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1 INTRODUCCION

2 SINDROME URINARIO

Las enfermedades renales pueden ponerse de
manifiesto tanto a través de datos bioquimicos co-
mo clinicos. Entre los primeros cabe destacar el
aumento en las concentraciones séricas de urea y
creatinina, las alteraciones en la composicion fisico-
quimica de la orina y la presencia de elementos for-
mes sanguineos, bacterias, hongos, parasitos y ele-
mentos celulares procedentes de descamacion. Los
datos clinicos mas frecuentes incluyen la presencia
de edemas, hipertension arterial, palidez cutaneo-
mucosa, prurito y alteraciones cuantitativas o cua-
litativas en la miccién. El conjunto de signos, sin-
tomas y alteraciones bioquimicas se concretan en
sindromes bien definidos, no mutuamente exclu-
yentes, de gran utilidad diagnéstica (Figura 1).

Esta monografia tiene como objetivo el resu-
men descriptivo de las principales manifestaciones
clinicas y bioquimicas de las enfermedades rena-
les, asi como la definicién de su tratamiento far-
macolégico.

El sindrome urinatio se caractetiza esencialmente

por:

— Alteraciones de la diuresis
— Alteraciones de la miccion

2.1. Alteraciones de la diutesis

FEl control estricto de la diuresis es una forma sencilla
de estudiar la funcion renal. Normalmente oscila entre
1y 2 litros en 24 horas, pudiendo agruparse las altera-
ciones del siguiente modo:

— Poliuria: 3-5 litros en 24 horas.
— Oliguria: 30 -400 ml en 24 horas.
— Anuria: 50-200 ml en 24 horas.

La anuria total es excepcional es poco frecuen-
te pero un dato clinico de gran interés ya que su-
giere la presencia de una obstruccién completa de la
via urinaria o de los grandes vasos renales o una
necrosis cortical.
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Figura 1. Reconocimiento alogénico.
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2.2. Alteraciones de la miccion

El nimero de micciones habitual es de 3-6 en 24
horas. Las alteraciones principales de la miccién son las
siguientes:

— Estranguria: miccién dolorosa.

— Disuria: dificultad para la miccién habitualmente aso-
ciada a una disminucién del flujo miccional.

— Polaquiuria: miccion frecuente y escasa.

— Retencién urinaria: imposibilidad de orinar.

— Incontinencia: miccién incontrolada e involuntaria.

— Enuresis: miccion incontrolada nocturna.

3 ALTERACIONES EN LA COMPOSICION
DE LA ORINA

El examen detallado de la otina permite detectar las
siguientes alteraciones”:

— Hematuria: se trata de la presencia de sangte en la ori-
na, ya sea de forma visible (macroscépica) o no (mi-
croscopica). Cuando la hematuria es reciente es de co-
lor rojo, mientras que transcurtidas unas horas es de
color parduzco.

— Hemoglobinuria: se define como la presencia de he-
moglobina libre en la orina como consecuencia de
una hemolisis de la sangte circulante. Las causas de
hemoglobinuria pueden ser variadas y deben diferen-
ciarse de la hematuria y de la presencia de otros pig-
mentos.

— Piuria: es la presencia de pus en la otina.

— Proteinuria: es la presencia de protefnas en la otina en
una cantidad superior a la fisiolégica habitual, que no
excede habitualmente de 150 mg en 24 horas. El exa-
men electroforético permite diferenciar su naturale-
za.

— Quiluria: la presencia de liquido linfatico en la orina
confiere a esta un aspecto opalescente.

El analisis microscépico del sedimento de orina
es de gran importancia para llegar a un diagnosti-
co, ya que permite analizar la presencia de hematies,
leucocitos, células epiteliales y neoplasicas, y poner
de manifiesto la presencia de cilindros y cristales.
Los cilindros estan constituidos por una trama pro-
teica que engloba detritus celulares y otras sustancias.
En funcién de su naturaleza indicaran diferentes
grados de afectacion renal.

El examen bacteriolégico es de gran importancia
cuando, tras el examen del sedimento de orina, se sos-
pecha la presencia de infeccién de la via urinaria. Not-
malmente, la otina es estéril a lo largo de todo el trayec-
to urinatio, pero puede contaminarse a nivel del meato
uretral. Para una buena evaluacion de los resultados es de
capital importancia la recogida de la muestra, ya que una
mala manipulacién puede falsear los resultados. En mu-
jeres asintomaticas, un recuento de 100.000 colonias
por ml es indicador de infeccion en un 80% de los casos
y dos resultados consecutivos elevan la especificidad
hasta el 95%, mientras que valores inferiores a 50.000
pueden estar relacionados con una simple contaminacién
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de la muestra. En los varones, todo cultivo con mas de
10.000 colonias por ml es indicativo de infeccién. La
identificacion del germen y el de su correspondiente an-
tibiograma son indispensables para establecer un diag-
nostico y tratamiento adecuados. La presencia de varias
especies también puede indicar la contaminacion de la
muestra.

4 DOLOR

La mayortfa de las afecciones nefrolégicas son indo-
loras porque el individuo normal no tiene sensacion vis-
ceral de su aparato urinatio, salvo en la miccion. Las le-
siones del parénquima renal no producen dolor salvo la
distension de la capsula por edema intrarrenal (rechazo
de transplante, infarto, hematoma perirrenal, absceso
perinefritico y algunas nefropatfas agudas oligoanuri-
cas). Los dolores paroxisticos o cronicos son conse-
cuencia de la distension de las vias altas o de lesiones ve-
sicales o ureteroprostaticas.

Dolor lumbar: este tipo de dolor es de localizacion
costovertebral, continuo o intermitente, de tipo sordo, de
irradiacion descendente con signos vesicales. Un tipo
especial de dolor lumbar es el que aparece de forma
aguda durante la miccién y que es de tipo ascendente
hasta la fosa lumbar sugiriendo un reflujo vesico-ure-

tral.

Dolor vesical: es el dolor mas frecuente, en forma de
tenesmo vesical (célicos hipogastticos irradiados hacia la
uretra y periné, acompafiados con frecuencia de retencién
de orina) y de ciatalgia (pesadez retropélvica) y escozor
durante la miccion.

Dolor prostatico: se trata de la asociacién de un do-
lor pelviano que se irradia hacia la cara interna del mus-
lo junto con signos vesicales.

Dolor uretral: se presenta de forma aguda, acom-
pafiando a infecciones uretrales o bien de forma créni-
ca con dolores agudos intermitentes ("pinchazos").

5 EDEMAS

Las enfermedades renales son junto a las miocar-
diopatfas y a la cirrosis hepatica las causas mas frecuen-
tes de aparicion de edemas. Fl edema renal no tiene nin-
guna caracterfstica propia con relacién a los edemas por

otras causas. La existencia de edemas es inconstante en
el curso evolutivo de las nefropatias. Puede observarse un
edema moderado en las glomerulonefritis agudas y en la
toxemia gravidica y en fases avanzadas de la insuficien-
cia renal crénica. Los grandes edemas se observan en
el sindrome nefrético.

Los edemas cominmente aparecen en los miem-
bros inferiores, cara (edema palpebral) y pared del ab-
domen, raras veces en serosas (pleuras y peritoneo) y,
excepcionalmente, se presenta edema pulmonar secun-
dario a insuficiencia ventricular izquierda inducida por hi-
pertension arterial.

Los edemas son la expresion clinica de la hiperhi-
dratacion extracelular como consecuencia de un balan-
ce positivo de sodio (eliminacion urinaria de sodio de
10-20 mEq/ dfa, siempte infetior a los apottes).

6 SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefrético se caracteriza por cuatro
elementos clinicos: proteinuria importante (supetior
a 3 g /24 hotas), hipoproteinemia-hipoalbumine-
mia, edemas y finalmente, hipetlipemia. Los dos
primeros elementos son criterios obligados mien-
tras que los otros dos son facultativos®?.

En la etiologia del sindrome nefrético estan
presentes gran parte de las enfermedades renales
primitivas e incluso diversas enfermedades sisté-
micas pueden estar asociadas al mismo. También
puede ser consecuencia de una reaccién adversa a

algun farmaco®.

6.1. Sintomas clinicos

— Proteinuria: es el elemento diagndstico mas impor-
tante, siendo la albumina la fraccién principal de esta
proteinuria. Las pérdidas protéicas suelen situarse en-
tre 5-10 g en 24 horas pudiendo llegar a valores de
hasta 40 g diarios.

— Hipoproteinemia-hipoalbuminemia: numerosos es-
tudios han demostrado que la sintesis protéica corpo-
ral es normal e incluso elevada, por lo tanto la hipo-
proteinemia es una consecuencia directa de las
grandes pérdidas protéicas.

— Hiperlipemia: se ha demostrado que existe una re-
lacion inversa entre la concentracion de albumina
plasmatica y las concentraciones de colesterol y tri-
glicéridos. Esta circunstancia explica la hiperlipe-
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mia en el sindrome nefrético. Por otra parte la hi-
petlipemia parece ser la causa de una mayor inci-
dencia de cardiopatia en pacientes afectos de sin-
drome nefrotico.

—Edema: es, a su vez, la consecuencia de la proteinuria
y la hipoproteinemia. Debido a la disminucién de la
presién oncdtica del plasma tiene lugar un aumento
del volumen intersticial. La disminucién del volumen
plasmatico es de un 20 - 30 % respecto al volumen
normal, lo cual determina la disminucién del flujo
sanguineo renal y, en consecuencia, provoca un hipe-
raldosteronismo secundario, retencion de sal y agua y
depleccién de potasio. Todos estos factores contribu-
yen a la aparicién de edemas.

Sin embargo, es de resaltar que, a pesar de que el
edema sea el tinico sintoma clinico y por tanto de gran va-
lor diagnéstico, a veces puede no presentarse como es el
caso del sindrome nefrotico seco.

6.2. Complicaciones

Ademis de los sintomas antes mencionados, con
frecuencia se presentan otros que mas bien deben con-
siderarse como complicaciones. Citaremos sélo los mas
importantes:

— Tromboembolismo: la trombosis, tanto arterial como
venosa, es frecuente en el sindrome nefrotico, siendo
complicaciones bien conocidas las tromboflebitis su-
perficiales, la embolia pulmonat, la trombosis de la ve-
na renal y la trombosis pulmonar. Dentro de los fac-
tores predisponentes al tromboembolismo estatfan la
hipovolemia y hemoconcentracién, asf como las alte-
raciones de los factores de coagulacién.

— Complicaciones infecciosas: la pérdida urinaria de in-
munoglobulinas puede favorecer la susceptibilidad a las
infecciones.

— Aterosclerosis acelerada: la aterosclerosis acelerada es
secundaria al transtorno lipidico que ya se ha desctrito
previamente.

—La pérdida de distintas protefnas plasmaticas puede
inducir transtornos secundarios importantes, como
por ejemplo, el déficit de proteina transportadora del
colecalciferol da lugar a un déficit vitaminico con la
consiguiente osteomalacia. El déficit de transfertina
da lugar a una anemia hipocrémica macrocitica. Por dl-
timo, son de destacar los estados de malnutricién pro-
teica grave.

6.3. Tratamiento

El tratamiento del sindrome nefrético comprende
medidas terapéuticas generales, orientadas al trata-
miento de las complicaciones asociadas al sindrome
nefrético, y el tratamiento especifico, en funcioén de
las causas del sindrome nefrético.

Como norma general, se aconseja seguir una die-
ta con bajo contenido en sodio, con un contenido en
proteinas de 1 a 1,5 gramos/kg de peso y dia.

La hiperlipidemia debe ser tratada en los casos de
sindrome nefrético persistente. En la actualidad, los
farmacos de primera eleccion para el tratamiento de
la dislipemia asociada a al nefrético son las estatinas. Los
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (simvastatina,
atorvastatina) reducen de forma nototia el colesterol-
LDL, con lo que se constituyen en el tratamiento de
eleccién en monoterapia. En los casos concretos de
dislipemias mixtas muy graves que no responden ade-
cuadamente a estatinas, puede considerarse la posibi-
lidad de asociar dosis bajas de gemfibrozilo. En el ca-
so del gemfibrocilo debe tenerse en cuenta que al
aumentar la aumentar la fraccion libre plasmatica por
la hipoalbuminemia, la dosis debe reducirse al menos
un 50% para minimizar la toxicidad. En los enfermos
tratados con esta asociacién deben extremarse los
controles y prestarse especial atencion a las posibles
enfermedades concomitantes e interacciones farma-
coldgicas con otros tratamientos que reciba el enfermo
a fin de evitar la aparicién de toxicidad muscular. No
obstante, el empleo a largo plazo de estatinas no esta
contrastado en este tipo de pacientes y, como se ha
mencionado, su uso se ha asociado también a miopa-
tias y rabdomiolisis®.

El tratamiento del edema comprende la restric-
cion salina y el empleo de diuréticos. En la mayorfa de
los casos una ingesta de 2-4 gramos de cloruro sédico
al dia no compromete la situacion clinica del paciente
si se establece un tratamiento farmacolégico eficaz.
La furosemida se muestra eficaz en estos casos, ya que
actta inhibiendo la reabsorcién de cloruro y de sodio
en el tramo ascendente del asa de Henle. I.a dosis dia-
ria inicial es de 40 mg, que pueden ser aumentados a 1
gramo hasta la obtencién de un efecto diurético®. En
el caso de que fracasen las anteriores medidas puede re-
currirse a la asociacién de espironolactona en una do-
sis de 100 a2 400 mg al dia®. Sin embatgo, en caso de que
exista afectacion del funcionalismo renal, su empleo
puede ser peligroso debido a que produce retencion
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de potasio (efecto ahorrador de potasio) con el consi-
guiente riesgo de hiperpotasemia®. No debe adminis-
trarse si el filtrado glomerular es infetior a 30 ml/min
y, en cualquier caso, es imprescindible monitotizar los
niveles séricos de potasio.

Cabe senalar que, para prevenir los efectos de las
pérdidas de potasio provocadas por los diuréticos, en
los enfermos que presentan una funcioén renal not-
mal, es importante la administraciéon de suplementos
de potasio en los pacientes edematosos, sobre todo si
son sometidos a dosis altas de diuréticos o a trata-
mientos prolongados. Asi, a pacientes con sindrome ne-
frético, se administraran 25-50 mEq de potasio, aunque
ello no es una garantfa absoluta para prevenir la hipo-
potasemia inducida por los diuréticos. La administra-
ci6n intravenosa de albumina tiene sélo un efecto
transitorio. En los pacientes con sindrome nefrético
gran parte de la albumina administrada es eliminada
en la orina en 24-48 horas. Por lo tanto, en raros ca-
sos sera necesario recurtir a ella.

El tratamiento especifico es obviamente distinto
en cada una de las enfermedades glomerulares que
causan sindrome nefrético, por ello, para decidir el
tratamiento mas adecuado en cada caso, es impres-
cindible practicar una biopsia renal. Las principales
enfermedades renales causantes de sindrome nefroti-
co son la glomeruloneftitis por cambios minimos, la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, la glomeru-
lonefritis membranosa, la diabetes mellitus, la amiloi-
dosis renal y otras nefropatias por depésito de para-
proteinas.

