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INTRODUCCION

RESUMEN

Se analizo la literatura nacional e internacional con el fin de revisar las altera-
ciones de la funcion renal que pueden causar los medicamentos utilizados por
los médicos anestesidlogos durante el acto pre, trans y postoperatorio, y que
por condiciones especificas del enfermo, dichas alteraciones pueden provo-
car insuficiencia renal aguda o la agudizacion de la insuficiencia renal cronica.
Si el anestesi6logo es minucioso en el estudio de las sustancias que utiliza
cotidianamente podra detectar tempranamente la presencia de dafio renal o
alteraciones hemodinamicas en el paciente, con lo cual disminuira la incidencia
de los efectos adversos.

Palabras clave: Medicamentos, procedimiento, falla renal, anestesia.

SUMMARY

We reviewed national and international medical literature regarding distur-
bances in renal function that may be caused by the substances used by
anesthesiologists before, during and after surgery, and that, due to specific
features or conditions of the patient, may lead to acute renal failure, or else
worsen a pre-existing chronic renal failure. Caution on the part of anesthe-
siologist in studying the various substances that he or she uses in daily
practice, as well as the recognition of any pre-existing renal damage or
altered hemodynamic status will considerable reduce the risk of such ad-
verse events.

Key words: Anesthesia, medications, renal failure.

Varios estudios muestran que lainsuficiencia renal agu-
da (IRA) es mas comun en las unidades de cuidados intensi-

Desde €l inicio de laterapia farmacol gica se han obser-
vado efectos adversos en las distintas sustancias utiliza-
das en lapracticamédica. El rifidn, uno delos principal es
protagonistas de la detoxificacion del organismo, se ve
seriamente afectado por el uso indiscriminado de farma-
COS que en ciertas situaciones pueden resultar perjudicia-
les. En la actualidad, alrededor del mundo hay una alta
incidencia de ingresos en los hospitales debido a fallas
renales agudas y crénicas. Un 35% de las insuficiencias
renal es agudas son debidas a nefrotoxicidad inducida por
medi camentos(?.

vos y esto es debido a alteraciones multifactoriales como
son: hipovolemia, sepsis, alteraciones cardiovasculares,
pulmonares, renales y activacion de los mediadores de la
inflamacion@, que potencializan el efecto toxico de los
medicamentos administrados, |os cual es pueden causar dafio
glomerular o tubular, disminucién de la filtracién glomeru-
lar, obstruccién tubular por necrosis tubular o que aumenta
la presion intratubular y la presién intersticial por la difu-
sion retrégrada de solutos® y en otras ocasiones puede acti-
var € sistema renina angiotensina aldosterona, €l sindrome
de coagulacién intravascular y el sindrome de respuestain-
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flamatoria sistémica. Lacombinacién de estos factores pue-
de desencadenar falla renal aguda, que puede tener como
desenlace lamuerte del enfermo(?4),

GENERALIDADES

El rifidn recibe el 25% del gasto cardiaco que corresponde a
1,250 ml/min de sangre que se llama flujo sanguineo renal,
este gran aporte sanguineo aunado aunared capilar extensa
lo dotan de una gran superficie endotelial que se encuentra
en contacto con las sustancias depositadas en la sangre. Los
procesos que lleva a cabo son también determinantes y ex-
plican en gran medida porqué este érgano es blanco fécil
para los efectos toxicos de ciertos farmacos; mecanismos
como lafiltracién glomerular, la secrecion tubular activay
la reabsorcién ocasionan un contacto prolongado con con-
centraciones mayores delosfarmacos presentesen el torren-
te sanguineo mayor a de otros érganos. Este dafio se puede
manifestar devariasformas pero, lamanifestacion mésclara
de nefrotoxicidad es lainsuficiencia renal aguda que se ca-
racteriza por la presencia de alteraciones del flujo urinario
(oliguria o poliuria), alteraciones hidroelectroliticas y &ci-
do base (hipernatremia, hiperkalemia, acidosis metabdlica),
alteraciones de | as pruebas de funcién renal: depuracion de
creatinina, agualibre, osmolar, osmolaridad urinaria/osmo-
laridad plasmética (U/PmQOsm), fraccion de excrecion de
sodio o potasio e indice de fallarenal y biopsia renal (2649,

Existen diversos mecanismos por los cuales una sustan-
cia puede producir dafio renal que se reflgja clinicamente
por IRA. Varios estudios han demostrado que lamayor parte
de las lesiones causadas por farmacos se deben a uso de
aminoglucdsidos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
y medios de contraste, en orden descendente de frecuencia
respectivamente, sin embargo existen otros farmacos que
utilizamos en forma cotidiana en las &reas quirdrgicas que
pueden provocar falla renal; ésta se puede deber a que €
toxico como ya se menciono puede producir dafio directo a
las células tubulares o endoteliales o por complejos antige-
no anticuerpo?9).

