65

67

FRACASO RENAL AGUDO

NEFROLOGIA. Vol. XXII Supl. 6. 2002

EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LA FUNCION RENAL EN LA
NECROSIS TUBULAR AGUDA: IMPLICACIONES CLINICAS.
Felipe C, Liafio F, Rivera M, Gonzalo A, Abraira V, Sanz de Urturi JM,
Tenorio MT, Pascual J, Ortufio J. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid.

Los estudios evolutivos de la funcién renal (FR) tras una necrosis tubular
(NTA) son infrecuentes.

Objetivo: Analizar a largo plazo la FR y los factores que puedan influirla.
Meétodos: Estudiamos 187 enfermos con NTA dados de alta vivos de nuestro
hospital entre 1977 y 1992. En 1999 se cerr6 la inclusion de datos. El rango
de seguimiento de los enfermos oscilé potencialmente entre 7 y 22 afios. La
FR estimada por la creatinina sérica (Crs) se valoré al alta, 1m, 6m y
posteriormente con caracter anual. Sus valores se correlacionaron conl3
variables clinicas y demograficas que incluian 36 categorias.

Resultados: Los valores medios de la Crs fueron: al alta 1,7+0,7; a los 6
meses 1,3+0,6; al afio 1,3+0,5 y a los 10 afios 1,4+0,7 mg/dl
respectivamente. Aunque en todas las circunstancias analizadas se observo
una mejoria de la FR a lo largo de los 6 primeros meses, después de la NTA
los pacientes con edad > 50afios, factores de comorbilidad asociados, una
recuperacion incompleta del FRA al alta o que durante la evolucion
presentaron factores intercurrentes de riesgo para la FR (Ej. estudios
radiologicos con contraste) tuvieron a los 10 afios cifras de Crs
significativamente mas elevadas que los enfermos mas jovenes (p<0,001),
que los que no tenian antecedentes personales (p<0,000), que recuperaron
totalmente la FR al alta (p=0,002) o no padecieron nuevas agresiones renales
(p<0,000). Al cierre del estudio dispusimos de datos de la FR en 175
enfermos (81 vivos/94 fallecidos): porcent te 63,4 tenian FR normal;
19,4 IR leve; 15,4 IR moderada-severa y 1,7 (3 pacientes) estaban en
dialisis. La IR fue mas frecuente entre los enfermos que fallecieron durante
la evolucion (49%) que entre los que siguieron vivos (22 %) (p<0,000).
Conclusiones: Tras el alta 1a FR continua mejorando durante los 1 seis
meses. A largo plazo (10 afios) pueden identificarse subgrupos de enfermos
que han sobrevivido a una NTA en los que la FR tiende a deteriorarse. El
deterioro tardio de la FR se asocia con una mayor mortalidad.

ADAPTACIONES DE LA MITOCONDRIA Y DE LA BOMBA DE SODIO DURANTE
EL FALLO RENAL AGUDO INDUCIDO POR TACROLIMUS

AM TORRES (1), P Martin Vasallo (2), M Pérez (1), M Castilla (1), JA Lazaro (1) y A
Tejedor (1).

(1) Med. y Cir. Experimental. Hospital Gregorio Marafién. Madrid. Espafia y

(2) Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de La Laguna. Tenerife. Espaiia.

El FRA inducido por ciclosporina (CSA) y FK puede causar muerte apoptotica o necrética
en las células del tibulo proximal (CTP). La apoptosis es un proceso activo que requiere
ATP. Si el aporte de ATP esta limitado, se producira necrosis. Con CSA, la apoptosis se
inicia con la interaccion con una ciclofilina mitochondrial. Sin embargo, en las
mitocondrias renales no se ha descrito una proteina de unién equivalente para FK. Nuestro
objetivo era estudiar como se adapta el recambio de ATP durante el FRA inducido por FK,
tanto in vivo como in vitro. Estudi 7 cerdos mini i tratados con FK 10
mg/dia durante 10 dias, y 7 animales controles no tratados. Se determin6 la actividad
especifica, la expresion génica y la glicosilacion postraduccional de la Na,K-ATPasa de la
corteza y de la médula renal. También estudiamos el efecto de FK sobre el volumen, el
calcio y el potencial mitocondriales. Se han usado cultivos primarios de células de tibulo
proximal (CTP) y mitocondrias aisladas. FK induce de forma dosis dependiente muerte en
las CTP tanto in vivo como in vitro. La formacion de blebs que producen una parcial
oclusion del tubulo, el ADN en escalera, y la aparicion de células hipodiploides sugieren la
produccion de apoptosis in vivo e in vitro. La muerte celular por apoptosis inducida por FK
se ve aumentada in vitro por la induccion de NO exégeno o endégeno, aunque FK inhibe la
produccién de NO por las CTP. En mitocondrias, FK causa una apertura significativa e
irreversible del megacanal, con un aumento de volumen progresivo y despolarizacién,
seguido de una muerte celular mediada por caspasa 3. Este efecto letal no es homogéneo,
causando “areas de muerte” de mitocondrias despolarizadas en los cultivos tras 48 h de
tratamiento.

La Na,K-ATPasa esta inhibida durante la apoptosis inducida por FK, en la corteza renal
pero no en la médula renal. La inmunolocalizacion in vivo mostré una internalizacién de la
bomba de sodio unida a un reservorio submembrana basolateral.

FK puede afectar a la mitocondria del tubulo proximal, causando aumento de su volumen,
pérdida de potencial y activacion de caspasa 3. La necesidad de la presencia de ATP
durante la apoptosis estd asegurada por la inhibicion e inactivacién de la bomba de sodio
basolateral.

RESPUESTA DEL RINON AL FRACASO RENAL AGUDO EN UN MODELO
TRANSGENICO QUE SOBREEXPRESA PTHrP EN EL TUBULO PROXIMAL.

A. Ortegal. E. Rodriguczl. A. Baratl. A. Izquierdo2. R. Bosch2. R. Gazapol. A Garcia-
Ocaiia3, P. Esbritl.

Fundacion Jiménez Diaz1 y Universidad de Alcala2, Madrid, y Universidad de Pittsburgh,
EEUU3.

La proteina relacionada con la parathormona (PTHrP) es un factor autocrino/paracrino
que se produce en el rifion fetal y adulto. Los datos actuales sugieren que la PTHIP juega
un papel unponanle en la fisiopatologia renal. Sin embargo, las interacciones de la PTHrP

con los de dafio y en el tejido renal estan aun por clarificar. En el
presente trabajo, se ha cvaluado la de varios indicad de funcion renal a una
dosis nefrotoxica de acido folico en ratones énicos que sot presan PTHrP en el
tibulo proximal a través del p I de la gamma: il transpeptidasa. Estos ratones

v un grupo control de la misma estirpe recibieron una inyeccion intraperitoneal de 250
mg/Kg de acido folico o vehiculo (bicarbonato sédico 300 mM). A diferentes tiempos entre
6 hy 2 semanas, cada grupo de ratones (n=8-10) fueron sacrificados bajo anestesia, y se
extrajeron los rifiones para aislamiento de ARN total y estudio histolégico.

Los ratones que sobreexpresan PTHIP (dTG-PTHrP) tenian una morfologia y una
funcion renal normal. Tras la inyeccion de dcido folico. la creatinina plasmatica y el BUN
aumentaron de modo similar en ambos tipos de ratones respecto a los controles con
vehiculo. Asi mismo, a las 24-72 h tras el acido folico, tanto los ratones controles como los
dTG-PTHrP mostraron altcmcncncs en la estructura renal cortical (dllatacwn y
vacuolizacion tubular e hiperplasia vascular), iadas a intensa proli tubular
(PCNA) e inmunotincion nuclear tubular para angiotensina II. A la semana de la inyeccién
de 4cido folico. los dTG-PTHrP mostraron nefrocalcinosis. EI ARNm de la PTHrP alcanzé
un maximo de expresion (3 veces respecto a la inyeccion de vehiculo) en la corteza renal de
los ratones controles (por RT-PCR y ensayo de proteccion de ARNasas) a las 6 h tras el
4cido félico, dlslmnuyendo posteriormente. En este mismo penodo de tiempo, el receptor
para el factor de i delos h itos (c-met) su ion (3 veces
respecto al vehiculo) de modo smular en estos ratones y en los dTG-PTHrP. Sin embargo,
el ARNm para el receptor renal de PTH/PTHrP tipo 1 (PTHIR) se inhibi6 (30-50%) entre
24y 72 h tras el 4cido folico en los ratones controles, pero no en los dTG-PTHrP.

Estos resultados indican que la sobreexpresion de PTHrP en el tubulo proximal no
protege del dafio renal agudo tras el dcido folico. E1 aumento constitutivo del sistema
PTHrP/PTHIR podria inducir otras acciones que interfieren con su efecto proliferativo
tubular previamente demostrado en este modelo (Kidney Int 60:982-995, 2001).