En la glomeruloneftitis por cambios minimos y
en la glomerulosclerosis segmentaria y focal, el tra-
tamiento de primera eleccién consiste en corticoes-
teroides administrados por via oral a dosis de 1
mg/kg/dia en una tnica dosis diatia matinal. Es ne-
cesario realizar un tratamiento durante un minimo de
6 meses antes de considerar que la enfermedad es
resistente al tratamiento. En los enfermos que pre-
sentan multiples recidivas al suspender el trata-
miento, la ciclosporina puede inducir remisiones
prolongadas o definitivas pero presenta el riesgo,
conocido, de potencial nefrotoxicidad a largo pla-
zo. Los enfermos con glomerulonefritis membra-
nosa que presentan sindrome nefrético persistente
pueden beneficiarse del tratamiento combinado
con clorambucilo y prednisona o con ciclosporina.

7 HIPERTENSION ARTERIAL
DE ORIGEN RENAL

Los pacientes nefrolégicos presentan frecuente-
mente elevaciones de la tension arterial. Las nefropatias
son causa etiologica de hipertension arterial y ésta, a su
vez, actua aumentando el deterioro de la funcion renal,
estableciéndose un citrculo vicioso. Por lo tanto, la hi-
pertension puede ser tanto un signo revelador de una
nefropatfa, como complicatla®*".

La hipertension arterial de origen renal representa el
12-15 % de todos los casos de hipertensién. Cualquiera
que sea la etiologfa, patogenia y estado evolutivo de la
hipertension arterial, ésta debe tratarse siempre, ya que
de ello dependera el prondstico final y la calidad de vida
del paciente.

7.1. Hipertension arterial renovascular

Existe una relacion directa entre la aparicién de la
hipertension arterial y la estenosis de una (lo mas fre-
cuente) o ambas arterias renales, siendo una de las
de mayores probabilidades de curacion. Entre los
factores causales, las lesiones ateromatosas son las
mas frecuentes —50-70% de los casos—. Estan prac-
ticamente circunscritas a varones de edad media, y
en una localizacion mas de su enfermedad arterioes-
clerética. Les sigue en importancia la lesion de la ca-
pa media arterial por una hiperplasia fibromuscular,
en este caso mas frecuente en la mujer joven. Por ul-
timo, existen lesiones sumamente raras, por com-
presion extrinseca de la arteria renal y que pueden
dar lugar al mismo cuadro clinico. Puede establecer-
se el esquema fisiopatologico que se expone en la Fi-
gura 2.

El tratamiento de eleccién es el quirargico, siem-
pre y cuando el rifién isquémico sea funcionante, lo
cual se determina por la actividad de la renina plas-
matica. La técnica a seguir sera cuidadosamente va-
lorada (nefrectomia, autotransplante, reparacion de la
estenosis, etc). En la actualidad la técnica mas utili-
zada es la dilatacién transluminal percutdnea con la
que se obtienen excelentes resultados®.

Sino es asi, el tratamiento sera farmacolégico si-
guiendo los criterios que se exponen en el capitulo
correspondiente de la presente obra y que, por tanto,
citaremos sélo de forma sucinta. En general, dire-
mos que el tratamiento serd conservador y con con-
troles periédicos de tipo funcional.
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Figura 2.
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Los betabloqueantes, disminuyen la frecuencia car-
diaca y el gasto cardiaco, asf como la secrecién de renina.
En algunos casos puede ser ttil la adicién de un vasodi-
latador como la hidralazina o prazosina y en las situa-
ciones de urgencia, vasodilatadores directos como el ni-
troprusiato sédico. Los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (captopril, enalaprilo)
son otra opcion terapéutica. En el caso que se utilicen de-
ben establecerse medidas de deteccion precoz de toxi-
cidad (monitorizacion de la funcién renal y funcion de la
médula 6sea).

7.2. Hipertension arterial en las nefropatias parenqui-
matosas unilaterales

Entre las nefropatias parenquimatosas unilaterales
(congénitas o adquiridas) relacionadas con hipertension
arterial se encuentran, en ptimer lugar, las pielonefritis uni-
laterales secundatias a litiasis, malformacion, reflujo ve-
sicouretral, tuberculosis y tumores. En los nifios la mas
comun es la hipoplasia renal segmentatia.

La patogenia de la hipertensién arterial es mal co-
nocida ya que tanto la actividad de la renina, como el

balance hidrosalino parece estar conservado por el ri-
i6n contralateral.

El tratamiento quirargico (nefrectomia) es el trata-
miento de eleccién, una vez asegurada la indemnidad
del rifién contralateral, aunque las posibilidades de cu-
racion oscilan entre el 30-40% de los casos.

8 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

El término Insuficiencia renal aguda (IRA) expre-
sa la disminucion brusca, total o parcial, de la funcion
renal por cualquier causa®. La IRA se clasifica en tres
grandes grupos:

1) IRA prerrenal.
2) IRA parenquimatosa.
3) IRA obstructiva.

Insuficiencia renal prerrenal. Se produce como con-
secuencia de la disminucion de la presion de perfusion re-
nal debido a un estado hipovolémico o de hipotension
sistémico causado por reduccion del gasto cardiaco, re-
duccién de las resistencias petiféricas o ambos a la vez.
En la practica es la forma de insuficiencia renal que se
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produce como complicacién de deshidratacion, hemo-
rragia, estado de shock y estados de hipovolemia efecti-
va como en la insuficiencia cardiaca congestiva o la ci-
rrosis hepatica.

Insuficiencia renal parenquimatosa. Puede ser de-
bida a diversos tipos de enfermedades que afectan a las
estructuras celulares renales:

1) Vascular

1.1) Macrovascular: por oclusién trombética o em-
bélica de las arterias renales pincipales, bien de
forma bilateral, bien de forma unilateral, si hay
un dnico rifién funcionante.

1.2) Microvascular: por afeccion de la circulacion
intrarrenal. Las formas mas frecuentes son las
vasculitis sistémicas, la hipertension arterial
maligna, la nefropatia de la esclerodermia, la
eclampsia y la nefropatia ateroembodlica.

2) Tubular

El sustrato anatomopatolégico es una necrosis de las
células tubulares renales de origen isquémico o ne-
frotoxico. Las formas graves o persistentes de hipo-
perfusion renal tras una fase inicial de insuficiencia
renal funcional, acaban desarrollando una necrosis
tubular aguda y una IRA establecida. Las causas ne-
frotdxicas incluyen la exposicién de las células tubu-
lares a nefrotéxicos endégenos o exdgenos. Entre
los primeros cabe destacar la hemoglobinuria, la
mioglobinuria, el dcido trico, la hipercalcemia o la ex-
crecién aumentada de cadenas proteicas ligeras.

Entre los nefrotoxicos exégenos, que son con di-

ferencia los mas frecuentes, cabe destacar le ex-

posicién a contrastes radiologicos y a un gran ni-
mero de farmacos. Se sabe que algunos farmacos
estan relacionados con la aparicién de nefropatias,
ya sea por su nefrotoxicidad intrinseca o por otro
tipo de causas como la hipersensibilidad. En el
primer caso, la intensidad de los efectos es, not-
malmente, dosis dependiente. La relacién exis-
tente entre la administracién de ciertos antibioti-
cos y la aparicién de lesiones renales esta bien
documentada®'?. La administracion de dosis ele-
vadas o tratamientos prolongados de aminoglu-
césidos o de polimixinas, especialmente en pa-
cientes con insuficiencia renal, se ha relacionado
con lesion del tubulo contorneado proximal. Es-
te efecto también se ha observado cuando se ad-
ministran conjuntamente antibiéticos del grupo
de las cefalosporinas. La administracion simultanea

de furosemida puede dar lugar a necrosis tubular
aguda. Especialmente capaces de producir lesiones
renales se encuentran la kanamicina, la polimixina
B y la colistina. Algunos autores han atribuido a
la tobramicina una menor toxicidad renal que a la
gentamicina. Sin embargo, estudios multicéntri-
cos exhaustivos con una muestra muy amplia de
pacientes no han revelado diferencias estadistica-
mente significativas entre dosificaciones correc-
tas y controladas de ambos. El empleo concomi-
tante de vancomicina, cisplatino, ciclosporina o
forcarnet, entre otros, puede acelerar o complicar
la toxicidad atribuible a los aminoglucésidos®?.
Las cefalosporinas se han asociado con fenémenos
de toxicidad renal, especialmente en el caso de la
cefaloridina y la cefalotina. Aunque esta toxicidad
parece afectar principalmente a pacientes con un
funcionalismo renal disminuido, o a aquellos a los
que se les administran conjuntamente aminoglu-
cosidos y diuréticos potentes.

Las tetraciclinas presentan efecto antianabdlico,
por lo que, en caso de disminucién del funcio-
nalismo renal, provocan un aumento de la con-
centracion de urea en sangre, llegando a agravar
una afectacion renal preexistente. La doxiciclina,
con un efecto antianabdlico menos marcado, y
la minociclina pueden utilizarse en casos de in-
suficiencia renal, pero monitorizando estrecha-
mente la funcién renal. Las demas tetraciclinas
no deberfan administrarse a pacientes con algun
grado de afectacion renal. Por otra parte, la ad-
ministracién de tetraciclinas degradadas o cadu-
cadas produce una lesién tubular proximal.

La utilizacion prolongada de analgésicos en dosis
elevadas (incluidos el acido acetilsalicilico, el para-
cetamol, la fenacetina, la amidopirina y la fenazo-
na) se ha relacionado con la llamada nefropatia
por analgésicos'
suficiencia renal. Este riesgo parece acompafiar,

1917, la cual puede ser causa de in-

principalmente, a las combinaciones de analgési-
cos. En el caso de aparicién de nefropatia analgé-
sica debe suspenderse la administracion de todos
los analgésicos, en cuyo caso puede recuperarse la
funcionalidad renal en aproximadamente el 50%
de los pacientes. Los antiinflamatorios no esteroi-
deos (naproxeno, indometacina, diclofenaco, ibu-
profeno, piroxicam) pueden inducir bruscos des-
censos en el filtrado glomerular, especialmente en
grupos de riesgo, a través de la inhibicién de la sin-
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tesis de prostaglandinas, en detrimento de la activacién

de mecanismos compensatorios de la hemodinami-

ca renal®>"®.,
Las sales de oro y la penicilamina pueden relacionar-
se con la aparicién de un sindrome parecido a la glo-
meruloneftitis membranosa™. L.os medios de con-
traste radiolégico también se han asociado a la
produccién de alteraciones renales®, sobre todo los
medios de contraste biliares que parecen ser los mas
nefrotoxicos, en especial en pacientes con afectacién
hepatica. Asimismo, puede aparecer insuficiencia re-
nal tras la pielografia intravenosa.
La anfoteticina B es el farmaco de eleccion frente ala
infeccién fungica sistémica. No obstante, su empleo
se asocia —hasta en un 80%— a nefrotoxicidad grave,
la cual se manifiesta por un descenso en el fitrado
glomerular, azotemia, acidosis tubular y pérdida de
potasio y magnesio. El mecanismo téxico no estd
claramente establecido, aunque se ha observado un
efecto vasoconstrictor renal agudo, especialmente
acusado en las células epiteliales del tubulo distal. La
adopcién de medidas preventivas y el empleo de for-
mulaciones lipidicas de anfoteticina B parecen redu-
cir la toxicidad renal de la anfotericina B®**.

3) Glomerular.
La afeccion aguda de los diferentes tipos de células
de los ovillos glomerulares puede dar lugar a una in-
suficiencia renal aguda. La forma mas cominmente
descrita es la glomeruloneftitis aguda post-infecciosa.
Sin embatgo, desde la mejora en la prevencion y tra-
tamiento de las infecciones, su incidencia se ha redu-
cido significativamente en favor de otras formas co-
mo la glomerulitis necrosante asociada a vasculitis, 0
la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
que, por tener caractetisticas definitorias propias, se
consideraran en un apartado independiente.

4) Intersticial
La nefritis intersticial aguda (NIA), consiste en la apa-
ricién de un infiltrado inflamatorio en el intersticio
renal. Su etiologfa es muy diversa. Las formas mas
frecuentes suelen ser las provocadas por farmacos e
infecciones, aunque también pueden observarse con
relativa frecuencia asociadas a ciertas enfermedades sis-
témicas como el sindrome de Sjoegren o el lupus, 0 en
el contexto de algunas neoplasias hematoldgicas. E1
numero de farmacos que han sido relacionados como
causa de NIA es muy elevado. Un ejemplo muy co-
nocido es la rifampicina que, administrada en forma
intermitente, puede ser causa de una IRA, a través de

un mecanismo inmunolégico. La penicilina puede
producir también neftitis intersticial por hipersensi-
bilidad, tal como se ha desctito con la administracion
de dosis elevadas de meticilina.

Uropatia obstructiva

La uropatia obstructiva es una de las formas rever-
sibles mas comunes de IRA. Se traduce en una anuria
completa o en diuresis con voliumenes oscilantes, si la
obstruccion es episddica. Puede deberse a la obstruc-
cién de la via comun o a la obstruccién unilateral en
presencia de un 1ifién nico funcionante.

La IRA presenta, desde el punto de vista clinico, la fa-
se oligurica y la fase politrica o diurética. La fase oligirica
se caracteriza habitualmente por anuria u oligoanuria
con volumenes infetiores a 400 ml/24h, situacién que
suele durar unos 7-15 dias. Si el aporte de sodio es ex-
cesivo tiene lugar hidratacién global con aparicién de
edemas, por lo que serd importante practicar un con-
trol diatio de peso del paciente. En este estado existen
riesgos de sobrecarga ventricular y pulmonar. Son fre-
cuentes las hemorragias digestivas altas secundarias al
estrés.

Biologicamente es de resaltar la elevacion de la re-
tencién uréica que puede alcanzar los 0,5-1 g diatios, asi
como otros residuos nitrogenados como el acido urico.
La elevacién de la creatinina es mas lenta ya que su pro-
duccion es regular. El aumento de estos componentes ni-
trogenados esta en relacion con el grado de catabolis-
mo protéico. Por lo general suele existir hiponatremia,
hiperpotasemia y acidosis metabdlica.

ILa reanudacion de la diuresis marca el comienzo de
una mejora clinica, con poliurias que pueden alcanzar
hasta 5 litros, constituyendo un periodo sumamente di-
ficil para el control hidroelectrolitico. Sin embargo las
formas con diutesis conservada son las més frecuentes,
incluso las no detectables clinicamente (aminoglucésidos).

8.1. Particularidades del empleo
de farmacos en la insuficiencia renal

La insuficiencia renal conlleva una setie de circuns-
tancias que condicionan un comportamiento de los far-
macos distinto del que tiene lugar cuando se adminis-
tran a individuos con una funcién renal normal. Esto
tiene lugar, tanto por la alteracion de las propiedades
farmacocinéticas de los farmacos, como por la diferen-
te respuesta a las acciones farmacodindmicas de los mis-
mos®.
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En los pacientes con funcion renal disminuida, los
farmacos que son eliminados por excrecion renal pre-
sentan una semivida plasmatica prolongacion. Esto
conlleva, si no se modifica la dosis, la acumulacién sis-
témica del firmaco o de sus metabolitos activos, con la
consiguiente aparicién de fenémenos de toxicidad. A
todo ello se suma el hecho de que, como ya se ha indi-
cado anteriormente, algunos farmacos pueden agravar
la afectacién renal y los mismos tifiones presentan una
mayor susceptibilidad a los efectos nefrotoxicos de
aquellos. Por otra parte, las técnicas de depuracion ex-
trarrenal también pueden influir en el comportamien-
to de los medicamentos.

