en forma más espaciada.

Diagnóstico diferencial. Debe hacerse de manera escalonada, distinguiendo en primer lugar entre IRA e insuficiencia renal crónica (IRC). Cuando exista la certeza de que se trata de un caso de IRA, se descartará primero la presencia de factores prerrenales y, a continuación, se investigarán las causas de obstrucción urinaria. Si todo lo anterior resultase negativo, se trataría de una IRA renal, cuya naturaleza habría que precisar diferenciando entre lesiones glomerulares o vasculares, nefropatías intersticiales y NTA (isquemica o toxica).

La información fundamental para distinguir entre IRA e IRC la proporcionarán la anamnesis y la exploración física detalladas. Los antecedentes referentes a enfermedades previas, revisiones médicas sistemáticas o incluso analíticas anteriores sin proteinuria o alteraciones del sedimento, ni alteraciones hematológicas o bioquímicas, permiten suponer que se trata de una IRA. El interrogatorio debe ir dirigido a investigar la existencia previa de hipertensión arterial, edemas, cambios en el ritmo de la diuresis o en el aspecto de la orina, molestias urinarias o cólicos renales. A veces, el único signo de la IRC es la poliuria, con orina clara y nicturia. Otros signos de IRC son anemia, hematomas espontáneos, calambres musculares, prurito, disminución de la libido o irregularidades menstruales. El tamaño de los riñones, que puede comprobarse mediante radiografías simples, tomografías o ecografía, es un excelente dato diferencial entre la IRC y la IRA. En la IRA los riñones suelen estar aumentados de tamaño (su eje longitudinal es superior a 3,7 veces la altura del cuerpo vertebral de LII), mientras en la IRC están disminuidos o tienen asimetrías (esta diferenciación no es 100% especifica ya que diabetes, amiloidosis y poliquistosis renal son causas de IRC con riñón de tamaño normal o aumentado). La IRA obstructiva se diagnostica con relativa facilidad. Las radiografías de abdomen, con tomografías o sin ellas, permiten apreciar un aumento del tamaño de los riñones. La UIV con perfusión y placas tardías puede revelar la dilatación de las vías urinarias y el nivel de la obstrucción. Sin embargo  la exploración más fácil y desprovista de riesgo es la ecografía. La cistoscopia y el cateterismo ureteral retrógrado, asociado o no a urografía ascendente, entrañan un riesgo elevado de infección urinaria y, por esta razón, se utilizan menos. Por el contrario, la punción percutánea de la hidronefrosis, bajo control ecográfico y con introducción de un catéter fino, es un procedimiento relativamente sencillo, que facilita el drenaje al exterior de la orina, aliviando la obstrucción de manera inmediata hasta su resolución definitiva. Si los riñones no reciben un flujo de sangre adecuado en cuanto a volumen y presión se produce la IRA prerrenal. Se trata de una alteración funcional que se corrige tan pronto como la hemodinámica renal se ha normalizado. Sin embargo, si esta situación se prolonga, la hipoxia tisular renal puede producir NTA. Cualquier situación de hipovolemia e hipotensión puede ocasionar una IRA prerrenal. Los síntomas y signos habituales en estos casos son palidez, sequedad de mucosas, frialdad de extremidades, taquicardia, hipotensión que se acentúa con el ortostatismo, disminución de la presión venosa central y oliguria. La reposición de la pérdida de volumen mediante sangre, plasma, albúmina, sustitutos del plasma o soluciones salinas corrige el trastorno hemodinámica y las manifestaciones clínicas que lo acompañan. La orina en la IRA prerrenal tiene una densidad y una osmolaridad elevadas y una alta concentración de urea y creatinina, como consecuencia de la máxima reabsorción de sodio y agua en los túbulos renales, que traduce el intento de compensación renal para reponer la volemia. Por el contrario, en la IRA por NTA disminuye la concentración de la orina, debido a la lesión de los túbulos y a la alteración de los mecanismos de transporte tubular. Existe isostenuria, se reducen las concentraciones urinarias de urea y creatinina y, por el contrario, se eleva la de sodio urinario. A partir de estos elementos se han desarrollado algunos índices que pueden ayudar al diagnóstico diferencial de IRA (tabla 3). Es importante señalar que la administración previa de diuréticos modifica la composición de la orina y, por tanto, invalida la utilidad de estas pruebas.

 TABLA 3. Índices urinarios en la IRA prerrenal y por necrosis tubular

                                                                       Prerrenal         Necrosis tubular

Osmolaridad urinaria (mosm/kg)                    > 500                     < 350

Osmolaridad urinaria/plasmática                     > 1,3                      < 1,05

Urea urinaria/plasmática                                  > 8                         < 3

Creatinina urinaria/plasmática                         > 40                       < 20

Sodio urinario (mEq/L)                                   < 20                        > 40

Excreción Fraccional de Na                            < 1                          > 1     (mayor sensibilidad)

Una vez descartada la existencia de factores prerrenales y obstructivos puede afirmarse que se trata de una IRA parenquimatosa por lesión intrínseca renal. En este supuesto pueden plantearse cuatro posibilidades: a) lesión glomerular; b) lesión vascular de vasos grandes o pequeños; c) neuropatía intersticial, y d) NTA. De nuevo, la información recogida en la anamnesis tiene gran valor. Las glomerulonefritis agudas o las rápidamente progresivas que aparecen en relación con infecciones o con enfermedades sistémicas se acompañan de una serie de manifestaciones clínicas que permiten orientar el diagnóstico. Lo mismo ocurre en diversas vasculitis y coagulopatías, en las cuales las manifestaciones extrarrenales tienen igual o mayor relevancia que la afectación renal. Las nefritis intersticiales agudas por mecanismo alérgico o inmunológico, a menudo causadas por fármacos, se acompañan de manifestaciones dermatológicas llamativas. Sin embargo, la mayoría de las IRA por lesión intrínseca renal que presentan los pacientes hospitalizados se deben a necrosis tubular, al contrario de lo que ocurre en los pacientes ambulatorios, en los que predominan otras causas. El análisis químico de la orina y el examen del sedimento en fresco aportan información muy valiosa en la IRA. Una proteinuria superior a 2 g/día sugiere una lesión glomerular o vascular de pequeños vasos, mientras que si es inferior a 1 g/día es probable que se trate de una nefritis intersticial o de una NTA. La presencia en el sedimento en fresco de cilindros hemáticos o hematuria con hematíes dismórficos indica un origen glomerular de la lesión. La aparición de cilindros granulosos y células epiteliales degeneradas sugiere una lesión tubular, mientras que la de leucocitos, piocitos y cilindros leucocitarios apoya la existencia de una infección renal. En las nefritis intersticiales alérgicas es frecuente la presencia de abundantes eosinófilos en el sedimento urinario. A menudo la forma más segura y temprana de llegar a un diagnóstico preciso en la IRA renal es realizar una biopsia renal. La biopsia renal está indicada en los siguientes casos:

a) cuando no existe una causa clara que justifique la IRA

b) cuando la oliguria o la anuria persista más de 2 o 3 semanas

c) si hay manifestaciones extrarrenales que sugieren una enfermedad sistémica

d) para excluir una posible neuropatía aguda intersticial

Otros estudios que se utilizan en ocasiones para el diagnóstico diferencial son la arteriografía renal en casos de lesiones vasculares que afecten vasos de mediano o gran tamaño, los estudios con isótopos y la tomografía computarizada.

Fisiopatología. No se conoce con certeza la razón de la persistencia de una tasa de filtrado glomerular (FG) baja en la NTA aguda una vez desaparecidos los factores etiológicos desencadenantes. La hipoxia tisular ocasionada por la hipoperfusión renal origina alteraciones en el epitelio de los túmulos renales, en las células musculares lisas de los vasos y en las células endoteliales, y estas lesiones se acentúan durante el período de reperfusión renal. El aumento de iones calcio en el citosol y en las mitocondrias como consecuencia de la hipoxia pondría en marcha una serie de alteraciones bioquímicas que reducirían el pH intracelular y generarían radicales libres de oxígeno, dando lugar a las lesiones antes citadas. De esta manera, en la IRA persistente se describen cuatro elementos que intervienen en mayor o menor proporción: dos se relacionan con la formación de ultrafiltrado glomerular y dos con alteraciones en los túbulos. 

