DEFINICIONS: FRA I NTA

FRA: sindrome caracteritzat per una caiguda brusca del FG, en hores, dies o setmanes;
incapacitat per excretar els productes nitrogenats i de mantenir la homeostasis de liquids i
electrolits. Clinica: oliguria (<400ml/24h), acidosis metabolica, hiperK i sobrecarrega
hidrica/edematitzacié

Classificacio FRA:

1-PRERENAL: hipoperfusié glomerular (4, volum intravasc, pérdues renals x diurétics,
VD periférica, hemorragia, trauma, IAM...). Si es millora la perf.renal, reverteix en 24h.

2-RENAL: lesid parenquimatosa (vascular, intersticial, tubular-> NTA)
3-POSTRENAL: obstruccié al fluxe urinari (intra o extratubular).
Mortalitat global FRA: 20%. >75% en cas de malats critics o séptics.

NTA:

Manifestacié més freqlient de FRA (origen renal), resultat de I'agressié isquemica o toxica del
ronyé. Factor predisponent més freqient: isquemia persistent després d’'un FRA pre-renal
perllongat.

La prevencio i tractament de la NTA consisteixen en evitar la nefrotoxicitat i la isquémia renal.
La valoracio dels factors de risc en els malalts hospitalitzats és primordial. Mantenir la
euvolemia, GC eficac i pp renal suficients sén els tres factors principals en la prevencio de la
isquémia.

Causes intrahospitalaries: hipoperfusié (40-50%), farmacs (16%), radiocontrast (11%), postlQ
(9%). Generalment multifactorials.

En la rabdomiolisis, la hipoperfusié renal per alter.hmd (hTA) i el pH acid orina (toxics com
mioglobina) contribueixen a la NTA.

Historia natural NTA:

1. VCrenal enresposta a la injuria=> J FG

2. Obstruccio tubular i inflamacio intersticial. Descamacio cel-lular+ formacié de cilindres
en la llum tubular.

3. Regeneracio tubular. Fase de reparacio amb proliferacio cel-lular induida per factors
creixement



RABDOMIOLISIS

Consisteix en la lliberacié de components del muscul lesionat al torrent sanguini (mioglobina,
creatin-kinasa,CPK,...).

El comu denominador és la necrosis massiva, amb una isquémia muscular seguida de
reperfusié com a mecanisme fisiopatologic

FISIOPATOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS

*  LESIO MUSCULAR GREU->ISQUEMIA MUSC = J ATP - DISFUNCIO BOMBES NA/K i
ATPasa - Mintracel. Na+ i Ca++ i H20. El Ca estimula les nucleases, proteases
citoplasmatiques i fosforilases—> degradacid proteines miofibrilles i membrana
citoplasmatica-> DESINTEGRACIO MIOCIT

« REPERFUSIO: hipoxantina - xantina >formacié RRLL superdxid - PLESIO LOCAL

Amb la reperfusié també hi ha]*permeabilitat al teixit reperfundit: P toxics (K..),acimul liquids
amb hipovolémia sistémica

LA DURADA DE LA ISQUEMIA DETERMINARA EL GRAU DE LESIO CEL.LULAR MUSCULAR it
> 2h: lesid irreversible

> 6h: necrosis

CAUSES RABDOMIOLISIS

»  TRAUMATIQUES: descarrega, immobilitzacié postIQ (cot, uro,cardio), cremades 3er
grau, aplastament.

* RELACIONADES CALOR: atac calor, HTM, sd.neuroléptic ML.

* ISQUEMIQUES: lesions isquémiques extremitats

*  EXERCICI: maratons, gent no entrenada, mala disipacio calor (teixits de roba
esportiva), malaltia cel.falciformes.

* INFECCIOSES: bacterianes,virals (influenza), malaria, micotiques (candida,aspergillus)

«  DROGUES/FARMACS: alcohol, heroina, cocaina, amfetas, clofibrat, estatines,
anestesics (halota, sc, neuroléptics:fenotiazina, butirofenona)

+  GENETIQUES
* INFLAMATORIES: polimiositis, dermatomiositis...

«  METABOLIQUES/ENDOCRI: alter. Hidroelect, tirotoxicosis, cetoacidosis DM,
hipotiroidisme



SIGNES/SIMPTOMES

* LOCAL: grup muscular tens, dolords, edematds, escurcaments musculars, parestesies,
anestésia, debilitat.

»  SISTEMIC: color orina fosca, anuria/oliguria, febre, MEG, nausees, vomits, confusid,
agitacio, deliri.

«  ANALITIC: P ck, ™K, TP, T mioglobina i acids organics, | Ca. Acidosis, aciduria,
IR:\ FG MM creat.