Uno delos problemas alos que se enfrenta el anestesiélo-
go enlapracticaclinicaes cuando €l paciente presentafala
renal postquirdrgicasecundariaal uso de farmacos anestési-
cosy coadyuvantes, por lo que es importante hacer un ana-
lisis rpido del arsenal farmacolégico con que se cuenta
paraemplear las posibilidades masinocuasy efectivasen su
manejo. Lamayoriade |os anestési cos son usual mente inac-
tivos después de su biotransformacion, por lo que su reten-
cion en los pacientes con funcién renal disminuida no es
potencialmente perjudicial. Sin embargo, hay algunos far-
macos que son eliminados en la orina como metabolitos
activos que pueden provocar una funcién renal disminuida
en el postanestésico(.

L os farmacos utilizados en anestesiologia se pueden di-
vidir en: anestésicos inhalados, anestésicos endovenosos,
anestésicos locales y coadyuvantes.

ANESTESICOS INHALADOS

De entre | os anestésicos inhal ados tenemos como prototi-
po al halotano, seguido del metoxiflurano, enflurano, iso-
flurano, sevoflurano y desflurano; de éstos, |0s anestésicos
inhalados que tienen compuestos fluorados son los que
potencialmente pueden ser directamente nefrotdxicos(®).
El fldor es un gas que a temperatura ordinaria puede ser
toxico para el hombre cuando se sobrepasan los limites de
exposicion, se acepta que una concentracion de 50 uM de
ion fltor es causante de disfuncién renal (78, Este elemen-
to es toxico porque interfiere con el metabolismo del cal-
cio y los mecanismos enziméticos que impiden la forma-
cion de ATP, también puede impedir que se lleven a cabo
reacciones esenciales para el buen funcionamiento celular,
lo que puede originar degeneracion celular y cambios
morfol 6gicos>9). El fltor forma un precipitado insoluble
con el calcio, lo que disminuye su concentracion plasméti-
ca. En base a estudios post mortem se observo que el fltor
puede causar vasodilatacién, degeneracion hepética, ne-
crosis tubular, lesion glomerular y edema cerebral o pul-
monar(19, Los pacientes que fallecen por inhalacién pro-
longada de fluoruros presentan engrosamiento del periostio,
calcificacion de los ligamentos y disminucion del espacio
de la médula 6seal®19),

Existen reportes en la literatura sobre pacientes maneja-
dos con metoxiflurano que presentaron hiperosmolaridad
plasmaética, hipernatremia, retencién azoaday poliuria. Es-
tas manifestaciones tienen relacion directa con el tiempo de
exposicion a este farmaco fluorado. El primer reporte de la
insuficiencia renal aguda de gasto alto se dio en un caso de
intoxicacion con metoxiflurano®11:12),

Se han reportado al gunos casos de nefrotoxicidad con
el uso de sevoflurano y desflurano, atribuido al compo-
nente A9, Algunos articulos reportan que no hay evi-
dencia clinica que demuestre dafio renal en pacientes
manejados con estos anestésicos, sin embargo esto es
controversial pues otros afirman que la exposicion a se-
voflurano por arribadel 1.25 del MAC y la exposicion a
mas de dos horas al gas producen lesién glomerular y
tubular por el compuesto “A”, el cual es un compuesto
reactivo que se obtiene del metabolismo de la degrada-
cion del sevoflurano en presenciade la cal sodada, tam-
bién existe un toxico llamado compuesto “B”, pero al
parecer no guarda relacion con la nefrotoxicidad(®-14
(Cuadroll).

Podemos observar que todos los anestésicos inhalados
son biotransformados, |os productos no vol tiles son elimi-
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Cuadro |. Complicaciones referidas durante el uso de anestésicos inhalados.