Disminución del flujo sanguíneo renal (FSR). 

Disminución de la permeabilidad de la membrana glomerular.

Obstrucción tubular. 

Difusión transtubular. 

Manifestaciones clínicas y de laboratorio. La IRA se manifiesta por uremia aguda, acompañada de cambios en la diuresis. La alteración más habitual es la oliguria (diuresis inferior a 400 mL/día), aunque el volumen urinario puede ser normal o, incluso, existir poliuria. La diuresis diaria inferior a 100 mL se considera anuria. Ésta se presenta en las obstrucciones urinarias, las glomerulonefritis rápidamente progresivas y las vasculitis, pero también en algunas NTA, lo que indica que existe una importante lesión parenquimatosa renal. La presencia de períodos de anuria que alternan con otros de poliuria debe hacer sospechar una obstrucción urinaria intermitente. La característica fundamental de la IRA es la aparición de uremia aguda de rápido desarrollo. La pérdida de la función excretora renal se traduce en una retención de productos nitrogenados en sangre, que puede comprobarse midiendo las concentraciones de urea y creatinina. El incremento de los niveles de urea es de 10-20 mg/dL/día y el de creatinina de 0,5-1,0 mg/dL/día, como promedio, pero en los pacientes que han sufrido grandes lesiones tisulares o viscerales con situación hipercatabólica, los incrementos pueden llegar a ser muy superiores. La retención de solutos, agua y sal ocasiona una sobrecarga circulatoria por expansión de volumen, que puede llegar a producir insuficiencia cardíaca y edema pulmonar y periférico. La hipertensión arterial suele ser moderada y de aparición tardía. Si el síndrome urémico persiste puede aparecer pericarditis aguda, manifestada por dolor retroesternal, roce y derrame pericárdicos. Este último puede ser hemático, sobre todo en pacientes anticoagulados durante la diálisis, y llegar a provocar taponamiento cardíaco. La hiperpotasemia es otra complicación frecuente de la IRA, que se produce por la salida de potasio intracelular al líquido extracelular, inducida por las lesiones tisulares, el catabolismo y la acidosis. El ECG es un buen indicador del grado de toxicidad inducida por la hiperpotasemia. En los casos de incrementos moderados, entre 6-7 mEq/L, se observan elevación de las ondas T, que aparecen altas, picudas y de ramas simétricas, aplanamiento de la onda P e inicio de prolongación del intervalo PQ. Cuando la concentración de potasio es superior a 7 mEq/L las ondas P desaparecen, el complejo QRS se ensancha y, finalmente, aparecen arritmias complejas, que pueden evolucionar a fibrilación ventricular y paro cardíaco en diástole. La producción de ácidos no volátiles, que no pueden ser excretados con la orina, genera acidosis metabólica, con disminución del bicarbonato sérico y de la pCO2 en un intento de compensación respiratoria. El anion gap o hiato aniónico sérico [Na – (Cl + HCO3)] es superior a 15 mEq/L, e indica la retención de aniones procedentes de ácidos no volátiles. También son hallazgos frecuentes en la IRA la hipocalcemia y la hiperfosforemia. El aporte de fosfato con la dieta y la liberación de fósforo de los tejidos, favorecida por las lesiones tisulares y la acidosis, son las principales causas de la hiperfosforemia. En forma recíproca a la elevación del fósforo disminuye la calcemia. También se ha comprobado que una menor producción renal de 1,25-(OH)2-colecalciferol en la uremia aguda contribuye al mantenimiento de la hipocalcemia. La excreción renal de magnesio está asimismo disminuida, lo que determina una elevación moderada de su concentración sérica. El ácido úrico se halla también aumentado, y su incremento es tanto mayor cuanto mayores sean el catabolismo y la destrucción tisulares (en algunos tratamientos oncológicos su aumento puede ser extremo), pero rara vez origina manifestaciones clínicas de gota. La anorexia, las náuseas y los vómitos son manifestaciones digestivas de la uremia aguda. Los vómitos pueden ser hemorrágicos como manifestación de una gastritis erosiva múltiple, que con menor frecuencia se asocia a lesiones en el colon y produce diarreas hemorrágicas. También suelen acompañarse de lengua seca e incrustada, queilitis y gingivitis, aliento urinoso (fetor urémico) y parotiditis aguda unilateral o bilateral. El estado de conciencia del enfermo se afecta a medida que progresa el cuadro urémico. Inicialmente se aprecia cierto sopor mental que dificulta la comunicación. Este estado se profundiza en forma progresiva, apareciendo letargo, estupor y, por último, coma. A lo largo de este proceso pueden observarse subsaltos musculares espontáneos, asterixis, hiperreflexia tendinosa y, a veces, crisis convulsivas generalizadas. Todas las manifestaciones neurológicas reflejan la toxicidad urémica sobre el cerebro, acentuada por el edema cerebral, la hipertensión intracraneal y las alteraciones electrolíticas asociadas. La uremia aguda se acompaña de una serie de alteraciones hematológicas. Hay anemia de origen multifactorial (hemodilución, hemorragia, hemólisis, menor producción de eritropoyetina renal, entre otras), leucocitosis y anomalías en la función de las plaquetas, aunque su número es normal. La hemostasia y la coagulación también presentan alteraciones, que se manifiestan por la frecuente aparición de hematomas y la tendencia a la hemorragia por traumatismos mínimos. Los tiempos de tromboplastina y protrombina son normales, pero la agregación y la adhesividad plaquetarias están disminuidas. La respuesta inmunológica frente a las infecciones está alterada, sobre todo la función de los leucocitos y la inmunidad celular. Todo ello favorece la aparición y el desarrollo de infecciones bacterianas.
Evolución. En la evolución de la IRA por NTA se reconocen tres períodos. 

El período de inicio comienza con la isquemia renal o la exposición a nefrotoxinas y se extiende hasta la aparición de la uremia aguda. Esta fase suele ser de corta duración (horas o algunos días), aunque en circunstancias especiales puede ser más prolongada (intoxicación por tetracloruro de carbono y otros solventes orgánicos).

El período de uremia casi siempre se acompaña de oliguria, si bien cada vez son más frecuentes los fallos renales con diuresis conservada. La duración de este período suele ser de 10-20 días y, en casos excepcionales, de semanas e, incluso, meses. En esta fase aparecen todas las manifestaciones clínicas y las alteraciones analíticas descritas, que requieren controles frecuentes para comprobar su progresión e instaurar el tratamiento adecuado. La mayor tasa de mortalidad ocurre en este período.

La recuperación se inicia cuando la diuresis se incrementa hasta un nivel suficiente para evitar que sigan aumentando la urea y creatinina séricas. La diuresis puede aumentar en forma paulatina, de día en día, o bruscamente de un día al otro y producir poliuria superior a 4-5 L/día. En los días iniciales esta poliuria se debe a diuresis osmótica por los solutos retenidos, pero cuando se prolonga puede estar inducida por la reposición excesiva de agua y sal. En este período pueden producirse importantes trastornos hidroelectrolíticos. Incluso una vez normalizadas las cifras de urea y creatinina séricas, la función renal no se ha recuperado por completo y el FG continúa disminuido, elevándose lentamente a lo largo de varias semanas e, incluso, meses. También son frecuentes otras alteraciones de la función renal, como pérdida de la capacidad para concentrar la orina o defectos de acidificación urinaria. Por último, se debe añadir que algunos pacientes con NTA no llegan a recuperar la función renal (aproximadamente el 5%).

