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Abreviaturas

ADQ!: Iniciativa para la calidad de la dialisis aguda
AINE: Antiinflamatorios No Esteroides

AKD: Acute kidney disease

AKIN: Acute Kidney Injury Network

ANA: Anticuerpos Antinucleares

ANCA: Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrdfilos
Anti-MBG: Anticuerpos contra la Membrana Basal Glomerular
ARAIl: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il
ARC: Anticoagulacién regional con citrato

BR: biopsia renal

CA-125: Antigeno de carbohidrato 125

CCr : Aclaramiento de creatinina

CH: Cirrosis Hepatica

CID: Coagulacidn intravascular diseminada
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CQ: Citoquinas

Crs: Creatinina sérica

DP: doppler pulsado

E-HDF: Hemodialisis de alto flujo extendida
ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea
ED: Didlisis Extendida

EDD: Didlisis Diaria Extendida

EFNa: Excrecion fraccional de sodio

EMA: European Medicines Agency

ERC: Enfermedad Renal Crdnica.

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal

ET: endotoxinas

FDA: Food and Drug Administration

FG: Filtrado Glomerular

FMO: fallo multiorganico

FoCUS: Focused Cardiac UltraSound

2
Page 2 of 84



IRA: Insuficiencia Renal Aguda

FVIR: Flujo Venoso Intrarenal

GGT: gamma-glutamil transferasa

GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition
GST: glutation-S-transferasa

HDI: Hemodialisis intermitente

HFVVC: Hemofiltracién venovenosa continua

HTA: Hipertension arterial

IC: Insuficiencia cardiaca

ICA: International Club of Ascites

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IGFB-7: Insulin-like growth factor-binding protein 7
IMC: indice de Masa Corporal

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KIM-1: Kidney Injury Molecule 1

L-FABP: Liver-Fatty Acid Binding Protein

LD: liquido de didlisis

LRA: Lesion renal aguda

LUS: Lung UltraSound

MAT: Microangiopatia trombdtica

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

ML: Machine Learning

NAG: N-Acetil-Glucosaminidase

NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
NHS: National Health Service

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NOS: Oxido Nitrico sintetasa

NT-proBNP: Péptido natriurético amino terminal pro-B
NTA: Necrosis Tubular Aguda

NTIA: Nefritis Tubulointersticial Aguda

NTIA: Nefritis tubulointersticial aguda

NTP: Nutricidn Parenteral

PIRRT: Hemodialisis intermitente prolongada
PMX-B: Polimixina B

PoCUS : Point-of-Care UltraSonography

PTT: Purpura trombdtica trombocitopénica

PVC: Presion Venosa Central

RIFLE: (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease)
SCUF: ultrafiltraciéon lenta continua

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio del adulto
SHR: Sindrome Hepatorrenal

SHUa: Sindrome Hemolitico Urémico atipico

SLED: Hemodidlisis lenta de baja eficiencia

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

SRAA: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
STQ: Superficie Total de Quemadura

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada
TIMP-2 Tissue inhibitor of metalloproteinases-2
TRS: Tratamiento Renal Sustitutivo

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VCI: Vena Cava Inferior

VD: Ventriculo Derecho

VEXUS: Venos Excess Ultrasound Grading System
VI: Ventriculo lzquierdo

VP: Vena Porta

VR: Vasos intrarenales

VSH: Venas Suprahepaticas
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1.-Definicion de Insuficiencia Renal Aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico caracterizado por una disminucion
brusca del filtrado glomerular (FG) en un corto plazo de tiempo (horas o dias). Puede ser secundario
a multiples etiologias y su expresidon comun es el aumento sérico de los productos nitrogenados
acompafiado o no de disminucién de volumen de diuresis (en 2/3 de los casos). En este documento
se considera la denominacién IRA como equivalente a la de lesién renal aguda (LRA), que es la

adaptacion al término anglosajon acute kidney injury (AKI).

El concepto sindrémico de IRA estd claro y su deteccidn se basa en incrementos de la creatinina
sérica (Crs). Sin embargo, a lo largo de los afos, ha existido mucha disparidad a la hora de encontrar
unos criterios precisos que la defina (1). Bellomo y cols fueron los que propusieron una primera
clasificacidn, es el denominado sistema RIFLE. Aunque esta clasificacién aporté numerosas ventajas,
con el tiempo alguna de sus carencias como el infradiagndstico de la IRAy la inclusidn del filtrado
glomerular estimado (FGe) en los criterios, fueron evidentes. Al no ser valida la estimacién de FG en
procesos agudos, se elimind ésta de la versidn inicial. Por estos motivos en el afio 2007, se desarrollé
la clasificacidon AKIN (Acute Kiney Injury Network). Es una modificacién del sistema RIFLE que afiade
el incremento absoluto de creatinina sérica (Crs) Cr > 0.3mg/dl en un intervalo de 48 horas (valor de
corte relacionado con un aumento de mortalidad). En el afio 2012 la National Kidney Foundation
publico a través del grupo de trabajo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) el tercer
consenso de definicion y clasificacidn de la IRA. Esta nueva clasificacidon auna criterios tanto del RIFLE
como del AKIN y es la que se recomienda utilizar actualmente (2).

Todas estas clasificaciones mencionadas son clasificaciones funcionales que permiten
establecer un diagnéstico y clasificacion de severidad de la IRA. Aun asi, tienen importantes
limitaciones, la principal es la utilizacién de la Crs como parametro para evaluar la funcién renal.
Sabemos que la Crs es un marcador subdptimo ya que puede estar influenciada por numerosos
factores como la masa muscular, aspecto importante, en algunos casos como en el paciente
guemado con pérdida de masa muscular. Ademas, otro problema afiadido, es que las clasificaciones
previas utilizan para el diagndstico el valor de la Crs basal (definida como el valor mds elevado en los
ultimos tres meses), siendo en muchas ocasiones desconocido. Las guias KDIGO sugieren en esos
casos, utilizar el menor valor de Crs durante la hospitalizacion o la que corresponda a un FG = 75

ml/min/1,73 m? en aquellos pacientes en los que no se tiene informacidn previa.

La utilizacion de la Crs como marcador de IRA puede provocar un retraso en el diagnéstico

dado que su elevacion suele ocurrir después de que se produzca la caida del FG. Por este motivo, se
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estan intentado incorporar biomarcadores que permitan detectar el dafio tubular que,

habitualmente es previo a la caida del FG (v. apartado 2.1).

La incidencia de IRA en la poblacién general se estima en un 8.3% (IRA en la comunidad),
aumentando hasta un 21,6% en los pacientes hospitalizados y hasta en un 57% en el paciente critico
(3,4). Dada la ausencia de una definicidn universal, existe una gran variabilidad en las cifras de
mortalidad que varian desde un 30% a un 67% en el paciente critico, siendo mas elevada entre los
pacientes que precisan tratamiento renal sustitutivo (TRS) (3). Alrededor de un 5-15% de los
pacientes que desarrollan FRA necesitan realizar TRS, aunque la literatura es muy variable,
dependiendo también del escenario en el que se produce (5). Para mejorar la deteccion temprana
del FRA, se pueden implementar sistemas de alerta en el proceso de diagndstico. Estas alertas
pueden ser parte de los sistemas de informacién hospitalaria o sistemas de apoyo a la toma de

decisiones clinicas.

e ladefinicion actual de IRA es una definicidn funcional basada en los valores de Crs.

e  Para el diagndstico y la estratificacion de la IRA se recomienda utilizar la clasificacion KDIGO.

e Un 20% de los pacientes hospitalizados desarrollara IRA, pudiendo llegar hasta un 57% en el caso del paciente
critico.

Puntos clave

2.-Prediccidn de riesgo de IRA
2.1-Biomarcadores de lesién y de riesgo.

Debido a las limitaciones inherentes de la Crs, se ha prestado especial interés a nuevos
biomarcadores que permitan una deteccién mds temprana de la IRA y que tengan una mejor

sensibilidad y especificidad.

Se han identificado distintos biomarcadores, tanto en sangre como en orina, que podrian
resultar Utiles para detectar la IRA de forma temprana, estratificar su severidad, asi como evaluar su
prondstico. Los biomarcadores mas prometedores hasta la fecha han sido: KIM-1 (Kidney Injury
Molecule 1), NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), L-FABP (Liver-Fatty Acid Binding
Protein), Cystatin C, hemojuvelina, NAG (N-Acetil-Glucosaminidase), netrina-1, GGT (gamma-glutamil
transferasa), GST (glutation-S-transferasa), TIMP-2 (Tissue inhibitor of metalloproteinases-2) e IGFB-
7 (Insulin-like growth factor-binding protein 7), entre otros. Estas moléculas participan en distintos
procesos fisioldgicos que se ven alterados como consecuencia de un FRA, como la muerte de las

células del parénquima renal, procesos inflamatorios e incremento del estrés oxidativo.
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La mayoria de estos biomarcadores no se utilizan en el diagndstico de la IRA en la practica
clinica habitual. Estos biomarcadores denotan lesidn renal, a diferencia de la Crs que denota
reduccién de la funcidn renal. En pacientes de riesgo, la elevacidon de biomarcadores suele tener
lugar antes que el aumento de Crs. Ademas, se puede dar el caso de que aumenten los
biomarcadores, pero no la Crs. Esta situacion define lo que se conoce como IRA subclinica o LRA
subclinica. La importancia de la IRA subclinica es que puede condicionar peor prondstico (6). Aunque
las guias KDIGO han sugerido que los biomarcadores podrian aportar un valor afiadido a la
determinacién sérica de creatinina y de este modo, mejorar el diagnéstico temprano de la IRA, asi
como su prondstico, no se han implementado en la practica clinica. Son numerosos los estudios que
indican que estos biomarcadores podrian usarse en combinaciéon con marcadores clinicos para
mejorar la predicciéon del riesgo. En este sentido, desde 2012, la US Food and Drug Administration
(FDA) aprobé el uso del cociente TIMP-2/IGFB-7 como biomarcador en la estratificacion del riesgo de
IRA, el cual ha sido recomendado en guias clinicas para cirugia cardiaca (7). Ademas de TIMP-2 y
IGFB-7, otros biomarcadores también podrian ser Utiles en la estimacidn del riesgo de progresion de
la IRA, como la Cistatina C, hemojuvelina, NGAL y KIM-1 (8,9). Sin embargo, estd asociacion no esta
tan clara, existiendo estudios contradictorios o en los que se sugiere que la relevancia de estos otros
biomarcadores es discreta (10). Esta disparidad de resultados esta relacionada con la amplia
heterogeneidad de tipos de IRA, la definicion de IRA usada, asi como del tamafo muestral de los
estudios. Por lo tanto, aunque se han conseguido grandes avances en la validacién y aplicacién de
nuevos biomarcadores para el diagndstico y prondstico de la IRA, es necesario seguir profundizando
en esta area para mejorar el diagndstico de la IRA. Debido a que hoy el diagndstico se basa en Crsy

no en biomarcadores, utilizamos el término de IRA en lugar de LRA.