HIPONATREMIA MAXIMA E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. ;QUIEN
CAUSA LA ALTERACION NEUROLOGICA?

, A. Abarca. E. Mahiques. S. Nefrologia. H Clinico Universitario. Valencia
INTRODUCCION: Se considera a la hiponatremia como el transtorno mas frecuente en
enfermos hospitalizados y se considera tan lesivo su nivel como su recuperacion. Puede
actuar como factor precipi de una iencia renal aguda (IRA) en muy diversas
patologias. Revisamos estos efectos deletereos en el contexto del estudio y tratamiento de
dos enfermas que ingresaron con hiponatremia maxima( Na < a 110mEq/l ) una de ellas
con Insuficiencia renal aguda grave (IRA) ( urea: 79,2mmol/L ( 445 mg/dl) Cr:
618,8mmol/L (7mg/dl)) y otra con funcién renal normal
MATERIAL Y METODOS:

El estudio se ha realizado en 2 enfermas con hiponatremia maxima. Ambas tras un episodio
de gastroenteritis con diarreas, natiseas y vomitos acuden al hospital con signos de
deshidratacién y oliguria y ambas ingresan en estado estuporoso con retardo en la
respuesta.La primera mostraba: Na: 102 mmol/L, K: 3,4 mmol/L, Cl: 56mmol/L, urea:
79,2mmol/L( 445mg/dl), Cr: 618,8mmol/L ( 7mg/dl), glucosa: 12,87mmol/L (234mg/dl).
La segunda mostraba: Na: 106mmol/L, K: 1,8mmol/L, Cl: 66mmol/L, urea: 10mmol/L
(57mg/dl), Cr: 106mmol/L (1,2mg/dl), glucosa: 6,3mmol/L (115mg/dl) El estudio al
ingreso de RNM cerebral se consideré normal y los EEG practicados, mostraron dierencias
significativas

RESULTADOS:

Ambas fueron tratadas de manera similar con un ritmo de normalizacién hidroelectrolitica
que no superd los 2mmol/L/Hora de sodio, salvo una sesion de Hemodialisis que preciso la
primera enferma. La normalizacién se obtuvo en 72 horas y la funcién renal al alta qued¢
normal en ambas enfermas ( ureas entre 3,5-4mmol/L y Cr entre 95-98mmol/L), sin

i neurolégi clinicas ni neurofisiol6gicas.(EEG normales)

DISCUSION.
Como podemos observar ambos casos son practicamente coincidentes en todo salvo en la
presencia de IRA. Como se conoce tanto la hipo como la hipernatremia con su vaiven
osmolar consecuencias neurolégicas fatales por los desplazamiento de agua hacia o desde el
cerebro . Sin embargo no existe un consenso total sobre los efectos neurolégicos de la
hiponetremia/hipoosmolalidad y su recuperacion. En nuestro estudio y en concordancia con
lo publicado, a niveles similares de hiponatremia, ambas enfermas fueron sintomaticas,
pero como dato llamativo, la enferma que presenté IRA severa ( urea: 79,21mmol/L,¢
445mg/dl, Cr: 618,8mmol/L & 7mg/dl), no presenté signos significativos de edema cerebral
en su resonancia nuclear magnética, pero mostré alteraciones severas en su
Electr lograma (EEG), mi que en la enferma sin IRA no present6 ningin signo
cerebral medible, lo que no concuerda con la idea de ineficacia de la Posm de la urea..En
ambas la recuperaclon del sodio, siempre a velocidad menor de 2mmol/L/Hora, no produjo
logica y la recuperacion renal y general fue total. Por ello
concluimos que en nuestra experiencia:

LOS EFECTOS NEUROLOGICOS DE LA HIPONATREMIA Y DE SU
NORMALIZACION PLASMATICA, NO DEPENDEN DIRECTAMENTE DE SUS
NIVELES POR BAJOS QUE SEAN, SINO DE LA SENSIBILIDAD DEL ENFERMO.

LA ALTERACION CENTRAL SE CORRELACIONA MEJOR CON LA MAGNITUD
DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA QUE CON LA HIPONATREMIA.
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FRACASO RENAL AGUDO

ENFERMEDAD ATEROEMBOLICA (EA): FACTORES

PRECIPITANTES 1 PRONOSTICO.

Vallvé M, Balagué O*, Rodriguez-Jornet A, Andreu X*. Unidad de Nefrologia y
Servicio de Patologia*. Corporacion Parc Tauli. Sabadell.

INTRODUCCION: La enfermedad ateroembélica, muy probablemente
infradiagnosticada y con pronéstico incierto, tiene como factores precipitantes en
una gran mayoria de casos, técnicas diagnésticas y terapéuticas invasivas (TD).
MATERIAL y METODO: Realizamos un estudio retrospectivo de los casos
dlagnostlcados de EA durante los afios 1992-2001 evaluando: forma de
i6n, factores precipi organos afectados y evolucién. Los criterios
dlagnosncos fueron histolégicos (CH). Revisamos el nimero de cateterismos
cardiacos (CC), DIVAS aorto-renales indicados por sospecha de patologia
arteriosclerosa de arteria renal (DIVAS), nimero de angioplastias y/o stents de
arteria renal (SA) y nimero de intervenciones de cirugia aorto-renal (CA), del
mismo periodo.
RESULTADOS: Se recogen 12 casos (11 varones, 1 mujer) de edad media 71
afios (46-81). Los antecedentes patoldgicos destacables fueron: tabaquismo 92%,
HTA 92%, DM 42%, cardiopatia isquémica 50%, arteriopatia periférica 67%,
AVC 33%. Factores precipitantes: en 7 casos existian TD (2 CC, 2 DIVAS, 2 SA
y 1 CA). Los 5 casos restantes son de presentacion espontinea: 2 con lesiones
cutdneas, 1 sd prostitico, 1 insuficiencia renal progresiva y 1 caso con
manifestaciones sistémicas y con isquemia intestinal. Antecedente de
anticoagulacién plena 8°3% (1/12), parcial 33% (4/12).
Promedio CC: 400/afio. Totalidad de DIVAS: 127, SA: 30, CA: 19. Incidencia
EA post-DIVAS 1°6% (2/127), post-AS 6°7% (2/30), post CA 5°3% (1/19), post
CC, probablemente < 1%.
2 casos de presentacién aguda catastréfica se diagnosticaron a la necropsia
solamente uno de ellos tenia antecedente de TD. El otro llevaba anticoagulacién
liena.
CH: 3 renal, 2 intestino, 2 piel, 1 misculo, 1 préstata, 2 necropsia. 1 paciente fue
diagnosticado por clinica y fondo de ojo patognoménico.
Evolucién: 2 casos cataclismicos; 10 tienen supervivencia del 80% al afio. La
supervivencia a largo plazo viene condicionada por patologia cardiovascular
asociada mias que por la propia EA.
CONCLUSIONES: 1) Un 58°3% de EA se presentan con antecedente de TD. 2)
Un 1’6% de DIVAS, un 5’3% CA y un 6’7% de SA ocasionan EA;
probablemente menos de 1% de CC dan EA. 3) En los casos de presentacién
subaguda, la supervivencia viene condicionada por la patologia cardiovascular
asociada y suele ser més prolongada.

PATOLOGIA INFLAMATORIA EN EL FRACASO RENAL AGUDO (FRA). VALOR
PRONOSTICO Y DIAGNOSTICO DE LA PROTEINA C REACTIVA (PCR).
UTILIDAD DEL INDICE PCR/CREATININA PICO (PCR/CR).

FJ LAVILLA, N. Garcia-Fernandez, 1. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, A. Hernandez, P.
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos. Estudiar la importancia de la PI en el FRA. Evaluar la utilidad de la
determinacion de los niveles de PCR (mg/dL).

Material y metodos: Se incluyeron de forma prospectiva 222 pacientes a los se determiné
niveles de PCR entre Enero de 1999 y Abril del 2002. La edad media fue de 59 afios
(EE:1.03) siendo el 66.7% varones. Se estudiaron variables epidemiolégicas, clinicas y
pronosticas (indice de severidad individual ~ISI-, indice de fallo multiorganico ~IFMO-)
Se realiz6 estudio estadistico mediante SPSS 9.0 (chi cuadrado, anova, regresién logistica,
curvas ROC). Nivel de significacion: p<0.05.