Tipo de
anestésico

Sangre Cerebro

/gas [/sangre MAC  ca sodada

Estabilidad en Metabolismo Eliminacién Reacciones adversas

Fala
renal

Halotano 2.3 1.9 0.75 No

Enflurano 1.9 15 1.68 Si

2.0
16

0.16 No
1.15 Si

Metoxiflurano 12
I soflurano 1.40

0.68
0.42

1.7
13

2.05 No
7.25 Si

Sevoflurano
Desflurano

Temblor, delirio, Si
nauseas, vomito,
depresién circulatoria,
hipertermia maligna
Temblor, nauseas,
vomito, depresion
respiratoriay
circulatoria, hipoxia,
convulsiones,
broncoespasmo,
arritmias cardiacas

Higado Pulmén

Higado Pulmén No

Si
Rifibn Temblor, cefalea, No
confusion, delirio,
excitacion, ndusea,
vomito, taquicardia o
bradicardia, hipotension
arterial, dificultad
respiratoria, hipoxia
Arritmias
Taquicardia,
hipotensién, arritmias

Higado

No
No

Pulmén
Pulmén

Higado
Higado

nados principal mente por €l rifién, sin embargo, los efectos
en el SNC de los anestésicos inhalados son dependientes de
la excrecién pulmonar, por lo que cuando existe una fun-
cion renal disminuida, ésta no alterara la respuesta a estos
anestésicost1:14),

Cuando la exposicion a los agentes inhalatorios es pro-
longada, éstos pueden causar depresion transitoriay rever-
sible de la funcion renal, ocasionada por la vasodilatacion
detipo central que disminuye el flujo sanguineo renal y por
la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona
potencializado por las catecolaminas®13),

Es necesario que cuando el anestesiélogo utilice com-
puestos fluorados en pacientes con tuberculosis bajo trata-
miento con isoniacida vigile la funcion renal ya que esta
asociacion puede desencadenar su falla®419),

Si tuviéramos que elegir algin anestésico parcialmente
inocuo para los pacientes con falla renal, podriamos decir
gue los mas adecuados son |os anestésicos inhalados mo-
dernos como € isoflurano y desflurano®-12), pero esto de-
pendera del tiempo que el paciente esté expuesto a gas, o
podemos recurrir a otro tipo de anestésicos que no son ne-
frotoxicos o tienen baja nefrotoxicidad como los anestési-
cos intravenosos o locales1618),

ANESTESICOS INTRAVENOSOS

Los anestésicos intravenosos, también llamados hipnéti-
cos, son ampliamente usados en |a practica anestesiol 6gi-
ca, €l tiopental, que es el prototipo de estos farmacos, esun
barbitdrico utilizado como inductor de la anestesia, su ac-
cion es inhibir el &cido gamma aminobutirico disminu-
yendo larespuesta a glutamato, 10 que provoca depresion
delaexcitabilidad neuronal . Se une un 80% alaabumina,
y s6lo un 0.3% se eliminaatravés de rifion, sin embargo en
pacientes sensibles a los barbitdricos o en dosis altas pue-
de causar depresion circulatoria 0 anemia hemolitica agu-
daque pueden llevar alalRA19, En pacientes con uremia,
la concentracion de albimina estd marcadamente reduci-
da, por lo que en este caso €l tiopental aumenta su fraccion
libre de un 15% en pacientes normales a un 28% en pa-
cientes con fallarenal. En base alo anterior la cantidad de
tiopental necesariaparamantener laanestesiadebe ser dis-
minuida%20),

El etomidato es un hipnético no barbitlrico con mini-
mos efectos cardiorrespiratorios, se metaboliza en higado y
el 75% esexcretado por orina. No se hareportado nefrotoxi-
cidad después del uso de etomidato(192D),
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El propofol esun aquilfenol muy liposolubley de distri-
bucion rapida de sangre a tejidos, su rapido efecto hipnoti-
co responde a gasto cardiaco y a los flujos regionales. Se
une en un 97% a proteinas, su eliminacién es bifasica, y no
se ha demostrado toxicidad renal (2224,