Puntos clave

e  Existen nuevos biomarcadores asociados al inicio y progresion de la IRA.

e  Estos nuevos biomarcadores podrian aportar un valor adicional a la determinacién de Crs para diagnosticar de forma
temprana la IRA.

e Ademads, podrian ser Utiles para estratificar la severidad de la IRA y evaluar su prondéstico

®  Sin embargo, no se han implementado en la practica clinica habitual.

2.2- E-alertas y modelos de prediccion

La IRA es una de las complicaciones mas graves y frecuentes en pacientes hospitalizados,
supone un elevado coste y se asocia a pésimos resultados a nivel global. A pesar de su prevalencia,
repercusion y el hecho de ser potencialmente prevenible, en muchos casos la aparicion de IRA pasa
desapercibida y ni siquiera se registra en la historia clinica ni en los informes de alta. Asumiendo la

importancia del diagndstico precoz para implementar acciones dirigidas a minimizar la lesién renal,
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en los Ultimos anos se ha valorado la introduccion de sistemas de alertas electrénicas, dentro de los
sistemas de registros médicos, como parte de la prdctica clinica habitual. La efectividad real de estas
alertas va a depender de una combinacién de factores del propio paciente, de la enfermedad y tipo
de lesidn renal que desarrolla, del entorno clinico donde se ubica y sobre todo de la intervencién
gue conlleva este diagndstico precoz.

Quizas, los informes mas representativos de la utilidad de estas e-alertas son los britanicos,
ya que a principios de la pasada década se implanté de manera obligatoria un sistema de alertas
electrdnicas de IRA en la atencidn hospitalizada en el NHS (National Health Service - UK), que
posteriormente, se extendid a Atencidn Primaria de forma planificada. Estas e-alertas se basan en el
algoritmo descrito en las directrices NICE (National Institute for Health and Care Excellence) y define
la gravedad de la IRA usando la clasificacidn KDIGO. Los sistemas de laboratorio calculan
automaticamente el estadio de IRA basandose en la cifra de Crs y tomando como creatinina basal los
resultados del paciente en el Ultimo afio. La propia e-alerta, ademads de identificar al paciente, dirige
al médico hacia un manual de ayuda en la toma de decisiones. Con esta filosofia, cada institucion
optd por diferentes modalidades de disefio e implementacidn de sus e-alertas, existiendo gran
variabilidad tanto en la forma de reportar el paciente (mail, ventanas emergentes en la historia del
paciente, mensajes de texto al movil...) como en los diferentes algoritmos de actuacion. Numerosas
publicaciones han analizado el impacto tras su implementacién en Reino Unido encontrando
resultados contradictorios. Esto hace que, en ausencia de un estudio cuidadoso tanto de su eficacia
como sus posibles efectos adversos, hayan surgido distintas opiniones sobre la necesidad de
moderar el entusiasmo por este tipo de e-alertas (11).

En la mayoria de los estudios publicados, no se evidencia impacto sobre mortalidad a corto
plazo ni en la necesidad de dialisis. No obstante, se han encontrado resultados positivos respecto a
disminucion de la prevalencia de IRA adquirido en el hospital, mejoras en el manejo clinico y
disminucion de estancias medias(12). Los resultados de metaanalisis recientes demuestran que
existe una gran variabilidad en los disefios de los sistemas de e-alerta y que la e-alerta “per se” no
mejora los resultados si no se asocian a medidas asistenciales complementarias. En estos casos, las
mejoras se traducen en menor tiempo para la modificacidn de los medicamentos nefrotéxicos,
aplicacion mas razonable de fluidoterapia, diuréticos o vasopresores o consultas a nefrologia,
reduciendo la tasa de IRA grave y aumentando la proporcién de pacientes con recuperacién de
funcidén renal (13,14). Recientemente, los resultados en un gran hospital en Birmingham (Reino
Unido) ha demostrado que, tras dos afios de seguimiento posterior a la implementacion de las e-
alertas, ha disminuido la progresién de la IRA y, por tanto, es probable que mejore la supervivencia a

largo plazo. También disminuyen los reingresos en los servicios de urgencias tras el alta hospitalaria,
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hecho que los autores justifican por el menor uso de nefrotdxicos en estos pacientes. Resaltan los

autores que cambios minimos en el manejo de los pacientes pueden tener importantes

repercusiones en los resultados al largo plazo (15).

Mas recientemente, el NHS ha implementado alertas de IRA en Atencién Primaria. Estas

experiencias han reportado un aumento de la deteccion de IRA en la comunidad, mejoras en el

seguimiento, tiempos mas cortos hasta el ingreso y mayores tasas de recuperacién de la lesién

renal. Los pros y contras del uso de las e-alertas se resumen en la tabla 1 (12,13,15-19).

Beneficios

Limitaciones

Deteccion temprana de la IRA, ofreciendo
oportunidad de intervencion

Modelos basados en incremento de Crs son
econdmicos y facilmente implementable
Modelos complejos pueden facilitar toma de
decisiones con un impacto y mejoria de los
cuidados a los pacientes.

Puede optimizar la gestion de estos pacientes y
mejorar los resultados clinicos

Potencial utilidad como medidas de calidad
asistencial

Naturaleza dindmica y continua de la IRA

Si sélo informativo, bajo impacto en la atencion
del paciente.

Basado en Crs, es marcador tardio de dafio
renal.

La fatiga de las alarmas: alertar sobre un riesgo
inminente bajo puede generar fatiga en los
equipos clinicos

Garantizar la precision de la alerta: falsos
positivos y falsos negativos, aplicabilidad.

Dificil interpretacion de los estudios publicados:

falta de control o analizan eventos finales
ignorando el manejo de casos menos graves

® laausencia de estandarizacion puede justificar
la variabilidad de los resultados obtenidos entre
los diferentes estudios.

Tabla 1 Beneficios y limitaciones de la aplicacion de las e-alertas.

Modelos Predictivos de IRA con Inteligencia Artificial

En la conferencia de consenso de la Iniciativa de Calidad de Enfermedades Agudas en 2015,
la IRA fue reconocida como un estado de enfermedad ideal para aplicar el aprendizaje automaticoy
big data. Desde entonces, la inteligencia artificial se ha utilizado para obtener escalas de riesgo de
IRA que permitan implementar medidas en pacientes en riesgo de IRA o con lesién renal en fases
iniciales. Estos modelos de Machine Learning (ML) incluyen de forma automatica muchas variables y
permiten identificar pacientes con mayor riesgo de resultados adversos y discriminar diferentes
subgrupos de lesidn renal. Los modelos publicados en distintos entornos de IRA carecen de
validacidn externa, con lo cual los resultados no son extensibles a otras poblaciones; predicen el
riesgo de IRA en un solo momento puntual, pero no de manera continua. Por otro lado, existe gran
variabilidad entre las cohortes analizadas que, en la mayoria de los casos, son retrospectivas. Todo
ello hace que a los algoritmos de aprendizaje automatico se le reconozca su potencialidad de
prediccidn, pero aun deben mejorarse. Ademas, estos modelos han demostrado predecir IRA, pero

no prevenir que ocurra (18,19).
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Puntos Clave

e  Los estudios de los sistemas de alerta de IRA y de apoyo a la toma de decisiones clinicas contintdan
demostrando resultados variables, que probablemente se deban a las diferencias en el contexto local y las
estrategias de implementacion.

® Serequiere mas investigacion para superar las barreras de validacion e implementacion de modelos ML para
el cuidado de la IRA.

®  Sin embargo, las alertas electronicas implican los beneficios de la deteccion y la recopilacién de datos. En un
futuro, la incorporacion de nuevos marcadores y de modelos de ML, pueden hacer factible que podamos
“evitar consecuencias graves de la IRA usando estas nuevas herramientas”.

3.-Bundles en IRA
3.1 Fluidoterapia

Uno de los puntos clave de la IRA es mantener un correcto estado de hidratacion.
Actualmente, se dispone de una gran variedad de soluciones con el fin de reponer la volemia. Sin
embargo, existen pocos estudios, la mayor parte de ellos realizados en el entorno del paciente

critico, que nos permitan evaluar cudl de estas soluciones es la mas adecuada.

El objetivo de la fluidoterapia en el paciente critico y especialmente en el paciente con shock
séptico, es conseguir aumentar la precarga con el objetivo de aumentar el gasto cardiaco. El reto
consiste en mantener una adecuada perfusion tisular sin caer en la hiperhidrataciéon. Un incremento
de peso superior al 10% respecto al basal ha demostrado un aumento de la mortalidad de los

pacientes criticos y podria conllevar un efecto deletéreo en la funcion renal (20).

En la IRA, ya sea de origen hospitalario como adquirido en la comunidad, uno de los
principales pilares terapéuticos es optimizar una correcta resucitacidn volumétrica. Probablemente,
se requiera individualizar la resucitacion en cada caso, guiada por ecografia a pie de cama, por la
valoracion del relleno capilar o por valores de lactato (21). Su uso se deberia reevaluar

continuamente para evitar una sobrecarga hidrica innecesaria.

Se ha de tener en cuenta que la fluidoterapia es una terapia farmacolégica y como tal puede
tener efectos deletéreos. No existe la composicidn ideal entre los diferentes tipos de sueros

utilizados.

Se dispone de 3 tipos de fluidos: coloides, cristaloides y hemoderivados. Estos Ultimos estan

indicados en el shock hemorragico y no se discutiran en este documento.