Resultados: Los niveles medios de PCR basal (PCRB) fueron de 9.55 (EE:0.55) y pico
(PCRP) de 12.8 (EE:0.57). El incremento de PCR (IPCR) medio fue de 4.9 (EE:0.53). Se
calculé el cociente PCR pico / creatinina pico durante el FRA (PCR/CR), con un valor
medio de 4.66 (EE:0.28). Los pacientes con patologia inflamatoria (47%) (infecciosa o no)
presentaron niveles mas elevados de PCRB (11.32 vs 7.9, p=0.002), PCRP (14.8 vs 11.04,
p=0.001) y PCR/CR (5.11 vs 3.8, p=0. 008) Encontramos una tendencia a presentar valores
mas elevados de PCR/CR en 1 con un p funcional del FRA
(4.63 vs 3.77, p=0.132). El 4rea bajo la curva del indice PCR/CR respecto a la presencia o
no de un cuadro inflamatorio fue de 0.634 (1C95%:0.56-0.708). Se realizé una divisién en
tres subgrupos segun el indice PCR/CR, en G1 PCR/CR (<1), G2 (1-5.7) y G3 (>5.7). Se
encontré asociacién de un indice >1 y sobre todo >5.7, con la presencia de patologia
inflamatoria (p=0.01) (G1:35.1%, G2:42.4%, G3:62.5%). Se observé también una
asociacion negativa entre el indice PCR/CR y los indices pronésticos (ISI: r=-0.152 y p=
0.025; IFMO: r=-0.262 y p<0.001). Los pacientes del G3 tenian valores significativamente
mas bajos (p<0.001) de ISl e IFMO (0.32 y 3.10, respectivamente). De hecho, aparece este
indice como un factor de buen prondstico aunque con una p de 0.14 (OR:0.93 1C95%:0.86-
1.02), sobre todo cuando la puntuacion sobrepasa el 5.7 (p=0.13 OR:0.6 1C95%:0.31-1.16).
De todas formas, el incremento en el indice se debid a la presencia de valores elevados de
PCR (2.36>12.2>19.3) y a niveles mas bajos de creatinina pico (4.97>4.01>2.3).

Conclusi : La deter de los niveles de PCR asi como del indice PCR/CR puede
ayudar a evaluar la presencia de patologia inflamatoria asi como su influencia en el FRA.
Unos valores elevados del indice PCR/CR (sobretodo >5.7) va a favor de la existencia de
dicha patologia en el FRA, p do éste una naturaleza funcional y con menor

fe ion parenqui habitual no iado a fallo multiorgéanico, y con buen
prondstico.

PRONOSTICO DEL FRACASO RENAL AGUDO (FRA). VALORACION CLINICA
DEL INDICE DE SEVERIDAD INDIVIDUAL (ISI). DETERMINACION DEL PUNTO
DE CORTE PRONOSTICO DEL ISI.

FJ LAVILLA,, N. Garcia-Fernandez, I. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, A. Hernandez, P
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologfa. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos. Valorar el pronostico del FRA en relacion con el empleo del indice de severidad
individual (ISI) de Liafio

Material y metodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron 807 pacientes desde Enero
de 1996 hasta Abril del 2002. La edad media fue 59.9 afios (EE: 0.59) y el 68% eran
varones. EI FRA fue prerenal (26.3%), renal (34.1%) o mixto (prerenal-renal) (32%). La
mortalidad fue del 22.5%. Se determiné ademas del ISI el indice de fallo multiorganico
(IFMO). Se realizo estudio estadistico mediante SPSS 9.0 (descriptivos, normalidad, chi
cuadrado, anova, regresion logistica). Nivel de significacion: p<0.05.

Resultados: EI ISI medio fue de 0.321 (EE: 0.01). El anlisis de regresion logistica
multivariante determiné que de las variables incluidas en el ISI influfan en la mortalidad de
forma independiente (p<0.005) la oliguria (OR:3.54; C195%:2.11-5.69), la ictericia
(OR:3.6; C195%:2.17-5.97) y el coma (OR:13.07; C195%:8.02-21.3). La distribucion de
frecuencias del ISI era bimodal con dos picos en 0.19 y 0.88, observandose un punto de
inflexion en 0.5. Se realizo una distribucion mediante andlisis de conglomerados en dos
subgrupos: Grupo 1 (G1) con ISI bajo (77.3%) y Grupo 2 (G2) con ISI alto (22.7%) siendo
el punto de corte 0.47. Ambos se distinguian (p<0.05) en mortalidad (29% vs 70.7%), tipo
de FRA mas frecuente (renal —37.8%- vs mixta prerenal-renal —57.4%-), presencia de
patologfa inflamatoria (infecciosa 0 no) (16.7% vs 54.6%) y tipo de tratamiento (tto) mas
empleado (conservador —84.8%- vs sustitutivo —79.8%-). Examinando las variables
incluidas en el IS1, influfan en la mortalidad en cada grupo: en el G1 la presencia de
oliguria (p=0.001, OR:3.47, 1C95%:1.88-6.4), ictericia (p=0.001, OR:4.02, 1C95%:1.97-
8.2) y coma (p=0.001, OR:23.9, 1C95%:5.2-110.54); mientras en el G2 la presencia de
ictericia (p=0.005, OR:2.7 1C95%:1.33-5.49) y de conciencia (p=0.007, OR:0.213,
1C95%:0.08-0.52). El valor medio de IFMO era menor (p<0.001) en el G1 (2.71, EE:0.08)
que en el G2 (7.59, EE: 0.166). Evaluando los fallos organicos que influian de forma
independiente en la mortalidad en cada grupo, en el G1 influia la presencia de fallo
hepiético (p=0.003, OR: 1.73, 1C95%: 1.19-2.5), hematologico (p=0.002, OR:1.9,
1C95%:1.27-3.0) y respiratorio (p=0.001, OR:3.14, 1C95%:2.13-4.64) mientras en el G2 el
hepatico (p=0.006, OR:1.6, 1C95%:1.14-2.26).

Conclusiones: La aplicacion del ISI en pacientes con FRA permite distinguir dos grupos de
pacientes con diferente comportamiento clinico-pronéstico. Un grupo con un FRA sobre
todo parenquimatoso, de buen prondstico, no asociado a FMO y que responde
habitualmente a medidas conservadoras (G1), y otro de FRA tipo mixto, de mal prondstico,
con elevada incidencia de patologia inflamatoria, asociada a FMO y con mala respuesta al
tto conservador. El punto de corte parece establecerse en 0.47.
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RESULTADOS PRELIMINARES DE UN PROTOCOLO DE PROTECCION RENAL
EN PACIENTES ONCOLOGICOS SOMETIDOS A TTO CON INMUNOTERAPIA.

FJ LAVILLA, JV Navarro*, N. Garcia-Fernandez, A. Girpide*, P. Errasti, S. Martin*, A.
Purroy. Servicio Nefrologia. *Departamento Oncologia. Clinica Universitaria de Navarra.
Facultad de Medicina. Pamplona.

Objetivos. Evaluar un protocolo de proteccion renal en tto con inmunoterapia.

Material y metodos: Es un estudio prospectivo iniciado en Mayo del afio 2001 en el que se
han incluido hasta Marzo del 2002 36 tratamientos (17 pacientes, sometidos a un
tratamiento con interferon alfa subcuténeo e interleukina intravenosa a dosis decreciente).
El protocolo consiste en: a) hidratacion con suero fisioldgico a 20-25 ml/kgr/h; b) perfusion
furosemida 5 mgr/h; ¢) n-acetil cisteina 2 gr ¢/8h intravenosos. Se determinan niveles de
creatinina (mgr/dl) y de proteina C reactiva (PCR) (mgr/dL) diariamente, y en el iltimo dia
se mide en orina beta dos microglobulina (B2 microgr/L), n-acetilglucosaminidasa (NAG
UI/L) y albumina (A mgr/24h). Se realizo estadistica con SPS 9.0 (chi cuadrado, anova,
regresion logistica), Sig. p<0’05.

Resultados: La edad media es de 55.85 afios (EE2.27), siendo varones el 88.9% Se
completaron todos los s salvo en dos , por hipotension severa. Las
cifras medias de creatinina fueron: basal (CRB) 1.16 (EE 0.08), pico (CRM) 1.76 (EE
0.121) y final (CRF) 1.38 (EE0.09). Las cifras medias de PCR fueron: basal (PCRB) 4.29
(EE 0.65), pico (PCRM) 11.69 (EE 0.8) y final 6.55 (EE 0.56). En el 63% el incremento de
creatinina fue menor o igual a 0.5 mgr/dL, en el 24% > 1 mgr/dL. La recuperacién de la
cifra de creatinina fue completa en el 33%, y mala (CRF >1 mgr/dL respecto a CRB) en 3
pacientes. Un paciente presenté oliguria. Se produjo hipotension (TAS < 100 mmHg
durante 10 horas) en el 22%, sin influir en los niveles de creatinina. La evolucion de la PCR
fue paralela a la de la creatinina, apreciandose asociacion entre PCRM e incremento de
creatinina (r=0.442 p=0.007). El cociente PCR/CR pico medio fue de 7.25 (EE0.55),). Los
pacientes que recibieron contraste (TAC) (22%) previo al tto tuvieron una CRM (1.6 vs
2.12 p=0.05), CRF (1.23 vs 1.72 p=0.018) y un incremento de creatinina mayor (0.44 vs
0.95 p=0.004). En orina los valores medios fueron de NAG (9.44 EE 1.21), B2 (3199.5
EE1368.7) observandose una elevacion de la NAG, que se relacioné con la administracion
de contraste (8 vs 12.2 p=0.109) y sobretodo con la presencia de hipotension ( 7.43 vs
17.46 p<0.001) pero no con los niveles de PCR .

