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ABSTRACT

Mannitol has been used for many
years as an osmotic agent in the
management of various medical
conditions, including cerebral edema
and glaucoma. However, its use has
been associated with complications
such as changes in blood volume
and the internal milieu, leading to its
progressive substitution by hypertonic
saline solutions. In addition, it has
been used to prevent and manage acute
kidney injury, particularly in surgical
patients, and to preserve diuresis in
conditions that may promote acute
tubular necrosis. Mannitol has also
been used in hemodialysis patients to
prevent and treat acute complications
such as intradialytic hypotension,
cramps, and dialysis disequilibrium
syndrome. However, most of the
studies are retrospective and of low
power. Despite the known associated
complications, mannitol continues
to be used in many centers due to its
availability and easy administration.
This review aims to evaluate the
efficacy and safety of mannitol in
managing kidney diseases.

Keywords: Mannitol; Acute kidney
injury;  Hemodialysis; ~ Dialysis

disequilibrium syndrome.

RESUMEN

El manitol ha sido utilizado por
muchos afios como agente osmdtico en
el manejo de diversas patologias, tales
como edema cerebral y el glaucoma.
Sin embargo, su uso se ha asociado a
complicaciones, fundamentalmente
alteraciones de la volemia y del medio
interno, lo que ha llevado a sustituirlo
progresivamente por soluciones salinas
hipertdnicas. Ademds, se ha usado
para la prevencién y manejo de la
lesién renal aguda, particularmente en
pacientes quirtrgicos y para preservar
la diuresis en condiciones que pueden
propiciar una necrosis tubular aguda.
El manitol también se ha utilizado
en pacientes en hemodidlisis para
prevenir y tratar complicaciones
agudas como hipotension
intradidlisis, calambres y el sindrome
de desequilibrio. Aunque la mayoria
de los estudios son retrospectivos y de
bajo poder estadistico, y a pesar de las
conocidas complicaciones asociadas,
el manitol se sigue utilizando en
muchos centros por su disponibilidad
y fdcil administracién. La presente
revision tiene por objetivo evaluar la
eficacia y la seguridad del manitol el
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tratamiento de las enfermedades renales.

Palabras Clave: Manitol; Lesién renal aguda;

Hemodidlisis; Sindrome de desequilibrio de
didlisis.
INTRODUCCION

El manitol es una solucién hiperosmolar
que ha sido usada por mds de 50 afios en una
variedad de patologias, particularmente en el
tratamiento del edema cerebral y el glaucoma.
Aunque generalmente es bien tolerado, se han
descrito muchas complicaciones relacionadas con
alteraciones de la volemia y del medio interno,
razén por la cual se ha validado cada vez mis el
reemplazo de este agente osmético por solucién
salina hiperténica . No obstante, ain se usa
rutinariamente en algunos centros para la
prevencién o tratamiento de la lesién renal aguda
y para el manejo de complicaciones del paciente
sometido a hemodiilisis.

Uso de manitol para la prevencién y manejo de
la lesi6én renal aguda

Se ha reportado con frecuencia el uso de
manitol para la prevencién de lesién renal aguda
(LRA), particularmente en pacientes quirtrgicos,
pero la mayoria de los estudios son retrospectivos
y de bajo poder estadistico. En la mayoria de los
casos, se observa aumento del flujo urinario, pero
esto no se traduce en un beneficio real por sobre una
adecuada volemizacién y cuidados perioperatorios
habituales, por lo que no existen recomendaciones
formales para su aplicacién en este escenario 7.

Especificamente en cardiocirugia, se hautilizado
manitol para el cebado del sistema de circulacién
extracorpdrea, pero no se han demostrado beneficios
en la prevencién ni en el manejo de LRA en este
grupo de pacientes “*. Por otra parte, existe mayor
evidencia en el uso de manitol durante la cirugfa de
trasplante renal, en la cual se administra previo al
desclampeo arterial con el fin de acelerar el inicio
de la diuresis. Sin embargo, no se han encontrado
diferencias en la funcién renal a los 3 meses post
trasplante al compararlos con aquellos que no
usaron manitol 7).