Pronóstico. El pronóstico de estos pacientes continúa siendo bastante sombrío, a pesar de los avances logrados en el diagnóstico y tratamiento, con una tasa de mortalidad del 40- 50%. La mortalidad más elevada corresponde a los pacientes quirúrgicos y traumáticos, en los que alcanza cifras del 55- 70%, mientras que en la IRA secundaria a procesos médicos es del 35-40% y en los casos obstétricos del 15-20%. La mortalidad guarda una relación directa con la gravedad de la enfermedad de base, y la causa directa de la muerte está más relacionada con aquélla que con la uremia aguda. El pronóstico vital es mejor en los casos de IRA con diuresis conservada que en los que cursan con oliguria o anuria. Una posible explicación de la mortalidad persistentemente elevada es que los avances en la reanimación postoperatoria y cuidados intensivos en las últimas décadas hayan evitado la muerte precoz de muchos pacientes, pero no la aparición ulterior de complicaciones como la IRA. Las causas de muerte de los pacientes con IRA por orden de frecuencia son: septicemias, fallo circulatorio (insuficiencia cardíaca, arritmias, infarto de miocardio), insuficiencia respiratoria (infecciones pulmonares, embolia), hemorragias, hiperpotasemia y peritonitis.

Se demostró una clara diferencia en el pronóstico de la IRA de pacientes críticos que necesitan ingresar a UTI (unidad de terapia intensiva), en comparación con aquellos pacientes que no necesitaron ir a UTI. En un estudio hecho en Madrid en forma prospectiva, observacional, donde registró todos los ingresos de adultos (200.446) a trece hospitales de nivel terciario en el periodo del 1991 al 1992, se demostró la clara diferencia que existe en la mortalidad según que la enfermedad se desarrollara en una sala general o en UTI, y si ésta fue una falla aislada de órgano o se asoció a disfunción orgánica múltiple (figura 1).
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Figura 1. Número de casos de IRA y (%) de mortalidad en UTI versus otras áreas.  

DOM (disfunción orgánica múltiple), IRA (insuficiencia renal aguda) y UTI) unidad de terapia intensiva). F. Liaño y col. Kindey Int. Suup. 66 (1998).
Complicaciones. La IRA a menudo se ve complicada por sobrecarga de volumen intravascular, hiponatremia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipermagnesemia y acidosis metabólica. Además los pacientes son incapaces de excretar los productos de desecho nitrogenados y pueden presentar un síndrome urémico.

La expansión del volumen extracelular en las formas mas leves se caracteriza  por un aumento de peso, estertores en las bases pulmonares, aumento de la presión venosa yugular y edemas periféricos. Una expansión mayor podría causar un edema agudo de pulmón gravísimo. La administración excesiva de agua libre, por ingestión o en forma de solución salina hipotónica o glucosaza isotónica (la glucosa se metaboliza), puede inducir hipoosmolaridad e hiponatremia, si éstas son intensas cabe la posibilidad de edema cerebral y alteraciones neurológicas. 

La hiperpotasemia es una complicación frecuente, se eleva a razon de 0.5 mmol/l por día en pacientes oligúicos o anúicos. La acidosis metabóica puede exacerbar la hiperpotasmia al favorecer la salida del potasio de las células. Además ésta complicación puede ser particularmente intensa en los pacientes con rabdomiólisis, hemólisis y simdrome de lisis tumoral. La hiperpotasemia leve (<6 mmol/l) suele ser asintomática, pero niveles más altos se acompaña de alteraciones electrocardiográficas.

La acidosis metabólica con anion gap aumentado puede ser particularmente intensa cuando la producción endógena de hidrogeniones está incrementada por otros mecanismos (cetoacidosis DBT o ayuno, acidosis láctica como complicación de hipoperfusión tisular generalizada, hepatopatía o sepsis, metabolismo del etilenglicol o metanol).

Generalmente se produce una hiperfosfatemia leve. Cuando es severa es porque los pacientes son muy hipercatabólicos o es de modo secundario a una hemólisis, rabdomiólisis o por lisis tumoral. El depósito  metastásico de fosfato de calcio puede dar lugar a hipocalcemia, cuando el producto de las concentraciones sericas de calcio y fosfato es mayor a 70. Otros factores que contribuyen a la hipocalcemia son la resistencia tisular a las acciones de la hormona paratiroidea, y los valores reducidos de 1,25-hidroxivitamina D. La hipocalcemia suele ser asintomática, pero puede ocasionar parestesias peribucales, calambres musculares, convulsiones, alucinaciones y confusión.

La anemia aparece en la IRA rápidamente y por lo general es leve y de origen multifactorial. Son factores contribuyentes la alteración de la eritropoyesis, la hemolisis, las hemorragias, la hemodilución y la reducción del tiempo de supervivencia de los hematíes. Son así mismo frecuentes la prolongación del tiempo de hemorragia y leucocitosis.

La infección es una de las complicaciones más común y temidas de la IRA, ya que afecta al 50-90 % de los pacientes y es la responsable de muchos ovitos.

Las complicaciones cardiacas consisten en arritmias, infarto de miocardio, embolia pulmonar. Las hemorragias digestivas leves suelen ser debidas a úlceras de estrés de la mucosa del estómago o del intestino delgado.

La IRA prolongada y grave se asocia con la aparición de síndrome urémico.

Finalmente la diuesis enérgica durante el periodo de recuperación de la IRA puede dar lugar a una reducción del volumen entrravascular y retraso de la recuperación de la función renal al ocasionar una hiperazoemia prerrenal secundaria. También la hipernatremia puede complicar la recuperación si no se reponen las perdidas de agua por excesiva diuresis hipotónica o si se reponen en forma inadecuada con soluciones salinas relativamente hipertónicas. Durante éste periodo raramente se produce hipopotesemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia e hipocalcemia.  

Tratamiento. La prevención de la IRA se inicia con el reconocimiento de la población de riesgo y de los factores que favorecen su aparición. Hay que evitar las reducciones de volumen, en particular las preoperatorias, y corregirlas con prontitud, sobre todo con los pacientes de edad avanzada y en los que presentan enfermedades asociadas (cardiopatías, diabetes mellitus, hiperuricemia, entre otras). Se deben evitar las maniobras o exploraciones invasivas que entrañen el riesgo de alterar la función renal (estudios angiográficos, contrastes radiológicos, cateterismos vasculares, entre otras) y la administración de fármacos potencialmente nefrotóxicos. Cuando su uso sea imprescindible, hay que ajustar las dosis de acuerdo con la función renal y evitar su asociación con otros agentes que potencien su efecto tóxico. Es necesario ajustar las dosis de los fármacos y los intervalos de administración y comprobar sus niveles séricos para poder tratar adecuadamente a los pacientes de alto riesgo.

Otro aspecto importante es el tratamiento de la IRA incipiente, es decir, la situación intermedia entre la IRA prerrenal funcional y la NTA establecida. Los objetivos a lograr deben ser: a) restaurar el flujo sanguíneo renal; b) aumentar el volumen de orina, y c) evitar la progresión de las lesiones celulares y facilitar su reparación. La medida inicial consiste en eliminar el tóxico renal y reponer la volemia mediante solución salina, plasma, albúmina, sangre o expansores del plasma, bajo control de la presión venosa central o de la presión pulmonar capilar enclavada, y medir simultáneamente la diuresis horaria. Cuando se haya logrado una buena reposición del volumen, pueden utilizarse fármacos que actúan sobre la hemodinámica intrarrenal y promueven la diuresis. Los más empleados son el manitol, los diuréticos del asa y la dopamina. Con su acción se pretende evitar la progresión de la lesión renal y convertir una IRA oligúrica en no oligúrica. El manitol es un diurético osmótico que se administra en dosis de 25-50 g en perfusión intravenosa en un período de 15- 30 min. Si no se observa respuesta no vale la pena insistir, incluso, puede ser peligroso por el riesgo de producir sobrecarga de volumen e hiponatremia. Los diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, ácido etacrínico) también se emplean con frecuencia, en especial la furosemida, que se administra en dosis de 0,5-3,0 g/día. Tras la dosis inicial se mantiene un goteo lento o bien se administran dosis adicionales cada 2-4 h. Cuando la cantidad administrada es superior a 1 g puede producirse sordera, en ocasiones permanente. Dosis bajas de dopamina (1-5 ug/kg/min) ejercen un efecto vasodilatador renal glomerular, que se potencia cuando se asocia a furosemida. Para evitar la progresión de las lesiones celulares renales y facilitar su reparación se han empleado distintos tratamientos, entre los cuales se deben mencionar: los inhibidores de la xantinoxidasa, los bloqueadores de los canales del calcio, los quelantes de radicales libres de oxígeno y las perfusiones de sustancias intracelulares (óxido de magnesio, nucleótidos y aminoácidos).