Conclusiones: Los pacientes sometidos a tto inmunoterapico presentan un cuadro
inflamatorio en el que se produce un FRA de buena evolucion. La evolucion de la
creatinina depende de la intensidad del cuadro inflamatorio. Durante el FRA se produce
cierto daiio tubular en relacion con la administracion de otros nefrotoxicos asi como por la
aparicion de hip i daria al ). Sin embargo este dafio tubular no
influye en la recuperacion de los niveles de creatinina.
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UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA DOPPLER EN EL FRACASO RENAL AGUDO
(FRA). RELACION DE LOS INDICES DE RESISTIVIDAD CON LA PATOLOGIA DE
BASE, CLINICA Y SEVERIDAD DEL FRA.

E. Rossich. F] LAVILLA, N. Garcia-Fernandez, 1. Garcia, J. Manrique, A. Hernandez, P.
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos:
Evaluar la utilidad del empleo de la ED en la valoracién del FRA no obstructivo.

Material y metodos:

Es un estudio prospectivo iniciado en Enero de 1998 en el que se incluyen pacientes con
FRA no obstructivo. Se han incluido hasta Marzo del 2002 64 pacientes. Se evaluaron
indices de resistividad (IR) (normales <0.60), ecc d y tamafio. Se analizaron
variables epidemiologicas, clinicas y pronosticas (indice de severidad individual -ISI- e
indice de fallo multiorganico -IFMO-) Se ha realizado estadistica con SPS 9.0 (chi
cuadrado, anova, regresion logistica), Sig. p<0.05.

Resultados:

La edad media es de 60.87 afios (EE:1.89), siendo varones el 73.4% EI IR medio fue de
0.71 (EE:0.011), observandose una E aumentada en el 32.8%. Las cifras medias de
creatinina fueron: basal (CRB) 2.52 (EE: 0.2), pico (CRM) 4.07 (EE: 0.261) y final (CRF)
2.58 (EE:0.2).Requirieron tto. sustitutivo de la funcion renal el 30.2%. la mortalidad fue del
12.7%. Se observ una tendencia a presentar IR mas elevados en pacientes con un FRA
renal (0.72 EE:0.08) frente al FRA prerenal (0.70 EE: 0.10) o mixto prerenal-renal (0.70
EE: 0.079) con una p de 0.145. Los IR aparecieron mas altos en aquellos pacientes que
habian presentado un FRA por contraste (0.70 vs 0.76 p=0.019). Los pacientes con IR por
encima de 0.8 (21.9%) fueron los que presentaron unas creatinina maxima (3.8 vs 5.2
p=0.036) y final (2.38 vs 3.4 p=0.046) mas elevadas, con un porcentaje mayor pero no
significativo de pacientes oligtricos (42.9% vs 18% p=0.061). También presentaron una
tendencia a tener un ISI mas elevado (0.22 EE: 0.03 vs 0.317 EE:0.05) con una p=0 153
En este grupo de p el 50% pr ademads un de la

frente al 28% de los restantes (P=0.111). No observamos relacién entre los IR y el IFMO.
No encontramos tampoco relacion del aumento de la ecogenicidad con la patologia de base
o la severidad del FRA.

Conclusiones:

La ED puede ser qtil en la valoracion del FRA sobretodo a la hora de determinar la
afectacion renal por nefrotoxicos como el contraste. Los IR ayudan a evaluar la severidad
del FRA asi como la existencia de un componente par i ) cuando se al

valores de iguales o mayores de 0.8.

EFICACIA Y TOLERANCIA DEL “MOLECULAR ADSORBENTS RECIRCULATING
SYSTEM” (MARS) COMO TECNICA DE DEPURACION EXTRACORPOREA EN
PACIENTES CRIiTICOS CON INSUFICIENCIA HEPATICA SEVERA.

J. MANRIQUE, N. Garcia-Fernandez, E. Rossich, F.J. Lavilla, A. Hernandez, P. Errasti, A.
Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de Medicina.
Pamplona.

Introduccion. El Sistema de Adsorbentes Moleculares denominado MARS se utiliza como
técnica de detoxificacion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o colostasis créonicas.
Sin embargo es poca la experiencia cuando dichos pacientes presentan ademas un fallo
multiorganico (FMO) en los que incluso ni técnicas de depuracion renal continuas son bién
toleradas. El objetivo del estudio es valorar la eficacia y tolerancia hemodinamica del
MARS en pacientes criticos con fallo hepatico severo.
Material y métodos. Incluimos los resultados en 5 pacientes (3 varones y 2 mujeres, edad
media 44 afos (DE: 12,6)) tratados con MARS entre julio de 2001 y marzo de 2002 (N°
sesiones: 11). La etiologia de la hepatopatia fue: Disfuncion primaria del injerto (2),
cirrosis etilica (1), Hepatopatia virus C (1) y metastasis hepaticas y toxicidad farmacologica
(1). Todos los pacientes presentaban insuficiencia renal aguda y cumplian criterios de
FMO. Cada uno fue sometido a 1, 2 6 3 sesiones consecutivas de 6 h. Se estudié la

)| clinica ( falopatia), analitica y tolerancia hemodinamica. Los datos se
analizaron mediante un test de muestras relacionadas (SPSS: v9.0) (p <0,05).
Resultados. A pesar de su estado critico la tolerancia hemodinamica a la técnica fue buena
permitiendo flujos sanguineos de 200-250 mL/min y balance negativo. Los resultados se
presentan en la Tabla. Con la técnica se objetivé una mejoria de la encefalopatia y aumento
de la presion arterial media (PAM). Disminuyeron significativamente la bilirrubina y el
amoniaco. El descenso de las sales biliares no alcanzo la significacion estadistica. La
plaquetopenia descrita con esta técnica no fue valorable porque en 4 casos se trasfundieron
plaquetas previamente. Al momento del alta en UCI, 3 pacientes sobrevivian y 2 no, uno
fallecié por sepsis y otro por complicacion isquémica irreversible del injerto hepatico.

AM

Bilirrubina Sales biliares Amoniaco
(mg/dl) (micromol/L) (microg/dL) (mmHg)
Pre-MARS 23,31 (4,06) 31,72 (18,37) 122,75 (22,06) 62 (6,44)
Post-MARS 16,76 (2,4)* 15,09(9,32) 67,05 (16,08)* 75 (2,04)

p 0,008 0,097 0,042 0,277
Datos expresados como media y error estandar de la media (SEM) (*) p <0,05 vs pre-
MARS

Conclusiones. El tratamiento con MARS elimina eficazmente sustancias toxicas ligadas a
la albimina y acumuladas en el fallo hepatico severo. Puede constituir un verdadero
soporte en la espera al trasplante o a la regeneracion de tejido hepatico residual. En
pacientes criticos con FMO asociado, la tolerancia a la técnica es buena e incluso se
observa una mejoria en la estabilidad hemodinamica de los mismos.