En el paciente con IRA es necesario modificar las do-
sis con el fin de evitar la aparicién de efectos toxicos.
Esto es de particular importancia en farmacos con un fn-
dice terapéutico estrecho y que son excretados princi-
palmente por via renal, mientras que para los que tie-
nen un indice terapéutico amplio, los que se administran
de forma intermitente o los que se eliminan a través de
una via alternativa no sera, en principio, necesario mo-
dificar la dosis®.

La modificacién de la dosis puede hacerse median-
te la disminucion de la misma manteniendo la frecuen-
cia de administracién normal o, a la inversa, mante-
niendo la dosis y reduciendo la frecuencia de
administracion, valorando en cada caso la posible tras-
cendencia de cada una de las alternativas®*,

Por otra parte, es necesario tener en cuenta que, en
los casos en que la semivida se alarga, es necesario que
transcurra un mayor periodo de tiempo para que las
concentraciones plasmaticas alcancen el estado de equi-
libtio tras la administracién de dosis tepetidas. Por lo
tanto, en las situaciones en las que se ha seleccionado la
alternativa de reducir la dosis manteniendo la frecuencia
normal de administracion y se trate de farmacos con los
que es necesario alcanzar una concentracion determi-
nada para obtener el efecto deseado (por ejemplo, anti-
bidticos), se debe administrar una dosis inicial igual que
la de un paciente con funcién renal normal.

El procedimiento ideal para ajustar la dosis en caso
de insuficiencia renal es la monitorizacién de las con-
centraciones plasmaticas del farmaco en cuestién, so-
bre todo para aquellos que presentan un estrecho mar-
gen terapéutico. Sin embargo, no siempre es posible
disponer de este recurso, por lo que es util recurtir a los
numerosos nomogramas y tablas que existen para la
dosificacion de farmacos en la insuficiencia renal.

En caso utilizar cualquiera de estas dos dltimas

posibilidades deben tenerse en cuenta sus limita-
ciones, de manera que los datos obtenidos deben
ser considerados orientativos y en ningun caso po-
dran sustituir a la monitorizacion de las concentra-
ciones plasmaticas. En este sentido, la amplia varia-
bilidad interindividual en cuanto a los mecanismos
de eliminacién compensatotios, existencia de otras
patologias, administracién concomitante de otros
farmacos, edad avanzada, etc., debe ser tenida en
consideracién. Por otra parte, las dosis de mante-
nimiento para un paciente concreto variaran en la
media que lo haga el funcionalismo renal. Estos
cambios no tienen una traduccién inmediata en
cuanto a la concentracién de creatinina y por tanto
son dificiles de detectar con prontitud. En cual-
quier caso debe controlarse siempre la posible apa-
ricion de efectos toxicos.

8.2. Tratamiento de la insuficiencia renal
aguda. IRA prerrenal

El tratamiento se centra en la recuperacion de la
presion de perfusion renal mediante la correccion de
la hipovolemia y el uso de fairmacos vasoactivos.
En presencia de insuficiencia renal prerrenal y oli-
guria, la normalizacién de la volemia mediante la
rapida infusién de liquidos y/o coloides, con es-
tricto control de la presién venosa central o de la
presion capilar pulmonar, puede prevenir de for-
ma eficaz la instauracion de una fracaso renal agu-
do parenquimatoso por necrosis tubular aguda.
Una vez se ha producido la necrosis tubular agu-
da, la administracién de altas dosis de furosemida
por via intravenosa podtia convertir el fracaso renal
agudo en no oligurico, aunque esta opiniéon no es
unanimemente compartida. A pesar de ello, es una
practica habitual realizar una reinfusién parcial y
rapida del déficit de volumen y acto seguido admi-
nistrar una unica dosis elevada de furosemida (por
ejemplo, 200 mg por via IV en 20 minutos) para
valorar la respuesta diurética. Si no se produce diu-
resis, es muy poco probable que, con dosis adicio-
nales de diuréticos, se produzca respuesta diurética.
Una vez restablecida la volemia y normalizada la
presién venosa central, el uso combinado de far-
macos vasoactivos, como la dopamina, la dobuta-
mina o la noradrenalina, puede ser necesario para
mantener una presion arterial y una perfusion renal
adecuadas, en funcién de la causa primaria. En los
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enfermos criticos con miocardiopatia previa o con
hipotension de causa primaria cardiogénica, es im-
prescindible monitorizar la presion capilar pulmo-
nar@2)

IRA parenquimatosa

El tratamiento de la IRA parenquimatosa com-
prende medidas generales de ajuste hidroelectrolitico y
medidas especificas, dirigidas a la causa primaria del fra-
caso renal agudo.

Las medidas generales tienen la finalidad de man-
tener el equilibrio hidroelectrolitico y acido base duran-
te el periodo de tiempo que transcurra hasta que la fun-
cién renal se recupere.

En la fase oligarica es fundamental mantener la
volemia y la concentracién electrolitica, por lo que
ademas deberan tenerse en cuenta los siguientes
puntos:

— Equilibrio hidrico: diariamente deben cuantifi-
carse los ingresos y las pérdidas de agua. El apor-
te de liquido debe reducirse a unos 400 ml dia-
rios, mas el volumen correspondiente a las
pérdidas extraordinarias de liquido (vomitos, dia-
rrea, etc). En el supuesto de hiperhidratacion se-
ra necesario recurrir a la depuracion extrarrenal
(hemodialisis, dialisis peritoneal) de forma pre-
coz para una mejor conservacion del estado ge-
neral y mejoria del hipercatabolismo®.

— Dieta: el control dietético es de capital importancia en
el tratamiento del fracaso renal agudo. Mientras es po-
sible controlar el estado clinico del enfermo sin recu-
rrir a técnicas de depuracién extrarrenal, deben im-
ponerse restricciones en la ingesta de potasio, fosfato
y magnesio. El manejo del balance nitrogenado es
complejo, ya que para reducir el aporte de fosfato y
otros productos relacionados con el metabolismo ni-
trogenado, es necesario reducir la ingesta de proteinas
por debajo de las cantidades que serfan necesarias en
enfermos con enfermedades graves que, con fre-
cuencia se hallan en periodos de post-operatorio in-
mediato. Por ello, es mas adecuado imponer pocas
restricciones en la dieta y recurtir, en caso necesario, a
técnicas de depuracion extrarrenal, con unos criterios
amplios de indicacién. Estas técnicas, permitiran asi-
mismo, la administracion de soporte nutricional ade-
cuado por via enteral o parenteral con el fin de adap-
tar los aportes dietéticos a las circunstancias concretas
de cada enfermo®.

—Ingesta de electrolitos: ya se ha comentado que la hi-
perpotasemia aparece con frecuencia en la IRA. Por ello
1o debe administrarse potasio a no ser que exista dé-
ficit. El control de las concentraciones séricas de potasio
se consigue mediante la limitacién de Ia ingestién de po-
tasio y, en caso necesario, con el tratamiento con resi-
nas de intercambio catiénico.

En caso de hiperpotasemia, el tratamiento de elec-
ci6n depende de la diuresis del enfermo y de la gravedad
y consecuencias de la hiperpotasemia. En los enfermos
que presentan un volumen de diuresis conservado y au-
sencia de repercusion en el ECG, puede intentarse un tra-
tamiento médico utilizando una o varias de las siguien-
tes medidas: correccién de la acidosis metabdlica
mediante la infusion intravenosa de bicarbonato sodi-
co, administracién de glucosa al 10-50% (teniendo en
cuenta las limitaciones de aporte de liquido) junto con in-
sulina o infusién intravenosa de terbutalina o salbuta-
mol asociados a bicarbonato sédico. Debe tenerse en
cuenta que todas estas medidas promueven una redis-
tribucion del potasio mediante su entrada en la célula y,
por ello, tienen una duracion limitada. S6lo seran efica-
ces si la hiperpotasemia se debi6 a una causa concreta que
pudo ser solucionada y, posteriormente, el enfermo
presentaba un volumen de diuresis suficiente para eli-
minar el exceso de potasio. En todos los casos en los
que se presente una arritmia ventricular, se deben ad-
ministrar 10 ml de gluconato calcico al 10 % y corregir
inmediatamente el nivel sérico de potasio. En todos los
enfermos en los que fracasen las medidas de tratamien-
to médico y en todos los enfermos con oliguria persis-
tente, el tratamiento de eleccion es la didlisis.

La hiperfosforemia se controla mediante una re-
duccién moderada en la ingesta, asociada al empleo de
quelantes del fésforo como el hidréxido de aluminio, el
carbonato calcico o el sevelamer. El empleo de antidci-
dos con magnesio debe evitarse, ya podtfa producirse
una hipermagnesemia.

— Recuperacion del equilibrio acido-base: cuando
existe acidosis metabolica severa (bicarbonato infe-
tior a 12 mEq/1) debe tratarse con bicarbonato sé-
dico. Normalmente puede ser suficiente un aporte de
1-2 mEq/kg de peso corporal®. Sin embargo, no
siempre es facil el tratamiento, ya que pueden ser
necesatias grandes cantidades de liquido, con el con-
siguiente aporte de sodio elevado, siendo, en estos
casos, preferible recurrir a la dialisis.
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— Depuracién extrarrenal: como criterio operativo, se
aconseja recurtir a la dilisis cuando, a pesar del trata-
miento, persiste la hiperpotasemia, hiperhidratacion,
cteatinina sérica supetior a 7-8 mg/dl, BUN supetior
2100 mg/dl o estados de acidosis metabolica de difi-
cil compensacién®. En la actualidad, sin embatgo,
con la introduccién de las técnicas de hemodialisis
continua de bajo flujo, han aumentado significativa-
mente las indicaciones de depuracion extrarrenal. Es-
tas técnicas son de aplicacion relativamente sencilla y
facilitan en gran medida el ajuste hidroelectrolitico y el
manejo de farmacos permitiendo la administracién
de mayores volimenes de liquidos y, en consecuencia
un soporte nutricional mas adecuado.

— Infecciones: la infeccion es una de las mayores causas
de mortalidad en pacientes con IRA. Por tanto, son
fundamentales las medidas de prevencion de la in-
feccién y en caso que ésta aparezca, debe tratarse de
forma precoz con los antibiticos adecuados, adap-
tando las dosis al estado de la funcionalidad renal de
cada paciente.

— Anemia: un hematoctito inferior al30 % constituye

una indicacién para una transfusion de concentrado
de hematfes.

En la fase diurética,el balance hidroelectroliti-
co debe ajustarse en funcion de las pérdidas de ca-
da enfermo.

A medida que progresa la diuresis, se debe ir redu-
ciendo gradualmente la restriccion en liquidos y en la
dieta hasta alcanzar un aporte normal, aunque, en el ca-
so concreto del aporte proteico, éste debe mantenerse
restringido hasta que disminuyan el BUN y la creatinina
sérica.

9 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La insuficiencia renal crénica (IRC) se presenta co-
mo consecuencia de una serie de enfermedades renales
progresivas cronicas que afecten al parénquima renal o
que obstruyan el sistema excretor, se ofigina una situacién
en la cual los rifiones sufren una pérdida progresiva e
irreversible de nefronas funcionales (glomérulos y td-
bulos).

Los sintomas no suelen ser apreciables hasta que se
ha perdido un 80-90% de la funcién renal por lo que el
paciente, a menudo, no advierte la enfermedad hasta
que se ha producido una insuficiencia renal grave. Son ca-
ractetfsticas fundamentales un aumento del BUN y de la

creatinina sérica asi como, en la mayor parte de los casos,
una disminucién del tamafio de los rifiones que adoptan
un aspecto contrafdo.

El cuadro patolégico y la velocidad de progtesion
(meses a aflos), varfan en funcién de la causa de la insu-
ficiencia renal y de la presencia de factores complicantes.
Las consecuencias de la reduccién del nimero de ne-
fronas funcionales son amplias e importantes®:

— Transtornos hidroelectroliticos: al reducirse el nime-
ro de nefronas existe una mayor carga de solutos para
las todavia funcionantes, esto determina una diuresis os-
motica a la que se suma la incapacidad para concentrar
o diluir la otina. En estas circunstancias puede produ-
cirse una deshidratacion.

Debido a las alteraciones de la excrecion y reabsor-
cién de electrolitos, se producen alteraciones en las
concentraciones séricas de los mismos. Asi, el po-
tasio, el fosfato y el sulfato aumentan su concen-
tracion, mientras que la concentracién de calcio
disminuye. Se presenta también acidosis cuya in-
tensidad se refleja en el descenso del bicarbonato y
del pH plasmaticos.

Como consecuencia de la falta de hidroxilacion renal
del 25-OH-colecalciferol, se producen alteraciones
complejas en el metabolismo del calcio y en la secrecion
de hormona paratiroidea que, asociadas a la retencion
de fosfato dan lugar a la aparicién de osteodistrofia
renal en sus distintas formas clinicas.

— Hipertension: constituye un transtorno frecuente en la
uremia, a menudo consecuencia de la expansion del
volumen extracelular.

—Retencién de nitrégeno: como consecuencia de la re-
duccién de la depuracion se presentan valores elevados
de BUN, de creatinina sérica y de urato.

— Anemia: la anemia que se observa en los enfermos
con IRC es habitualmente normocitica y normocté-
mica y de origen multifactorial. El factor fundamental
es, sin lugar a dudas, la reduccion en la produccion de
eritrocitos debido a una menor produccién renal de
rtHuEPO. Sin embatgo, con frecuencia coexisten
otras causas como la ferropenia, el bloqueo medular del
hierro en el contexto de un sindrome inflamatorio
crénico o la hemdlisis, factores que siempre deben ser
analizados antes de concluir que la anemia se debe ex-
clusivamente al déficit de tHuEPO.

— Transtornos digestivos: los enfermos con IRC pre-
sentan una incidencia de hemorragia disgestiva supe-
rior ala de la poblacién general, y deben ser conside-
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rados como poblacion de alto riesgo de suftir hemo-
rragia digestiva durante el tratamiento con antiinfl-
matotios no estreroideos. El empleo de resinas de in-
tercambio i6nico para el tratamiento de la
hiperpotasemia se asocia, con frecuencia, a estrefii-
miento crénico. Cuando el filtrado glomerular des-
ciende, los trastornos digestivos en forma de nause-
as, vomitos o inapetencia son frecuentes.

—Trastornos neuromusculares:

a) Neuropatia periférica. Su inicio suele ser de tipo
sensitivo (quemazon, parestesias nocturnas), mien-
tras que los trastornos motores son mucho mas tar-
dios o no aparecen, siendo en casos extremos, de
tipo parapléjico. Es, en cualquier caso, un trastorno
reversible.

b) Trastornos musculares. Consisten fundamental-
mente en calambres y mioclonias secundarias a hi-
ponatremia e hipocalcemia, respectivamente.

¢) Trastornos cerebrales. Generalmente asociados a la
hipertensién, se presentan en forma de convulsiones
que traducen los estados de intoxicacion acuosa e
hiponatremia que se producen.

¢) Hipocalcemia. Los trastornos de la consciencia
aparecen en las fases finales y, en general, son de
causa multiple.

— Lesiones cutaneas: la pigmentacion amarillenta del en-
fermo renal crénico es muy caracteristica y se debe
especialmente a la anemia y la hipercarotenemia. Las le-
siones cutdneas producidas por el rascado, debido a
un prurito intenso, son un sintoma muy comun, de
causa muy oscura, que en ocasiones son la manifes-
tacién de una hipercalcemia por hiperparatiroidismo se-
cundario.