El tratamiento de la IRA establecida comprende medidas conservadoras y el empleo de diálisis. Entre las medidas conservadoras se incluye el mantenimiento de un balance de líquidos equilibrado, reduciendo los aportes. Para calcular el volumen de líquido que puede recibir un paciente al día se suman 500 mL a los volúmenes de la diuresis y de las pérdidas extrarrenales. La medida diaria del sodio plasmático indica el estado de hidratación y sirve para adecuar el aporte de agua. Las pérdidas renales y extrarrenales de sodio deben reponerse con solución salina o bicarbonato sódico. El tratamiento de la hiperpotasemia consiste en la administración intravenosa de gluconato cálcico (10-20 mL de solución al 10%) en goteo rápido o de solución de bicarbonato sódico (50-100 mEq) también en perfusión intravenosa o de solución glucosada al 30-40% con insulina o sin ella, en perfusión lenta gota a gota. El tratamiento se complementa con la administración de resinas de intercambio iónico (poliestireno sódico o cálcico) que captan iones potasio y liberan iones sodio o calcio. Pueden administrarse por vía oral (25-50 g) junto con un purgante osmótico (sorbitol) o bien como enema de retención, con la frecuencia necesaria para reducir la cifra de potasio sérico por debajo de 6,0 mEq/L. La acidosis metabólica que suele acompañar a la IRA debe corregirse parcialmente procurando mantener un bicarbonato sérico algo superior a 15 mEq/L. Para ello se administra bicarbonato sódico por vía oral o parenteral, cuando haya que reponer pérdidas de sal. El carbonato cálcico oral (6 g/día) cumple una triple misión: actúa como amortiguador precursor del bicarbonato, reduce la absorción intestinal de fosfato e impide su elevación en sangre y aporta calcio para compensar la hipocalcemia. También se utiliza por vía oral el hidróxido alumínico como quelante intestinal de fósforo y tapizante protector de la mucosa gastrointestinal. El aporte de 100 g/día de glucosa puede reducir a la mitad el catabolismo endógeno en un paciente con IRA. Sucesivos incrementos en el aporte de glucosa no producen mayores efectos sobre el catabolismo. Se ha comprobado que la administración de soluciones de aminoácidos junto a la glucosa reduce el catabolismo y acelera los procesos de regeneración celular, por lo que su utilización es frecuente. También en ocasiones se asocian soluciones de grasas de origen vegetal finamente emulsionadas para poder elevar el contenido calórico de la alimentación parenteral. Cuando la diuresis aumenta y aparece poliuria pueden producirse importantes reducciones de sodio, potasio, magnesio y fosfato, entre otros, inducidas por la diuresis osmótica de los solutos retenidos en la uremia, que obligan a realizar una reposición correcta a diario. Cuando las cifras de urea y creatinina alcanzan niveles próximos a la normalidad, la diuresis también se normaliza, excepto que la reposición de volumen sea excesiva y se perpetúe artificialmente, en cuyo caso bastará reducir el aporte de líquidos para comprobar que el volumen urinario se reduce. La aplicación temprana de la diálisis permite disminuir las cifras de urea y creatinina y efectuar una adecuada corrección de la acidosis, la hiperpotasemia y la retención de agua y sal. La dieta y el aporte de líquidos pueden ser menos estrictos, con lo cual se logra una mejor nutrición del paciente y, posiblemente, una menor incidencia de complicaciones. Se utilizan de forma indistinta la diálisis peritoneal y la hemodiálisis. Recientemente se ha introducido el uso de la hemofiltración y la hemodialfiltración continuas.

Criterios para Diálisis

Estas recomendaciones para comenzar a realizar la diálisis son de carácter general, pero hay que tener en cuenta que deben ajustarse en cada caso en particular.

1- Manifestaciones clínicas (síntomas y/o signos) de uremia.

2- Sobrecarga de volumen intravascular intratable.

3- Hiperpotasemia resistente a medidas conservadoras.

4- Acidosis intensa resistente a medidas conservadoras.

5- Diálisis profiláctica (¿…?) ante urea >100-150 mg/dl y/o creatinina >8-10 mg/dl.

DIURÉTICOS

Los diuréticos constituyen un grupo indispensable de medicamentos terapéuticos que se usan para ajustar el volumen, o la composición, o ambos, de los líquidos corporales en diversas situaciones clínicas, entre ellas hipertensión, insuficiencia cardiaca aguda y crónica, insuficiencia renal aguda y crónica, así como síndrome nefrotico y cirrosis.

Principio del efecto diurético
Los diuréticos son fármacos que aumentan la tasa de flujo urinario, también incrementan la tasa de excreción de Na (natriuresis) y de un anion acompañante, por lo general el Cl. En el organismo, el NaCl es el principal determinante del volumen del líquido extracelular, y casi todas las aplicaciones clínicas de los diuréticos se dirigen a reducir dicho volumen al disminuir el contenido corporal total de NaCl. Si bien el suministro continuo de un diurético causa déficit neto sostenido del Na corporal total, la evolución temporal de la natriuresis es finita puesto que los mecanismos compensadores equilibran la excreción del Na con la captación del mismo, fenómeno conocido como “freno diurético”. Estos mecanismos compensadores o de freno, incluyen activación del sistema nervio simpático y del eje renina-angiotensina-aldosterona, decremento de la presión arterial, hipertrofia de las células epiteliales renales, incremento de la expresión de transportadores epiteliales renales y quizás de las hormonas natiureticas como el péptido atrial natriuretico.

Los diuréticos no solo alteran la eliminación del Na, sino que también modifican la manipulación renal de otros cationes (por ejemplo K-H-Ca-Mg), aniones (por ejemplo Cl-HCO-H2PO4) y ácido úrico.

*INHIBIDORES DEL SIMPORTE DE Na-K-2Cl (DIURETICOS DE ASA; DIURETICOS DE LÍMITE ALTO)

Droga prototipo: Furosemida (Lasix)

Otros: Bumetanida

             Ácido Etacrínico

             Torsemida

             Etc.

Los inhibidores del simporte de Na-K-2Cl constituyen un grupo de diuréticos que tienen en común la habilidad para bloquear el simportador Na-K-Cl en la rama ascendente gruesa del asa de Henle, por ende también se denominan diuréticos de asa. Si bien lo túbulos proximales reabsorben alrededor del 65% del ultrafiltrado, los diuréticos que actúan únicamente en dichos túbulos poseen eficacia limitada porque la rama ascendente gruesa tiene gran capacidad de absorción y absorbe la mayor parte del liquido que se rechaza de los túbulos proximales. Los diuréticos que actúan de modo predominante en sitios que se hallan después de la rama ascendente gruesa, también poseen eficacia limitada porque solo un pequeño porcentaje de la carga filtrada alcanza alguna vez esos sitios más distales. En contraste los inhibidores del simporte Na-K-2Cl son sumamente eficaces, por ello a menudo se denominan diuréticos de techo alto. La eficacia de los mismos en rama ascendente gruesa se debe a una combinación de 2 factores:1) bajo situaciones normales, alrededor del 25% de la carga de solutos filtrada se reabsorbe en la rama ascendente gruesa, y 2) los segmentos de nefrona posteriores a esta ultima rama no poseen la capacidad de reabsorción para rescatar el flujo del liquido rechazado que sale de dicha rama.