ENFERMEDAD RENAL ATEROEMBOLICA (ERAE) COMO CAUSA DE ENTRADA
EN HEMODIALISIS (HD). ACarrefio,JLMesa,FGallardo,*MDJoya,MCaballero,
**PGonzalez, ***PMartin,PGallar, OOrtega,AOliet,IRodriguez,LLozano,AlVigil.
S°Nefrologia,*MInterna, ** Admision, ***Informatica.H.Severo-Ochoa. Leganés. Madrid.
INTRODUCCION: La ERAE se esta revelando como una causa cada vez mas frecuente de
insuficiencia renal progresiva(IRP)en la poblacién anciana como complicacién de
procedimientos invasivos vasculares(atde.)o iadaa 1 aunque también
puede ocurrir esponténeamente. OBJETIVO: Evaluar 1.La incidencia de ERAE con [RPy
necesidad de HD entre los cateterismos cardiacos realizados los dltimos 3 afios(a), 2.
Participacién de la ERAE en la incidencia anual de los pacientes que inician HD y 3.
Estudio descriptivo y prondstico de ese grupo de pacientes. PACIENTES Y METODO:
Entre Enero/1999 y Diciembre/2001 se han realizado 246 cateterismos en el grupo de
poblacién anciana. Durante ese periodo 10 pacientes han sido incluidos en HD con el
diagnostico(dgto.)de ERAE. Todos eran varones con una edad media de 70,4 a ,SD=7,28.
Dos de ellos <60 a. En la mayoria(8/10) se daban al menos 3 factores mayores de riesgo
cardi lar. Todos pr ban evidencia clinica de arteriosclerosis, 8 de los cuales
asociaban enfermedad coronaria y vasculopatia periférica En 7/10 (70%) la enfermedad
fue precedida de un atde.(6 coronariografias-2 en el mismo paciente-, 1 anenograﬂa renal y
1 cirugia vascular). El resto, 2 se catalogaron de esp y 1 estaba anti 1
RESULTADOS: La presentacion clinica en los casos asociados a atde.fue una IRP en un t°
medio de 33,17 dias(d) tras el procedimiento,SD=25,21(7-70). Todos fueron incluidos en
HD con un t° medio de 48,4 d, SD=37,9,(7-107). S6lo 2 de los 7 (28%)procedimientos se
siguieron de actitud terapeutica(1 stent coronario y 1 CRC)en los 2 pacientes <60 a. El
dgto. de ERAE fue clinico en 7/10 por el tipo de p la relacion de lidad entre el
atde. y la IRP y por otros datos sugestivos como aparicion de livedo reticularis(6/10),
empeoramiento de las cifras tensionales(5/10), eosinofilia persistente(7/10) y un aumento
significativo de reactantes de fase aguda(8/10). En los 3 pacientes sin atde. el dgto. fue
apoyado por el hallazgo de los cristales de colesterol en rifion(1/10),piel(1/10) y
retina(1/10). En cuanto al prondstico, en el grupo con atde. la mortalidad en HD fué
superior al 50% (4/7) los primeros 6 meses. En el grupo sin atde. todos permanecen en HD
habiendo fallecido uno(33%) a los 14 meses de iniciada la HD.La proporci6n de pacientes
con ERAE en la incidencia anual de pacientes que inicaron HD fue de 1,94%(1/52) en
1999, 5,76%(3/52) en 2000 y 9,67%(6/62) en 2001. La incidencia de ERAE entre los
cateterismos cardiacos fue nula (0/69) en 1999, de 2,85% (2/70) en 2000 y 3,05%(4/107) en
2001. CONCLUSIONES: En nuestra experiencia la ERAE €s una causa creciente de IRP e
inclusiéon en HD asociada a un en el n° de procedil 1 enla
poblacién anciana. El mal pronéstico vital y el escaso beneficio terapeiitico derivado en el
grupo de poblacién anciana obligan a reconsiderar este tipo de procedimientos .

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA UTILIDAD DE LA MEDICION EN ORINA DE
ENZIMAS TUBULARES (BETA 2 MICROGLOBULINA -B2-, N-
ACETILGLUCOSAMINIDASA -NAG-) Y ALBUMINA (A) EN EL FRACASO RENAL
AGUDO (FRA).

FJ LAVILLA, N. Garcia-Fernandez, 1. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, A. Hernandez, P.
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos. Evaluar el dafo tubular medi; la medicion de Ibil

en pacientes con FRA de diversa naturaleza.

Material y metodos: Es un estudio prospectivo iniciado en Mayo de 1998 en el que se han
incluido hasta Abril del 2002, 197 pacientes con determinacion de B2 y 87 pacientes con
B2, NAG y A. Eran varones ¢l 67.5%. Edad media de 57.1 afios (EE: 1.01). E] FRA fue
prerenal (19.8%), renal (41.1%), y mixto prerenal-renal (34%). El tratamiento del FRA fue
conservador en ¢l 79.7%. Se midieron niveles de B2 (U/l) , NAG (U/l) y A (mg/24h) (orina
24 horas). Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas y prondsticas (indice de
severidad individual -ISI-, indice de fallo multiorganico ~IFMO-) Se realiz6 estadistica con
SPSS 9.0 (chi cuadrado, anova, regresion logistica). Nivel de significacién: p<0.05.

tubulares y

Resultados: La relacion con el tipo de FRA de las enzimas tubulares no fue significativa.
Los niveles de B2 aparecieron mas elevados en el FRA renal y mixto prerenal-renal (7127
y 7750) respecto al FRA prerenal (3689) aunque con un p=0.293. Los niveles de NAG
aparecieron mas elevados en el FRA renal (30.3) vs FRA mixto prerenal-renal y prerenal
(20.02 'y 20.07) con una p=0.381. La B2 apareci¢ clevada en el FRA mixto prerenal-renal
posiblemente por la elevada incidencia de patologia inflamatoria (50.7%). Los niveles de A
fueron mas elevados en el FRA prerenal (69.87) vs el FRA mixto prerenal-renal y renal
(32.69 y 30.79) con una p=0.124. Se encontré una relacién entre la administracién de
contraste y aminoglucésidos con los niveles de NAG (16.6 vs 32.4,y 18.3 vs 54.1) con una
p>0.001. La relacion de la B2, NAG y A con la severidad del paciente y del FRA, fue
evidente. Se asociaron de forma significativa (p<0.001**, p<0.05*) con las cifras de
creatinina maxima (B2 r=0.371** NAG r=0.237* , A r=0.438**) y final (B2
r=0.219** NAG r=0.246*). También encontramos relacion con la presencia de oliguria
durante el FRA, B2 (5460 vs 10596 p=0.021), A (36.3 vs 147.9 p=0.001) y en menor grado
NAG (21.09 vs 31.8 p= Los niveles de B2 se asociaron con los del ISI (r=0.150
p=0.037) e IFMO (0.250 p=0.001) y los de NAG con el IFMO (r=0.409 p=0.001).
Encontramos una importante asociacion de la A con el ISI (r=0.432) e IFMO (r=0.443) con
una p=0.001.

Conclusiones: La determinacion de niveles de B2 y NAG pueden orientar hacia la
presencia de un dafio parenquimatoso o tubular en el FRA, pudiendo ser los niveles de
NAG mas especificos de la afectacion renal por ciertos nefrotéxicos como el contraste y los
aminoglucdsidos. Los niveles de B2, NAG y A resultan itiles como marcadores de la
severidad del FRA y su pronéstico.
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ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE NEFROTOXICIDAD POR CONTRASTE (CT).
INFLUENCIA SOBRE LA FUNCION RENAL, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN
EL FRACASO RENAL AGUDO (FRA).

A. Hernandez FJ LAVILLA,, N. Garcia-Fernandez, I. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, P.
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos. Evaluar la nefrotoxicidad por CT y su influencia en el FRA. Determinar
influencia sobre la evolucion de la funcién renal, prondstico y necesidad de tratamiento
sustitutivo. Identificar subpoblaciones de alto riesgo.

Material y metodos: Se estudiaron 807 pacientes (68% varones) con FRA desde Enero de
1996 hasta Abril del 2002. La edad media fue de 59.9 afios (EE:0.59). Del total de
pacientes, se seleccionaron 226 (28%) en los que la administracion de CT fue causa del
FRA. Se analizaron variables epidemiolégicas, clinicas y pronésticas (indice de severidad
individual —ISI-, indice de fallo multiorganico —-IFMO-). Se realiz6 estudio estadistico
mediante SPSS 9.0 (descriptivos, normalidad, chi cuadrado, anova, regresion logistica).
Nivel de significacion: p<0.05.

Resultados: Los pacientes que recibieron CT tenian una edad media de 58.8 afios
(EE:1.005) siendo varones el 69.6%. Entre las variables clinicas sélo se encontré un ISI
més bajo en los que recibieron contraste (0.25 vs 0.34 p=0.001), por lo cual se incluyo este
dato en andlisis posteriores. La administracién de contraste no influyé en la evolucién de la
creatinina aunque se observo en esos casos una tendencia a presentar valores maximos més
altos (1.29 vs 1.23 p=0.166). Analizando por subpoblaciones, el incremento de la
creatinina fue mas importante en los pacientes con patologia inflamatoria (1.71 vs 1.46
p=0.06), diabéticos (1.7 vs 1 p=0.007) e hipovolémicos a los que se administré el contraste
(1.61 vs 0.9 p=0.023). La administracion de contraste no influy6 en la necesidad de
tratamiento sustitutivo ni en mortalidad de la poblacion general. Sin embargo, en los
diabéticos la administracion de contraste se asoci6 a un riesgo significativo de necesidad de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal (p=0.018, OR:6.67, 1C95%:1.38-32.12) y tuvo
influencia significativa sobre la mortalidad tras realizar un anélisis multivariante con los
indices pronosticos (p=0.023, OR:8.6, 1C95%:1.3-57.27). No encontramos un mayor riesgo
de mortalidad ni de necesidad de tratamiento sustitutivo en otras subpoblaciones, ni
siquiera en los que presentaban un IFMO mas elevado.

Conclusiones: La administracién de contraste supone una causa de FRA frecuente en
nuestro medio. Influye en una peor evolucion de la funcién renal en pacientes con diabetes,
con un proceso inflamatorio (infeccioso o no) o con una situacién de hipovolemia. Los
diabéticos son una subpoblacion de especial vigilancia por su mayor riesgo de mortalidad y
necesidad de tratamiento sustitutivo.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL EN
EL FRACASO RENAL AGUDO (FRA).