9.1. Tratamiento de la IRC

El tratamiento de la IRC comprende el manteni-
miento de la integridad de las nefronas funcionantes, la
compensacion del metabolismo acido-base y el mante-
nimiento del equilibrio hidroelectrolitico, la profilaxis y
el tratamiento de la osteodistrofia renal, y el tratamiento
de la anemia y de las alteraciones en el metabolismo li-
pidico.

Debe tenerse en cuenta que pueden existir si-
tuaciones agudas superpuestas a la IRC que empeo-
ran la azotemia. Estas situaciones, potencialmente
reversibles (deshidratacion, hemorragia, obstruc-

cién, insuficiencia cardiaca congestiva e infecciones)
se evidencian por un aumento subito de la velocidad
de deterioro de la filtracion glomerular (normal-
mente la filtracién glomerular va disminuyendo de
forma constante y uniforme). Por lo tanto, deben
descartarse previamente todos los procesos supet-
puestos que sean corregibles.

Es importante, ademas, no caer en los errores mas
comunes como una restriccién proteica demasiado es-
tricta, una restriccién de sal estricta y no tener en cuen-
ta el grado de insuficiencia renal al prescribir medica-
mentos.

En general, el tratamiento de la IRC tiene dos
vertientes bien diferenciadas sobre la base de la fun-
cionalidad renal y el grado de diuresis. Si el filtrado
glomerular es superior a 30 ml/min se limitard a un
tratamiento conservador con control de la hiperten-
sion arterial, mantenimiento del equilibrio hidroe-
lectrolitico, junto con aportes caloricos suficientes.
Cuando el filtrado glomerular es inferior a 30
ml/min, las reglas dietéticas, el control del equilibtio
acido-base, el tratamiento de la hipertensién y de las
alteraciones cardiovasculares, el control de la anemia,
el tratamiento de los trastornos fosfocalcicos, el tra-
tamiento de las afecciones intercurrentes, asi como
la depuracién extrarrenal, tienen que tenerse siem-
pre muy presentes antes de que la vida del paciente es-
té en peligro®-.

a) Restriccién proteica. Aunque durante los ultimos
aflos se ha insistido mucho en la ingestién diaria de
proteinas como medida terapéutica para reducir la ve-
locidad de progresion de la insuficiencia renal, la efec-
tividad de esta medida es controvertida, ya que un
porcentaje significativo de los enfermos con IRC aca-
ba presentando una malnutricion calérico-proteica.
Elaporte de protefnas debe ser de 1g de proteinas de
elevado valor biolégico por kg de peso y dfa. En casos
muy concretos (acidosis intensa o sintomas de ure-
mia) y siempre de forma temporal, puede reducirse. En
el caso de pacientes sometidos a dialisis, debera te-
nerse en cuenta que, a través de la didlisis peritoneal y
de la hemodialisis existen pérdidas adicionales, que
podemos cifrar entre 20 y 6 g de proteinas, que de-
beran suplementarse con el correspondiente aporte
de proteinas de elevado valor biolégico.

Con el fin de evitar la aparicién de un estado de
malnutricién, se han utilizado diferentes pautas de
soporte nutritivo tanto por via oral como paren-
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teral. Se ha propuesto el tratamiento con suple-
mentos dietéticos con ceto-hidroxianalogos de
los aminoacidos esenciales que actuan como pre-
cursores de los aminodacidos esenciales sin apor-
te adicional de nitrégeno y utilizando el exceso de
éste existente el en organismo®. Debido a que se
administran en forma de sales calcicas no es ne-
cesario el aporte de suplementos de calcio en el
tratamiento de la insuficiencia renal. Si la suple-
mentacion se inicia en fases tempranas de la insu-
ficiencia renal, en algunos casos es posible preve-
nir la aparicién de malnutricion.

b) Aporte calérico. Con el fin de reducir el catabolis-
mo proteico es importante una ingesta elevada de
calotfas que podtiamos cifrar en 50 keal/kg de pe-
soy dfa.

) Aporte de liquidos. Debe ser el suficiente para man-
tener un volumen de orina adecuado sin causar diuresis
excesiva 0 edema.

d) Aporte de sal. Estara adaptado a cada paciente en
particular. Debido a la incapacidad del rifiéon para
conservar sodio, una restriccion salina puede provo-
car una disminucién del volumen extracelular y un
mayor detetioro de la funcién renal. Por ello puede
establecerse como adecuada una dieta con 4- 6g de
sal®, debiendo tenerse en cuenta las posibles fuen-
tes adicionales de sodio como puede ser el bicatbonato
sodico administrado en caso de acidosis u otros me-
dicamentos. En el caso concreto de la administracion
conjunta de bicarbonato sédico, debera reducirse el
aporte de sal en funcién del aporte de sodio proce-
dente del bicarbonato (25 mEq de Na+ = 1,5 gde
sal = 2 g de bicarbonato sodico).

¢) Aporte de potasio. Se deben evitar sobrecargas brus-
cas ya que un aporte dietético excesivamente rico en
potasio puede producir hiperpotasemia. Los diuréti-
cos ahorradores de potasio no deben ser empleados
ya que pueden producir una hiperpotasemia mortal.
f) La hiperfosfatemia puede reducirse mediante la ad-
ministracion de carbonato cilcico, acetato cilcico o
sevelamer. El hidréxido de aluminio pocas veces es
necesatio y no debe administrarse durante petiodos
prolongados debido al riesgo de aparicion de intoxi-
cacién aluminica. No se administraran antiacidos que
contengan magnesio para evitar el riesgo de hiper-
magnesemia.

) La hipocalcemia puede normalizarse proporcionan-
do 1-1,5 g diarios de calcio™. Este aporte correspon-
dera ala suma del aporte dietético y suplementos ora-

les en forma de gluconato, carbonato o acetato calci-
co.

h) La acidosis no necesita, usualmente, tratamiento, ex-

cepto cuando la concentracion sérica de bicarbonato
es infefior a 20 mEq/1, en cuyo caso puede adminis-
trarse bicarbonato sédico, teniendo en cuenta que la
administracion de grandes cantidades puede provocar
una sobrecarga cardiovascular.

i) El tratamiento de la anemia se basa, fundamental-

mente, en la administracion de etitropoyetina recom-
binante humana (tHuEPO), pero no obstante es
esencial realizar la correccién de todos los factores im-
plicados. Las normas dictadas por la Sociedad Europea
de Dialisis y Trasplante, indican iniciar tratamiento
con tHUEPO de forma precoz cuando la cifra de Hb
seainferiora 11,5 g/dl Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento con tHuEPO debe realizarse un estudio
completo de la anemia y administrar suplementos de
hierro, vitamina By, y 4cido folico, en caso necesario. Si
tras iniciar el tratamiento con tHUEPO humana no
se consigue la correccion de las cifras de Hb, debe
descartarse la presencia de un factor extrarrenal co-
mo causa de resistencia a la accién de la tHuEPO.
Entre éstos, los mds frecuentes son Ia ferropenia, los dé-
ficits de vitamina By, y de acido félico, la presencia de
hemolisis, el hiperparatiroidismo grave, la presencia
de bloqueo medular del hierro asociada a estados in-
flamatorios o la afectacién medular por diferentes
causas. Recientemente se ha descrito una entidad de-
nominada aplasia pura de celulas eritroides que se ob-
serva de forma muy infrecuente en los enfermos tra-
tados con tHUEPO e, invariablemente, se asocia a la
presencia de anticuerpos anti-tHuEPO.
La reciente cometcializacién de la nueva proteina es-
timulante de la eritropoyesis (darbepoyetina), con
una semivida tres veces superior a la de la tHuEPO
convencional®®, y similares parametros de efica-
cia®?, puede permitir una mayor comodidad en el
tratamiento del control de la anemia.

j) Hipertension. El tratamiento de la hipertension arte-

rial se basa en la combinacién de restriccion en el
aporte de sal, diuréticos y farmacos hipotensores.

k) El tratamiento de la osteodistrofia renal se centra

en corregir la hipocalcemia y la hiperfosforemia y
prevenir, en lo posible, la aparicién de hiperpara-
tiroidismo secundario manteniendo un turnover
6seo adecuado, evitando la osteomalacia, 1a enfer-
medad 6sea adinamica y la enfermedad 6sea por
dep6sito de aluminio. El control de la calcemia se
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basa en la administracién de calcio que puede ad-
ministrarse como gluconato, carbonato o acetato
calcico. Para el control del fésforo se utilizan sa-
les de calcio con capacidad quelante como el car-
bonato o el acetato calcico. En los casos en los
que la hiperfosforemia no puede ser controlada
adecuadamente o en los que la administracién de
calcio causa hipercalcemia incluso a dosis bajas, es
muy util el tratamiento con seveldmer que permi-
te controlar el nivel de fésforo sin exponer a los
enfermos al riesgo de intoxicacién aluminica. El
hidréxido de aluminio fue ampliamente utilizado en
el pasado pero sus indicaciones son muy restrin-
gidas en la actualidad ya que su uso prolongado
provoca un cuadro de intoxicacion aluminica que
se caractetiza por la aparicién de anemia microci-
tica, clinica neurolégica y osteomalacia.
Aunque es bien conocido que la secuencia de acon-
tecimientos que determina la aparicién de osteodis-
trofia renal se inicia con el déficit de vitamina D3 ac-
tiva, el momento de iniciar tratamiento y la dosis
adecuada de vitamina D3 han sido objeto de contro-
versia durante un largo periodo de tiempo. Enla ac-
tualidad, se acepta que ambos dependen de la fase de
la insuficiencia renal. En general, el objetivo del tra-
tamiento debe ser mantener concentraciones séricas
de PTH de altededor de 200 pg/ml. Debido a que
los enfermos con IRC presentan una resistencia re-
lativa de los receptores 6seos a la PTH, niveles infe-
riores de PTH determinatfan un recambio 6seo in-
suficiente. Antes de iniciar tratamiento con calcittiol
deben corregirse los niveles de fosfato sérico. Debe te-
nerse especial precaucion en evitar la hipercalcemia
ya que puede producir un mayor detetioro del fun-
cionalismo renal. En la mayor parte de los casos, el
calcitriol se administra en una tnica dosis diatia cuya
frecuencia semanal se prescribe en funcién de los ni-
veles de PTH. En los enfermos que presentan hi-
percalcemia o niveles de PTH muy elevados, se ha
propuesto la administracion de grandes dosis de cal-
citriol dos veces a la semana para intentar hacer ma-
ximo el efecto directo sobre los teceptores de la glan-
dula paratitoidea y minimizar el riesgo de
hipercalcemia. Asimismo, recientemente se han in-
troducido detivados del calcitriol que tienen una me-
nor accién hipercalcemiante.
1) Depuracion extrarrenal. En determinadas situaciones
debe recurrirse a la didlisis, siendo sus indicaciones
fundamentales:

— Sobrecarga cardiovascular.

— Acidosis metabdlica. Cuando la sobrecarga
de volumen contraindica la administracion
de la cantidad de bicarbonato sédico necesa-
ria para restablecer el equilibrio.

— Hiperpotasemia. Cuando no puede ser controlada
por los recursos no dialiticos ya descritos ante-
riormente.

— Uremia y sus manifestaciones clinicas.

Esta alternativa comprende la dialisis peritoneal y la
hemodialisis, debiendo tenerse en cuenta que, tanto
una como otra, no reemplazan todas las funciones
detoxicantes o endocrinas de los rifiones.

La eleccién entre ambas técnicas se hard en funcion
de las circunstancias concurrentes, tanto desde el
punto de vista del paciente como de los recursos dis-
ponibles.

La dialisis peritoneal, técnicamente menos compleja
que la hemodialisis, tiene una capacidad de extrac-
ci6én que oscila entre 1/3y1/6 de la correspondien-
te a la hemodidlisis. No obstante, con una duracion su-
ficiente puede ser igualmente eficaz. Requiere que la
cavidad peritoneal esté intacta y tiene algunas limita-
ciones, siendo una de sus principales complicacio-
nes la infeccién en forma de peritonitis, la cual se tra-
ta con los antibiéticos indicados segun el
microorganismo causal y teniendo en cuenta los
condicionantes en cuanto a la dosificacién que rigen
en estos casos. No deben administrarse antibi6ticos
con fines profilacticos. Otra de las complicaciones
es la pérdida de proteinas y aminoacidos a través de
la dialisis que, al ser continuadas, pueden llegar a ser
importantes.

En general, aunque la dialisis peritoneal puede ser
utilizada de forma temporal o a largo plazo, su em-
pleo ha quedado practicamente relegado a situa-
ciones puntuales y a pacientes con dificil acceso
vascular.

La hemodidlisis, aunque requiere una técnica com-
pleja, produce menos molestias al paciente y puede ser
realizada de forma indefinida con un nivel de eficacia
muy satisfactorio. La supervivencia a 5 afios es del
60-65% y existen casos de supervivencia superior a 20
afios.

m) Transplante renal. La evolucién constante de esta

técnica y la disponibilidad de farmacos como ciclos-
porina A, tacrolimus, micofenolato de mofetilo o si-
rolimus, junto con anticuerpos de tecnologfa re-
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combinante anti-IL2r, han permitido la obtencion
de resultados altamente satisfactorios y esperanza-
dotes. En otro capitulo de la presente obra se trata con
mayor profundidad el transplante renal.

n) Administracién de farmacos en la IRC. Tal como ya
se ha comentado en el apartado correspondiente a la
IRA, la dosificacién de algunos farmacos debe ajus-
tarse segun el funcionalismo renal de cada paciente
en particular y las eventuales pérdidas a través de la
dialisis.

10 ENFERMEDADES PARENQUIMATOSAS
RENALES

El diagnéstico anatomo-clinico de las enfermeda-
des parenquimatosas renales facilita el pronéstico y; en ge-
neral, las indicaciones terapéuticas. El diagnéstico ana-
tomo-patologico se realiza después de la biopsia renal
con la cual es posible determinar la lesién predominan-
te en el parénquima renal (glomérulo, intersticio, tabulos
o vasos) e individualizar las nefropatias en glomerula-
res, intersticiales, tubulares o vasculares y éstas, a su vez,
en agudas, cronicas, primarias o secundarias. Las nefro-
patias subagudas, en general, son muy agresivas y, a me-
nudo, irreversibles.

10.1. Nefropatias glomerulares

El término nefropatia glomerular, se utiliza para de-
finir un conjunto de entidades que tienen en comun la
afeccion predominante de los ovillos glomerulares. Las
enfermedades glomerulares se clasifican atendiendo a
dos conceptos: 1) la etiologfa responsable de la misma;
2) la lesién anatomopatoldgica observada en la biopsia
renal. Con respecto a la etiologfa, cuando la afeccion se
debe a la participacién del glomérulo en procesos de
ofigen extrarrenal, se define como enfermedad glome-
rular secundaria. Los demas casos, en los que no hay
evidencia de una causa extrarrenal, se denominan en-
fermedades glomerulares o glomerulopatias primarias.
Con relacién a la clasificacion histoldgica, se reconocen
distintos tipos de enfermedad renal con prondstico y
tratamiento distintos. Por ello, la informacion obtenida
en la biopsia renal es imprescindible para poder tomar
una decision terapéutica.

La mayor parte de las glomerulopatias primarias
son de origen inmunoldgico. Las causas mas fre-
cuentes de glomerulopatfas secundarias son las de

origen hereditario, metabdlico, inmunolégico, y pa-
raneoplasico.