Laketamina es altamente liposoluble y su indice de fija-
cién alaabiminaes de 40-50%. Su eliminacion renal esen
un 4% sin metabolizar, 17% en forma de derivados hidroxi-
lados y € 5% por las heces. No existen datos que hagan
sospechar de dafio renal secundario a su utilizaci6n(20.25),

L aeltanolona (pregnanolona) es una hormona esteroi-
dea sin las acciones endocrinas de la progesterona. Este
farmaco se encuentraen fase || de experimentacion clini-
ca, por lo que alin no se conocen sus efectos especificos
sobre rifién(2526),

ANESTESICOS LOCALES

Este grupo de farmacos se dividen en dos grandes grupos, los
ésteresy las amidas. El rifion es € principal 6rgano excretor
de los anestésicos locales y sus metabolitos, de tal manera
que del grupo de ésteres la pilocarpina se €limina en un 2%
por rifion, el &cido paraaminobenzoico (metabolito de pro-
caina) en un 90%, de la cloroprocainay la tetracaina se en-
cuentran solo pequefias cantidades sin modificar en orinay
delas amidas slo pequefias cantidades se excretan por rifion,
por giemplo el 1-16% de la mepivacaina, € 16% de la bupi-
vacaina, €l 1% delaetidocainay menos del 1% delalidocai-
na. Se sabe que la administracién de lidocaina en pacientes
renales no influye en su farmacocinética, pero retardala des-
aparicion plasmética del metabolito glicinexilidida, sin efec-
tosclinicos. Sin embargo, otros autores describen quelalido-
caina, bupivacainay tetracaina producen apoptosisde células
del tbulo proxima en humanos cuando hay exposicién de
estos anestésicos por mas de 48 h(27-30),

COADYUVANTES OPIOIDES

El control del dolor esimportante en € periodo peri y transanes-
tésico por lo que se utilizan analgésicos en formapreventiva
en estos periodos. Paraeste fin se utilizan anal gésicos opioi-
des. Este grupo de farmacos se dividen en opioides endége-
nos como | as enceflinas, endorfinasy dinorfinas, que actdan
sobre receptores especificos. En € sistema nervioso central
Se conocen trestipos de receptoreslos mu, kappay deltaque
cuando son ocupados por sustanci as opioides producen anal -
gesia a diferentes niveles, pero también tienen efectos se-
cundarios como depresion respiratoria, miosis, reduccion
de la motilidad gastrointestinal y sensacion de bienestar y
euforia®.

Existe una clasificacion de analgésicos opioides que in-
cluye a los acaloides naturales del opio (morfina'y codei-

na), los derivados semisintéticos (oximorfona, hidromorfo-
na, heroina, buprenorfinay oxicodona) y los opioides sinté-
ticos (nalbufina, naloxona, naltrexona, metadona, propoxi-
feno, meperidina, fentanyl, sufentanyl, alfentanyl y
remifentanyl). Estos medicamentos actlian a nivel presim-
patico y postsimpatico. Los analgésicos opioides se inacti-
van en el higado que a conjugarse con el acido glucurénico
producen metabolitos activos e inactivos, los cuales se eli-
minan a través del rifién. Aunque algunos como la morfina
se metabolizan casi completamente en el higado, por lo que
su administracién a pacientes con falla renal no causa de-
presion prolongada®233), En el caso de la meperidina, su
acumul acién puede producir sintomatol ogia compatible con
excitacion del sistema nervioso central, pudiendo llegar a
las convulsiones en casos extremos, por |o que no es reco-
mendable en pacientes con insuficiencia renal®4. El fen-
tanyl es también metabolizado en el higado, y s6lo un 7% se
excretasin cambiosen laorina. Se une moderadamente alas
proteinas plasméticas y tiene un amplio volumen de distri-
bucion, por lo que € fentanyl puede ser adecuado para la
premedi caci 6n de pacientes con fallarenal. Lafarmacociné-
ticay lafarmacodinamia del sufentanyl y del alfentanyl no
son significativamente diferentes en pacientes con dafio re-
nal de los de funcion normal. El remifentanyl es un opioide
gue se metabolizapor |as esterasas plasmaticas con unavida
media de 3 a 4 min, por lo que es (til en pacientes con
insuficiencia renal (20:35.36),