Histéricamente se ha propuesto el uso de
manitol para conservar o forzar la diuresis en
condiciones que pueden propiciar una necrosis
tubular aguda, tales como exposicién a téxicos
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o pigmentos ®. En la LRA asociada con el uso
de medio de contraste iodado, no se ha podido
demostrar que el uso de manitol, sélo o asociado
a otros fdrmacos, tenga un efecto beneficioso en
la prevencién o el manejo de la disfuncién renal,
pudiendo incluso ser mds deletéreo en pacientes
con mayores comorbilidades ®'?, razén por la
cual, en la actualidad, no es un firmaco que se
recomiende para la prevencién o manejo de la
lesién renal asociada a contraste ""'?. En el caso de
pacientes con trauma o rabdomidlisis grave, el uso
de manitol destinado a aumentar el flujo urinario
y disminuir la presién intracompartimental en las
extremidades afectadas, s6lo tienen respaldo en
estudios experimentales y observacionales de bajo
poder estadistico "*!%, en los cuales manitol siempre
se us6 junto a otras estrategias de prevencién
(5160 Por esto, a la fecha no es recomendables
esta estrategia por sobre la expansién del espacio
intravascular 17,

En suma, en todas las estrategias de prevencién
o manejo de la LRA que incluyen manitol, debe
considerarse que no existen ensayos controlados
que justifiquen su uso y, ademds, existe alto riesgo
de complicaciones, tales como pérdida de agua
libre e hipernatremia ¥, dafio tubular osmético 7,
hiperkalemia por hiperosmolaridad o hipokalemia
por pérdidas renales ?*?V. Adicionalmente se
suma la expansién de volumen, especialmente en
los casos en que ya estd instalada la LRA, lo que
facilita la acumulacién del manitol por aumento
de su vida media, pudiendo inclusive requerirse
didlisis para su remocién 2223,

Uso de manitol para la prevencién y manejo de
complicaciones asociados a didlisis

Se ha descrito el uso de manitol en algunos
escenarios clinicos de pacientes en hemodidlisis,
tales como hipotensién intradidlisis (HID),
calambres y sindrome de desequilibrio **.

La HID y los calambres, ambas complicaciones
agudas que se presentan durante la sesién de
didlisis, son explicables por multiples mecanismos
fisiopatolégicos. Mas, los principales determinantes
son la excesiva ultrafiltracién junto a la caida de la
osmolaridad, lo que determina caida en el gasto
cardiaco y la alteracién en el tono arteriolar .

La administracién de bolos de manitol
pretende aumentar el volumen intravascular y la
osmolaridad, pero no es una indicacién de primera
linea, ya que su eficacia es discutible *®. Un
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estudio prospectivo con 102 pacientes describié
que la administracién preventiva de manitol antes
de la sesién de didlisis se asocié con un nadir de
presién arterial sistdlica (PAS) 5,4 mmHg mads
alto (P=0,03), un 25 % menos de caida de la PAS
(P=0,03) y un 50% menos de probabilidades de
tener un evento de HID *”. Sin embargo, un
ensayo controlado aleatorio doble ciego, realizado
por el mismo grupo ®¥, no pudo confirmar el
efecto de la administracién de manitol en el riesgo
de sufrir disminucién de las PAS durante las
sesiones de didlisis y la disminucién en el riesgo de
HID alcanzé una significancia limite (P=0,05). Es
relevante sefialar que en ninguno de los estudios
se describi6 el impacto del uso de manitol en la
sobrecarga de volumen o efectos a largo plazo y,
es justamente el efecto de acumulacién de manitol
en didlisis lo que posiciona a este medicamento
como una intervencién de tercera linea para
estas complicaciones “?, siendo preferible la
administracién de solucién salina al 0,9%. El efecto
vasopresor estarfa dado por el aumento del volumen
plasmdtico, sumado al aumento del tono vascular
que genera el rdpido ascenso de la vasopresina
secundario al aumento de la osmolaridad ©.

Los calambres habitualmente aparecen en
conjunto con la hipotensién, dado que comparten
los mismos mecanismos fisiopatolégicos y, aunque
en la mayoria de los casos existe una buena respuesta
a las medidas fisicas, el ajuste de la ultrafiltracién y
administracién de solucién salina al 0,9% pueden
ofrecer mds beneficios por asociarse a una mayor
dilatacién de los vasos sanguineos musculares
@9 En estos casos, nuevamente el uso de manitol
es menos recomendable por su acumulacién en
didlisis. Se han descrito soluciones hiperténicas
alternativas, tales como la glucosa hiperténica, pero
existe riesgo de hiperglicemia peligrosa en pacientes
diabéticos y su efecto es transitorio; también se ha
usado solucién salina hiperténica, pero favorece el
balance positivo de sodio. Por lo anterior, se debe
prevenir esta complicacién con adecuadas tasas
de ultrafiltracién y manejar el evento agudo con
administracién de solucién salina 0,9% como
medida mds apropiada ©"*?.