Desde el punto de vista clinico, las enfermedades
glomerulares se clasifican en agudas y crénicas. Las for-
mas agudas se manifiestan como sindrome neftitico
agudo, insuficiencia renal rdpidamente progresiva o
IRA. Las formas cronicas pueden tener manifestacio-
nes clinicas muy diversas. El signo guia es la presencia de
diversos grados de proteinuria que puede causar o no
un sindrome nefrético y asociarse o no a microhematuria,
hipertension arterial e insuficiencia renal.

10.1.1.Glomernlonefritis agnda

Dentro del capitulo de glomeruloneftitis agudas, se
incluyen clasicamente dos entidades, la glomerulonefti-
tis aguda post-infecciosa y la glomeruloneftitis prolife-
rativa extracapilar.

Glomeruloneftitis aguda postinfecciosa

En su forma clasica, este tipo de glomeruloneftitis
aguda esta relacionado con una infeccién previa por el es-
treptococo beta-hemolitico del grupo A (anginas, sinu-
sitis, piodermitis, etc.) con un intervalo libre de unos 10
- 20 dias entre la infeccion y la aparicion clinica de la en-
fermedad. En la actualidad, su incidencia se ha reducido
de forma muy significativa debido, probablemente, a la
mejora en las pautas de tratamiento antibiético que ha te-
nido lugar en los ultimos afios. Con menos frecuencia, se
observan casos secundarios a otras infecciones.

Las formas tipicas predominaban en la infancia y
de la adolescencia; sin embargo, en la actualidad, no es in-
frecuente observatla en adultos en el contexto de en-
docarditis y otros procesos sépticos. Clinicamente se
manifiesta por dolor lumbar, febricula, astenia, males-
tar y la trfada definida como sindrome neftitico agudo
consistente en hematuria, edemas (especialmente en
parpados) e hipertension arterial.

Biologicamente se aprecia proteinuria no selectiva
que supera 1 g en 24 horas. En el sedimento urinatio
se observa un gran numero de hematies dismorfi-
cos (hematuria macroscopica) y cilindros hematicos.
La funcion renal est4 alterada con retencion nitro-
genada (urea, creatinina). La orina, en principio, es
poco abundante con una baja concentracién de sodio.
Los titulos séricos de la antiestreptolisina O estan
aumentados cuando la causa de la glomerulonefritis
es la infeccién por estreptococo. Los valores de los
componentes del complemento estan disminuidos,
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especialmente la fraccién C3 de forma transitoria.
El examen anatomo-patolégico se caractetiza por la
infiltracién de leucocitos polimorfonucleares, proli-
feracion endocapilar mesangial y los dep6sitos den-
sos en la vertiente externa de la membrana basal
(HUMPS). La inmunofluorescencia demuestra la
composicion de estos dep6sitos formados por IgG
y C3. A medida que la enfermedad avanza, los rifio-
nes pueden estar agrandados.

La evolucion de la glomerulonefritis aguda en el
nifio es favorable en un 75-95% de los casos y en el
adulto en un 50-60%, desarrollindose en otros una
nefritis prolongada con evolucién a la glomerulone-
fritis cronica. Existen formas anuricas, nefroticas e in-
cluso algunas limitadas al sindrome urinario (benig-
nas). Cualquier infeccién en un paciente con
glomeruloneftitis debe considerarse como una com-
plicacion grave.

El tratamiento de glomeruloneftitis postestrepto-
cocica consiste basicamente en el uso de diuréticos y an-
tihipertensivos, medidas de soporte dirigidas al control
de la hipertensién y la retencién de liquidos produci-
da®™.

Glomerulonefritis proliferativas extracapilares

Se trata de enfermedades glomerulares agudas
que se definen a partir de un criterio estrictamente
histolégico. La lesién fundamental es la proliferacion
de las células del epitelio de la capsula de Bowman
que da lugar a una semiluna alrededor del ovillo glo-
merular. Y se asocia a la presencia de lesiones de glo-
merulitis necrosante. A menudo, este tipo de enfer-
medad glomerular se denomina glomerulonefritis
rapidamente progresiva, sin embargo, este es un tér-
mino exclusivamente clinico que a pesar de lo co-
mun en su uso, es inapropiado y puede inducir a
error. Si bien es cierto que un porcentaje muy eleva-
do de enfermos con glomeruloneftitis extracapilares
presenta insuficiencia renal ripidamente progresiva,
también lo es que ésta no es la tnica forma posible de
presentacion. Los enfermos pueden presentar tam-
bién microhematuria asociada a proteinuria, sindro-
me neftritico, IRA, insuficiencia renal avanzada con
rifiones de tamafio normal o sintomatologfa predo-
minantemente extrarrenal como manifestacion ini-
cial. Por otra parte, las glomerulonefritis extracapila-
res no son la unica causa de insuficiencia renal
rapidamente progresiva. Esta puede observarse tam-
bién en otras entidades clinicas como las nefritis in-

tersticiales agudas, otras formas de glomerulonefritis,
la amiloidosis renal, la microangiopatia trombética o
la enfermedad por depésito de cadenas ligeras®™.

Hay distintos tipos de glomerulonefritis proli-
ferativa extracapilar que se clasifican en funcién de
los datos obtenidos en el estudio de la biopsia re-
nal con técnicas de fluorescencia y de la presencia ti-
tulos elevados de determinados anticuerpos en la
circulacion sistémica.

1) El tipo I, se denomina enfermedad por anticuerpos an-
timembrana basal y se caractetiza por la presencia de
depsitos de IgG de caracter lineal en la membrana ba-
sal. De forma invatiable se asocia con la presencia de
ttulos elevados de anticuerpos antimembrana basal cir-
culantes. Cuando se asocia a hemorragia pulmonar,
se define como sindrome de Goodpsture.

2) El tipo 11, se denomina glomeruloneftitis por com-
plejos inmunes y se caracteriza por el dep6sito de
IgG y complemento, de caracter granular en la mem-
brana basal.

3) El tipo 111, se denomina glomeruloneftitis extracapi-
lar inmunonegativa o pauciinmune y se caracteriza
por la ausencia de dep6sitos inmunes. En el 80- 90%
de los casos, se asocia a la presencia de anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo, bien en el contexto de
una vasculitis de pequefio vaso del tipo de la micro-
poliangeitis o la enfermedad de Wegener, bien de for-
ma aislada. Hay autores que opinan que las formas
primarias son en realidad micropoliangeitis con afec-
cion exclusivamente renal

4) El tipo IV, incluye la presencia de proliferacion extra-
capilar asociada a otras formas de glomerulopatfa pri-
maria como la glomerulonefritis IgA, membrano-
proliferativa o membranosa.

El cuadro clinico tipico se caracteriza por la instau-
racién de insuficiencia renal de rapida progresion, aso-
ciada a microhematuria, proteinuria con o sin oligutia. Sin
embatgo, no es infrecuente, especialmente en personas
de edad avanzada, que la inica manifestacion o la ma-
nifestaciéon predominante sea la presencia de microhe-
maturia asociada a proteinuria, sindrome neftitico, IRA,
insuficiencia renal avanzada con rifiones de tamafio
normal o sintomatologfa predominantemente extrarre-
nal, especialmente en el caso de las formas asociadas a
vasculitis 0 a enfermedades sistémicas. Los niveles de
C3 circulantes suelen ser normales y si se hallan reduci-
dos deben alertar sobre la presencia de una forma se-
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cundaria. Las més habituales son las asociadas a lupus
etitematoso sistémico, endocarditis, sepsis y crioglobu-
linemia mixta esencial. En general no hay hipertension
arterial y los edemas son discretos. En las formas tipo I
y 11, es frecuente la asociacion de hemorragia pulmo-
nar.

A pesar de que el diagnéstico puede realizarse en
algunos casos por criterios clinicos y la demostracion
de titulos elevados de anticuerpos antimembrana basal
(tipo I) o anticitoplasma del neutréfilo (tipo 111), la biop-
sia renal es imprescindible para definir la gravedad de la
lesion y para establecer un prondstico. Su evolucion a
insuficiencia tenal terminal es habitual en menos de un
ano.

El tratamiento depende del tipo de glomerulonefri-
tis extracapilar®**?. En las formas tipo I, el tratamiento de
eleccién es la plasmaféresis asociada a ciclofosfamida.
En caso de hemorragia pulmonar, la administracion de
dosis altas de corticoides por via intravenosa permite
controlar el proceso en la mayor parte de los casos. En
los enfermos con cifras de creatinina supetiores a 6
mg/dl, semilunas fibrosas en la biopsia renal u oligutia en
el momento del diagnéstico, la funcién renal raramente
se recupera y, por cllo, por regla general, se considera
que no son candidatos a tratamiento inmunosupresor
amenos que presenten afectacion pulmonar. Enlos en-
fermos que desarrollan insuficiencia renal irreversible y
requieren didlisis, debe esperarse como minimo un afio
antes de practicar un trasplante renal por el riesgo de re-
cidiva en el 1ifién trasplantado. El tratamiento de la glo-
meruloneftitis extracapilar tipo II, se centra en controlar
el proceso primario, habitualmente una infeccién sisté-
mica o una endocarditis 0 un proceso inmunolégico co-
mo el lupus o la crioglobulinemia. En casos con insufi-
ciencia renal graves y siempre que el proceso infeccioso
ptimario esté adecuadamente controlado, puede ser itil
la administracion de dosis altas de corticoides.

La glomerulonefritis extracapilar tipo IIT se
trata mediante la combinacién de cortioesteroides
y ciclofosfamida. Inicialmente, si la clinica es grave,
se aconseja iniciar el tratamiento con cuatro dosis
consecutivas de 15 mg/kg/dia de 6-metil-predni-
solona IV y seguir a dosis de 1 mg/kg/dia via oral
durante 6 meses. La ciclofosfamida se inicia a dosis
de 2 mg/kg/dia y posteriormente, se ajusta para
mantener un recuento de leucocitos entre 3.000 y
5.000. El tratamiento debe mantenerse entre 12y 18
meses para evitar recidivas. En la actualidad, se ha
propuesto la administracién de ciclofosfamida en

forma de bolus de 0.7 gramos/m2 administrados
cada 3 6 4 semanas en lugar de ciclofosfamida oral.
Los resultados obtenidos son similares en la ma-
yor parte de los casos y la dosis total acumulada
durante el tratamiento mucho menor por lo que
los efectos toxicos a largo plazo también lo son.
En los casos en los que se decida utilizar ciclofos-
famida en bolus, no hay un unico esquema estricto
en cuanto a dosis e intervalo que sea comun a todos
los enfermos. La actividad de la enfermedad debe
monitorizarse continuamente y ajustar el periodo
de administracién y la dosis de cada bolus en fun-
cién de la actividad clinica del proceso. Aunque
inicialmente se consider6 que la determinacion se-
cuencial del titulo de ANCAS podia tener un valor
como indice de actividad, en la actualidad se sabe
que los ANCAS permanecen positivos o reaparecen
en un gran numero de casos sin que haya ningun
criterio de actividad de la enfermedad. Por ello, no
se aconseja tomar decisiones terapéuticas basadas
exclusivamente en el titulo de ANCAS.

10.1.2. Enfermedades glomernlares
de curso no agudo

Es término, incluye un conjunto de procesos que
se caracterizan por la afeccién hereditaria, inflamatoria,
metabdlica o por depésito de protefnas en el ovillo glo-
merular. La manera mas habitual de clasificatlas es si-
guiendo un criterio histologico. A su vez, cada una de
las formas histolégicas descritas, puede ser idiopatica o
secundatia a otros procesos.

La secuencia diagnostica apropiada incluye, por es-
te orden, la presencia de datos sugestivos de enfermedad
glomerular, la practica de una biopsia renal y la investi-
gacioén sistematica de posibles etiologfas.

Desde el punto de vista clinico, todas ellas se mani-
fiestan en forma de proteinutia supetior a 1 g/dia aso-
ciada o no a hematuria, hipertension artetial o insufi-
ciencia renal.

Glomerulopatfa dpticamente normal

Se caractetiza por la presencia de glomérulos de as-
pecto normal en el examen de microscopia 6ptica, e in-
munofluorescencia negativa. En microscopia electroni-
ca, se observa tipicamente una fusién de podocitos de
aspecto muy caracteristico. Clinicamente, se manifiesta
como un sindrome nefrético puro con funcién renal
normal y sin hipertension arterial.
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En los nifios, es la causa mas frecuente de sindro-
me nefrético y el diagnéstico suele hacerse atendiendo
a ctiterios clinicos. En los adultos, habitualmente se re-
quiere la practica de una biopsia renal para descartar
otras formas de enfermedad glomerular aunque algu-
nos nefrélogos son partidarios de iniciar un tratamien-
to empirico y no practicar una biopsia renal a menos
que la evolucion no sea la prevista.

El tratamiento de primera eleccién son los cortico-
esteroides administrados por via oral a dosis de 1
mg/ke dia. En los nifios, la respuesta se produce en el
transcurso de las 8 primeras semanas. En los adultos, la
respuesta es algo mas tardia y debe esperarse como mi-
nimo 12 semanas antes de considerar que no ha habido
respuesta al tratamiento. Tras este periodo, debe sus-
penderse el tratamiento si el enfermo no ha respondido.
Enlos enfermos que han respondido, debe procederse
a una reduccién paulatina de la dosis hasta la supresion
del tratamiento en un petriodo de 6 meses. Si durante la
fase de supresion reaparece la proteinuria o tras suptimir
el tratamiento se producen recidivas frecuentes, se pue-
de realizar tratamiento con ciclofosfamida a dosis de 1
mg/kg/dfa durante 8 semanas o con ciclospotina a do-
sis de 4 mg/kg/dia durante 6 meses.

Enlos enfermos que no responden tras un petiodo
adecuado de tratamiento con esteroides y en los que
presentan recidivas frecuentes a pesar de haber realiza-
do tratamiento con ciclospotina debe revisarse la biop-
sia para descartar que sufran una glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y debe evitarse el tratamiento pro-
longado con esteroides ya que causa efectos adversos
graves a largo plazo. No hay una pauta unanimemente
aceptada para estos enfermos. Mientras algunos nefro-
logos optan por seguir un tratamiento sintomatico,
otros son partidarios de mantener el tratamiento con ci-
closporina de forma prolongada o indefinida a la dosis
minima eficaz para mantener la remision y evitar la ne-
frotoxicidad crénica. La pauta a seguit, debe individua-
lizarse en cada caso contraponiendo la gravedad del sin-
drome neftético y el potencial tiesgo/beneficio del
tratamiento con ciclosporina.

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

Se trata de una enfermedad glomerular que se
define siguiendo un criterio estrictamente histologi-
co y se caracteriza por la presencia de lesiones hiali-
nas que se distribuyen de forma segmentaria en el
interior de los ovillos glomerulares y no afectan a to-
dos los glomérulos por igual®. El estudio mediante

inmunofluorescencia suele revelar la presencia de
depésitos de IgM y/o C3 en las zonas de hialinosis.
Hay una forma idiopatica que, en la mayor parte de
los casos, se manifiesta como sindrome nefrético,
habitualmente asociado a hematutia y, en ocasiones,
a hipertensién arterial. Entre las causas secundarias,
las mas frecuentes son las asociadas a obesidad, ne-
fropatia por reflujo, nefropatia asociada a infeccion
por HUV y adiccién a drogas por via parenteral, re-
duccién de masa renal funcionante, sindrome de ap-
nea del suefio y algunas nefropatias hereditarias.
También es posible observar lesiones de hialinosis
en la fase de curacion de glomeruloneftitis necrosa-
mente y proliferativas de caracter segmentario. To-
das estas causas deben ser consideradas y sistemati-
camente excluidas antes de llegar al diagndstico de
una forma idiopatica. En general, se considera que los
enfermos que presentan funcién renal normal y
proteinuria no nefrética, no requieren tratamiento
ya que la enfermedad tiene buen prondstico a largo
plazo.