3.1.1 Coloides
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Dentro de estos distinguimos entre los semisintéticos y la albumina. El uso de los primeros
tenia como base el mantener la expansidn volumétrica durante mayor tiempo con menor carga de
volumen. Pero en realidad, este efecto en los pacientes sépticos se pierde por presentar un aumento
de la permeabilidad endotelial e incrementar la probabilidad de insuficiencia renal aguda. Por dicho
motivo las guias de Surviving Sepsis Campaign desaconsejan su uso, siendo avaladas por las agencias
reguladoras FDA y EMA (European Medicines Agency) (22,23). Aunque la evidencia no es tan clara se

desaconseja de igual manera el uso de gelatina o dextranos.

En referencia al uso de la albumina como coloide, se demostré segura en el uso de pacientes
sépticos en cuanto al desarrollo de IRA, tanto en el estudio SAFE como en el estudio ALBIOS, aunque

se deberia evitar en pacientes con traumatismo cerebral (24,25).
3.1.2 Cristaloides

Dentro de este tipo encontramos el suero salino 0,9% vy las soluciones balanceadas. El uso de
grandes volimenes de suero salino 0,9% (>2 litros) se ve asociada a la aparicidn de acidosis
hiperclorémica que impacta negativamente en el filtrado glomerular. Se asocia a vasoconstricciény
disminucién del flujo renal que podria condicionar la aparicién de IRA (26). Con intencidn de evitar
este efecto, las soluciones balanceadas presentan menos concentraciones de cloro, con osmolaridad
mas baja. Asi mismo, utilizan lactato o acetato como tampdn. Aunque la evidencia es débil parece
gue hay un beneficio en el uso de soluciones balanceadas (27,28). La gran mayoria de estudios dan
resultados contradictorios, solo en el ensayo SMART mostrd un resultado positivo en los eventos

renales a los 30 dias a favor de las soluciones balanceadas (21).

Puntos clave

e Laresucitacion con fluidos se ha de realizar de forma dirigida a aumentar el gasto cardiaco evitando la
hiperhidratacidn, por lo que debe ser estrechamente monitorizada (control ecografico, rellenado capilar...)

e  Engrandes volumenes de resucitacién, las soluciones que parecen ser mas seguras serian las soluciones
balanceadas. El uso de albumina estaria permitido.

3.2- Papel de los diuréticos

El tratamiento con diurético esta indicado en aquellos pacientes con hipervolemia. Esta
situacidn clinica es comun en diferentes patologias donde ademas suele coexistir un cierto grado de
IRA, como es en la insuficiencia cardiaca (IC), la insuficiencia hepatica, el sindrome nefrético o en el
paciente séptico. El uso de diuréticos en el contexto de pacientes criticos continta siendo objeto de

discusion. No obstante, el control de la volemia ha de ser evaluado estrechamente. Asi pues, su uso,
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especialmente los diuréticos de asa, estan especialmente indicados en aquellas situaciones que

cursan con hipervolemia (25,29).

Los estudios realizados sobre el efecto de los diuréticos de asa como tratamiento en la IRA
son controvertidos. A pesar de que no acortan la duracién de la IRA ni tienen un impacto en la
mortalidad, si disminuyen el tiempo de oliguria y necesidad de tratamiento sustitutivo renal (30).
Existen diferentes clases de diuréticos en funcién de su lugar de accién. La eleccién del tipo y la dosis
dependerd de la causa de la IRA, el grado de este y las alteraciones electroliticas y del equilibrio
acido-base que lo acompafien. Existen pocos estudios randomizados sobre el uso de los mismos, asi

gue su uso debe ser individualizado en cada situacion clinica (25).

Se recomienda, a la hora de iniciar el tratamiento, valorar posibles causas de resistencia a las
dosis habituales. Las causas mds habituales de resistencia se describen en la tabla 2. Aumentar la
dosis, utilizar la via endovenosa, asi como el uso concomitante con albimina puede ayudar a

aumentar la disponibilidad del farmaco a nivel tubular.

e No hiperhidratacidn (estasis venosa, linfedema)
e  Hipoalbuminemia
e  Niveles elevados de urea
e  Disminucién de la absorcion (edema intestinal en pacientes
hipervolémicos)
Disminucion del flujo sanguineo renal y del volumen circulante eficaz
Disminucion del transporte tubular (con el uso concomitante de AINEs)
Disminucion de la masa renal
Activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
e Hipocloremia
Tabla 2. Factores de resistencia a los diuréticos (31-33). AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

Los tipos de diuréticos se clasifican por su lugar de accién:

Diuréticos de asa. Probablemente los mds usados en los diferentes tipos de IRA. Son los
diuréticos mas potentes. Al bloquear el cotransportador sodio/potasio/cloro consiguen evitar la
reabsorcidn del 20-25% del sodio que se reabsorbe en el tubulo renal. Pueden provocar hipotension
principalmente por hipovolemia, pero también por vasodilatacién. Otros efectos como la
hipopotasemia y la alcalosis metabdlica se producen por activacién del eje renina-angiotensina
aldosterona. En raras ocasiones, se puede producir ototoxicidad en dosis altas y habitualmente con

el uso concomitante de aminoglucdsidos.

Chawla et al., estandarizaron el test de estrés de furosemida en pacientes criticos, que
permite evaluar la funcidn tubular y predecir la progresion a una lesidn renal mds severa con

necesidad de tratamiento renal sustitutivo. De esta manera, el uso de diuréticos de asa estaria
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recomendado para el control de la volemia en pacientes con hiperhidratacién que presenten una

respuesta adecuada al test de estrés (34).

Es recomendable evaluar el sodio urinario en una muestra aislada. Valores inferiores a 50
mmol/l son indicativos de resistencia al diurético en pacientes con IC y predicen el déficit de balance
negativo de sodio. Ademas, la hipocloremia se asocia con una peor respuesta diurética en la IC
aguda (31). Dicha informacion nos puede ayudar a adoptar estrategias, como el uso concomitante
de albumina, suero fisiolégico al 0,9% o hipertdnico salino o la combinacién con otros diuréticos

para el bloqueo secuencial tubular (35).

En pacientes con IC con fraccidn de eyeccidn inferior al 40%, el uso de suero hiperténico
salino junto con la furosemida se asocia a un aumento del gasto urinario diario, mejoria de la funcion

renal, disminucidn de la estancia hospitalaria y menor tasa de reingreso por IC (36).

Tiazidas. Actian bloqueando el transportador sodio/cloro en el asa distal, donde se
reabsorbe el 5-10% del sodio. Por si solo, su efecto diurético es pobre. Como efectos secundarios
encontramos hipopotasemia y alcalosis metabdlica, con mayor tasa de hiponatremia. Se ha de tener
en cuenta que aumentan la reabsorcién de calcio y disminuyen los niveles de magnesio. Su uso
puede aumentar el volumen de diuresis en situaciones de IC refractaria a diuréticos de asa, como

parte del bloqueo secuencial tubular(37).

Diuréticos ahorradores de potasio. Dentro de estos distinguimos 2 tipos de diuréticos, los
bloqueadores del canal epitelial de sodio (amiloride y triamtereno) y los antagonistas del receptor
mineralcorticoide (espironolactona, eplerenona, canrenona). A diferencia de todos los demas, el
lugar de accion de estos ultimos es a nivel basocelular en el tubulo distal. El efecto mas limitante es
la hiperpotasemia. Respecto a los primeros, otro de sus efectos es la capacidad de reabsorber
magnesio y calcio. El uso de todos ellos es habitual en aquellas situaciones con hipervolemiay
refractarias al tratamiento con diurético de asa, formando parte de la estrategia del bloqueo
secuencial tubular. Dichas situaciones nos las encontramos en el sindrome nefrético, en pacientes
con insuficiencia hepatica o en la IC. No obstante, el uso de dosis altas de espironolactona (100mg/d)
no se asocia con un aumento de la diuresis en pacientes con IC aguda (38). En este Ultimo grupo de
pacientes, en un estudio reciente se demuestra que la finerenona presenté una menor tasa de

hospitalizaciones por empeoramiento de la IC (39).

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Se trata de un diurético que inhibe la reabsorcién de
sodio a nivel proximal, pero no tiene un poder diurético potente. Al actuar en el tubulo proximal

inhibe la reabsorcidn de calcio, magnesio y bicarbonato. Su uso se asocia a riesgo de formacion de
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litiasis de fosfato calcico por aumento de hipercalciuria y alcalinizacion de la orina. Recientemente se
publicé el estudio ADVOR que demostrd una disminucién de la clinica de congestion asi como
disminucién de la estancia hospitalaria, al afiadir al tratamiento con furosemida, 500mg de
acetazolamina endovenosa (40). A tener en cuenta que al presentar pérdida de bicarbonato puede
compensar la alcalosis producida por los diuréticos de asa que se puede observar en estos pacientes.
No obstante, se debe monitorizar estrechamente, dado que el uso prolongado de la misma puede

conducir a la acidosis metabdlica.

Puntos Clave

e  Eluso de diuréticos esta recomendado en pacientes con IRA con hiperhidratacion.

e Los diuréticos de asa son los de primera indicacién. No obstante, la eleccidn del tipo de diurético debera ser
individualizada. Se debera tener en cuenta la causa de IRA, asi como los trastornos hidroelectroliticos y del
equilibrio acido-base que se acompafen

3.3-Ajuste de farmacos en la IRA

En la actualidad, no existe una forma estandarizada de dosificar los medicamentos en la IRA,
ya que el calculo del aclaramiento de creatinina (CCr) de Cockcroft-Gault o la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) segun la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
no son validas cuando la Crs no es estable. Durante el desarrollo de la IRA, el Ccr estimado por
Cockcroft-Gault o TFGe sobrestiman la funcidn renal y pueden conducir a la acumulacién de
farmacos y toxicidad potencial; durante la fase de recuperacién, infraestiman la funcién renal y es
posible que no se alcancen los niveles terapéuticos adecuados. Por tanto, debemos tener en cuenta
la tendencia de la Crs en multiples mediciones para juzgar el grado de disminucion de la TFGe (41).

Alternativamente, nos podemos guiar por la medicién del Ccr.

Es importante recordar que la dosificacién de los farmacos puede cambiarse varias veces

durante el curso de la IRA segun la TFGe(42):

1) Sila Crs esta aumentando rdpidamente (o si solo se dispone de un unico valor inicial), se
debe suponer que la TFGe es de 0 ml/min.