El sindrome de desequilibrio asociado a didlisis
se caracteriza por manifestaciones neuroldgicas que
afectan a pacientes que inician hemodidlisis por
primera vez o que retoman la didlisis después de un
largo tiempo. Los sintomas se producen por edema
cerebral a causa del gradiente osmético generado
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por la brusca remocién de solutos y los cambios
dcido-base en un cerebro que no puede adaptarse
ripidamente a dichos gradientes ®**%. Lo anterior
se puede prevenir con 4 grandes medidas. Estas
son:

1) Iniciar hemodidlisis con sesiones cortas y
menos eficientes para tasas de reduccién de urea
menores al 40% “* y continuar con incrementos
progresivos en su efectividad.

2) Usar bajos niveles de bicarbonato en el
liquido de dilisis #>3¢37),

3) Aumento de la osmolaridad del liquido de
didlisis con mayor concentracién de sodio ©%.

4) FEventual administracién de sustancias
osmoéticamente activas ®Y. Este dltimo punto
puede conseguirse usando concentrados de didlisis
que tienen alto nivel de glucosa (727 mg/dL) o
administrando manitol al 20% (1g/k) durante
la primera hora de didlisis ®”. Si se prefiere esta
Gltima opcidn, es necesario tener presente que el
manitol se acumula en pacientes con falla renal, lo
que aumenta sus potenciales efectos secundarios,
por lo que su uso rutinario no se aconseja pese a su
disponibilidad y facilidad administracién.

Por lo tanto, si se siguen los pasos senalados
en los primeros 3 puntos es posible prevenir el
sindrome de desequilibrio sin requerir de medidas
farmacolégicas adicionales. Para esto se debe
limitar la depuracién, con el objetivo de no reducir
la osmolalidad plasmidtica en > 20 a 24 mmol/kg
por dia, lo que en la prictica se logra con sesiones
cortas, seleccionando dializadores de baja superficie,
usando bajos flujos de sangre, bajos flujos de liquido
de didlisis y programando un incremento lento
del aclaramiento de urea, de aproximadamente
un 20% diario durante los primeros 3 a 4 dias
desde el inicio de la terapia de reemplazo renal.
Por supuesto, mientras mds factores de riesgo de
desequilibrio estén presentes, la planificacién
del inicio de didlisis deberd contemplar que la
velocidad y el grado de reduccién de la urea sea ain
menor, por ejemplo, en edades extremas de la vida
(por tener un volumen de distribucién mds bajo
de urea) o en aquellos pacientes que ya presentan
alteracién de la barrera hematoencefilica por lesion
cerebral concomitante ©7.

En el caso de enfrentar un paciente con
sindrome de desequilibrio severo (encefalopatia,
convulsiones o coma), primero se deben descartar
otras causas y manejarlo en una unidad de
paciente critico por el potencial riesgo vital que
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representa este cuadro clinico. En paralelo, se debe
intentar aumentar la osmolaridad plasmdtica para
reducir el gradiente osmético entre la sangre y el
cerebro. Es aqui, donde se recomienda usar bolos
intravenosos de manitol, pero esta préctica se basa
en la experiencia clinica anecdética y faltan datos
que la respalden. Desde la evidencia acumulada
en manejo de pacientes neurocriticos, parece mds
razonable usar solucién salina hiperténica en caso
de sindrome de desequilibrio grave, ya que tiene
significativamente mejores resultados y parece ser
mds seguro “0.

CONCLUSION

El uso de manitol en enfermedades renales se
basa en estudios experimentales, observacionales y
reportes de casos, la mayoria de ellos extempordneos
al nivel tecnolégico que existe actualmente en
nefrologia. Su objetivo principal es aumentar la
osmolaridad de forma preventiva o terapéutica,
pero dada la alta posibilidad de complicaciones
secundarias a su uso, especialmente si se usa en
grandes cantidades, es mds razonable considerar
el uso de soluciones hiperténicas distintas, tales
como solucién salina o glucosa, las que son, por
cierto, mds seguras que manitol en los escenarios
nefrolégicos senalados.
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