FJ LAVILLA, N. Garcia-Fernande, 1. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, A. Hernandez, P.
Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos: Estudiar factores que influyan en la recuperacion de la funcion renal tras un
FRA.

Material y metodos: Incluidos 717 pacientes con FRA en 5 afios (Marzo 1997 a 2002). Se
determinaron creatinina (mg/dL) inicial (CRI), maxima (CRM) y final (CRF). Se
estudiaron también factores epidemiolégicos (edad, sexo) y clinicos (tipo FRA, patologia
de base, severidad —indice de severidad individual (ISI) e indice de fallo multiorganico
(IFMO)-, mortalidad y tipo de tratamiento (tto). Se realizé estudio estadistico mediante SPS
9.0 (normalidad, chi cuadrado, anova, regresion logistica). Nivel de significacion: p<0.05.
Resultados: La edad media fue de 59.9 afos (EE:0.6) y el 69% eran varones. Las cifras
medias fueron de CRI (2.39, EE:0.07), CRM (3.64, EE:0.087) y CRF (2.4, EE:0.06). Para
determinar el grado de recuperacion (completa -RCC- ,parcial -RCP- o no recuperacién -
NR-) se evalué la creatinina final respecta a la basal. La recuperacién fue completa en el
46.5%, parcial en el 30.3% y no hubo recuperacion en el 23.2%. No influy6 el sexo ni la
edad. La ausencia de patologia inflamatoria se asocié (p<0.001) con la RC. El FRA
obstructivo fue el de mejor evolucion final (65.5% de RCC), seguido del prerenal, renal y
mixto prerenal-renal (donde sélo 35.5% de RCC). No influy6 el empleo de dopamina sobre
el grado de recuperacion (p=0.879). El uso de técnicas continuas venovenosas se asocié
(p<0.001) con la NR (57.6%). La mortalidad fue mayor en los que no tuvieron ninguna
mejoria de la funcion renal (62%) frente al grupo de RP (13.9%) o RC (6.9%). De hecho,
la gravedad era menor (p<0.001) en los pacientes que presentaron RC o RP, frente a NR:
IFMO medio (3.07<3.67<5.15), ISI medio (0.24<0.289<0.473). De todas la variables
incluidas en el ISI, influyeron en la ausencia de una RCC de la funcion renal la presencia
de hipotensién (p=0.002, OR: 1.85, 1C95%:1.25-2.75) y coma (p=0.005, OR:2.37,
1C95%:1.45-3.86), y de todos los fallos organicos incluidos en el IFMO solo el
cardiovascular (p=0.001, OR:1.69, IC95%:1.4-2.03). S6lo se produjo una recuperacién de
la creatinina por debajo de 1.5 mg/dL en el 38.2% y Ginicamente en el 14.5% se alcanzé una
CRF menor de 1 mg/dl. La consecucion de una funcion renal 6ptima (CRF menor de 1.5
mg/dL) sélo se asoci6 con la gravedad del paciente segun el IFMO (p=0.001, OR: 0.84
1C95% 0.77-0.91). Ademas se encontré una asociacion significativa entre IFMO e ISI con
CM (r=0.343, r=0.143) e incremento maximo (CM-CI) (r=0.440, r=0.249).

Conclusiones: La mejoria de la funcion renal tras un FRA es frecuente pero sélo un
porcentaje bajo alcanza una funcion 6ptima. La falta de RCC en el FRA se relaciona con la
mortalidad, necesidad o no de tratamiento sustitutivo y gravedad del paciente, sobre todo
en presencia de un fallo cardiovascular. Otros factores como sexo, edad, tipo de FR o
tratamiento con dopamina no han influido.

FRACASO RENAL AGUDO POR CONTRASTE (FRAC) Y N-ACETILCISTEINA
(NAC) ;SE CUMPLEN LAS EXPECTATIVAS?

E. Gutierrez, A. Martinez, E. Hernéndez, E. Morales, E. Gonzalez, B. Bueno, M. Praga,
JL Rodicio, A. Alvarez *, C. Rodriguez *, I. Fernandez -Valderrama*.

Servicios de Nefrologia y Cirugia Vascular (*). Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Desde hace afios se han ensayado distintas estrategias terapeiticas dirigidas a prevenir el
desarrollo de FRAC. Recientemente se ha descrito que la administracién de NAC puede
prevenir el desarrollo de FRAC, especialmente en pacientes con insuficiencia renal (IR).
Con objeto de analizar el efecto de la NAC en la prevencion del FRAC diseflamos un
estudio prospectivo en el que se han incluido 52 pacientes sometidos a arteriografia. Los
pacientes fueron distribuidos de modo aleatorio en dos grupos: el Grupo I, integrado por
32 pacientes, recibio tratamiento con 2 dosis orales de 600mg de NAC administradas en la
noche anterior y por la mafiana antes de la arteriografia; y el Grupo II, integrado por 20
pacientes, que no recibio NAC. Todos los pacientes de los dos grupos recibieron
fluidoterapia i.v. con infusion de suero salino 0.9% a un ritmo de 1000 ml/12 horas desde
las 20 horas del dia previo a la arteriografia.En todos los casos se utilizo contraste no
iénico. Se determinaron los valores de Creatinina basal , antes de la fluidoterapia , y
también los valores de Creatinina a las 48 horas y a la semana despues de la arteriografia.
También se calcul6 el aclaramiento de Cr segun la formula de Crockcoft-Gault. Se
consideré como IR crénica una Cr basal superior a 1.4 mg/dl y como FRAC un aumento
de la Cr postarteriografia (a las 48 horas o a la semana) mayor del 20% de la Cr basal o un
aumento de la Cr superior a 0.5 mg/dl. El analisis estadistico se hizo con la T de Student,
Chi cuadrado y test de Fisher.

Los dos grupos de estudio no tenian diferencias significativas en edad, sexo, presencia de
hipertension , incidencia de diabetes o tipo de arteriografia (miembros inferiores, renal,
carotidea). La incidencia de IR previa era similar en ambos grupos (grupo I 37%, grupo II
35%, pNS) asi como la Cr basal (grupo I 1.42+/-0.7 mg/dl; grupo II 1.41+/-1.4 mg/dl,
pNS). La Cr postarteriografia no mostré cambios significativos con respecto a la Cr basal
en ninguno de los dos grupos. La incidencia de FRAC en el grupo I tratado con NAC
(16%) fue similar a la del grupo II (10%) no tratado. Cuando analizamos la incidencia de
FRAC en los pacientes con IR previa, tampoco encontramos diferencias significativas,
grupo I (NAC) 16.6%, grupo II (no tratado) 14.8% (pNS).

En nuestra experiencia, la administracion de NAC previa a la realizacion de una
arteriografia no modifica la incidencia ni la intensidad del fracaso renal agudo inducido
por contraste.
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INFLUENCIA DE LOS NIVELES DE UREA SOBRE LA EVOLUCION CLINICA DEL
FRACASO RENAL AGUDO (FRA).

N. GARCIA-FERNANDEZ, FJ Lavilla, I. Garcia, J. Manrique, E. Rossich, A. Hernandez,
P. Errasti, A. Purroy. Servicio Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de
Medicina. Pamplona.

Objetivos: Estudiar la influencia de niveles de urea (g/L) sobre la evolucion del FRA.
Material y metodos: Incluidos 353 pacientes con FRA de Marzo 2000 al 2002. Se
determinaron niveles de urea pico (UMAX) y medios (UMED), y valores evolutivos
durante el FRA. Se analizaron factores epidemiolégicos (edad, sexo) y clinicos (tipo FRA,
patologia de base, severidad ~indice de severidad individual (ISI) e indice de fallo
multiorganico (IFMO)-. mortalidad y tipo de tratamiento (tto)). Se realizé estadistica con
SPSS 9.0 Nivel de significacion: p<0.05.