El tratamiento suele indicarse en los enfermos que,
en el momento del diagnéstico o durante la evolucion de
la enfermedad, presentan cifras de creatinina supetio-
res a 1,4 mg/dl y/o proteinuria de rango nefrético™.
Aunque durante afios se consider6 que este tipo de glo-
merulopatia era resistente a los esteroides, estudios re-
cientes sugieren que el tratamiento con esteroides pue-
de inducir remisiones estables de la proteinuria en un
30% de los casos. Sin embargo, a largo plazo, la mayor
parte de enfermos sufte recidivas y desarrolla cottico-
dependencia o cortico-resistencia. En estos casos, se
aconseja realizar un tratamiento con ciclosporina du-
rante un periodo minimo de 6 meses ya que, en ensa-
yos clinicos recientes se ha demostrado que los enfer-
mos que responden a este tratamiento tienen un
pronostico significativamente mejor>*.

Nefropatia por depésitos de IgA

Inicialmente se definié también como hematu-
ria benigna recidivante idiopatica o enfermedad de
Berger, pero en la actualidad este es un término en
desuso ya que se ha demostrado que la glomerulo-
nefritis IgA puede manifestarse clinicamente de di-
versas formas. En las formas de pronéstico benig-
no, se presenta en forma de una hematuria macro o
microscopica sin apenas proteinuria y precedida, en
ocasiones, por un cuadro febril moderado. En otros
casos, se presenta en forma de combinacién de pro-
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teinuria, habitualmente asociada a hematuria e hi-
pertension arterial. Es frecuente la presentacion en
forma de hipertension arterial maligna®-.

En la actualidad, se acepta que esta constituye la
causa mas frecuente de insuficiencia renal terminal se-
cundaria a enfermedad glomerular. Aproximadamente
el 60% de enfermos con proteinuria persistente des-
arrolla insuficiencia renal terminal a los 10 afios. Los
factores de mal pronostico son la presencia de protei-
nuria supetior a 1 g/dfa, hipertensién arterial, fibrosis
intersticial en la biopsia renal o depésitos capilares de
IgA. En un 30-50% de los casos se encuentra elevada
la IgA sérica.

En los enfermos con signos de mal prondstico, se
aconseja realizar tratamiento con esteroides durante 6
meses asociado a inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angjotensina IT o a antagonistas de los recep-
tores de angiotensina ya que hay evidencia de que la re-
misién de la proteinutia a valores infetiores a 1 g/dia
mejora significativamente el prondstico. En ausencia de
respuesta a los esteroides, debe mantenerse como medida
paliativa el tratamiento con inhibidores de la enzima de
convetsion ya que pueden enlentecer el ritmo de pro-
gresion de la insuficiencia renal. Aunque hay algunos
ensayos clinicos realizados en EE.UU. enlos que se de-
muestra el efecto beneficioso a largo plazo del trata-
miento con acidos graso omega-3 en estos enfermos,
su utilizacién en Europa no ha sido extensamente acep-
tada. Se han comunicado remisiones de la proteinuria
tras tratamiento con dosis altas de inmunoglobulinas
pero estos resultados deben ser todavia contrastados
mediante ensayos clinicos®*.

Glomerulonefritis membranosa

Se caractetiza® por depésitos de IgG y comple-
mento en la vertiente externa de la membrana basal glo-
merular, que dan lugar a un engrosamiento de la mis-
ma y a la aparicién de imdgenes espiculadas muy
caracteristicas. Esta glomerulopatia es una de las causas
mas frecuentes de sindrome nefrético y la causa mas
frecuente en los enfermos mayores de 60 afios. Aparte
de las formas primarias, se han desctito casos asociados
a farmacos (antiinflamatorios no esteroideos, penicila-
mina, captopril, sales de oro), a infecciones viricas co-
mo el virus de la hepatitis B y C, HIV, a lupus etitematoso
sistémico, a neoplasias y a otras enfermedades sistémicas.

El pronéstico es vatiable. Un 30-40% de las formas
idiopaticas entra en remision espontanea, un 30% per-
manece con proteinuria y funcién renal estable y un

30% evoluciona hacia IRC. Los factores de mal pro-
nostico son la proteinuria persistentemente, la presencia
de hipertensién arterial, sexo varén, fibrosis intersticial en
la biopsia renal e hipertension arterial.

Dada la posibilidad de remisién espontanea, se
aconseja esperar un plazo de 6 meses desde el diag-
néstico antes de decidir un tratamiento especifico.
En las mujeres jévenes con cifras de proteinuria in-
feriores a 6 g/dia, las remisiones espontaneas son
frecuentes y el pronostico es en general bueno a lat-
go plazo. En los casos con sindrome nefrotico per-
sistente y signos de mal pronéstico, se ha utilizado
la pauta descrita por Ponticelli et al, que combina es-
teroides y clorambucilo con buenos resultados a lar-
go plazo, demostrados en ensayos clinicos contro-
lados®®. Recientemente, se han descrito buenos
resultados con inhibidores de la calcineurina como la
ciclosporina o el tacrolimus y, en casos puntuales,

con el empleo de dosis altas de inmunoglobulinas®”
59)

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Histolégicamente se caracteriza por proliferacion
mesangial, engrosamiento de las membranas capilares
y proliferacion endotelial, con presencia de dep6sitos
de inmunocomplejos constituidos por IgG y comple-
mento mesangiales y subendoteliales. Clasicamente, se de-
finen dos formas, la forma tipo I con depésitos suben-
doteliales y las formas tipo II o enfermedad por
depositos densos con depositos en el interior de la
membrana basal®.

Las formas secundatias se observan asociadas a in-
feccién por el virus de la hepatitis C con o sin crioglo-
bulinemia, en el lupus eritematoso sistémico y asocia-
das a infecciones sistémicas como abscesos viscerales,
endocarditis o infeccién de derivaciones ventriculo-pe-
ritoneales.

Clinicamente cursa con proteinutia, 2 menudo en
forma de sindrome nefrético, hematuria, hipertension ar-
tetial, y es frecuente que en el momento del diagnéstico
el enfermo presente insuficiencia renal.

Se ha ensayado la utilizacion de multiples trata-
mientos incluyendo anticoagulantes, azatioprina, es-
teroides, antiagregantes plaquetares y combinacio-
nes de ellos pero no hay un tratamiento especifico
que haya demostrado capacidad para modificar el
curso clinico de la enfermedad en los enfermos de
mal prondstico®.



1126 FarMACIA HOSPITALARIA

10.1.3. Glomernlonefritis no inmunoldgicas

Glomerulopatfa diabética

La nefropatia diabética (ND) es una de las causas
mas importantes de morbilidad y mortalidad prematu-
ra en pacientes con diabetes mellitus. Constituye la etio-
logfa de insuficiencia renal con mayor incremento pro-
porcional en las ultimas décadas, con la previsién de un
mayor incremento en los préximos afios. La posibilidad
de desarrollar ND en diabéticos tipo I se sittia entre el 25
y el 35% de los diabéticos, generalmente después de 5
afios de evolucion de la enfermedad, y entre el 10 y el
25% en diabéticos tipo II. Desde el punto de vista clinico,
los ptimeros cambios funcionales renales en la DM tipo
1 son un incremento en la eliminacién urinatia de albu-
mina (EUA) y una elevacion del filtrado glomerular (>
120 ml/minuto/1,73 m?). Después de 5-10 afios de
evolucién de la diabetes, algunos pacientes progresan a
un estadio en el cual aumenta la EUA (microalbuminu-
tia) sin existit cambios sustanciales en el filtrado glome-
rular. La existencia de microalbuminuria —30 a 300
mg/24 h—, ya implica la existencia de nefropatia, aun-
que en fase incipiente. La mayorfa de estos pacientes
desarrollard proteinuria (> 300 mg en 24 h), también
conocida como macroalbuminuria o fase de nefropatfa
diabética establecida. Cuando se produzca un descen-
so dela tasa de filtrado glomerular, virtualmente todos los
pacientes progresaran hacia la IRC terminal (IRCT). En
los pacientes tipo I habitualmente el incremento de la
tension arterial sigue al desarrollo de la microalbuminu-
ria en 2-5 afios. El curso clinico de la nefropatfa en los pa-
cientes tipo II puede presentar diferencias significativas,
comparado con el de los pacientes con tipo 1. La hiper-
tension arterial (HTA) esta frecuentemente presente en
los pacientes tipo 11, incluso precediendo al diagnostico
de microalbuminuria. Como consecuencia de la edad,
asf como de la presencia de arteriosclerosis, los pacien-
tes tipo II pueden presentar otras enfermedades renales,
que pueden estar incluso sobreafiadidas a la nefropatia
diabética. El diagndstico de nefropatia diabética en estos
pacientes requiere la presencia de elevada EUA en au-
sencia de otras anomalias en la analitica urinaria, asi co-
mo la constatacion de retinopatfa diabética.

Las medidas terapéuticas varfan segin las diferen-
tes fases y el tipo de diabetes méllitus. Para la fase de mi-
croalbuminuria y proteinuria, en pacientes tipo I, el ob-
jetivo es la optimizacién del control metabdlico. El
tratamiento farmacologico de eleccién inicial consiste
en IECAs, tanto en pacientes hipertensos como en nor-

motensos microalbuminuricos, utilizando dosis cre-
cientes. Probablemente todos los IECA son igualmen-
te utiles. Cuando no se consiga un buen control tensio-
nal o cuando se presenten efectos secundatios con
IECA, pueden afadirse otros hipotensores, —bloquea-
dores beta, antagonistas de los receptores de la angio-
tensina, bloqueadores alfa—, a dosis crecientes. La adi-
cién de un diurético (furosemida, indapamida,
torasemida o incluso una tiacida a pequefias dosis) tam-
bién puede ser util.

Para los pacientes tipo II, el control metabdlico se-
ra similar al tipo I. El tratamiento de primera eleccion
serd también un IECA a dosis progtesivas. Serd im-
prescindible controlar el potasio y la creatinina plasma-
ticos, iniciando este control 7 -15 dfas después de esta-
blecido el tratamiento. El uso de los antagonistas del
calcio es objeto de debate.

Amiloidosis

La amiloidosis se define por el dep6sito extracelular
de protefnas de caracteristicas fibrilares beta plegadas e
insolubles. Estas protefnas, derivadas de otras no rela-
cionadas, comparten la propiedad de unirse a la protei-
na sérica P (SAP), que se deposita en los tejidos con una
notable estabilidad. Desde el punto de vista bioquimico
la sustancia amiloide esta formada por las protefnas es-
pecificas de amiloide y componentes comunes. De los di-
ferentes tipos de amiloidosis s6lo trataremos la amiloi-
dosis primaria (AL) y secundaria (AA).

Tanto la amiloidosis primaria como la secundatia
pueden presentar una gran variedad de sintomas o sig-
nos sistémicos como son la presencia de pérdida de pe-
so, debilidad, fatiga, edema, hepatoesplenomegalia, in-
suficiencia cardiaca, polineuritis o sindrome del tinel
carpiano, aunque suele predominar clinica de un solo
6rgano. La afectacion renal en forma de proteinuria es
constante, en general no selectiva y de rango nefrético,
sin alteracion relevante del sedimento utinario. La crea-
tinina plasmatica es normal o elevada dependiendo del
estadio evolutivo de la enfermedad. Son frecuentes los
edemas por el sindrome nefrético. La evolucion hacia
la insuficiencia renal es constante. La tension arterial es
normal si la funcién renal es aceptable. Los riflones
mantienen el tamafio o son grandes incluso en estadios
avanzados de la enfermedad. En algunos pacientes con
amiloidosis secundatria el dep6sito de amiloide predo-
mina en los vasos renales; en estos casos no existe o es es-
casa la presencia de proteinuria, peto es frecuente la pre-
sencia de insuficiencia renal. Si el depésito amiloideo
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predomina en los tibulos renales el cuadro clinico co-
rresponderd a una acidosis tubular distal o a una diabe-
tes nefrogénica. Puede observarse amiloidosis asociada
a glomeruloneftitis extracapilar en general cuando esta
asociada a una artritis reumatoidea. También se han ob-
servado amiloidosis asociadas a enfermedad por depo-
sito de cadenas ligeras.

Fl tratamiento va encaminado, en la amiloidosis se-
cundaria, a tratar la enfermedad causante de la amiloi-
dosis®. La colchicina se ha utilizado especialmente en la
amiloidosis secundaria a la fiebre mediterranea familiar.
Con referencia al tratamiento con citostaticos, existen
resultados eficaces en pacientes con amiloidosis secun-
daria a artritis reumatoidea. En la amiloidosis primaria hay
elementos que sugieren que el tratamiento con colchicina
puede prolongar la supervivencia de los pacientes, es-
pecialmente si se asocia a prednisona y melfalan. Re-
cientemente, se ha propuesto el tratamiento con dosis ele-
vadas de melfalan y rescate con trasplante medular o
autotrasfusion con células madre periféricas.

Nefropatia asociada al mieloma

El mieloma se define como la proliferacion clo-
nal de células plasmaticas con una produccién exce-
siva de inmunoglobulinas monoclonales o algunas de
sus fracciones, —proteinas de Bence-Jones—. Las cade-
nas ligeras se filtran libremente a través del glomérulo
y se reabsorben por las células tubulares proximales.
La excrecion normal de cadenas ligeras es inferior a
30 mg/dfa. Cuando la sobteproduccién sobtrepasa la
capacidad de reabsorcién, como en el caso del mielo-
ma, se produce un aumento de excrecién de 200
mg/dia hasta més de 20 g/dia. El mieloma predomi-
na en varones (relacion 2:1) y se detecta habitualmen-
te por encima de los 50 afios.

Las manifestaciones clinicas pasan por la afecta-
cién del estado general, alteraciones osteoarticulares
y hematoldgicas, e inmunoldgicas. Las manifestacio-
nes renales, presentes en el 15% de los pacientes son:

a) Hipercalcemia. Por la destruccion 6sea. Produce
vasoconstriccion renal, incremento de la toxicidad de
las cadenas ligeras y, a veces, diabetes insfpida ne-
frogénica, asociada a deshidratacion por poliuria in-
tensa.

b) Rifién del mieloma. Fracaso renal agudo (FRA) o
IRC debida a precipitacion de las cadenas ligeras in-
tratubulares por los cilindros, con obstruccion y tu-
bulopatia.

¢) Amiloidosis primaria (AL) y enfermedad por de-
posito de cadenas ligeras (EDCL). La hiperpro-
duccion de cadenas ligeras supera su capacidad de re-
absorcién tubular. La proteinuria puede llegar al
sindrome nefrético.

d) Nefropatfa tubulointersticial. La acumulacién de
cadenas ligeras con cilindros intratubulares produ-
ce una tubulopatia con manifestacion clinica similar
al sindrome de Fanconi: acidosis tubular proximal
y/ o pétdida renal de fosfatos.

e) Otros tipos de afectacion renal en el mieloma: pue-
den estar en relacion con la presencia de hiperuri-
cemia, infiltracién renal por células plasmaticas, ne-
frotoxicidad por farmacos, asociaciéon con
crioglobulinemia o con otras glomeruloneftitis so-
breafiadidas (membranoproliferativa, extracapilar).