Mecanismo y sitio e acción:

Los inhibidores del simporte Na-K-2Cl actúan de manera primaria en la rama ascendente gruesa. La micropuncion del túbulo contorneado distal muestra que los diuréticos del asa aumentan la liberación de solutos hacia fuera del asa de Henle. Algunos diuréticos de este grupo, en particular la Furosemida, puede tener otros efectos en los túbulos proximales, con todo, no esta clara la importancia de tales efectos.

Como su nombre lo indica estos diuréticos se unen al simportador ya nombrado en la rama ascendente gruesa y bloquean su función. Además inhiben la reabsorción de Ca y Mg en la rama ascendente gruesa al suprimir la diferencia de potencial transepitelial que es la fuerza impulsora dominante en la reabsorción de esos cationes.

Efectos en la eliminación urinaria:

Debido al bloqueo del simportador, los diuréticos de asa causan un profundo incremento en la excreción urinaria de Na y Cl. La supresión de la diferencia de potencial transepitelial da como resultado notorios aumentos de la eliminación de Ca y Mg. Algunos diuréticos de asa basados en sulfonamida (por ejemplo, furosemida) pero no todos, tienen actividad inhibidora débil de la anhidrasa carbónica por lo que aumenta la excreción urinaria HCO3 y fosfato. Todos los inhibidores del simporte aumentan la excreción urinaria de K y H. En etapas agudas, los diuréticos de asa aumentan la excreción de ácido úrico, en tanto el suministro permanente de esos compuestos disminuye la eliminación de dicho ácido.

Al bloquear la resorción activa de NaCl en la rama ascendente gruesa, los inhibidores de dicho simporte interfieren en un paso crítico del mecanismo que produce intersticio medular hipertónico. Por ende los diuréticos de asa bloquean la habilidad de los riñones para concentrar orina durante hidropenia. Así mismo, puesto que la rama ascendente gruesa forma parte del segmento diluente los inhibidores del simporte alteran la propiedad de los riñones para excretar orina diluida en el transcurso de diuresis acuosa.

Efectos en la hemodinámica renal:

Estos diuréticos por lo general incrementan el flujo sanguíneo renal total. Se desconoce el mecanismo por el cual lo hacen, pero se ha atribuido a las prostaglandinas. En realidad, los AINES atenúan la respuesta diurética a los diuréticos de asa, probablemente al evitar los incrementos del flujo sanguíneo renal mediado por prostaglandina.

Los diuréticos de asa son potentes estimulantes de la liberación de renina. Este efecto se debe a interferencia en el transporte de NaCl por la macula densa y, si ocurre reducción del volumen, a activación refleja del sistema nervioso simpático y a estimulación del mecanismo baroreceptor intrarrenal. 

Otras acciones:

Los diuréticos de asa, en particular la Furosemida incrementan de manera aguda la capacitancia venosa sistémica, por ende, disminuyen la presión de llenado del ventrículo izquierdo, lo que beneficia a los pacientes con edema pulmonar, incluso antes de que aparezca la diuresis. 

Dosis grandes de inhibidores del simporte pueden inhibir el transporte de electrolitos en muchos tejidos. Este efecto solo posee importancia clínica en el oído interno, donde las alteraciones de la composición de electrolitos de la endolinfa contribuyen a la ototoxicidad.

Absorción y eliminación:

Respecto a la Furosemida: Biodisponibilidad oral 11 a 90%, Vida media 0.3 a 3.4 h., Vía de eliminación: 60% R,40%M.

Dado que la Furosemida se encuentra unida extensamente a proteínas plasmáticas la liberación de este fármaco hacia los túbulos por filtración esta limitada, pero es secretada de manera eficaz por el sistema de transporte  de ácidos orgánicos en los túbulos proximales y así, ganan acceso a su sitio de unión en el simporte de Na-K-2Cl en la membrana luminar de la rama ascendente gruesa 

Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones farmacológicas:

Los efectos adversos no relacionados con la eficacia diurética son infrecuentes y casi todos lo efectos adversos se deben a anormalidades del equilibrio de líquidos y electrolitos. El uso demasiado acucioso de diuréticos de asa causa disminución grave del Na corporal total. Es posible que esto se manifieste como hiponatremia, o disminución del líquido extracelular, o ambas, relacionada con hipotensión, filtración glomerular reducida, colapso circulatorio, episodios de tromboembolia y, en sujetos con enfermedad del hígado, encefalopatía hepática. 

La liberación aumentada de Na hacia los túbulos distales en particular cuando se combina con activación del sistema renina-angiotensina, incrementa la eliminación urinaria de K y H lo que produce alcalosis hipocloremica. Si la ingestión de K en la dieta no es suficiente, puede aparecer hipopotasemia y quizás esto induzca arritmias cardiacas.

La excreción aumentada de Mg y Ca tal vez produzca hipomagnesemia (un factor de riesgo de arritmias cardiacas) e hipocalcemia.

Los diuréticos de asa pueden causar ototoxicidad que se manifiesta como tinnitus, alteraciones de la audición, sordera, vértigo y sensación de plenitud en los oídos. Las alteraciones de la audición y la sordera por lo general son reversibles. La ototoxicidad se presenta de manera mas frecuente con la administración por vía intravenosa rápida. 

También puede producir hiperuricemia (que casi nunca genera gota) e hiperglicemia (que rara vez precipita DBT) e incrementar las concentraciones plasmáticas de lipoproteínas de baja densidad (LDL)- colesterol y triglicéridos, en tanto disminuyen las lipoproteínas de alta densidad (HDL)-colesterol.

Otros efectos adversos incluyen exantemas cutáneos, fotosensibilidad, parestesias, depresión de medula ósea y alteraciones gastrointestinales. 

Las contraindicaciones para los diuréticos de asa incluyen reducción graves del Na y volumen, hipersensibilidad a las sulfonamidas, anuria que no desaparece con una dosis-prueba de diurético de asa.

Tal vez sobrevengan interacciones farmacológicas cuando los diuréticos de asa se coproporcionan con:1)aminoglucosidos (sinergismo de ototoxicidad causada por ambos fármacos); 2)digitalices (incremento de las arritmias inducidas por los digitalices) ; 3)anticoagulantes (actividad anticoagulante aumentada) ; 4) litio (cifras plasmáticas aumentadas de este ultimo); 5) propanolol (aumento de las concentraciones plasmáticas de este fármaco) ; 6) sulfonilureas (hiperglicemia) ; 7) cisplatino (incremento del riesgo de ototoxicidad) ; 8) AINES (respuesta diurética disminuida ) ; 9) probenecid (reducción de la respuesta diurética); 10) diuréticos tiazida (sinergismo de la actividad diurética de ambos fármacos que conduce a diuresis profunda).

Aplicaciones terapéuticas:

Un uso importante de los diuréticos de asa comprende el tratamiento del edema agudo de pulmón. Un incremento rápido de la capacitancia venosa, junto con natriuresis intensa, reduce las presiones de llenado del ventrículo izquierdo y así alivia con rapidez el edema pulmonar.

Los diuréticos de asa también se utilizan para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva crónica cuando es deseable la disminución de líquido extracelular con objeto de minimizar la congestión venosa y pulmonar.

Los diuréticos se usan mucho en el tratamiento de la hipertensión, con todo a este respecto, los de asa no son los más adecuados y se reservan para pacientes en quienes otros diuréticos o antihipertensivos no generan una reacción satisfactoria.

El edema propio del síndrome nefrítico suele ser resistente a otros diuréticos, y los de asa a menudo constituyen los únicos fármacos que pueden reducir el edema de esta entidad.

Los diuréticos de asa también se emplean para tratar edema y ascitis por cirrosis hepática, aun así se debe tener cuidado de no inducir encefalopatía o síndrome hepato-renal.

En sujetos con sobredosis de un fármaco, los diuréticos de asa pueden usarse para inducir diuresis forzada con el objeto de facilitar la eliminación renal más rápida del compuesto lesivo.

Combinados con solución salina isotónica para evitar disminución de volumen, se emplean en el tratamiento de la hipercalcemia.