LESIO RENAL EN RABDOMIOLISI
e  Complicacio pral. de la RB (4-33%/13-50% ).
* Mortalitat 13-50%
e Causes:
— Toxicitat tubular directa per la MIOGLOBINA
— Formacié cilindres mioglobina en els tubuls
— EfectesdelaVC=> | FG
MIOGLOBINA
*  Proteina 17.8kDa, color vermell fosc.

* Lliberada a la circulacid i captada per I’haptoglobina i retirat pel sistema
reticuloendotelial.

* EnRB, les [] superen la capacitat de depuracié per saturacié d’haptoglobina =
Mpl lliure, que no és depurada ni reabsorvida pels tubuls renals - acimul en orina:

mioglobinuria
Si >0.5-1,5mg/dl: apareix en orina: mioglobinuria
Si > 100mg/dl: macroscopicament en orina: coluria
EFECTES MIOGLOBINA

* 1. Toxic directe del tubul renal per disgregacio de la molecula
(prots+molec.ferrihemato). El ferro catalitza la formacio de radicals lliures que
lesionaran les membranes dels tubuls. MEDI

* 2. Mioglobina+prot.Tamm-Horsfall-> precipiten i formen cilindres que obstrueixen AciD!!

tubuls.

3. Efecte VC indirecte per alliberacié agents vc: endotelina 1, factor activador plagq, )
prostaglandina F2.



PREVENCIO | TRACTAMENT IRA

PRIMER DE TOT SOSPITAR: causes subjacents+ factors de risc:

1. Nivells CPK >15000u/L, llindar molt dispars. <5000u/L si sepsis i/o deshidratacio
i/0 acidosis).

*Major capacitat de prediccio les [Jmioglobina, no obstant, no es disposa en la majoria
d’hospitals i el cost és elevat. A més, encara que els nivells de mioglobina augmentin
més rapid que CK, el seu metabolisme és rapid i imprevisible.

2. EB major a -4.
3. Retras de >12h en iniciar el tto

PRINCIPALS CRITERIS DE PROBABLE LESIO RENAL AGUDA PER
RABDOMIOLISIS.

ASSEGURAR DIURESIS >200ml/h
Limita la possibilitat de lesio per acimul de mioglobina.
- Cristaloides: aconseguir una bona reposicid volemica per la hipovolemia
relativa que presenten.
- Manitol: Diuresis osmotica i rentat de la mioglobina en TR.
Expansor del plasma
Efecte important com a quelant dels radicals lliures
0JO!! miocardiopatia, IR establerta—> ctrols. alteracions Volum i electrolits

Furosemida: Us limitat per acidificar orina. No demostrada la seva utilitat.

ALCALINITZAR ORINA PH 6-7
e En medi alcali:
- s’inhibeix el cicle redox de la mioglobina i s’evita la peroxidacio
lipids— | lesio tubular
- es limita la precipitacié del complex Mioglobina-Tam-Horsfall
- es limita la vasoconstriccio
e [ es dosis bicarbonat son altes— acetazolamida si efectes sistémics bic.

Mantenir pH séric < 7.5
Estabilitat hemodinamica i evitar sobrehidratacio

Tractar hiperK de forma precog, amb diurétics, blog.intestinals de K o dialisis. Control
hipocalcemia i hiperfosfatéemia.

“Quan la IRA és lo suficientment greu com per produir hiperK refractaria, acidosis
intractable o sobrecarrega de volum, estara indicada la Hemodialisis intermitent. La HD
convencional no és efectiva en 1’eliminacid de la mioglobina degut al tamany de la
proteina i no esta indicada de forma preventiva”.



ALGORITME DE TRACTAMENT

*  Soluci6 mixta+100mEq bic en30’ en bolus
* Id. solucié 2-5ml/kg/h + manitol 20% 0.5g/kg 15’
*  Manitol mto. 0.1g/kg/h
— Modificar les infusions per aconseguir diuresis > 200ml/h.
*  Simalgrat tto. pH orina <6 i pH séric>7.45— acetazolamida per augmentar la secrecio
renal de bic
Control osmolaritat sérica i la volemia per evitar complicacions

RECORDAR QUE:

* L’us de cristaloides seguits de manitol han demostrat efectes favorables

» No hi ha consens sobre la utilitat del bicarbonat+manitol vs solucio fisiologica per
obtenir nefroproteccid. Tot i aixo0, si esta justificat 1’us del bicarbonat en aquests
pacients per I’ acidosis metabolica i la hiperK.

* No és convenient recomenar Hemofiltracid preventiva

* L’us d’antioxidants i netejadors de radicals lliures (pentoxifilina, vit E i C) pot estar
justificat pel tto i prevenci6 de la IRA mioglobindrica , encara que falten estudis
controlats que evaluin la seva eficacia.

» Caldra revisar en la bibliografia la utilitat del manitol usat de forma preventiva en
pacients amb factors de risc de patir una rabdomiolisi (pacients de COT i vascular
principalment).
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