El tratamiento consiste en:

1. Reduccién de la produccion del componente
monoclonal: combinacién de melfalan-predniso-
na, vincristina o doxorrubicina (mas agresivos,
pero no requieren ajuste de dosis con arreglo a
la funcién renal).

2. Plasmaféresis: se ha utilizado, en algunos casos,
para reducir la cantidad de paraproteina en la
sangre, en espera del efecto de la quimioterapia.

3. Correccion de la hipercalcemia, la hiperuricemia
y la hiperfosfatemia.

4. Alcalinizacion de la orina (para eliminar las cargas
eléctricas positivas) y para evitar los diuréticos
proximales o de asa (para no favorecer la con-
centracién intratubular de cloruro sédico). La
administracién de colchicina puede disminuir la
concentracion de cilindros intratubulares.

5. Mantener un buen estado de hidratacion, espe-
cialmente cuando hayan de utilizarse medios de
diagnostico radiolégico (contrastes yodados).

6. BEvitar posibles agentes nefrotoxicos.

7. Soporte mediante dialisis cuando se requiera (en
caso de FRA o de IRC). El pronéstico en diali-
sis depende del tipo de mieloma, y los pacientes
suelen presentar una supervivencia que puede ser
variable, en general no muy superior a 2 afios,
salvo excepciones. Existe poca experiencia res-
pecto al trasplante renal. La elevada incidencia de
infecciones lo hace desaconsejable, dependiendo
del pronéstico inicial segin el tipo de mieloma.
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10.2. Nefropatias intersticiales y pielonefritis

La enfermedad intersticial puede ser debida a mul-
tiples etiologfas, siendo su investigacién de capital im-
portancia puesto que su suptresion puede condicionar
la curacion o la detencion de la evolucién a la cronici-
dad y ala IRC. Las nefropatias intersticiales de causa in-
fecciosa se denominan pielonefritis, siendo las restan-
tes de origen toxico, metabdlico e inmunoalérgico.
Desde el punto de vista etiolégico, clinico y morfolégi-
co se diferencian en agudas y cronicas.

10.2.1. Nefropatias intersticiales agndas

Piclonefritis aguda

La pielonefritis aguda se caractetiza por signos in-
fecciosos de aparicion brusca, en forma de agujas fe-
briles, no siendo rara la septicemia. Presenta dolores
lumbares unilaterales o bilaterales, junto con manifesta-
ciones urinarias de escozor pre y postmiccional, pola-
quiutia, miccién impetiosa y turbidez de la orina debida
ala piuria. La insuficiencia renal es rara o banal y, por lo
comun reversible, en general suele ser consecuencia de
un obstaculo de la via excretora o bien una tubulopatia
aguda asociada.

La picloneftitis aguda es la consecuencia de la in-
feccion del parenquima renal, tanto de otigen hemato-
geno como ascendente desde las vias urinarias inferiores,
lo cual es lo mas frecuente.

El tratamiento de la piclonefritis aguda estd orien-
tado a erradicar la infeccion, conseguir el alivio sinto-
matico y prevenir o detener el dafio renal. Debe tenerse
en cuenta que la remision de los sintomas no siempre
supone la eficacia del tratamiento bactetiano, ya que los
sintomas ceden en pocos dias e incluso sin tratamiento
especifico. Por tanto, son imprescindibles cultivos de
otina, pruebas de sensibilidad y hemocultivos.

Mientras no se dispone de los resultados iniciales,
puede recurrirse al tratamiento empirico con antibi6ticos.
La eleccién se hara en funcién del origen de la infec-
cion. Si el origen es extrahospitalario, la administracion
endovenosa de 1g de ampicilina cada 4-6 h (hasta un to-
tal diario de 10 g en caso de bacteriemia), puede ser ra-
zonable ya que E. coli es el microorganismo responsa-
ble en el 80-85% de los casos®”. En los pacientes
alérgicos a la penicilina puede administrarse una cefa-
lospotina como, por ejemplo, En los pacientes alérgi-
cos a la penicilina puede administrarse una cefalospori-
na como, por ejemplo, la ceftriaxona o cefotaxima.

También se utilizan fluorquinolonas y la combinacion
trimetroprim-sulfametoxazol. Entre las bacterias aso-
ciadas a pielonefritis cerca del 20-30% son resistentes a
amoxicilina y cefalosporinas de 1* generacién, por lo
que no deben ser empleados.

Si, por el contrario, la infeccién ha sido adquirida in-
trahospitalariamente, puede administrarse un amino-
glucésido como la gentamicina o la tobramicina, esta-
bleciendo las dosis segin el funcionalismo tenal y
mientras se espera el resultado de las pruebas de sensi-
bilidad®. Si estas pruebas lo permiten podra cambiarse
a ampicilina con el fin de evitar la administracién pro-
longada de aminoglucdsidos. En pacientes graves, de-
ben administrarse conjuntamente un aminoglucésido y
ampicilina o una cefalosporina, aunque es preferible la pri-
mera combinacion en razon de su menor costo, sobre to-
do sila infeccidn esta producida por enterococos ya que
la ampicilina y los aminoglucésidos actian sinérgica-
mente contra estos microorganismos. En el caso de
alergia a la penicilina y pielonefritis debida a enterococos
puede recurtirse a la administracion de vancomicina. Si
es posible, se pasard a la administracion de antibioticos
orales a partir del tercer o cuarto dfa o cuando el pa-
ciente haya permanecido afebril durante 24-48 h. La du-
racion del tratamiento sera de dos semanas, pudiendo
prolongarse en caso de persistencia de la bacteriutia.

Nefritis intersticial aguda inmunoalergica

Generalmente es consecuencia de mecanismos de hi-
persensibilidad, tanto humorales como celulares, des-
encadenados tras la administracion de determinados
medicamentos, aun cuando estén bien indicados y ad-
ministrados a dosis cotrectas. Los medicamentos mas
frecuentemente relacionados son antibiéticos como las
penicilinas, cefalospotinas, quinolonas, sulfonamidas y 1i-
fampicina; y otros como los AINE. La intensidad de la
reaccion no parece guardar relacion con la dosis.

La afectacion renal puede ser exclusiva, pero gene-
ralmente existen manifestaciones cutaneas y fiebre. Es ha-
bitual la hematuria. Su pronéstico es benigno. El trata-
miento consiste en medidas de soporte. Se han utilizado
corticosteroides con variable resultado, no existe por
tanto una pauta establecida. LLos pacientes oligiricos de-
beran someterse a dialisis®.

10.2.2. Nefiupatias intersticiales oroniaas

Las nefropatias intersticiales cronicas representan
el 30-40% de las nefropatfas crénicas. Su etiologfa es
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multiple y variada.

Pielonefritis cronica

La pieloneftitis cronica casi siempre es secundatia
a una malformacién organica de la via excretora que fa-
vorece la infeccién urinaria persistente o en forma de
brotes. Clinicamente se manifiesta de forma larvada y
normalmente, cuando se hacen patentes los sintomas,
existe ya una IRC. Ademas suele asociarse a hiperten-
sién, por lo que, en estos casos, es fundamental contro-
lar la hipertension con el fin de prevenir la progresion de
la insuficiencia renal.

El tratamiento consistira, en primer lugar, en la co-
rreccién quirdrgica de las anormalidades estructurales
existentes. La insuficiencia renal y la hipertension se ma-
nejaran como ya se ha descrito anteriormente. Cuando
la cirugfa no sea posible o bien en los casos en los que no
se detectan anormalidades estructurales o haya fracasa-
do un tratamiento prolongado con antibi6ticos se re-
curtird al tratamiento crénico supresor. Debe tenerse
en cuenta que este tratamiento no sustituye a la correc-
cién quirargica en los casos que ésta pueda estar indi-
cada. Antes de iniciar el tratamiento crénico supresor
debe tratarse la infeccion recurrente aguda mediante el
tratamiento ya desctito. Una vez erradicada la infeccion
recutrente aguda se iniciara el tratamiento crénico su-
presor el cual estard dividido en dos fases, la primera
consiste en erradicar el microorganismo infectante me-
diante el establecimiento de un tratamiento a corto pla-
20y, en caso de recurrencia, se implanta la segunda fase
consistente en la utilizacién a largo plazo de antisépti-
cos utinarios.

Para el tratamiento a corto plazo se selecciona el an-
tibidtico adecuado en base a las pruebas de sensibilidad
y se administra a dosis plenas (teniendo en cuenta, si
procede, la funcién renal) durante un petiodo de un
mes y con controles bacteriol6gicos semanales. Trans-
curtido este petiodo se suspende la administracion del an-
tibi6tico y al cabo de 2 y 6 semanas se practican nuevos
examenes bacteriologicos de otina para confirmar que se
ha erradicado el microorganismo.

Si persiste la infeccion se recurtird a la administracion
de antisépticos urinarios y acidificantes urinatios para
mantener el pH de la orina en valores inferiores a 6. Se
practicaran controles bactetiolégicos de orina mensua-
les y se mantendra el tratamiento, si el paciente lo tolera,
durante un periodo de 6 meses.

Si existe insuficiencia renal debe tenerse en cuenta
que la nitrofurantoina estd contraindicada en estas cir-

cunstancias. Si aparece una sobreinfeccion en el curso
del tratamiento supresor crénico se interrumpe éste y
se administrard un antimicrobiano seleccionado segun las
pruebas de sensibilidad y por un petiodo de dos sema-
nas, transcurtido el cual se reiniciara el tratamiento su-
presor a largo plazo con otro antiséptico urinario.

Mediante este procedimiento se obtiene la erradi-
cacién de la infeccién urinaria cronica en, aproximada-
mente, un 30% de los pacientes tratados a corto plazo y
un 60% de los tratados a largo plazo.

Nefropatia por analgésicos

La utilizacién prolongada de combinaciones de
analgésicos se ha relacionado con la aparicion de la lla-
mada nefropatia por analgésicos. Los farmacos impli-
cados son el paracetamol y los AINE. El cuadro se pre-
senta mas frecuentemente en mujeres que utilizan estas
combinaciones debido a dolores de tipo crénico. Los
pacientes presentan hematuria, proteinuria leve (debi-
do al dafo tubular), anemia (por el sangrado gastroin-
testinal) y es también frecuente la infeccién urinaria®.

El tratamiento consiste en la supresion del o los
analgésicos causantes de la nefropatfa, asi como las me-
didas de tratamiento de la infeccién y de la insuficien-
cia renal que ya han sido comentadas.

11 LITTASIS RENAL Y NEFROCALCINOSIS

11.1. Litiasis tenal

La litiasis renal es una de las afecciones mas
comunes del aparato urinario. Sus manifestacio-
nes clinicas dependen de la localizacién de los cal-
culos aunque, generalmente son en forma de coli-
co nefritico, hematuria (macro o microscépica) o
infeccion urinaria como consecuencia de la mi-
gracién del calculo provocando obstruccion y dis-
tension de la via excretora. En ocasiones, los cal-
culos son asintomaticos y su descubrimiento es
casual, al realizarse una exploracién radiolégica de
abdomen por cualquier otro motivo.

Los objetivos del tratamiento pueden concretarse
en dos puntos:

— Tratamiento de los sintomas y complicaciones pro-
ducidas por los calculos (tratamiento del colico nefri-
tico, y erradicacién de los calculos mediante disolu-
cion, fragmentacion o extirpacion).

— Medidas profilacticas encaminadas a evitar la forma-



1130 FaRMACIA HOSPITALARIA

cién de nuevos calculos o evitar el aumento de tama-
fio de los ya existentes.

La composicién de los calculos es variable por lo
que su conocimiento en cada caso concreto sera fun-
damental para ofientar el tratamiento adecuado o las co-
rrespondientes medidas profilacticas.

11.1.1. Célico nefritico

El célico nefritico se caracteriza por la presen-
cia de dolor provocado por la migracién del calcu-
lo hacia el uréter o través del mismo, lo cual pro-
duce una obstruccién y dilatacién de la via
excretora. El dolor afecta a la fosa renal y, de forma
caracterfstica, irradia hacia la regién genital. También
se caracteriza por la existencia de hematuria y, en
ocasiones, nauseas y vomitos.

El tratamiento consiste en una serie de medi-
das generales que comprenden el reposo relativo, la
ingestién abundante de liquidos para incrementar la
diuresis y favorecer la expulsion espontinea del
calculo, y la aplicacién local de calor. En caso ne-
cesario se recurrira a la administracién intramus-
cular de diclofenaco o incluso dipirona magnésica
por via intramuscular o intravenosa lenta disuelta
en soluciones intravenosas de gran volumen. En
caso de dolor refractario a este tratamiento puede
recurrirse a la administracién de opidceos como,
por ejemplo, petidina®. Si hay infeccién urinaria,
manifestada normalmente en forma de fiebre y
piuria, se tratara con los antibiéticos adecuados.

Aproximadamente el 90 % de los calculos con un ta-
mafio inferior a 5 mm situados en el tercio inferior del
uréter se eliminan espontaneamente, y la practica totali-
dad lo hacen en un plazo inferior a un mes.

Si hay obstruccién, dolores intensos que no
responden al tratamiento o hematuria masiva, se
deben valorar los procedimientos quirdrgicos in-
vasivos, la extraccién mediante cistoscopia o la li-
totricia extracorporea.

11.1.2. Medidas espectficas

Litiasis renal calcica

La litiasis renal calcica es debida a la formacion de cal-
culos de oxalato célcico, fosfato calcico y sales de apati-
ta. Dentro de las causas se encuentran la hipercalciuria (a
idiopatica y la secundaria a hiperparatiroidismo primario,

ingesta excesiva de vitamina D, leche y alcalinos, acido-
sis tubular renal) y la hiperoxalutia (la idiopatica y la se-
cundatia a una ingesta elevada de oxalato en forma de
verduras o chocolate, reseccién del ileon o by-pass in-
testinal).

El tratamiento comprende la ingesta de 2 litros de
agua al dfa (mineral o con bajo contenido en calcio), die-
ta pobre en oxalato (evitar zumos, té, chocolate y ver-
duras) y, en el caso de que la causa sea la hipercalciuria,
dieta pobre en calcio evitando lacteos.

En el caso de hipercalciuria idiopatica la adminis-
tracion de diuréticos tiazidicos en dosis moderadas (hi-
droclorotiazida 50 mg 2 veces al dfa) y una ingesta ma-
xima de 100-150 mEq de sodio diarios, reducen la
excrecion de calcio®. La celulosa-fosfato sédico (5 g
después de las comidas) puede ser ttil en los casos de
hiperabsorcién intestinal de calcio. Cuando, al mismo
tiempo, existe hiperuticosutia se administrara alopuri-
nol en una dosis oral de 200-300 mg diarios en una tni-
ca toma®. La administracion de citratos inhibe la for-
macién de sales de calcio. En el caso de que la
hiperoxaluria sea la causa de la litiasis renal calcica pue-
de ser util la administracién de 400 mg diarios de piri-
doxina por via oral.

Litiasis renal urica

En la litiasis renal urica, los calculos estan formados
normalmente por 4cido utico, siendo su causa la hipe-
ruricosuria. Los calculos de acido trico pueden disol-
verse manteniendo el pH de la orina en un valor com-
prendido entre 6,5y 7.