Estos fármacos interfieren en la habilidad renal para producir orina concentrada, en consecuencia, combinados con solución salina hipertónica, son útiles para el tratamiento de la hiponatremia.

Los diuréticos de asa también se usan en la terapéutica del edema asociado a insuficiencia renal crónica. La mayoría de los pacientes con insuficiencia renal aguda recibe una dosis-prueba de un diurético de asa en un intento por convertir la insuficiencia renal aguda oligúrica en  no oligúrica.

DOPAMINA

La dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina) es el precursor metabólico inmediato de Noradrenalina y Adrenalina; es un neurotransmisor central de importancia particular en la regulación del movimiento y posee propiedades farmacológicas intrínsecas importantes. La dopamina es un sustrato tanto de MAO como de COMT y por tanto carecen de eficacia cuando se administran por vía oral.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. EFECTOS CARDIOVASCULARES

En concentraciones bajas, la interacción primaria de la dopamina ocurre con los receptores dopaminergicos D1, en especial en los lechos renal, mesentérico y coronario. Al activar a la adenilciclasa y elevar las concentraciones intracelulares de AMPc, la estimulación del receptor D1 produce vaso dilatación. La administración intravenosa de soluciones con dosis bajas de dopamina ocasiona incremento de la filtración glomerular, el flujo sanguíneo renal y la excreción de sodio. En consecuencia, la dopamina tiene utilidad especial en el tratamiento de estados de gasto cardiaco bajos que conllevan función renal alterada como el shock cardiogénico e hipovolemicos. A concentraciones un tanto mas altas, la dopamina ejerce un efecto inotrópico positivo en el miocardio, ya que actúa sobre los receptores B1 adrenergicos. La dopamina genera también liberación de noradrenalina de las terminaciones nerviosas, lo que contribuye a sus efectos en el corazón. La dopamina suele aumentar la presión arterial sistólica y la presión diferencial y carece de efecto en la presión diastólica o, en todo caso, la aumenta solo un poco. La resistencia periférica total suele persistir sin cambios cuando se administran dosis bajas o intermedias de dopamina, al parecer por la habilidad de esta para bajar la resistencia arterial regional en mesenterio y riñón, a la vez que origina solo aumentos menores en otros lechos vasculares.

A concentraciones altas, la dopamina activa los alfa 1 adrenergicos vasculares lo cual da lugar a vasoconstricción. Por tanto, cuando se usa dopamina en estados de shock que ponen en peligro la vida deben vigilarse con sumo cuidado la presión arterial y la función renal.

OTROS EFECTOS

Aunque existen receptores específicos de la dopamina en el SNC esta suele carecer de efectos centrales porque no cruza con facilidad la BHE.

El clorhidrato de dopamina se administra solo por vía intravenosa con un ritmo de goteo 2 a 5 microgramos/kg/minutos que luego se incrementa gradualmente hasta 20 a 50 microgramo/kg/minuto o más, según lo requiera la situación clínica. Durante la administración todos los pacientes requerirán valoración intermitente del volumen sanguíneo, función miocárdica, perfusión de órganos vitales y producción de orina. La mayoría de los pacientes debe recibir cuidados intensivos con vigilancia de presión arterial  y venosa y del ECG. La reducción del flujo de orina, taquicardia y el desarrollo de arritmias son indicaciones de retardo o interrupción de la administración intravenosa.

PRECAUCIONES, REACIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

Antes de administrar dopamina a un paciente shocado, debe corregirse la hipovolemia mediante transfusión de sangre, plasma u otros líquidos apropiados.

Los efectos adversos causados por la sobredosificacion se atribuyen, en general, a la actividad simpaticomimetica excesiva. A veces se observan nauseas, vómitos, taquicardia, dolor anginoso, cefalea, hipertensión.

Como el fármaco tiene una vida media muy breve en plasma, estos efectos suelen desaparecer pronto si se vuelve más lenta o se interrumpe la administración

La extravasación de grandes cantidades de dopamina en el sitio de venoclicis puede producir necrosis isquemica y esfácelo. Ha ocurrido gangrena de los dedos de manos o pies después de la administración prolongada.

Debe evitarse el uso de dopamina si el paciente recibe un IMAO, se requerirá también ajuste cuidadoso de la dosificación en el paciente que recibe Antidepresivos Triciclicos.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

La dopamina (el clorhidrato de dopamina: Intropin) resulta útil para tratar algunos tipos de shock como el cardiogenico y el séptico. Brinda beneficios a los pacientes oliguricos y con resistencia vascular periférica baja. También se utiliza para la hipotensión profunda después de la eliminación del feocromocitoma.

Análisis sobre el estudio: “Bajas dosis de Dopamina en pacientes con Disfunción Renal Temprana”. (vea anexo)

Comúnmente se usan bajas dosis de dopamina en pacientes críticamente enfermos debido a que en voluntarios sanos, ésta aumenta el flujo sanguíneo renal, induce natriuresis y la diuresis. Aunque estos efectos hemodinámicos y diuréticos, se supone que brindan un grado de protección renal en pacientes con riesgo de falla renal aguda, ningún estudio controlado ha sido hecho para demostrar si la dopamina puede atenuar el daño renal.

Este estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo sobre la infusión de bajas dosis de dopamina en UTI, en pacientes con riesgo de IRA fue hecho para demostrar si la dopamina disminuye el aumento  de la creatinina en suero.

El estudio se realizó entre marzo 1996 y abril 1999, seleccionando a pacientes admitidos en 23 UTIs participantes e identificaron a pacientes adultos que cumplieran con los criterios de inclusión. Estos criterios fueron: presencia de catéter venoso central, 2 o mas cambios fisiopatológicos de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica dentro de un período de 24 horas; y un mínimo de un indicador de disfunción renal temprana (diuresis menor de 0.5 ml/kg/hora por 4 horas o mas; creatininemia mayor de 150 mmol/l en ausencia de disfunción renal previa) o un aumento de la creatinina sérica mayor de 80 mmol/l en menos de 24 horas.

Los criterios de exclusión fueron: edad menor de 18 años; un episodio de IRA en los 3 meses previos; trasplante renal previo; uso de dopamina en cualquier dosis durante la estadía en el hospital; una creatinina de base de 300 mmol/l; hallazgos médicos que contraindiquen el uso de dopamina; e imposibilidad para el uso de diálisis.

El protocolo requirió que la infusión se pase en forma continua a 2 microgramos/kg/min hasta que ocurra uno de los eventos siguientes: el paciente comienza diálisis; el paciente muere; se desarrolla un serio efecto adverso que se sospeche relacionado con la infusión; el paciente resuelve el SIRS y la disfunción renal en menos de 24 horas; y el paciente es dado de alta de UTI. En este punto la infusión de dopamina es suspendida.

De cada paciente se documentó la edad, sexo, institución, diagnóstico, causa desencadenante de la IRA, criterios de SIRS, criterios de disfunción renal, ritmo diurético de base, presión arterial media y PVC, en el momento del ingreso; la presión arterial media y la PVC al comienzo de la infusión; uso y dosis de drogas vasoactivas;  uso de diuréticos del asa; y APACHE 2 y SAPS 2 en la admisión y al comienzo.

El primer dato (“medida primaria”) que buscaron en el estudio fue el pico alcanzado por la creatinina durante la infusión. Los demás datos (“medidas secundarias”) fueron el motivo por la cesación de la infusión, desarrollo de arritmias, duración de la ventilación mecánica, estadía en UTI, estadía en hospital, pico de urea en plasma al comienzo de la infusión, cambios en la concentración de creatinina y urea, diuresis horaria en horas predefinidas, número de pacientes que requirieron diálisis, número de pacientes que tuvieron creatinina mayor de 300 mmol/l, sobrevida al alta de UTI y sobrevida al alta del hospital.

