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Falla renal en el paciente con lesiéon medular aguda
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Resumen

Las lesiones medulares constituyen un evento catastréfico relacionado con discapacidades fisicas significativas y grandes
implicaciones socioecondmicas. Entre sus complicaciones, la insuficiencia renal, se encuentra relacionada con mayor morbi-
lidad y mortalidad. De todos los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos de la enfermedad, destacan el desequilibrio en las
funciones reguladoras del sistema nervioso autonomo, el estado inflamatorio sistémico producto de la activacion exponencial
de las células inflamatorias circulantes, y la rabdomidlisis producto del trauma. Estos cambios fisiolégicos que llevan a la
insuficiencia renal afectan el metabolismo de diferentes farmacos, en particular de aquellos con eliminacién renal. Los com-
ponentes intracelulares de la maquinaria inflamatoria, incluidas enzimas y factores de transcripcion, también pueden servir
como dianas terapéuticas para resolver la inflamacidon en multiples 6rganos posterior a una lesiéon medular.
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Abstract

Spinal cord injuries constitute a catastrophic event related to significant physical disabilities and major socioeconomic implica-
tions. Among its complications, renal failure is related to increased morbidity and mortality. Amidst all the proposed pathophy-
siological mechanisms of the disease, the ones that stand out are the imbalance in the regulatory functions of the autonomic
nervous system, the systemic inflammatory state resulting from the exponential activation of circulating inflammatory cells, and
the rhabdomyolysis resulting from trauma. These physiological changes that lead to kidney failure affect the metabolism of
different drugs, particularly those with renal elimination. The intracellular components of the inflammatory machinery, including
enzymes and transcription factors, can also serve as therapeutic targets to resolve inflammation in multiple organs following
a spinal cord injury.
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pender al desarrollo de complicaciones
que tienen un impacto nefasto sobre la

Introduccion pacidad grave y permanente. Esto es

debido a la vulnerabilidad anatémica

Las lesiones medulares se han con-
vertido en una catastrofe de impacto
socioeconémico significativo. A pesar
de los avances en la comprension de la
fisiopatologia, el reconocimiento y tra-
tamiento precoz, este continia siendo
uno de los eventos devastadores mas
frecuentes que se relaciona con disca-

de los elementos espinales producto de
un evento traumatico, de manera que
la lesion reflejara la fuerza y direccion
del trauma, ya sea por flexion, rotacion,
extension y/o compresién patoldgica'.

Las lesiones medulares producen una
amplia variedad de cambios en la eco-
nomia corporal, las cuales pueden pro-

funcion y la calidad de vida. Las com-
plicaciones genitourinarias, respirato-
rias y las Ulceras por presion son los
motivos que mas frecuentemente pro-
longan la estancia hospitalaria de estos
pacientes?. Entre las complicaciones
genitourinarias mas frecuentes se en-
cuentra la vejiga neurogénica, infeccio-
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nes, reflujo vesicoureteral, litiasis rena-
les e insuficiencia renal. Siendo esta ul-
tima la principal causa de muerte en los
pacientes con lesion medular hasta el
afio 1970. La implementacion de méto-
dos de vaciado de la vejiga, incluyendo
cateterizacion intermitente y un mayor
uso de anticolinérgicos y antibidticos,
redujo la mortalidad dramaticamente,
por lo que en la actualidad es una com-
plicacion poco frecuente®. Welk et al,
en un estudio de cohorte retrospectiva
cuyo objetivo era caracterizar la preva-
lencia de infecciones del tracto urinario,
cirugia uroldgica y disfuncion renal en
pacientes con lesién medular, determi-
no que solo 4,2% de estos pacientes
presentaron falla renal posterior al trau-
ma, y que el riesgo de esta, al igual que
en la poblacién general, aumentaba
con la edad*.

Fisiopatologia de la falla renal en el
paciente con lesion medular

Se ha descrito que estos pacientes
presentan un desequilibrio en las fun-
ciones reguladoras del sistema ner-
vioso auténomo, principalmente por la
falta de control simpatico del cerebro.
Multiples mecanismos neurohumorales
contrarreguladores actuan sinérgica-
mente para mantener la perfusiéon de
organos vitales®®. La interrupcion de
la via simpatica renal descendente, la
cual se localiza 2-3 mm ventrolateral al
surco dorsolateral, desencadena una
disminucion del flujo sanguineo renal y
de la tasa de filtracion glomerular por
contraccion de la vasculatura renal, asi
como el aumento de la liberacién de re-
nina de las células yuxtaglomerulares y
posteriormente retencion de sodio’.
Otra teoria propuesta es la activacion
exponencial de las células inflamato-
rias circulantes, lo que propende a su
extravasacion y adhesion al endote-
lio. Esto incluye infiltracién de células
inmunes, produccién de citoquinas
proinflamatorias (IL-18, IL-6 y TNF-a),
regulacion positiva de mieloperoxida-
sa, oxido nitrico inducible sintasa y ci-
clooxigenasa-2, y activacion de NF-«B.
Por lo que las investigaciones actuales
plantean la utilizacién de antioxidantes
y terapia monoclonal como enfoques
terapéuticos potenciales para disminuir
la inflamacién renal inducida’®.

Y finalmente, la lesion renal en estos
pacientes puede asociarse a la rab-
domidlisis, producto del trauma. En
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esta entidad ocurre un aumento de la
concentracion de calcio intracelular
debido al dafio directo al sarcolema,
lo que conduce a una disfuncién de la
bomba Na/K2-ATPasa y Ca2-ATPasa
y posteriormente a la necrosis de las
fiboras musculares esqueléticas. Asi
mismo, se asocia a vasoconstriccion
con disminucion de la perfusion renal, y
obstruccidén y dafo tubular por depdsi-
tos intraluminales de mioglobina y sus
productos de degradacion y de &cido
urico® (Figura 1).