2) Sila Crs esta disminuyendo, es probable que la TFGe infraestime la funcién renal real. En
este caso los farmacos deben dosificarse de acuerdo con una TFGe mayor que la calculada,
con una reevaluacién diaria de la dosificacidn segun la trayectoria de mejoria. Es
recomendable la medicién de los niveles valle de los fadrmacos administrados para hacer un

ajuste adecuado en conjunto con la estimacion de la funcién renal.
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3) Sila Crs hallegado a una meseta y se mantiene estable durante varios dias o0 mas, se puede
usar la TFGe para establecer la dosis adecuada de cada farmaco.
4) Para los farmacos que tienen una respuesta fisiolégica clara (p. ej., vasopresores), la dosis

debe titularse en funcion de la respuesta alcanzada y deseada.

En pacientes con IRA recién establecido solemos recomendar la suspensiéon de farmacos como
los AINE (Antiinflamatorios No Esteroides), los IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina), los ARAII (Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il) y otros nefrotdxicos
como, por ejemplo, antibidticos aminoglucésidos, aciclovir, anfotericina, tenofovir o,

guimioterdpicos.

El uso de estos farmacos aumenta casi al doble el riesgo desarrollar IRA (43), atribuyéndose su

aparicién a diferentes factores de riesgo asociados:

e Deplecién de volumen total en pacientes con IRA prerrenal (deshidratacidn, hipotensidn,
diarrea, vdmitos...) conlleva una hipoperfusién renal que aumenta la nefrotoxicidad de los
farmacos excretados por el rifidn (dosificacidn excesiva del farmaco), de los que se
reabsorben en el tubulo proximal (aumento de la concentracidn intracelular) y de los que
tienden a ser insolubles en la orina (precipitacidn de cristales en el tibulo distal) (44).

e Deplecién del volumen circulante efectivo (en pacientes con IC, sindrome nefrético o
cirrosis, sepsis...) conlleva, ademas de los efectos de la hipoperfusién anteriormente
comentados, una reduccién de la unién de farmacos a proteinas debido a la
hipoalbuminemia (aumento de las concentraciones séricas de farmaco libre)(44).

e Realizacidn de pruebas de imagen diagndsticas con empleo de radiocontraste.

e Uso combinado de Diuréticos, IECA/ARAIl y AINE: el uso de doble terapia (IECA+ARAIl) no se
asocia con un mayor riesgo de IRA. Sin embargo, el riesgo si aumenta en funcién de la
duracidn del uso de una combinacidn de diurético + AINE. Por otro lado, el empleo de triple
terapia (IECA/ARAII + diurético + AINE) se asocia con un riesgo de desarrollar IRA un 31 %
mayor en los primeros 30 dias de uso(43).

e Otros agentes nefrotdxicos: los AINE también pueden aumentar el riesgo de necrosis tubular
aguda (NTA) isquémica u otra lesion tubular inducida por nefrotoxinas como

aminoglucésidos, anfotericina B, hidroxietilalmiddn y radiocontraste (44).

Las alteraciones metabdlicas también aumentan la vulnerabilidad renal a ciertos farmacos y

toxinas potenciales(45).
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e La hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia aumentan la toxicidad renal
asociada con los aminoglucésidos.
e la hipercalcemia grave: induce vasoconstriccién arteriolar aferente y pérdida renal de
sodio/agua, aumentando la lesién por farmacos nefrotoxicos.
e Alteracion del pH urinario: aumenta el riesgo de depdsito de cristales intratubulares
cuando ciertos fdrmacos y sustancias atraviesan la luz tubular en la nefrona distal
a. ElpH acido de la orina (< 5,5) favorece el depdsito de cristales con farmacos
como la sulfadiazina, el metotrexato y el triamtereno que son insolubles en un
entorno de pH bajo.
b. El pH alcalino de la orina (pH >6.0) aumenta la precipitacién de cristales con
farmacos como indinavir, solucién oral de fosfato de sodio y ciprofloxacino.
Ademas, farmacos como el topiramato, la zonisamida y la acetazolamida
alcalinizan la orina mediante la inhibicidn de la anhidrasa carbénicay
promueven la precipitacion de fosfato de calcio dentro de los tubulos, lo que
aumenta la formacidn de calculos renales.
e La acidosis o alcalosis metabdlica sistémica: pueden disminuir o aumentar el pH de la
orina, mientras que las acidosis tubulares renales proximales y distales se asocian con

orina alcalina debido a la alteracidn de la capacidad renal para excretar iones H+.

Es importante conocer los factores que aumentan el riesgo de IRA por nefrotoxicidad
farmacoldgica. Estos incluyen las caracteristicas especificas del paciente, el manejo renal de los
agentes y la nefrotoxicidad de la sustancia en si; y actuar sobre todos y cada uno de ellos es

determinante para evitar el desarrollo de IRA y favorecer la recuperacion de la funcién renal basal.

Puntos clave

e  No hay métodos estandarizados para dosificar medicamentos en la IRA, ya que las férmulas tradicionales
pueden sobrestimar o subestimar la funcién renal.

e ladosificacion de los farmacos debe realizarse segun los cambios en la Crs, que debe ser revisada a diario y
considerando el estado de la TFG (por ejemplo, suponer TFG cercana a cero si Crs aumenta rdpidamente).

e  Se recomienda suspender los AINEs, y antibioticos nefrotdxicos en IRA, especialmente si se encuentran en
combinacidn. Valorar individualmente la suspension de IECA y ARAII.

e  Se han identificado algunos factores de riesgo adicionales (deshidratacion, desequilibrios electroliticos y
cambios en el pH urinario) por lo que es clave manejarlos para evitar complicaciones en la IRA.

3.4-Papel de la biopsia renal en el IRA

La IRA requiere un diagndstico diferencial temprano y preciso de su etiologia para evaluar un

tratamiento dirigido, su prondstico y progresion a enfermedad renal crénica (ERC). Por lo general, la
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IRA prerenal y postrenal se diagnostican clinicamente mediante hallazgos fisicos, analiticos y/o
pruebas de imagen sin necesidad de biopsia renal (BR). Por otro lado, alrededor del 8% de las IRA
intrinsecas necesitan una evaluacién histolégica mediante BR para diagnosticar la etiologia, siendo la
NTA y la nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) los principales hallazgos (46). Asimismo, son dos
entidades que en ocasiones puede ser dificiles de diferenciar y que sélo mediante la BR se puede

establecer el diagndstico definitivo.

Otra parte no desdeiiable de los pacientes con IRA intrinseca asocian sintomatologia
sistémica acompafiantes (artralgias, mialgias, disnea, afectacion cutanea, edemas refractarios...) y/o
alteraciones atipicas del sedimento urinario (hematuria, cilindruria patoldgica o proteinuria) con
indicacion de BR urgente para descartar glomerulonefritis con proliferacién extracapilar, vasculitis
renal o NTIA (47). Estas enfermedades requieren abordajes agresivos inmediatos que deben
justificarse segun datos histoldgicos, por lo que la realizacion de BR debe ser urgente para iniciar
tratamiento inmunosupresor y frenar o retrasar el desarrollo de fibrosis irreversible; incluso con
rangos de proteinuria inferiores a los aceptados en las nefropatias primarias. La determinacion de
anticuerpos antiMBG (Anticuerpos contra la Membrana Basal Glomerular) y ANCA (Anticuerpos
Anticitoplasma de Neutrdfilos) ayudan para el diagnéstico, pero no sustituyen a la BR en el momento

agudo, pues carecen de valor prondstico y no ayudan a planificar el tratamiento.

La BR se ha utilizado frecuentemente en la practica clinica diaria en pacientes con IRA,
cuando presentan una evolucidn y/o caracteristicas clinicas que sugieren un diagndstico especifico; o
bien, cuando la intervencion temprana puede mejorar la resolucién de este o posible patologia
subyacente. Por ello, las indicaciones para la BR en este contexto se basan en estudios que buscan
identificar factores especificos que influyen en la decisién de biopsiar, especialmente cuando el

diagndstico clinico no es claro (48-50).
1. IRA sin causa clara:

- Indicaciones: la BR se indica cuando el diagndstico etioldgico de la IRA es incierto y los

estudios iniciales (andlisis de laboratorio, historia clinica) no logran identificar una causa.

- Justificacidn: las guias recomiendan la BR como un método diagndstico en casos donde se
sospechan causas intrinsecas de dafio renal, como nefritis tubulointersticial aguda (NTIA),

glomerulonefritis o vasculitis (48).

- Diversos estudios han mostrado que el 20-30% de los pacientes con IRA tienen un

diagnodstico que sdlo se puede confirmar a través de una biopsia renal (49,50).
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2. Sospecha de enfermedad glomerular o vasculitis:

- Indicaciones: la BR es apropiada en pacientes que presentan deterioro agudo de funcién
renal acompafiado de proteinuria significativa (> 1g/dia), hematuria, hipertension arterial
(HTA) o alteraciones en los exdmenes de laboratorio que sugieren un proceso inmunitario (por

ejemplo, positividad de anticuerpos ANCA, ANA (Anticuerpos Antinucleares)).
3. Diagndstico clinico de probable NTA, con evolucidn atipica

- Indicaciones: si un paciente con IRA atribuida a NTA no mejora la funcién renal en 3

semanas, se debe sospechar una causa alternativa.

- Justificacién: en estos casos, la BR puede revelar daios que no son evidentes en las
pruebas iniciales de laboratorio, como NTIA, enfermedad glomerular, aunque a menudo

confirman la NTA que en este caso es persistente

- Se ha documentado que en una proporcién significativa de pacientes con IRA que no
responden al tratamiento, la BR revela patologias tratables, lo mas frecuente NTIA,

mejorando asi los resultados.
4. Sospecha de nefritis intersticial aguda inducida por medicamentos o toxinas:

- Indicaciones: la BR se indica en pacientes que han estado expuestos a fdrmacos

potencialmente nefrotdxicos y que desarrollan FRA:

- Justificacidn: la identificacidn de una nefritis immunoalérgica o dafo tubular a través de la
BR puede llevar a la modificacion del tratamiento, como la retirada del medicamento
responsable o el inicio de tratamientos inmunosupresores especificos (esteroides) de forma

precoz.