El estudio abarcó 324 pacientes. A un grupo (161) se la administró bajas dosis de dopamina (2 microgramos/kg/min) y al otro grupo (163) se le administró placebo. Los dos grupos fueron bien comparados por severidad de la enfermedad y otras características clínicas. Ningún paciente tuvo enfermedad parenquimatosa u obstrucción. Después de la randomización, bajas dosis de dopamina fue infundida por un período medio de 113 horas y placebo por un período de 125 horas. Durante la infusión el nivel de urea y creatinina aumentaron similarmente en ambos grupos (“medida primaria”). El aumento de la diuresis pudo haber sido relacionado en parte, con el uso de diuréticos del asa dados en 90 pacientes de cada grupo. No hubo diferencias en las medidas secundarias. La duración de la asistencia mecánica respiratoria (ARM) fue similar en ambos grupos. No hubo diferencias en la estadía en UTI ni en el hospital. Arritmias cardíacas fueron comunes en ambos grupos, la más frecuente fue arritmia supraventricular y fibrilación auricular; 53 pacientes en grupo de la dopamina y 54 en el grupo de placebo tuvieron arritmias.

La sobrevida al alta de UTI y del hospital fue similar en ambos grupos. Cuando los pacientes suspendieron el goteo de dopamina o placebo por resolución de la falla renal, fue analizada por separado y no hubo diferencias en el tiempo de recuperación del riñón.

Bajas dosis de dopamina fueron suspendidas en 7 pacientes porque se consideró que desencadenó una arritmia súbita. El placebo fue suspendido en 7 pacientes por la misma razón. No hubo diferencias entre el número de pacientes que recibieron drogas nefrotóxicas durante la infusión de dopamina o placebo. Vancomicina fue dada a 24 pacientes en el grupo que recibió dopamina y 21 en el del placebo; aminoglucósidos en 31 y 36, agentes de contraste a 3 de cada grupo, y anfotericina B a 1 y 3 respectivamente.

Como corolario se puede decir que bajas dosis de dopamina es comúnmente dada a pacientes que se sospecha tienen riesgo de falla renal, por aumentar el flujo sanguíneo renal y preservar la filtración glomerular. La isquemia renal puede ser la causa más común de IRA. Bajas dosis de dopamina podrían aumentar en flujo plasmático renal y ayudar a preservar la oxigenación celular renal, el índice de filtración glomerular, y la diuresis. Estos efectos benéficos podrían prevenir la IRA. Sin embargo, la dopamina es también un diurético del tubo proximal, ya que aumenta la presentación y reabsorción de cloro por la rama ascendente del asa de Henle. Este efecto puede aumentar inadvertidamente el consumo de oxígeno a nivel medular y exacerbar la isquemia medular. 

Varios estudios en animales han investigado este efecto de la dopamina como droga protectora renal. Sin embargo, en ninguno fue dopamina el único agente nefroprotector. De esta manera las conclusiones no son seguras. Además, ningún efecto beneficioso reportado fue asociado a dosis mas altas 3 gamas /kg. min. A tales dosis la dopa tiene un  efecto sistémico beta adrenérgico con aumento del índice cardíaco, frecuencia cardiaca, y presión arterial.

Dudas acerca de la eficacia de bajas dosis de dopamina como protector renal han sido contrabalanceadas por la percepción de ser extremadamente segura. La dopamina disminuye la concentración de prolactina en suero e induce una disminución transitoria de la función de células T, el cual puede empeorar la resistencia a la infección. También disminuye la secreción de hormona del crecimiento y la tirotrofina. La hormona del crecimiento disminuida puede contribuir a  balance nitrogenado negativo en pacientes críticamente enfermos.

Otros efectos adversos incluyen depresión respiratoria y un efecto proarrítmico. Estos efectos son no predecibles debido a que el clearence y el metabolismo de dopamina están alterados en pacientes agudamente enfermos, conduciendo a extrema variabilidad de concentraciones de dopamina en plasma. Por todo lo dicho las controversias acerca de la administración de bajas dosis de dopa es lo lógico.

El estudio analizado tuvo suficiente poder estadístico para detectar pequeños cambios en el índice de filtración glomerular; encontraron que el pico de creatinina fue similar en el grupo dopamina y el placebo. Ninguna diferencia fue encontrada entre distintos marcadores de función renal entre ambos grupos. Estos hallazgos hacen suponer que bajas dosis de dopamina no confieren un grado significativo de protección renal en pacientes críticamente enfermos, con SIRS, con riesgo de falla renal.

Esta investigación no avala la eficacia de las bajas dosis de dopa como agente profiláctico. Estas pueden ser mas efectivas cuando se prescriben antes de algún stress renal potencial, que cuando son usadas para rescate durante la falla renal temprana.

La población estudiada es solo representativa de pacientes en UTI. En pacientes menos enfermos que tienen riesgo de disfunción renal o quienes muestran signos tempranos de daño renal en sala general, las dosis bajas de dopa pueden proveer beneficio. Sin embargo, en esta población, un grupo más grande de pacientes deberían ser estudiados. El índice de mortalidad entre los pacientes del estudio fue alto. El bajo efecto de las dosis bajas de dopamina puede ser debido a insuficiente reanimación de la sala general. Esta explicación parece improbable.

Casi el 25% de estos pacientes críticamente enfermos con SIRS y oliguria o con un aumento de la creatininemia necesitaron diálisis y más del 40 % murieron.

La necesidad de agentes nefroprotectores aun persiste.

Análisis del estudio: “Diuréticos, Mortalidad e Irrecuperación de la función renal en la Insuficiencia Renal Aguda”. (vea anexo).

Los agentes diuréticos son frecuentemente dados para aumentar la excreción de agua y sal en el manejo de la sobrecarga del volumen extracelular durante la IRA. Estos fármacos son también frecuentemente administrados durante la IRA en un esfuerzo por “convertir” la IRA oligúrica en no oligúrica, dado que la IRA oligúrica es un indicador de mayor severidad de la enfermedad y de necesidad de diálisis. A pesar del uso frecuente de esta práctica, no hay evidencia suficiente de que los diuréticos provean efectos benéficos en los pacientes con IRA.

De todas maneras, la “conversión” de IRA oligúrica en no oligúrica  puede reflejar la gravedad de la enfermedad (IRA respondedora a diuréticos).

Varios estudios clínicos randomizados han explorado el uso de diuréticos en IRA establecida y no han mostrado beneficios en la sobrevida o la recuperación de la función renal, aunque todos los estudios fueron desestimados por bajo poder estadístico.

En éste estudio se hipotetizó que el uso de diuréticos durante la IRA podría estar asociado con un aumento de mortalidad, estada en el hospital e irrecuperación de la función renal en pacientes críticamente enfermos con IRA debida  a efectos directos o indirectos por dilatar el tratamiento dialítico.

Para explorar estas cuestiones en éste estudio examinaron datos de cohorte de pacientes críticamente enfermos con IRA. Ellos reconocen las limitaciones de comparar terapias que no han sido asignadas randomizadamente, por lo que trataron de ajustarlo con diferentes métodos estadísticos.

Es un estudio de cohorte donde recolectaron datos de todos los pacientes de UTI que recibieron consulta nefrológica de 4 hospitales escuela de California desde Octubre del 1989 a Septiembre del 1995. La IRA fue definida usando parámetros Standard de laboratorio. Para pacientes sin historia de enfermedad renal o valores de laboratorio conocidos, IRA fue definida o por un BUN de 40 mg/dl o mayor o una creatininemia de 2 mg/dl o mayor. Para otros, IRA, fue definida por un aumento sostenido en suero de los niveles de creatininemia de 1 mg/dl o más comparado con los de la linea de base.

Criterios de exclusión incluyeron diálisis previa, trasplante renal, obstrucción del tracto urinario, e hipovolemia. 

Los pacientes fueron seguidos prospectivamente desde el momento de la consulta nefrológica inicial hasta el alta hospitalaria.

Un total de 851 casos de IRA fueron evaluados. No fue obtenida ninguna información del estado vital en 31 pacientes (4%). De los 820 restantes en 605 (74%) hubo datos suficientes para calcular score de gravedad y riesgo. La información sobre el uso de diuréticos desde el ingreso a UTI en adelante fue obtenida en 552 pacientes (91%), los cuales fueron analizados para realizar éste estudio. De los 552 pacientes, 226 no recibieron diuréticos (se los llamó “nunca”) y 326 si recibieron diuréticos (se los llamó “siempre”). 