Consecuencias de la disfuncién
renal en la farmacoterapia del
paciente con lesion medular

Las lesiones medulares provocan mul-
tiples alteraciones metabdlicas y sisté-
micas que pueden afectar la eficacia y
seguridad del uso de algunas drogas®.
El rifidn es el principal regulador del
ambiente fluido interno™. Los cambios
fisiolégicos asociados con la disfuncién
renal pueden tener efectos pronuncia-
dos en el rendimiento de gran canti-
dad de farmacos®'*'', en particular de
aquellos eliminados principalmente por
via renal, como los aminoglucésidos y
las quinolonas, que son ampliamente
utilizados después de una lesion me-
dulars.

La deteccion temprana de disfuncién
renal es de vital importancia'''?, ya que

la excrecion renal de los farmacos y sus
metabolitos se lleva a cabo mediante
una combinacién de tres procesos: fil-
tracion glomerular, secrecion tubular y
reabsorcion tubular®''. La eliminacion
glomerular de los farmacos depende
del tamafo molecular y la unién a pro-
teinas'. Aunque la unién a proteinas
disminuye la filtracion de medicamen-
tos, puede aumentar la cantidad que
secretan los tubulos renales®'''2, En
modelos de lesidon medular tanto ani-
males como humanos se han observa-
do cambios en la disposicion y la ciné-
tica de farmacos como consecuencia
de una disfuncién del sistema nervio-
so autéonomo®. Sin embargo, la lesion
medular aguda causa disfuncion renal
caracterizada por una disminucién de
la tasa de filtracion glomerular (TFG),
pero preservando la secrecién tubular®.
Por lo tanto, las alteraciones de la TFG
dan como resultado una disminucion
del aclaramiento del farmaco'. La fun-
cion renal deteriorada obliga a ajustar
la dosis del farmaco, en particular los
excretados por filtracion glomerular,
que son potencialmente tdxicos, como
los aminoglucésidos® 1012,

Prevencion
Estudios en roedores documentaron

que la administracion de la vitamina
C antioxidante y la activacion de los

Figura 1. Cambios fisiopatoldgicos relacionados con la aparicién de falla renal en el paciente con lesién
medular. Modificado de Int M. Disfuncién renal secundaria a lesion medular aguda. Renal Dysfunction
Secondary to Acute Spinal Cord Injury. 2014;343-7.
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receptores adrenérgicos protegieron
los rifiones del dafio inducido por la le-
sion medular al suprimir la sefializacién
de NF-xB y la expresion de citoquinas
proinflamatorias®. La administracién oral
del antiinflamatorio de molécula peque-
fia S-nitrosoglutation puede promover la
recuperacion de la vejiga neurogénica
mediante la inhibicion de las respues-
tas inflamatorias®. Los oxidantes, como
el dantroleno y la quercetina, pueden
mejorar las lesiones de la vejiga urina-
ria después de una lesidn medular, al
disminuir la hemorragia de la vejiga y la
infiltracion de las células inmunitarias®.

Muchas estrategias antiinflamatorias
que intentan mejorar la inflamacion
intraespinal local y promover la repa-
racion del tejido neural pueden resul-
tar valiosas para aliviar la disfuncién
en multiples érganos secundaria a la
lesidon medular®®. Dichas terapias pue-
den incluir inmunomoduladores de las
vias asociadas a la inflamacién, como
estrégeno, IL-33, IL-37 y vias de sefa-
lizacién de la adiponectina'. Ademas,
se han investigado muchos enfoques

terapéuticos potenciales para aliviar la
disfuncion de la vejiga y el consecuente
dafo renal*”8,

Agonistas o antagonistas de molécula
pequefa y los anticuerpos bloqueado-
res que reconocen y desactivan espe-
cificamente una variedad de recepto-
res involucrados en la transduccion de
sefales inflamatorias son herramientas
prometedoras para mitigar las com-
plicaciones derivadas de una lesion
medular'. Los componentes intrace-
lulares de la maquinaria inflamatoria,
incluidas enzimas y factores de trans-
cripcion, también pueden servir como
dianas terapéuticas para resolver la
inflamaciéon en multiples 6rganos pos-
terior a una lesion medular®.

Conclusiones

En pacientes con lesion medular aguda
es importante mantener un seguimien-
to uroldgico, tanto a corto como a largo
plazo, dada la posibilidad, asociada a
la gravedad de la lesion, de desarro-

llar insuficiencia renal. Estos tienen un
mayor riesgo de toxicidad por farmacos
debido a la mayor biodisponibilidad de
los mismos como consecuencia de los
cambios en su depuracién. Es impor-
tante determinar si la funcion renal se
encuentra deteriorada, pues ésta pue-
de provocar que no se modifiquen las
dosis de algunos medicamentos, que
se produzca un cambio en la dosis o
que la frecuencia de administracion
sea un cambio en el agente terapéuti-
co. Es necesario realizar mayores es-
tudios para establecer y estandarizar
medidas clinicas preventivas en pa-
cientes con lesion medular aguda para
evitar alteraciones sistémicas como
la disfunciéon renal, disminuyendo la
morbimortalidad asociada, asi como
el costo econdmico que representa vy,
en Ultima instancia, mejorar la calidad
de vida de los pacientes posterior a un
evento que generalmente cambia para
siempre sus vidas.
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