- La BR en pacientes con sospecha de nefropatia por farmacos puede identificar la causa en

un 40-50% de los casos, lo que permite ajustar el manejo terapéutico (49,50).
5. Evaluacién de la IRA en el trasplante renal (consultar guias de trasplante renal)

La decision de realizar una BR en el contexto de IRA debe ser cuidadosamente considerada y

considerando siempre la relacién riesgos/beneficios del procedimiento.

Puntos clave

e LaBR escrucial para diagnosticar IRA intrinseca susceptible de tratamiento especifico, especialmente en los
casos que requieren evaluacion histoldgica para identificar condiciones como la NTIA
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e Indicaciones para biopsia renal en la IRA:
o IRAsin causa clara.
o  Sospecha de enfermedades glomerulares o vasculitis.
o  Evolucidn atipica de una supuesta NTA (> 2-3 semanas).
o  Exposicion a farmacos nefrotdxicos causantes de NTIA.
O  Evaluacién de IRA en trasplante renal.

4-1RA asociada a contraste. Estrategias de nefroproteccion

La administracion de medios de radiocontraste puede provocar una IRA, que en ocasiones
puede resultar irreversible. Los estudios muestran evidencia de NTA causada por la vasoconstriccion
renal e hipoxia medular, mediada por alteraciones en el dxido nitrico, la endotelina y/o la adenosina,
ademas del efecto citotéxico directo del contraste (51). Asimismo, es posible que factores
prerrenales y la obstruccion intratubular contribuyan a la patogenia, ya que la excrecién fraccional

de sodio (EFNa) suele ser <1 % en estos pacientes.
Las principales manifestaciones clinicas de la IRA inducido por contraste incluyen:

1) Aumento temprano vy leve de la Crs: un aumento de la Crs que generalmente se observa
dentro de las 24 a 48 horas posteriores a la exposicion al contraste yodado y que suele ser
leve. La Crs generalmente comienza a disminuir dentro de los 3-7 dias posteriores (51,52).

2) Oliguria: la mayoria de los pacientes no sufren oliguria, y si ocurre, se desarrolla
inmediatamente después del procedimiento (52,53). Preferentemente, pacientes con ERC
previa de moderada a grave.

3) Sedimento urinario compatible con NTA: cilindros epiteliales y granulares de color marrény
células epiteliales tubulares.

Es importante identificar los pacientes con riesgo de desarrollar IRA tras administracién de

contraste, incluyéndose los siguientes (segun las guias KDIGO 2012) (51,52):

1) Todos los pacientes con TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m2.

2) Para pacientes con TFGe entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, el riesgo de dafio renal aumenta
especialmente cuando presentan comorbilidades (diabetes, IC, deshidratacidn, etc.).

3) En pacientes con TFGe entre 45y 60 ml/min/1,73 m? sin comorbilidades significativas, el
riesgo es considerado bajo o insignificante.

Existen medidas preventivas o de nefroproteccion, con diferentes niveles de evidencia cientifica,

para estos pacientes en riesgo de desarrollar IRA asociada a contraste (54):

1) Evitar la deplecion de volumen, metformina y AINE: es importante evitar la deplecién de
volumen. Respecto a la suspensién de fadrmacos, aunque en un inicio se habia recomendado
suspender los AINE y la metformina 24 a 48 horas antes del procedimiento con contraste,

actualmente se considera que no se debe suspender ninguna medicacién. La metformina

18
Page 18 of 84



estd contraindicada con FGe de menos de 30 ml/min de todas maneras. No existe evidencia

gue respalde la suspensidn temporal de IECA ni ARA II, es m3s, existen riesgos asociados con

la hipertensién resultante tras su suspension (34).

2) Dosis, tipo de agente de contraste y via de administracion: se debe usar la dosis efectiva
mas baja posible de contraste y evitar realizar estudios repetidos muy préximos entre si
(dentro de 48 a 72 horas). Las guias KDIGO de 2012 recomiendan el uso de contrastes de
osmolaridad baja o isoosmolar (grado 1B) pero sin evidencias significativas que permitan
decantarse entre ambos. Mas precaucion en contraste arterial que en venoso.

3) Fluidoterapia: si no hay contraindicaciones para la expansién de volumen, la administracién
de solucidn salina isotdnica intravenosa antes y durante 4 a 6 horas después de la
administracion de contraste, es la Unica medida adecuada para evitar la IRA asociada a su
empleo en pacientes de riesgo (grado 1B). Se postula que con el aporte de liquidos se diluye
el contraste rebajando la nefrotoxicidad; ademds de que con la expansién de volumen se
inhibe el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y se mantiene el flujo sanguineo
renal, disminuyendo los efectos vasoconstrictores y la hipoxia (35). Se recomiendan los
siguientes protocolos para pacientes con FGe inferiores a 45 ml/min/1,73 m? (aunque
algunas recomendaciones las aplican sélo a FGe menores de 30 ml/min/1,73 m? (54):

a. Pacientes ambulatorios: 3 ml/kg durante 1 hora antes del procedimientoy de 1a1,5
ml/kg/hora durante 4-6 horas después del procedimiento, con una administracion
de al menos 6 ml/kg después del procedimiento.

b. Pacientes hospitalizados: 1 ml/kg/hora durante 6 a 12 horas antes del
procedimiento, durante el procedimiento y durante 6 a 12 horas después del
procedimiento (sélo necesario en aquellos casos en los que previamente no
estuviesen con sueroterapia de soporte por su patologia).

La solucidn salina isotdnica parece ser mejor que los liquidos mas hipotdnicos segun los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado de 1620 pacientes (55). En cuanto al empleo de
solucidn salina vs bicarbonato, los resultados arrojados por otro ensayo clinico aleatorizado de
4993 pacientes de alto riesgo sometidos a una angiografia programada ambos tratamientos se
asociaron con resultados similares. El bicarbonato no brinda ningun beneficio adicional a la
solucidn salina, necesita mezclarse y es mas costoso (grado 1B)(56). Existe evidencia de que la
hidratacion oral (500ml 1h antes y 2L en las siguientes 24h) es no inferior a la intravenosa para

pacientes con FGe mayor a 30 ml/min (57).

4) Acetilcisteina: no se ha demostrado beneficio alguno tras su administracion antes de un

procedimiento con contraste (grado 2B), por lo que no se recomienda. Ademas, en un
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ensayo clinico aleatorizado el 7 % de los pacientes que recibieron altas dosis de acetilcisteina
intravenosa desarrollaron reacciones anafilactoides (32,33)

5) Hemofiltracidon y hemodialisis profilacticas: no estd indicada la hemofiltracién ni
hemodidlisis de rutina para la prevencién de IRA por contraste en pacientes con ERC. Un
metaanalisis de 2012 (58) que incluyd ocho estudios de hemodidlisis y tres estudios de
hemofiltracion/hemodiafiltracién no mostré ningun beneficio de la terapia de reemplazo
renal. Tampoco hay indicacién de didlisis profilactica para la prevencion de la sobrecarga de
volumen por la administracién de contraste en pacientes dependientes de dialisis (58).
Asimismo, no hay estudios que apoyen la didlisis inmediata después de la administracién de
contraste para preservar la funcién renal residual o limitar el riesgo de reacciones alérgicas o
téxicas a los medios de contraste en pacientes en hemodialisis. No obstante, para evitar su
repercusién en la funcién renal residual, se sigue recomendando a estos pacientes seguir las
mismas precauciones que los pacientes con ERC avanzada (TFGe <30 ml/min/1,73 m2). Esto
incluye medidas preventivas como hidratacién adecuada y evitar medicamentos
nefrotdxicos antes del procedimiento con contraste, en la medida en que el estado clinico
del paciente lo permita.

6) Diuréticos: no debemos administrar de forma rutinaria diuréticos profilacticos o manitol

para la prevencién de IRA por contraste.

Hasta el momento, la estrategia de expansién continua de volumen con liquidos
intravenosos o por via oral, el uso de contrastes hipo o isoosmolares con el menor volumen
posible y la retirada de farmacos nefrotdxicos son las medidas preventivas que han demostrado
ser consistentemente efectivas para la nefroproteccidn por contraste yodado. Estas
recomendaciones son aplicables a los contrastes administrado por via intravenosa. En cualquier
caso, si la realizacion de la prueba radiolégica con contraste es necesaria para un tratamiento

efectivo, ésta no deberia limitarse en ningun caso, con independencia del estadio de ERC.

Los pacientes sometidos a cateterismos cardiacos (administracion arterial) presentan una
incidencia mayor de IRA, sobre todo en aquellos procedimientos emergentes. Muchos de estos
pacientes se encuentran en situacién de IC congestiva donde la prevencién hidrosalina es mas
limitada (59). En los ultimos afios, el CO, se ha utilizado como alternativa en procedimientos
endovasculares para evitar los contrastes yodados, especialmente en pacientes con alto
riesgo de nefropatia. El CO; es util en estudios de vasos periféricos, ya que es un gas soluble

y menos toxico para los rifiones. A pesar de sus ventajas, el CO, no es adecuado para todos
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los procedimientos. Su uso es limitado en los vasos coronarios debido al riesgo de

embolizacién gaseosa y sus efectos en el sistema cardiovascular (60).

Puntos clave

e Laadministracion de contrastes yodados puede causar IRA parcialmente reversible, principalmente por NTA e
hipoxia renal.

e  Pacientes con TFGe <30 ml/min/1.73 m? tienen alto riesgo. Entre 30 y 45 ml/min/1.73 m? el riesgo aumenta si
hay comorbilidades, mientras que entre 45 y 60 ml/min/1.73 m? el riesgo es bajo.

e Las principales medidas de prevencidn consisten en hidratacion con solucidn salina y uso de contrastes de
baja osmolaridad. Ni la acetilcisteina ni la dialisis preventiva son recomendadas.

e EICO; es una opcion para estudios vasculares en pacientes de alto riesgo, aunque no es adecuado para
coronarias.

5.-Valoracion de la congestion en la IRA
5.1-Importancia de la congestidn renal

Un correcto manejo volumétrico, especialmente evitando la congestién, es crucial tanto en
la ERC como en la IRA, no solo por la repercusidon que puede tener en otros érganos, sino también en

la propia evolucion de la IRA.

Histéricamente la actitud terapéutica en los episodios de IRA se ha centrado en la
adecuacioén del flujo anterdgrado, por ejemplo, priorizando la reposicion de volumen en episodios de
shock hemorragico o deshidratacidn. Sin embargo, la presidn de salida del érgano es también un
factor determinante para su perfusién, y en ocasiones resulta infravalorada, priorizdndose el
aumento de la presion de entrada que puede conllevar una sobrecarga hidrica y congestién vascular

asociados ambos a mayor disfuncién multiorgdnica y peores resultados renales.