RELAJANTES MUSCULARES Y SUS
ANTAGONISTAS

La succinilcolina ha sido usada sin dificultad en pacientes
con disminucion o ausencia de funcion renal, ya que es
metabolizada por una pseudocolinesterasa que la divide en
productos no toxicos como € acido succinico y la colina,
sin embargo deben evitarse dosis grandes de succinilcolina
en pacientes con falla renal 19.2037),

La administracion de succinilcolina causa un incremen-
to de 0.5 mEg/L en la concentracion de potasio sérico. En
pacientes traumatizados, quemados y en aquéllos con alte-
raciones neurol 6gicas puede incrementarsede 5 a7 mEg/L.
Se recomienda gque no se utilice en pacientes que no han
sido dializados 24 h antes de la cirugial®7-39),

El pancuronio es un relgjante muscular de tipo esteroi-
deo, es el menos histaminégeno de los relgjantes muscula
resy se elimina més del 50% por rifion. El atracurio es un
relgjante muscular no despolarizante con una forma de eli-
minacién (via de Hofmann) que no es dependiente de higa-
do o rifién, por lo que no se acumula en administraciones
prolongadas, estas caracteristicas son de utilidad en pacien-
tes con fallarenal o hepatica, sin embargo se harelacionado
con la liberacion de histamina en pacientes con trasplante
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renal. En el caso de la administracion de vecuronio se en-
contré que la duracion del bloqueo neuromuscular después
de la administracion de dicho farmaco es mas larga en pa
cientes con funcion renal alteradaen comparacion con aqué-
[los con funcién renal normal. El mivacurio es metaboliza-
do por la enzima butirilcolinesterasa dando metabolitos
no activos, en lafalla hepéticay rena su depuracion dis-
minuye en forma importante. El rocuronio es eliminado
por rifion en un 30%, no tiene metabolitos activos y no se
acumulaen fallarenal. Tiene un inicio de accion mas rapi-
do que €l atracurio y vecuronio y no produce liberacion de
hi stami na(4%:41),

AGONISTAS A, ADRENERGICOS

El prototipo es la clonidina, l1a cual tiene una alta selectivi-
dad con los receptores a, adrenérgicos en comparacion con
los &, (300:1), este tipo de farmacos modifican la presion
arterial a disminuir los impulsos centrifugos simpaéticos y
al regjustar losreflejos en los barorreceptores. Dichaaccion
tiene lugar en €l locus coeruleus y en el nicleo reticular
lateral. En lamédulaespinal inhiben la descarga de las neu-
ronas simpéticas preganglionares, reducen el flujo de salida
simpético, lo que a su vez disminuye latension arterial. Sin
embargo, en el sistema nervioso simpatico producen vaso-
constriccion por acciones postsingpticas directas, o quein-
crementalatension arterial y resistenciavascular sistémica,
en el corazén producen lentificacion de la conduccion. Es-
tos mecanismos no tienen repercusiones clinicas significa-
tivas en la funcion renal 4243,

BENZODIAZEPINAS

Estos farmacos se unen en gran proporcién alaabiminay
solo la parte que queda libre tiene accién farmacoldgica,
por lo que los pacientes que padezcan hipoalbuminemia o
enfermedades hepéticas, o renales pueden presentar depre-
sién del sistema nervioso central. En los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica hay un aumento en la fraccién libre
de diazepam y flunitrazepam. El midazolam se eliminasolo
un 0.02% en formaactivaen laorinapor |o que en pacientes
con insuficiencia renal cronica no hay efectos significati-
v0s(19.20,44,45)

Las benzodiazepinas tienen un efecto inotropico ne-
gativo y cuando se asocian con opioides generan mayor
hipotensién, en casos de hipovolemia severa estos efec-
tos comprometen el estado circulatorio, principalmente
cuando se utiliza flunitrazepam, sin embargo en el indi-
viduo sano no generan cambios importantes en las resis-
tencias vascul ares periféricas, manteniendo la frecuencia
cardiaca, la presion de llenado y el gasto cardiaco. La

mayor parte de las benzodiazepinas son eliminadas por
riAon(44-47),

INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA 2

Esbien sabido que el uso delosAINES puede producir falla
renal aguday crénica, sin embargo, la exposicion debe ser
continua y por tiempo prolongado, y solo produce dafio
agudo cuando se asocia a acidosis lactica secundaria al tra-
tamiento con metformin(8).,
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