El tratamiento consistira en una dieta pobre en pu-
rinas, una ingesta diaria de 2,5-3 litros de agua y la alca-
linizacién de la orina mediante la administracién de
unos 100 mEq diatios de bicarbonato y una dieta vege-
tariana. Si estas medidas son insuficientes, se adminis-
traran 300 mg diarios de alopurinol por via oral™.

Debe tenerse especial precaucién en que el pH uri-
nario no rebase el valor de 7,5 ya que en estas circuns-
tancias puede precipitar fosfato de calcio que se depo-
sitara cubtiendo el nucleo de 4cido trico, haciéndolo
insoluble.

Litiasis renal por cistina

Normalmente la cistina se encuentra presente en la
otina en una cantidad no superior a la que permite su
solubilidad. La causa de esta forma de litiasis es la cisti-
nuria congénita, que comporta la eliminacion de 1.000-
1.300 mg de cistina diarios y la acidificacién de la orina,
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detectandose ctistales de cistina en el sedimento utinatio.

El tratamiento comprende la ingesta diaria de 3 litros
de agua y la alcalinizacién de la orina con la ingesta de
unos 2-3 g de bicarbonato en cada comida y al acostat-
se, lo cual puede ser suficiente para mantener el pH uri-
nario en un valor comprendido entre 7 y 8. En estas cit-
cunstancias, la solubilidad de la cistina en la orina
aumenta™. Al igual que en el caso anterior, existe el ries-
g0 de la formacion de fosfato calcico que se depositara
en la superficie del calculo de cistina.

La administracion de 1-2 g diarios de D-penicila-
mina, en dosis divididas, puede ser atil, aunque sus efec-
tos adversos son un factor limitante para su uso siste-
matico.

Litiasis infecciosa

La litiasis infecciosa consiste en la formacién de cal-
culos de fosfato aménico-magnésico (estruvita), aso-
ciados a infecciones urinarias con gérmenes ureasa (+)
que desdoblan la urea. La consecuencia de ello es la al-
calinizacién de la orina con valores de pH superiores a 8
y el precipitado de fosfato aménico-magnésico, llegan-
do a formar calculos de gran tamafio, a veces coralifor-
mes.

Las medidas terapéuticas consisten en el tratamien-
to de la infeccién urinaria en forma crénica. Normal-
mente estos calculos requieten la intervencién quirdr-
gica o bien la litotricia o técnicas asociadas. La
administracion de acido acetohidroxamico, que actia
por inhibicién de la ureasa, se ha mostrado eficaz.

11.2. Nefrocalcinosis

La nefrocalcinosis es una consecuencia de multiples
situaciones. Las calcificaciones en el rifion suelen aso-
ciarse a enfermedades generales que cursan con hiper-
calcemia e hipercalciuria transitoria o permanente (hi-
perparatiroidismo primatio, sindrome de Burnett,
inmovilizacién prolongada, mixedema congénito, oste-
opatias, oxalosis, etc). Otras pueden resultar secunda-
rias a un problema local tipo necrosis cortical, tubercu-
losis, necrosis papilar o espongiosis renal. De especial
relevancia son las secundatias a la acidosis tubular renal.

En general suelen ser asintomaticas, descubiertas de
forma fortuita en una exploracion radiolégica abdomi-
nal o incluso, en forma de c6lico renal. Sin embargo, lo
mis frecuente es descubritla de forma secundaria a la
enfermedad general que la ocasiona.

El tratamiento debe estar encaminado a controlar

la enfermedad causal, la posible infeccion sobreafiadi-
day el grado de insuficiencia renal. Atin con un trata-
miento adecuado el pronédstico es malo.

12 FIBROSIS RETROPERITONEAL

La fibrosis retropetitoneal consiste en una inflama-
cién crénica del tejido retropetitoneal que puede en-
globar a uno o ambos uréteres e incluso a grandes vasos.
Puede acompafiar a enfermedades como linfomas, me-
tastasis tumorales o enfermedad de Hodgkin y en pa-
clentes afectos de migrafia que estén tomando metiser-
gida.

Clinicamente se manifiesta de forma muy variada,
asociada a un sindrome téxico y febril junto con tras-
tornos de la diuresis (poliutia o anuria) o bien debutar co-
mo una insuficiencia renal. La urograffa revela dilata-
cién y compresion ureteral.

El tratamiento farmacolégico consiste en la admi-
nistracion de corticoides a dosis altas, aunque por lo ge-
neral hay que recurrir a la intervencion quirdrgica para la
liberacién de los uréteres u otros 6rganos.

13 SINDROME HEMOLITICO-UREMICO

La etiologfa del sindrome hemolitico-urémico es
desconocida, aunque es frecuente encontrar entre los
antecedentes inmediatos una afeccién gastroenteroco-
litica o de las vias respiratorias altas (especialmente en
la infancia), toma de anovulatorios, gestacion o parto.
En otros casos se ha relacionado con una hipertension
maligna o transplante renal.

Las caracteristicas mas importantes son la micro-
angjopatfa renal, que acarrea una IRA oligoanirica con
hematuria, proteinuria y, en el adulto, suele acompanar-
se de hipertension arterial maligna. Ademas, aparece
anemia hemolitica y trombocitopenia (coagulacion in-
travascular diseminada), junto con fibtinolisis.

El tratamiento es eminentemente conservador,
controlando la IRA mediante depuracién extrarrenal o
plasmaféresis.

14 NEFROANGIOESCLEROSIS

Es un entidad muy frecuente después de los 60
afios, secundaria a las lesiones arteriolares renales y ge-
nerales, asf como a toda hipertension arterial perma-
nente (esencial y secundaria). Es de curso lento y pro-
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gresivo, existiendo una forma denominada maligna por
su agudeza y gravedad. En general aboca ala IRC.

La forma benigna, sin un cuadro clinico especifico,
se caracteriza por hipertension arterial, proteinutia discreta
e inconstante, con finas alteraciones de la funcion renal
junto con un sindrome general del dafio arteriolar con sig-
nos de artetiopatia periférica, lesiones del fondo de ojo,
alteraciones cardiacas y afectacién cerebrovascular dis-
creta. Alrededor de un 2% son de evolucién acelerada o
maligna.

El tratamiento estard orientado al control de la hi-
pertension arterial. En las formas malignas puede recu-
rrirse a la binefrectomfa y hemodialisis.

15 RINON Y EMBARAZO

La mujer gestante normal debe tener unos valores de
presién arterial, urea y acido urico inferiores a los de las
mujeres no embarazadas. La presencia de edemas mo-
derados, dilatacion de las vias excretoras y glucosutia no
son alteraciones necesariamente patolgicas. La pree-
xistencia de una hipertension arterial o una nefropatfa
antes del embarazo comporta el riesgo de una descom-
pensacion mas o menos reversible por lesiones vasculares
y repercusion en el desarrollo fetal. Son especialmente pe-
ligrosas para la madre y el feto a partir del quinto mes. En
el postparto inmediato puede aparecer una IRA®.

Las manifestaciones renales durante la gestacion
son especialmente importantes y pueden ser las si-
guientes:

— Infeccién urinaria. Es una afeccién comin, pocas ve-
ces diagnosticada. En fases avanzadas de la gestacion
puede presentarse un cuadro grave de pieloneffitis,
la cual, después de ser controlada, obliga a una ex-
ploracién minuciosa después del parto en busca de
una uropatia previa.

— Toxemia gravidica. Se trata de un cuadro clinico
grave por las repercusiones hacia la madre y el
feto. Manifestada generalmente en primiparas
sin hipertensién arterial ni nefropatia previa, se
caracteriza porque, a partir del quinto mes, se
inicia un aumento de la curva ponderal, eleva-
cion de la presion arterial y, de forma inconstan-
te, proteinuria. En esta fase es importante la de-
teccion de la elevacion del acido urico. A todo
ello se le conoce como pre-eclampsia, debién-
dose tratar de forma cuidadosa mediante dietas
hiposddicas, reposo y control de la presion arte-

rial.

El desconocimiento o negligencia por parte de
la mujer gestante a seguir las normas terapéuticas
puede abocar a la eclampsia, estado grave en el
curso de la gestacion que sucle obligar a la inte-
rrupcién del embarazo. Sus manifestaciones son
crisis hipertensivas en forma de encefalopatia con
hemorragias y edema retiniano. Aumento de la
proteinuria, grandes edemas e IRA.

El tratamiento requiere una unidad de reani-
macién para la madre y para el neonato, siendo la
mortalidad fetal aun muy elevada. En el trata-
miento de las crisis hipertensivas se excluiran los
diuréticos. Una pauta eficaz puede ser la perfusion
monitorizada de hidralazina, nitroprusiato sédico
o labetalol. El cuadro desaparece a los 8 dias del
alumbramiento, siendo razonable esperar unos
meses para realizar las exploraciones nefrolégicas
de la hipertensién y proteinuria residual.

— Hipertension artetial y nefropatias previas al emba-
razo. Estas situaciones deben ser previstas desde el
inicio de la gestacién, con controles repetidos a lo lar-
go de todo el embarazo. En el caso de una IRC, con
filtrado glomerular supetior a 30-40 ml/minuto, no
existe incompatibilidad con una gestacién normal
controlada. Ante la aparicién de una hipertension at-
terial de dificil control, debe valorarse la interrupcion
del embarazo®.

— Insuficiencia renal aguda. Independientemente de la
forma iniciada en el curso de la crisis de la eclampsia,
puede aparecer en el curso del postparto en forma
de necrosis cortical bilateral secundaria a un hemato-
ma retroplacentatio o bien como un sindrome he-
molitico-urémico.

16 ENFERMEDADES RENALES
HEREDITARIAS

16.1. Glomerulonefritis genéticas
16.1.1. Glomerulares

Sindrome de Alport

Afecta a ambos sexos aunque el desarrollo de una in-
suficiencia renal suele presentarse en el varon. Es una
nefropatia hematurica con tendencia a la IRC junto con
una sordera de percepcion. Se han descrito lesiones
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motfoldgicas especificas de esta entidad tanto en el glo-
mérulo como en el intetsticio y tibulo (células espu-
mosas).

Angioqueratosis de Fabry

Se trata de una esfingolipidosis que se transmite ge-
néticamente y que se caracteriza por la presencia de le-
siones cutaneas, edema, hipertension moderada y alte-
raciones urinarias.

16.2. Displasias quisticas
16.2.1. Poliguistosis renal

La forma del adulto es la mas frecuente y compor-
taun 5-7% de causas de IRC. Clinicamente se descubre
ante cualquier estudio protocolizado de hipertension ar-
terial, pieloneftitis, hematuria o también en un estudio fa-
miliat. La evolucion normal de la enfermedad es el abo-
camiento a la IRC entre los 40-50 afios.

El tratamiento es sintomatico y conservador, tanto
médico como quirdrgico.

16.2.2. Displasia quistica mednlar

Existen dos sindromes:

— Ectasia canicular precalicilar o rifién en esponja, evo-
luciona como una litiasis recidivante, siendo su tole-
rancia muy buena. La infeccién secundaria suele pre-
sentarse con frecuencia. El tratamiento es sintomatico
de la crisis colico renal y de la infeccién.

— Enfermedad medular quistica, suele manifestarse en la
adolescencia en forma de anemia, acidosis con hiper-
fosfatemia e IRC. Fl tratamiento es sintomatico.

16.2.3. Quiste solitario

En general se manifiesta en forma de dolor y he-
maturia, aunque la latencia clinica es la norma. Fl trata-
miento es quirdrgico.

16.3. Tubulopatias primitivas
16.3.1. Diabetes renal

También se conoce como glucosuria normoglicé-
mica. Se trata de un defecto aislado del umbral de reab-
sorcion renal para la glucosa.

16.3.2. Cistinuria-lisinuria

Se trata de un defecto de reabsorcion tubular de cis-
tina y acidos dibasicos originando la producciéon de cal-
culos en el sistema urinario. La evolucion depende de
las complicaciones infectivas.

El tratamiento estara encaminado a la ingestion de
grandes cantidades de liquido con alcalinizacion de la
ofina por encima de un valor de pH de 7 mediante bi-
carbonato o lactato sodico junto a acetazolamida.

16.3.3. Nefropatias relacionadas
con electrdlitos

Raquitismo hipofosforémico vitaminorresistente

Se trata de un defecto de la reabsorcion de fosfato a
nivel del tibulo proximal. Fl tratamiento consiste en la
administracién de calcio a altas dosis y calcitriol.

Sindrome de Bartter

Se caractetiza por hiperkaliutia e hipokaliemia que se
asocian a una actividad de renina plasmatica elevada con
hiperplasia de las células del aparato yuxtaglomerular.
También tiene lugar poliuria y polidipsia.

Hipercalciuria idiopatica

Se caracteriza por una eliminacién urinaria de cal-
clo supetior a 300 mg/24 h con niveles plasmaticos de
calcio y fésforo normales, siendo frecuente la poliutia.
Suele provocar litiasis.

16.3.4. Diabetes insipida nefrogénica

Se trata de una falta de respuesta del tubo colector a
la hormona antidiurética con manifestacién de grandes
poliurias sin afectacion de la funcién renal.

16.3.5. Defectos de la excerecién
de hidrogeniones o de reabsorcion
de bicarbonato

— Acidosis tubular distal (Tipo I): se trata de una dismi-
nucién en la excrecion de hidrogeniones por incapa-
cidad de reducir el pH urinatio por debajo de 6, a pe-
sar de una acidosis metabdlica plasmatica. Todo ello
conlleva un aumento de eliminacién de potasio y re-
cuperacién del cloruro en lugar del bicarbonato, con la
consiguiente hipopotasemia e hipercloremia. Puede
desencadenar un sindrome de Fanconi. El tratamien-
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to consiste en aporte elevado de bicarbonato sédico y
potasio®™.

— Acidosis tubular proximal (Tipo II): la acidosis
metabdlica es la consecuencia de una excrecion
excesiva de bicarbonato como respuesta del des-
censo del umbral de reabsorcion. El comun de-
nominador con la anterior es la incapacidad de
secretar hidrogeniones. Clinicamente se mani-
fiesta por alteraciones del desarrollo estato-pon-
deral, osteopatia y nefrocalcinosis.

El tratamiento consiste en la administracién de
grandes cantidades de bicarbonato y potasio®.
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— Cllenlo del clearance de creatinina enddgena (Filtrado glomernlar)

volumen orina / minuto x creatinina urinaria

CICr (ml / min) =
creatinina plasmatica

— Cllenlo de clearance de creatinina a partir de la creatinina plasmadtica (formmila simplificada)

(140 - edad en afios)

ClCr (ml / min) =
creatinina plasmatica

Para el calculo en mujeres debe multiplicarse el valor obtenido por 0,82 para compensar que su masa muscular es
porcentualmente inferior a la del hombre.

— Cllenlo del aporte de agna en las hipernatrenias
Volumen de agua (ml) = peso en kg x 4 x (Na actual - 140)
— Cllenlo del aporte de sodio en las hiponatremias
Sodio (mEq) = 42 (138 - Na actual)
— Aporte de potasio en la hipopotasensia
Para elevar 1 mEq de potasio en plasma deben administrarse 200 mEq de potasio por via parenteral.
— Cllenlo para compensar una acidosis
Bicarbonato sédico (mg) = peso (kg) x 42 x (20 - bicarbonato actual)

- 1,2 ml de bicatbonato o lactato sédico 1/6 M aumentan 1 mEq la reserva alcalina.
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