La perfusion renal viene determinada por la diferencia entre el flujo sanguineo de entrada,
gue depende de la presidn arterial media y el flujo de salida, definido por la presién venosa central
(PVC). En los casos en los que hay una PVC elevada, secundaria por ejemplo a una insuficiencia
ventricular derecha y/o a una sobrecarga de liquidos, se puede producir un estado de congestién

gue comprometa la funcidon renal (61).

La nefropatia congestiva se define por la triada: deterioro de funcién renal, congestién
venosa e hipoperfusién renal. La fisiopatologia se explica por el aumento de la PVC transmitida a
través de los vasos renales de baja resistencia, que provocaria un aumento de la poscargay de la
presién intrarenal, conduciendo a una disminucion de la perfusion y del flujo intratubular. Los
rifiones son érganos encapsulados, por lo que serdn mas sensibles a este efecto. Paralelamente se

produce una activacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico,
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gue conduce a un aumento de la retencion de sodio y agua, edema intersticial y disfuncidn
endotelial; como resultado se produce una reduccién de oxido nitrico y aumento de la produccién

de citoquinas (CQ) inflamatorias con la consiguiente reduccién de la tasa de filtracion glomerular.

Debido a que se trata de una entidad potencialmente reversible, la sospecha diagndstica se
confirmaria con una buena evolucidn renal tras instaurar el tratamiento dirigido a disminuir la
congestidn. Sin embargo, la falta de respuesta al tratamiento no la excluiria, ya que pueden
intervenir otros factores, como la enfermedad renal preexistente o un curso evolutivo prolongado

gue pueden influir en el prondstico renal (62).
5.2- ¢Como optimizar el diagndstico de congestion?

A nivel clinico el diagndstico de la congestidn puede ser un reto dado que la sensibilidad de
la exploracion fisica es limitada. En este contexto surge la necesidad de buscar otros pardmetros que
nos permitan complementar la evaluacion del estado congestivo, entre ellos las pruebas de imagen

(PoCUS) y los biomarcadores.
5.2.1-PoCUS

La ecografia realizada a pie de cama o Point-of-Care UltraSonography (PoCUS) es una prueba
no invasiva, en tiempo real y reproducible, que permite integrar en una sola exploracién la
valoracion de la circulacidén venosa y establecer una conducta terapéutica dirigida. PoCUS se

propone como herramienta complementaria a la exploracion fisica, pero no deberia sustituirla.

Al tratarse de una prueba no invasiva, PoCUS puede realizarse de forma reiterativa, siendo
util no sélo en el momento del diagndstico, sino también para monitorizar la respuesta al

tratamiento.

Ma3s alla del estado hemodinamico, la ecografia nos puede aportar informacién sobre la
etiologia de la disfuncién renal aguda, como por ejemplo descartar una uropatia obstructiva o sobre

el prondstico renal, midiendo el indice de resistencia renal.

Se pueden definir diferentes fenotipos ecograficos a través de PoCUS en funcion de si existe
0 no congestidn y si esta es de predominio tisular, vascular o mixta. La definicién de estos fenotipos
permitira individualizar la estrategia terapéutica, por ejemplo, aumentar el relleno intravascular en

caso de congestidn tisular o aumentar la natriuresis en la congestidn vascular (63).

La valoracion de la congestion mediante PoCUS se basa en tres pilares: la ecografia

pulmonar o Lung UltraSound (LUS), la valoracidn de la congestidn vascular con Venos Excess
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Ultrasound Grading System (VExUS) y el estudio de la morfologia y funciéon cardiaca y valvular

mediante la ecocardioscopia o Focused Cardiac UltraSound (FoCUS).

-LUS: Permite diagnosticar la congestion tisular y es un importante indicador del estado de
volumen total ya que depende directamente de la presion de llenado del ventriculo
izquierdo (VI). Se realiza explorando el térax anterior en 8 proyecciones. En condiciones
normales se observan lineas equidistantes hiperecoicas horizontales paralelas a la pleura,
definidas como lineas A. Las lineas B son artefactos verticales e hiperecoicos de la pleura que
traducen el reflejo del haz de ultrasonidos en los septos interlobulares subpleurales
engrosados. La presencia en 2 o mas planos de 3 lineas B se ha asociado a congestidn.

Ademas, el LUS es util para detectar la presencia de derrame pleural.

-VExUS: Permite identificar y estratificar la congestion vascular mediante la exploracién de la
vena cava inferior (VCl), las venas suprahepaticas (VSH), la vena porta (VP) y los vasos

intrarenales (VR).

-VCI: Se inicia la valoraciéon en su eje longitudinal a 2 cm de su entrada a la auricula
derecha. Un didmetro de VCI <2 cm es sugestivo de un estado no congestivo,

mientras que si > 2 cm es necesario la valoracién del resto del sistema venoso.

-VSH: Son venas que presentan una pulsatilidad que se correlaciona con el ciclo
cardiaco por lo que se valoran con el doppler pulsado (DP). En condiciones normales
presentan un “patrén aSD”, con la onda “a” anterdgrada (positiva) inicial de la
contraccion auricular, la onda “S” retrograda (negativa) de la sistole del ventriculo
derecho (VD) que es de mayor magnitud que la onda “D” retrégrada de la diastole
del VD. Los cambios en el flujo serdn los que determinen la severidad de la

congestion.

-VP: Por su gran distancia con los grandes vasos no es pulsatil en condiciones
normales y el DP muestra un flujo continuo. En situaciones de congestion el flujo

cambiara a pulsatil.

-VR: Permite identificar el compromiso renal, se explora a través del DP a nivel de la
unién corticomedular para captar el flujo a través de los vasos interlobulares. En
condiciones normales el flujo venoso intrarenal (FVIR) es monofasico y continuo. En
congestidn leve-moderada se observara un flujo bifasico con la aparicién de dos
ondas: sistdlica “S” y diastdlica “D”. En los casos graves de congestion se observara

un flujo monofasico con una sola onda “D” durante todo el ciclo cardiaco. Los
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patrones de FVIR discontinuos predicen una respuesta diurética reducida y deterioro

de la funcién renal.

La visualizacidn del tamafio de la VCl y el DP de los territorios venosos descritos se
integran en un score de severidad de la congestién (VExUS score): grado 0: VCI <2cm; grado
1: VCl 22cm y el DP con patrones de normalidad o alteraciones leves; grado 2: VCI 22 cm,
con al menos un patrén de severidad en el DP; grado 3: VCI 22 cm, con dos o mds patrones

de severidad en el DP (64).

Pacientes con bajo indice de masa muscular, alteraciones del parénquima hepatico,
insuficiencia tricispidea severa o ERC avanzada pueden mostrar alteraciones en patrones
del DP sin congestidn, limitando en estos casos el uso de la técnica. En la tabla 3 se resumen

los criterios ecograficos para la valoracién de la congestion.

No congestion Congestion leve- Congestion severa Limitaciones
moderada
Lineas B en situaciones de
no congestion:
. . , , -N i
LUS Ausencia de lineas B >3 lineas B >3 lineas B 'eumonla .
-Sindrome de distrés
respiratorio agudo
-Fibrosis pulmonar
VExUS Alteracién en patrones del
Vel B . D DP en situaciones de no
Diametro <2cm Diametro > 2cm Diametro > 2cm congestion:
VSH S>D S<D Sinvertida
VP - Bajo indice de masa
Flujo continuo o indice de | indice de pulsatilidad | indice de pulsatilidad muscula.r
pulsatilidad <30% 30-50% >50% - Alteraciones del
parénquima hepatico
VR - Insuficiencia tricuspidea
severa
Flujo continuo Flujo bifasico S-D Flujo monofasico D - ERC avanzada

Tabla 3 Resumen de los criterios ecogrdficos para valorar congestion con las técnicas LUS y VExUS DP: doppler color; LUS:
lung ultrasound; VCI: vena cava inferior; VExUS: venous excess ultrasound; VP: vena porta; VR: vasos intrarrenales; VSH:
venas suprahepdticas. Adaptada de Beaubien-Souligny W, et al (64)) y Romero-Gonzdlez G, et al (65).

-FoCUS: Permite realizar una valoracion morfoldgica y funcional del VD en diferentes planos
clasicos de ecocardiografia: eje largo paraesternal, eje corto paraesternal, apical de 4

camaras y subcostal.

Comparando el tamafio del VD con el VI y valorando los movimientos del septo, se pueden
describir alteraciones en el volumen y la presién de llenado del VD. En estos mismos planos

clasicos se puede evaluar de forma relativamente sencilla la funcidn sistélica de ambos
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ventriculos mediante la visualizacion directa o utilizando herramientas para estimarla. Una
medida indirecta, extendida en su uso y sencilla de cuantificar la funcién del VD es midiendo
la excursidn sistélica del anillo tricispideo o el Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
(TAPSE) en el modo M. La funcién diastdlica también puede utilizarse para evaluar el estado

del volumen.

FoCUS permite ademads valorar de forma rdpida la presencia de derrame pericardico y

alteraciones valvulares como la insuficiencia tricuspidea (65).

La utilidad de PoCUS reside en la interpretacién conjunta de los diferentes pardmetros
ultrasonograficos, ya que valorados de manera aislada presentan mas limitaciones en la practica
clinica. En este sentido, se han publicado varios trabajos que han demostrado predecir la lesidn renal
congestiva con el uso de los diferentes estudios ultrasonograficos del VExUS, con un papel
especialmente relevante en el paciente post-operado cardiaco (64). Del mismo modo, se ha
observado una mejoria de los signos de congestién de manera paralela a la mejoria de la funcidn

renal cuando la IRA ya esta instaurado.
5.2.2-Biomarcadores
NT-ProBNP

El péptido natriurético amino terminal Pro-BNP (NT-ProBNP) es el biomarcador mas
ampliamente utilizado para el diagndstico y prondstico de la IC. Se eleva debido al estrés al que se
ven sometidos los miocardiocitos en situaciones de aumento de las presiones de llenado izquierdo,

sin embargo, su relacién con la severidad de la congestidn es discutible.