La medición del resultado primario fue mortalidad hospitalaria. También se consideró el punto final combinado de mortalidad o irrecuperación de la función renal y la duración de la internación en UTI y en el hospital. Recuperar la función renal fue definida como, independientemente del comienzo de diálisis, una cratinina sérica de 2 mg/dl o menos.

El origen de la IRA fue clasificado en NTA isquémica, NTA nefrotóxica, desórdenes multisistémicos o causa incierta.

Signos vitales, datos hemodinámicos y datos de laboratorio fueron registrados al ingreso de UTI y cada día desde el momento de la consulta nefrológica. La función renal fue evaluada diariamente por registros de diuresis, nivel de BUN y creatininemia. Scores de gravedad de enfermedad fueron obtenidos diariamente.

Se categorizaron a los pacientes que recibían (326) y no recibían (226) diuréticos en cada uno de los 7 días posteriores a la consulta en “siempre”  o “nunca” según el uso de diuréticos en esa semana. Además categorizaron a pacientes tratados con 1, 2 o mas diuréticos e identificamos la droga y dosis diaria.

La oliguria fue definida como diuresis menor de 400 ml/día.

Para estimar la respuesta a los diuréticos calcularon la dosis total diaria dividida por el total de diuresis en mililitros.

Doscientos noventa y cuatro (294) pacientes (53%) de los 552, murieron en el hospital, 56 pacientes (19%) de los 294 que murieron, recuperaron la función renal antes de la muerte.

Entre los 258 pacientes que sobrevivieron (47%), 17 (7%) fueron dializados luego del alta.

En el estudio ajustaron distintos modelos de regresión logística para la mortalidad en el hospital, irrecuperación de la función Renal, y un índice combinado de mortalidad y irrecuperación de la función renal.

En los modelos incluyeron edad, sexo y los valores de índice  BUN, creatinina, diuresis, y falla respiratoria, hematológica y hepática en el día de la primera consulta.

Según el ajuste de co-variables relevantes y scores de probabilidad el uso de diuréticos fue asociado con un incremento significativo de la mortalidad intrahospitalaria y del aumento del índice de mortalidad o irrecuperación de la función renal.

No hubo diferencia significativa en la duración de la internación por el uso de diuréticos en el primer día de la consulta. Sin embargo el uso de diuréticos en los días subsiguientes se asoció  con mayor duración de la internación.

El tiempo medio desde la 1º consulta a la 1º diálisis tambien fue significativamente más prolongado en pacientes  que recibieron diuréticos.

Varios agentes diuréticos fueron usados. De los 326 pacientes que recibieron diuréticos el día 1º de la consulta en UTI, 203 (62%) recibieron fursemida, 189 (58%) bumetanide y 13 (4%), hydrodiuril. Tiazidas en combinación fueron dados a 105 pacientes (32%). La dosis media de fursemida, bumetanide y metalazone fue 80, 10 y 10 mg/día respectivamente. Aunque los diuréticos fueron asociados a mortalidad, irrecuperación de la  función renal y prolongación del tiempo de inicio de diálisis, no hubo diferencias significativas entre los que recibieron diuréticos únicos o combinados.

Comentarios: 

Los diuréticos han sido ampliamente usados en IRA a pesar de que hay pocas evidencias que son beneficiosos. Sin embargo, varios estudios clínicos prospectivos han evaluado el efecto de diuréticos del asa, usualmente en altas dosis, en prevención y / o tratamiento de IRA. Muchos estudios fueron relativamente pequeños y confundieron por co intervenciones, tales como baja dosis de dopamina o manitol. Aparte de aumentar la diuresis, pocos estudios han demostrado beneficios del uso de diuréticos en IRA, mientras que otros estudios han sugerido potenciales efectos deletéreos.

En éste estudio, 59% de los pacientes fueron tratados con diuréticos en el momento de la consulta nefrológica y el 12% fue medicado con diuréticos luego de la consulta.

El uso de diuréticos en el momento de la consulta fue significatmente asociado a edad mayor, con IRA por nefrotóxicos (mas que isquémico o multifactorial) a menos nivel de BUN, falla respiratoria aguda y una historia de falla cardiaca congestiva.

Después de ajustar diversas variables, el uso de diuréticos estuvo asociado con aumento de la mortalidad e irrecuperación de la función renal.

Posibles explicaciones para esta asociación observada incluye efecto tóxico directo de los diuréticos o efectos indirectos relacionados o no a la función renal.

La severidad del daño renal puede subestimarse cuando la diuresis se mantiene. Aunque han demostrado que la oliguria puede asociarse con resultados adversos en IRA, no es claro si el uso de diuréticos  modifica el efecto de la oliguria sobre mortalidad o irrecuperación de la función renal.

Han demostrado previamente que oliguria y bajo nivel de creatinina (asociado o con baja generación de creatinina o con dilución por aumento del volumen extracelular) son los 2 factores mas estrechamente relacionados en retrasar la consulta nefrológica en pacientes que tienen IRA al ingreso a UTI.

Si la no oliguria retrasa el reconocimiento de IRA o el reconocimiento de la severidad de la IRA, luego el uso de diuréticos puede influenciar en el manejo de UTI, incluyendo el momento del comienzo de diálisis. La relativa demora de 1-2 días desde la consulta al comienzo de diálisis en pacientes en tratamiento diurético sugiere que hay diferencias entre pacientes que toman y no toman diuréticos. La demora en la iniciación de diálisis esperando la respuesta a los diuréticos puede tener efectos indeseables. Estos efectos pueden incluir empeoramiento da la función respiratoria, cardiovascular, del SNC, función inmune, debido a sobrecarga de volumen y efectos de la uremia.

En este estudio ellos demostraron que el aumento del riesgo asociado al uso de diuréticos fue ampliamente mantenido por aquellos pacientes que fueron relativamente resistentes a estos agentes, confirmando y extendiendo los hallazgos previos reportados por Canterovich y Verno en un estudio multicéntrico francés.

Hay varias limitaciones importantes en este estudio. Incluso con scores ajustados por tendencias, no se puede realmente evaluar el efecto de los diuréticos tal como se podría hacerlo en un estudio randomizado prospectivo.

Aunque las tendencias pueden ajustarse, no se puede eliminar confusiones debido a factores desconocidos. No hay datos de biopsia renal ni métodos por el cual se pueda demostrar o no daño renal directo por diuréticos. Es por eso que no pueden explicar los mecanismos descriptos previamente. Aunque este es un estudio multicéntrico, los hospitales estuvieron dentro de una sola región por lo que los resultados no pueden generalizarse a otras regiones.

Estos pacientes estuvieron críticamente enfermos. Además no se puede extrapolar los resultados a otros pacientes con cuadros menos severos de IRA o en ausencia de enfermedad renal no crítica. Además, dado que todos los pacientes incluidos en el estudio tuvieron un significativo aumento de niveles de creatinina, no pueden inferir que los diuréticos son dañinos en pacientes con IRA muy temprana, aunque no hay evidencias de que ellos podrían  ser beneficiosos basados en estudios de prevención de la IRA.
Aunque los datos fueron recogidos en la década del 90, la IRA no tuvo grandes cambios hasta la actualidad.

En resumen, se determinó que el uso de diuréticos fue asociado con evolución adversa de la IRA. El aumento de la mortalidad y la irrecuperación de la función renal puede ser debida a efecto deletéreo directo de los diuréticos, a retraso en el comienzo de diálisis u otros factores desconocidos. Aunque no pueden determinar con seguridad que los diuréticos son dañinos es altamente improbable que los diuréticos produzcan un efecto beneficioso en pacientes con IRA.

En ausencia de datos contradictorios de un estudio randomizado y ciego, ello desaconsejan el amplio uso de altas dosis de diuréticos en pacientes críticos con IRA.
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