Resultados 73.9% eran varones. Edad media 60.8 (EE:0.8) afios. El FRA fue prerenal
(32%), renal (29.5%), postrrenal (3.7%) y mixto prerenal-renal (25%). Mortalidad del
13.6%. El tto fue conservador (83.3%), hemodialisis intermitente (HDI) (6.5%), técnicas
continuas (TC) (5.7%) y ambas (HDI+TC) (4.5%). La UMAX fue de 1.2 g/l (EE:0.02) y la
UMED de 0.947 g/L. (EE:0.02). La evolucioén de la urea fue en forma de curva (16.7%),
meseta (2.5%), sierra (11.3%), horizontal (34%), d d (18.7%), d (15.9%)
y otras (0.9%). Los que fallecieron tuvieron UMAX mas altos (1.97 vs 1.17) (p<0.001).
Con regresion logistica univariante, la UMAX se relacion6 con la mortalidad (p<0.001,
OR:3.04, 1C95%:2.06-4.47), sin embargo esta relacién desaparecié al incluir en el modelo
el ISI'y el IFMO. La UMED fue més elevada (p=0.001) en los pacientes con FRA
prerenal>mixto (prerenal>renal (1.06>0.88>0.85 g/L) al igual que la UMAX (1.38
>1.30>1.12 g/L). La UMED fue mas elevada en los tratados con HDI (1.44, EE:0.47) o
HDI+TC (1.47, EE:0.39) respecto a los tratados con TC (1.06, EE: 0.34) y de forma
conservadora (0.86, EE: 0.52), sin influir en la mortalidad. La UMED fue también mas alta
en los pacientes que fallecieron (1.27,EE:0.03 vs 0.89, EE:0.07), relacionandose con la
mortalidad en el analisis de regresion univariante (p<0.001, OR: 3.009, IC95%:1.8-5.02),
sin embargo desapareci6 al incluir en el analisis el ISI'y el IFMO (p=0.16). Estudiando
subpoblaciones, en los pacientes con patologia inflamatoria encontramos relacion entre
UMED y mortalidad (p=0.02, OR:6.97, 1C95%:1.29-37.66) incluyendo el ISI e IFMO, esta
relacion se encontré también en diabéticos (p=0.031, OR: 6.4, IC95%:1.17-35.7). La peor
evolucién fue la de morfologia en “sierra™ (35% de exitus) mientras que en la “plana” o
“descendente” el exitus fue del 3.3% y 7.7%, asociandose dicha evolucién al empleo de un
tratamiento sustitutivo. En los pacientes con una evolucién en “sierra” hubo mayor namero
(p=0.054) de “picos” de urea en los que fallecieron (5.4 vs 3.4).

Conclusiones: Los niveles de urea pueden tener implicacién prondstica en el FRA de
algunas poblaciones como diabéticos o pacientes con un proceso inflamatorio. Los
pacientes tratados con medidas sustitutivas de la funcion renal no tenian mayor mortalidad
pero si niveles mas altos de urea. Posiblemente niveles de urea oscilantes (ascensos-
descensos) durante el FRA tengan valor pronéstico.
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LA INHIBICION POR CICLOSPORINA (CSA) DEL MEGACANAL MITOCONDRIAL
REDUCE LA AMONIOGENESIS EN LAS CELULAS DEL TUBULO PROXIMAL
(TP): CONTRIBUCION A LA ACIDOSIS DISTAL (AD) TIPO IV

M PEREZ (1), A Torres (1), M Castilla (1), JA Lazaro (1), C Caramelo (2) y A Tejedor (1)
(1) Med. y Cir. Experimental. Hospital Gregorio Marafién. Madrid. Espafia y
(2) Nefrologia e Hipertension. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. Espaiia.

CsA es capaz de causar una AD tipo IV, con disminucién de la secrecion de K+ y H+. Una
baja excrecion urinaria de NH4+ se atribuye a una inhibicién hipercalémica de la
amoniogénesis proximal. Sin embargo, la produccién de amonio no mejora cuando se
controla el K+ plasmatico con resinas de intercambio orales. Unos descubrimientos
recientes acerca de las interacciones directas de la CsA con las mitocondrias TP puede
ofrecer una explicacion alternativa para la AD tipo IV inducida por CsA.

Llevamos a cabo nuestros estudios a tres niveles distintos de complejidad: 1) efecto directo
de la CsA sobre las mitocondrias aisladas de la corteza renal de cerdos miniatura, 2) efecto
directo de la CsA sobre la via amoniogénica sobre el tubulo proximal de rifiones de cerdos
miniatura y 3) modificaciones in vivo de la acidificacion proximal y distal en un modelo
porcino de nefrotoxicidad por CsA.

En ausencia de ADP, la respiracion puede provocar un aumento de la [Ca2+] libre
mitocondrial que abrira el megacanal mitocodrial dependiente de ciclofilina, permitiendo la
entrada de agua y el aumento de! volumen mitocondrial. La entrada de agua arrastra fosfato
que quela el calcio libre. EI ADP causa efectos similares pero sin cambios en el volumen.
La CsA se une a la ciclofilina e inhibe la funcion del megacanal, impidiendo la entrada de
agua y de fosfato. Como consecuencia, el calcio libre mif drial y enzi que
son dependientes de fosfato reducen su actividad. La glutaminasa dependiente de fosfato es
inhibida, la utilizacion de lactato y piruvato aumenta y la produccién y excrecion de
amonio disminuye.

Cuando se estudi6 la acidificacion distal en un modelo porcino de nefrotoxicidad por CsA,
la secrecion neta de H+ y K+ disminuy¢ y la reabsorcion distal de cloruro aumento. La
TTKG fue significativamente menor de lo normal.

CsA produce una AD tipo IV. Aunque la permeabilidad distal al Cl- esta aumentada por
CsA causando una disminucion de la secrecion de K+, la inhibicion del megacanal
mitocondrial dependiente de CsA reduce la entrada de fosfato y produce una inhibicién
directa de la glutaminasa.

LA INHIBICION DE LA DIHIDROPEPTIDASA DEL BORDE EN CEPILLO REDUCE
LA TOXICIDAD POR ACUMULACION DE CICLOSPORINA (CSA) EN LAS
CELULAS DEL TUBULO PROXIMAL (TP)

AM TORRES (1), M Pérez (1), JA Lazaro (1), M Castilla 1, L Bosca( 2) y A Tejedor (1).
(1)Medicina y Cirugia Experimental, Hospital Gregorio Marafién, Madrid, Espafia y
(2)Comunicacion Intercelular, CSIC, Madrid,Espana.

La CSA es el inmunosupresor mas importante usado en el transplante de 6rganos sélidos
pero puede alterar la funcion renal. Existen evidencias clinicas de que el uso combinado de
Imipenem/Cilastatina (1/C) puede reducir la nefrotoxicidad inducida por CSA.

La Cilastatina es un inhibidor de la dihidropeptidasa I del borde en cepillo y se asoci6 a
Imipenem para prevenir la hidrolisis del anilo beta-lactamico , inhibiendo la entrada de
Imipenem en las células del tibulo proximal y previniendo su acumulacion intracelular. EI
objetivo de este estudio es asegurarse de si la Cilastatina reduce la acumulacion de CSA en
las células del tibulo proximal, disminuyendo la apoptosis inducida por CSA.

Todos los experimentos fueron reallzados en TP aislados o cultivos primarios de células del
TP obtenidas de cerdos mini; . Las determinaciones intracelulares de CSA
fueron determinadas por inmunofluorescencia polarizada TDX. El transporte de CSA fue
medido por RIA con 125 [-CSA . La apoptosis fue cuantificada por la determinacion
mediante citometria de flujo de la aparicién de:poblaciones hipodiploides en los
sobrenadantes de los cultivos celulares. El crecimiento celular fue cuantificado por
citometria automatica en un videomicroscopio. Cil fue amablemente donada por Merk,
Sharp y Dohme. CSA fue cedida por Aventis,Co.

Cil inhibe la entrada de CSA en células del TP en cultivo. En el TP, incubado 24h con
CSA, la presencia de Cil reduce significativamente la recuperacion de CSA de membranas
celulares, mitocondrias y citosol. Se obtuvieron numerosas evidencias funcionales de la
reduccion de la concentracion de CSA en las dianas celulares: las variaciones en la fluidez
de la membrana inducidas por CSA fueron prevenidas al preincubar con Cil. En cultivos de
células de TP, CSA induce apoptosis dosis dependiente, retardando o impidiendo la
confluencia celular y el recubrimiento epitelial. La coincubacion con Cil restablece el
crecimiento celular, reduce la formacion de blebs y las poblaciones hipodiploides. EI
microscopio electrénico confirma estos hallazgos.

Hay suficientes evidencias para considerar la Cil como un potencial agente nefro-protector
frente a la nefrotoxicidad inducida por CSA en células tubulares.

HIPERPOTASEMIA YATROGENICA: UNA COMPLICACION LETAL.

A Tato, JL Merino, F Liafio, MT Tenorio, M Arambarri, MT Cano, M Rivera, J
Ortufio. Servicio de Nefrologia.. Hospital Ramén y Cajal. Universidad de Alcala.
Madrid.