Los valores mas elevados de NT-ProBNP se observan en pacientes con IC por disfuncion
sistdlica de VI, en cambio la disfuncidn derecha no se traduce en un aumento mayor del marcador.
Varios estudios evidencian una asociacién mas débil de este marcador con los diferentes parametros

de disfuncién derecha clinicos, radioldgicos y/o ecocardiograficos (66).

Otros factores que pueden influir en el aumento del NT-ProBNP son la edad y la funcién

renal, por lo que en este grupo de pacientes su utilidad para valorar congestidn estaria limitada.
CA-125

El antigeno de carbohidrato 125 (CA-125) es una glicoproteina sintetizada por las células
mesoteliales en las superficies serosas y se eleva en respuesta a una presion hidrostatica elevada, al

estrés mecanico y a los estimulos inflamatorios. Es utilizado ampliamente para el seguimiento del
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cancer de ovario, pero se ha observado que también se eleva en otras neoplasias y afecciones
benignas relacionadas con la expansion del volumen. En los ultimos afios se ha desarrollado su uso
como marcador util en la identificacidon de pacientes con congestidn tisular y también vascular.
Multiples trabajos asocian el incremento de valores de CA-125 con la presencia de derrames

serosos, edemas periféricos, aumento de presiones en VCl y de presién capilar pulmonar (66).

Los niveles de CA-125, contrariamente a lo que sucede con el NT-ProBNP, no se modifican
con la funcién renal, la edad, la etiologia isquémica, la fibrilacién auricular o la fraccién de eyeccién

del VI. También es relevante su uso para monitorizar la respuesta al tratamiento diurético (67).

En la practica clinica habitual es importante considerar que existe un intervalo de tiempo
entre el inicio de la congestién y el aumento en la produccion y liberacién del CA-125 y que ademas
tiene una semivida de circulacidn prolongada (7-12 dias). Por consiguiente, su utilidad se vera
limitada en los inicios mas agudos y con redistribucidon predominantemente intravascular. Del mismo
modo, para controlar la mejoria de la congestidn es util en las primeras semanas y no durante los
primeros dias de descompensacién (68). El uso de CA-125 de manera conjunta con otros parametros
de congestidén ha demostrado ser un factor predictor independiente sobre la congestidn renal
medida por DP (FVIR), lo que ayudaria a identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de una

estrategia diurética mas agresiva (69).

Puntos clave

e la nefropatia congestiva es una entidad reversible definida por la triada: deterioro de funcién renal, congestion venosa e
hipoperfusién renal.

e Elflujo sanguineo de salida se ve comprometido debido a la congestion sistémica, con la consiguiente disminucion de la
perfusion y del flujo intratubular, ademas de la activacion del SRAA, que conduciria a un dafio tubular secundario a
mecanismos inflamatorios.

e PoCUS cuenta con tres estrategias: la ecografia pulmonar o LUS que da informacién sobre la congestion tisular, la
valoracidén de la congestion vascular con “Venus Excess Ultrasound Grading System” (VExUS) y el estudio de la morfologia
y funcién cardiaca y valvular mediante la ecocardioscopia o FOCUS.

e  E| CA-125 se posiciona como un pardmetro util y potencialmente superior a NT-ProBNP para evaluar la congestion con un
valor predictivo independiente sobre la congestidn renal medida por DP (FVIR). El uso combinado de ambos
biomarcadores podria aportar informacidn fisiopatoldgica complementaria, CA-125 como marcador de congestion y NT-
ProBNP como marcador de repercusion funcional del VI.

e Llaintegracion de técnicas de imagen (PoCUS) y biomarcadores circulantes (CA-125 y NT-ProBNP) junto con la historia
clinica y la exploracion fisica puede mejorar la precision diagndstica del estado de congestion, determinando el fenotipo
de congestion predominante (tisular/vascular).

6.-Fenotipos de IRA

6.1-IRA en el paciente quemado

26
Page 26 of 84



Una de las complicaciones mas frecuente en el paciente quemado es el desarrollo de IRA. De
hecho, Pese a la mejora en el cuidado de los pacientes quemados, la IRA se presenta en un 50,5% de

los casos (70). Su importancia radica en la elevada morbimortalidad que asocia.

Hasta la introduccién de las definiciones de RIFLE, AKIN Y KDIGO, existia una gran
heterogeneidad en la incidencia de IRA en pacientes quemados. La clasificacion de IRA en esta
poblacidn, con las actuales clasificaciones funcionales, han mostrado una buena correlacién entre el
grado de severidad de la IRA y el desarrollo de desenlaces desfavorables (71). Estudios realizados en
el paciente quemado tienen una complicacidn adicional, dado que el perfil de pacientes incluido

varia mucho segun la superficie total de quemadura (STQ).

En general se estima una incidencia menor que en el paciente critico no quemado, debido a una

edad media menor del paciente (72).

En el paciente quemado se pueden distinguir dos tipos de IRA en funcion del momento de
aparicion del mismo (73).
Precoz

Algunos autores consideran precoz aquel que se desarrolla en el momento del ingreso, otros lo
extienden a los primeros 3 dias, y en algunos casos, hasta la primera semana. Los principales
factores de riesgo para su desarrollo son hipovolemia intravascular, bajo gasto cardiaco y
vasoconstriccion sistémica durante el periodo considerado de resucitacion inicial del paciente. Por
tanto, el porcentaje de superficie total quemada es un factor de riesgo importante. Parece que en
los ultimos afios ha disminuido la incidencia de este tipo de IRA debido a la mejora en el manejo
inicial del paciente quemado. No obstante, la presencia de IRA al ingreso puede llegar a incrementar
la mortalidad hasta un 80% (74).
Tardio

Se considera como tal el que se desarrolla a partir del 2-14 dia de ingreso. Los principales

factores de riesgo para su desarrollo serian: sepsis, el fallo multiorganico (FMO) y uso de
nefrotdxicos.
Otros factores de riesgo que parecen influir en el desarrollo de IRA son: edad, hipertension, diabetes
mellitus, ventilacién mecanica, mecanismo quemadura (llama), inhalaciéon y los indices prondsticos
como el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (49).

El diagndstico de la IRA en el paciente quemado es un factor de mal prondstico relacionado con
un aumento de la mortalidad. Se han descrito cifras de mortalidad de hasta un 80% (media de un
43%). Varia en funcién de los criterios de inclusién utilizados en los distintos trabajos. La IRA de

instauracion tardia se ha relacionado con mayor mortalidad. El desarrollo de IRA en el paciente
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guemado también se relaciona con la mortalidad a largo plazo (1 afio tras la quemadura), en torno a
un 35% (50).

Ademas, el desarrollo de IRA se asocia a un aumento de estancia hospitalaria, necesidad de TRS)
(12%) y un aumento de 2,4 veces superior de desarrollo de ERC siendo superior la incidencia en

mujeres (75).

Puntos Clave

e  Existe gran variabilidad de cifras de incidencia de IRA, mortalidad y necesidad de TRS debido a la ausencia de
estudios con criterios de inclusién de pacientes unificados.

e Sedistinguen dos tipos de IRA seglin el momento de aparicion. El IRA tardio es el que se asocia a mayor
mortalidad.

e LalRAen el paciente quemado se asocia a mayor mortalidad a medio plazo, necesidad de TRS y desarrollo de
ERC.

6.2- IRA en cirrosis hepdtica

La IRA es una complicacidon frecuente en pacientes con cirrosis hepatica (CH) que ingresan
por descompensacion aguda, con una incidencia de hasta el 50% (76). Su importancia deriva del
impacto negativo en el prondstico de los pacientes.

Las definiciones de IRA en la CH se han adaptado por el International Club of Ascites (ICA) en
base de las definiciones de la KDIGO (apartado 1.1), afadiendo los conceptos de progresion (a
estadios IRA mas graves) y regresion (a estadios menos graves), no respuesta (sin regresion),
respuesta parcial (regresion de estadio con creatinina = 0,3 mg/dL por encima de la basal) y
respuesta total (regresion de estadio con creatinina < 0,3 mg/dL por encima del valor basal. Ademas,

se han incluido las siguientes modificaciones con respecto a KDIGO (70):

1) Se han suprimido los criterios de diuresis, debido a la habitual oliguria del paciente
cirrético secundaria a la retencién avida de sodio, a la influencia que el tratamiento
diurético pueda tener sobre la diuresis y a las limitaciones que hay en las salas de
hospitalizacién general para la monitorizacidn precisa de la diuresis. Sin embargo,
teniendo en cuenta que la oliguria es un marcador sensible y precoz de IRA y que
puede asociarse a un peor prondstico, cuando sea posible, se debe realizar una
monitorizacion estrecha de la diuresis para detectar formas mas graves de IRA en el
paciente cirrético y reducir la sobrecarga de volumen. Asi, en el documento
conjunto del Club Internacional de la Ascitis (ICA) y de la Iniciativa de Calidad de
Enfermedades Agudas (ADQI), publicado en 2024, se considera también criterio de
IRA en la cirrosis, una diuresis <0,5 ml/kg durante un periodo igual o superiora 6 h

(71)
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2) La subdivision del estadio 1 de la KDIGO en dos, 1A si la creatinina en plasma es < 1,5
mg/dl (el punto de corte clasico para definir IRA en la CH) y 1B si la creatinina en
plasma es > 1,5 mg/dL. La base de esta adaptacion esta en la evidencia que los
pacientes cirrdticos con IRA estadio 1 con creatininas de 1,5 mg/dL o mas tienen
significativamente peor prondstico que los pacientes con creatininas de menos de
1,5 mg/dL (76).

3) Se hace preciso resaltar, que la disfuncion renal puede ser subestimada en este
contexto clinico si usamos la Crs, dado que su produccidn hepatica esta
comprometida, muchos pacientes presentan sarcopenia y desnutricidn y, ademas,
puede existir interferencia en la prueba colorimétrica por la elevacién de la
bilirrubina. Es importante destacar que, a pesar de las limitaciones del valor
absoluto, los cambios en la Crs siguen siendo una herramienta clinica vélida. En
ausencia de creatinina basal (IRA adquirido en comunidad), la recomendacion es
tomar un valor de creatinina de la Ultima semana y si no estuviera disponible, en
lugar de calcular una creatinina en base a un filtrado de 75ml/min como recomienda
KDIGO, la ICA recomienda basarse en un valor de creatinina de los ultimos tres

meses.