OBJETIVO: En los ultimos afios varios ensayos clinicos han demostrado el
efecto cardioprotector del tratamiento conjunto con IECA y espironolactona €n
enfermos con insuficiencia cardiaca o hipertension arterial. La incidencia de
hiperpc ia en cstos dios (realizados en condiciones ideales) ha sido
particularmente baja. El objetivo de nuestro estudio fue analizar la etiologia,
tratamiento y evolucién de la hiperpotasemia yatrogénica severa en nuestro
medio.
MATERIAL Y METODOS: Anali las interconsultas
por hiperpotasemia = severa (superior a 7 mmol/l o con alteraciones
diograficas graves) realizadas al servicio de Nefrologia del Hospital
Ramoén y Cajal durante 15 meses.
RESULTADOS: En el periodo analizado se atendieron 39 casos de
hiperpotasemia scvera, de la que 32 fueron de origen yatrogénico. La edad media
de los enfermos fue 76,9 + 1,25 afios. Todos presentaron una importante
comorbilidad asociada, especialmente insuficiencia remal (63%), cardiopatia
(53%) y dlabetes mellitus (44%). Los farmacos que con mayor frecuencia
ia fueron los inhibidores dcl enzima de conversion
(IECA) (n"22), la espironolactona (n=13), los antiinfl ios no ideos
(n=11) y el amiloride (n=4). Veinte enfermos recibian mas de un farmaco
hiperkalemiante. La dosis media de espironolactona fue 77 + 9,5 mg/dia, y la de
enalapril 22,3 + 6,8 mg/dia. La creatinina basal fue de 1,6 + 0,18 mg/dl y el
potasio 4,6 + 0,17 mmol/l. En el de la interconsulta 24 (75%) enfermos
presentaban un fracaso renal agudo asociado; la creatinina media fue de 4,28 +
0, 45 mg/dl y potasio 7,3 + 0,2 mmol/l. Tanto la edad como la dosis media de
tona y/o enalapril empleados fueron superiores a las publicadas en el
ensayo RALES. Dicciséis (50%) enfermos precisaron hemodislisis urgente, y
tres de ellos fallecieron al inicio del procedimiento.
CONCLUSION: La asociacién de farmacos hiperkalemiantes debe utilizarse con
extremada precaucion enfermos ancianos, diabéticos o con disminuciéon del
volumen circulante efectivo. En los enfermos con insuficiencia renal dicha
asociacion debe evitarse.

HIPERKALIEMIA INDUCIDA POR FARMACOS: INCIDENCIA Y CAUSAS EN
LOS ULTIMOS 5 AfiOS.

F.Ahijado, P.Garcia, P.Herrador, A .Roca, R.Diaz-Tejeiro, JE.Garcia, T.Sierra, E.G6mez,
J.Conde

En los ultunos afios estamos asistiendo a un incremento de la incidencia de
hiperp ial en de avanzada edad, en probable relacién con el
mayor uso de fa.rmacos que interfieren con los mecanismos de eliminacion renzl de K'
como diuréticos ahorradores de K'(DAK) y bloq del sistema reni
aldosterona (BSRAA).

Pacientes y método. En un estudio observacional spectivo eval los
de hiperkaliemia (K* > 5,1 mEq/l) codificados en pacientes adultos ingresados en nuestro
hospital durante los ultimos 5 afios (97-01) para analizar su incidencia, variabilidad
interanual, relacion con el uso de farmacos, antecedentes patologicos y funcion renal al
ingreso y alta.
Resultados. Se documentaron 104 episodios en 99 pacientes de los cuales descartamos 10
en 7 pacientes en hemodialisis cronica. En los 94 episodios estudiados los pacientes
tenian una edad de 77+11,5 afios e idéntica distribucién por sexos. La incidencia anual en
1997 (2,5%) se ha incrementado anualmente hasta 2001 (13,2%). Existia insuficiencia
renal (IR) previa (Crs 2 1,2 mg/dl) en un 60% de los casos, diabetes en el 35%, algun tipo
de cardiopatia en 58% y eran hipertensos un 56%. Datos bioquimicos al ingreso: K"
6,7+0,9 mEq/l, Crp 2,6+1,5 mg/dl, Bic 20+6,4 mEq/l. La hiperkaliemia fue severa (K" 26
mEq/l) en 78 casos (83%) y 80(91%) tenian IR. Salvo por menor Bicarbonato sérico no
habia diferencias significativas entre diabéticos y no diabéticos. Un 83% tomaban 1 6 mas
farmacos inductores de hiperkaliemia y de ellos el 17% tomaba 3 drogas. Los IECAs
(50,5%), DAK (44%) y AINEs (28%) fueron los firmacos que se encontraron con mas
frecuencia y la asociacién IECA 6 ARA-II + DAK que se hallé en 27 casos (28%) fue
ignificati mas fi a partir de 1999. Este grupo de pacientes presentaron
ademas mayor insuficiencia renal (Crp 3,1#1,7 vs 2,4%1,5 p<0.05) y mayor
hiperkaliemia (7,240,85 vs 6,49+0,8 p<0,05) que el resto. 30 (32%) tomaban
espironolactona a una dosis media de 80,8+46,2 mg y tambien presentaron mayor grado
de hiperkaliemia que los demas pacientes.

Eltr i de la hiperp ia fue conservador en el 88% siendo necesario HD en

11 casos (12%) por hiperpotasemia téxica (K™ 7,79+ 0,6) en presencia de oliguria y/o
insuficiencia cardiaca. Este grupo tenia menor edad (66,9 + 11,8 vs 78,6 + 11 p<0,01) y
mayor Crp e hiperkaliemia que los pacientes no dializados pero la funcién renal y el K+
se recuperaron en grado similar al alta.
Conclusiones: 1/ La incidencia de hiperkaliemia en el medio hospitalario ha aumentado
significativamente en estos 1ltimos afios , 2/ E uso de formacos se encuentra asociado en
un 83% de los casos. 3/ Son pacientes de avanzada edad y con frecuencia tienen
insuficiencia renal previa. 4/ El uso combinado de BSRAA con DAK se ha incrementado
notablemente en los 1ltimos 2 afios y causa las hiperpotasemias mas severas en estos
grupos de riesgo.
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EXCRECION DE AGUA POSTOPERATORIA (postop): ESTUDIO DE
MECANISMOS .

C Caramelo. M Molina. A Tejedor. J Martin, M Casares, E Belda, M Losada. S
Rivas, E. Monsalve. S Cifuentes, M Albalate. JC Ayus Clinica de la Concepcion.
Universidad Autonoma. Hospital Gregorio Marafion. Madrid. University of
Texas. San Antonio.

La hiponatremia (hNa) es una complicacién frecuente postop. Las mujeres
menstruantes y los nifios son las poblaciones mas susceptibles al dafio cerebral
por hNa (Ann Intern Med 1992. BMJ 1994). Sin embargo, no existen datos
acerca de cuales son los principales mecanismos patogénicos implicados en la
aparicion de hNa post-CX. Hemos estudiado 50 pacientes, de los que 31 eran
hombres con una edad media de 54.4+17 aiios (<50 afios, n=24). Todos fuecron
intervenidos por distintas patologias, y no presentaban co-morbilidad
significativa. S¢ mantuvicron cn ayunas cn las 24 horas siguientes a la cirugia.
recibiendo el aporte de liquidos segun pauta habitual del Servicio de Cirugia.
Desarrollaron hNa (Py, <135 mmo/L) 11 mujeres (37.9%) y 5 varones (16%)
(p<0.01). Las mujeres tuvicron un riesgo relativo de presentar hNa moderada o
severa: 427 (p<0.05) y 6.7 (p<0.05) veces mayor que los hombres.
respectivamente. Se recogieron los datos que pudieran ser relevantes para
explicar los posibles mecanismos implicados en la generacion de la hNa post-
CX. Se encontré que la hNa fue mas frecuente en los sujetos que no aumentaron
la excrecion de BUN en el periodo postop (variacion en la excrecion de BUN en
24h: grupo hNa: -2761+1292 mg: grupo sin hNa: +1738+947 mg; p<0.01). En
mujeres pre-menopausicas. la hNa se correlacion6 linealmente con la excrecion
de BUN en orina (1=0.495. p<0.05). Ademas. en los 50 pacientes, una excrecion
de BUN menor de 8g/dia se relaciono de forma estadisticamente significativa
(p<0.05) con una Py, y un aclaramiento de agua libre mas bajos en el primer dia
post-CX. El papel de la eliminacion urinaria de urea se puso de manifiesto por la
disociacién existente entre ¢l aclaramiento de agua libre y el aclaramiento de
agua libre de electrolitos (diferencia entre ambos aclaramientos=-769.3+66
ml/24 h). La ADH 6 significati en cl postop (ADH, pg/ml: basal=
3.03+2.4 vs. 24 h postop= 54.54+22.2. n=14, p<0.01). Las diferencias encontradas
en la eliminacion de agua entre ambos sexos no se relacionaron estadisticamente
con la secrecion de ADH (pNS); sin embargo. el patron de secrecion de ADH

fue distic i entre muj (n=8) y homt n=7) ( de
ADH en 24 h, pg/ml, 79.0127 en mujeres vs 1.9+1.3 en varones, p<0.01). En
estudio ds 1) como era previsible. aunque no sc¢ habia

demostrado hasta ahora, la excrecion de urea juega un papel importante en la
eliminacién de agua cn cl periodo postop -y 2) el patron en la secrecion de ADH
como respuesta al estrés quirirgico es distinto segun sexo.
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