Las causas mas frecuentes de IRA son la prerrenal, que constituye hasta un 70% del total, el
sindrome hepatorrenal (SHR) y la NTA. Las causas obstructivas son relativamente raras.

El SHR se clasifica actualmente como:

1) SHR-AKI (por acute kidney disease) cuando se cumplen los criterios de IRA en un
paciente cirrdtico con ascitis, no hay respuesta a retirada de diuréticos y 48h con
perfusidn de alblimina y en ausencia de: shock, nefrotdxicos, proteinuria >500 mg/d,
hematuria >50H/C y de anomalias renales ecograficas

2) SHR-no AKI cuando no se cumplen criterios de IRA: incluye SHR-CKD (por chronic kidney

disease) y SHR-AKD (por acute kidney disease, disfuncion renal < 3 meses).

Desde el punto de vista diagndstico, debido a que las causas prerrenales se resuelven en su
mayoria con expansion de volumen y a que el SHR tiene un tratamiento especifico, a diferencia de la
NTA, la prioridad es distinguir estas entidades. Es importante tener en cuenta la dificultad de usar la
EFNa en estos pacientes, ya que, si bien puede estar artificialmente elevada por el uso de diuréticos,
casi todos ellos, especialmente aquellos con ascitis, retienen sodio de forma avida, presentando
EFNa < 1% incluso en presencia de NTA. Un umbral de corte mas estricto (<0.2-0.5%) puede

aumentar la especificidad para identificar casos de SHR (79).
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Por otro lado, se debe excluir la etiologia glomerular mediante la ausencia de hematuriay
proteinuria. En este caso, existe otra dificultad anadida y es que el valor de corte para la proteinuria
no fisiolégica en pacientes con CH no esta establecido y la concentracidn sérica de proteinas suele
estar disminuida por el compromiso en la funcién hepatica y/o desnutricidén. En caso de dudas, habra
que recurrir a la biopsia renal para establecer el diagnéstico. Sin embargo, la dificultad para realizar
biopsias renales en este contexto (coagulopatia) es grande; lo que ha impulsado la investigacidn de
biomarcadores que permitan un diagndstico diferencial. En este sentido, la determinacién en orina
de NGAL permite diferenciar de forma clara entre SHR (valores normales) con la NTA (valores
elevados) con un AUC de 0,87 cuando se determina al segundo dia de expansién con albimina (ver
mas abajo). Ademas, los niveles de NGAL urinario se asocian a IRA persistente y a mayor mortalidad
a los 28 dias (80).

La ICA publicé un algoritmo practico secuencial para el diagndstico diferencial y el manejo de
IRA en la CH (77). En primer lugar, se deben descartar y corregir si estan presentes factores
precipitantes como deplecién de volumen (diuréticos, hemorragia, paracentesis excesiva),
nefrotoxicos (AINES, sobre todo), betabloqueantes e infecciones. En caso de IRA estadio 1B o
superior, de novo o procedente de un 1A, se deben retirar los diuréticos y expandir el plasma con
albdmina (1g/kg) durante 2 dias. En caso de no respuesta, si cumple criterios de SHR, se debe iniciar
vasoconstrictores, como terlipresina, con albimina. En caso de NTA u otras causas, tratar de forma
individual. Este algoritmo reglado, en el que se pueden incorporar biomarcadores, permite
identificar casos de SHR susceptibles de ser tratados sin demora.

Al tercer dia, el 14% de las IRA en estos pacientes progresa, el 37% se estabiliza y se resuelve
el 49% (80). Al finalizar la hospitalizacién, un 67% de casos se resuelven, sobre todo si son por
hipovolemia o por SHR-AKI (80). Aun asi, el prondstico a medio plazo es malo, con una mortalidad a
los 3 meses del 60%. El tratamiento renal sustitutivo (TRS) tiene un claro impacto negativo
reportdandose una mediana de supervivencia sin trasplante, de 15 dias en casos de SHR y de 14 dias,

en NTA (81).

Puntos Clave

e La definicién de IRA en la CH tiene connotaciones diferenciales respecto a la establecida por KDIGO: incluye
conceptos evolutivos, suprime la presencia de oliguria y subdivide el estadio KDIGO 1 en funcién del valor
prondstico segun la cifra absoluta de Crs alcanzada.

o  El desafio fundamental estriba en establecer el adecuado diagndstico diferencial para instaurar las medidas
terapéuticas correctas. La dificultad que supone el uso de herramientas habituales para el diagndstico del IRA
en la CH ha impulsado la investigacion de otros biomarcadores (NGAL) que ayuden a diferenciar entre NTAy
SHR.

e |dentificar y corregir factores precipitantes, asi como aplicar el tratamiento precozmente de forma
estructurada puede ayudar a revertir el proceso de disfuncidn renal.

e  El prondstico a medio plazo es malo, con una elevada mortalidad asociada que aumenta en los casos en los
que se requiere TRS.
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6.3-IRA en la insuficiencia cardiaca.

El desarrollo de IRA en el contexto de una descompensacién aguda de IC corresponde a la

definicidn de Sindrome Cardiorrenal tipo .

La incidencia de IRA en dicho contexto segun las series se encuentra entre el 25% y el 30%

pudiendo llegar al 60% en aquellos pacientes con ERC (82).

La aparicion de IRA tiene un marcado valor prondstico incrementando la morbilidad-

mortalidad de estos pacientes.
Incluye varios mecanismos:

e Ladisminucion del gasto cardiaco junto con la congestion venosa, que aumenta la presidn
venosa e intersticial a nivel renal, con la consiguiente reduccion del flujo intrarenal.

e La activacién del sistema nervioso simpatico y el SRAA que producen vasoconstriccion y
empeoramiento de la congestidn.

e El estado proinflamatorio determina un estrés oxidativo que afecta tanto a la célula renal

como a la miocdrdica (66).

Se continua realizando a través de los pardmetros cldsicos de disminucién de la diuresis e
incremento de la creatinina. Esta ultima con limitaciones, ya que los estados de congestidon pueden,
por dilucidn, disminuir su sensibilidad. Algunos estudios apuntan a la Cistatina C como mas sensible y
con implicacién prondstica. Se ha investigado el uso de biomarcadores renales para el diagndstico
precoz y para valorar el dafio estructural, pero en la actualidad no estan incluidos en la practica

clinica general (83).

Se incluyen en el diagndstico los marcadores de congestion NT pro-BNP y el CA125 (apartado

4.2.2).

Se basa en una adecuada terapia descongestiva apoyada en el uso de diuréticos potentes
como son los del asa, con la asociacién de otros diuréticos si no se consigue una dptima respuesta a
altas dosis. La mayoria de los protocolos asocian en un primer escaldn las tiazidas y en un segundo
escaldn los antagonistas de la aldosterona. Menos habitual es la asociacidn de tolvaptan o el uso de
bolos de suero hipertdnico en situaciones de refractariedad como describen algunos protocolos

(apartado 3.2).
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En caso de no conseguir los objetivos, se indicarian técnicas de ultrafiltracidon con o sin

dialisis en funcidn del grado de IRA y de las alteraciones metabdlicas asociadas.

El control ecografico y la valoracidn de los marcadores de congestion se usan con frecuencia
para guiar la terapia descongestiva. Durante todo este proceso la tendencia habitual es la
suspension del bloqueo del SRAA, pero algunos expertos ya apuntan la posibilidad de mantener el

tratamiento en caso de IRA leve, siempre que se vigile estrechamente al paciente (84).

Es relativamente frecuente el incremento de la creatinina que puede detectarse durante la
terapia descongestiva. Hay estudios que refieren que hasta el 50% de los pacientes puede presentar
incrementos de creatinina durante la terapia y las recomendaciones de expertos indican que
aumentos < 0,5 mg/ dl podrian indicar hemoconcentracidn y no corresponder a una verdadera IRA.
Cada vez se describen mas trabajos que demuestran no empeoramiento prondstico de pacientes con
incrementos variables de la creatinina si se consiguen adecuados objetivos de descongestion (85). En
este sentido, descenso de la tasa de filtracién con datos de hemoconcentracién (aumento de la
hemoglobina y albumina) asi como descenso de los niveles de pro-BNP no se encuentran asociados a
un peor prondstico (9,86,87) . En todo caso, siempre resulta adecuado en esta situacion descartar

otras causas de IRA que puedan superponerse en pacientes hospitalizados.

Puntos Clave

Elevada incidencia de IRA en contexto de IC (SCR |), de alrededor del 30%.
e  Efecto negativo de la IRA sobre la morbimortalidad de estos pacientes.

e laterapia descongestiva es la base del tratamiento, independientemente de su efecto sobre la creatinina,
siempre que no supere un incremento de 0.5 mg/dl.

e  Serecomienda el uso de la ecografia y de los marcadores de congestion en el diagndstico y control de la
terapia deplectiva

6.4-IRA en la Sepsis

La sepsis es la causa subyacente mas frecuente de IRA en las unidades de cuidados
intensivos, llegando a suponer entre el 45 al 70% de los casos (88). Ademas, la asociacion sepsis-IRA
confiere un mal prondstico, con mayor morbimortalidad, estancia hospitalaria y secuelas a largo
plazo como ERC. Como ambas situaciones son relativamente frecuentes y la fisiopatogenia de la IRA
en la sepsis es compleja, se han propuesto unas definiciones que sirvan de base para profundizar en
la etiopatogenia, la epidemiologia y la evolucién. Asi, el grupo Iniciativa para la calidad de la didlisis
aguda (ADQI) (89) ha propuesto las siguientes definiciones: 1) IRA asociada a sepsis cuando

concurren sepsis (definido por Sepsis-3) (90) e IRA definida por KDIGO (apartado 1.1) y que aparece
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dentro de los siete dias del diagndstico de la sepsis, 2) IRA inducido por la sepsis cuando ésta es la
causa principal del dafo renal. Ademas, se distingue entre IRA temprana, que acontece dentro de
las 48h siguientes al diagndstico de la sepsis y tardia cuando tiene lugar entre las 48h y los siete dias.

La epidemiologia de la IRA asociada a la sepsis es esencialmente desconocida por la variedad
de definiciones utilizadas en los diferentes estudios, tanto para definir sepsis como para definir IRA.
Ademas, en la mayoria de estudios no se diferencia entre sepsis o shock séptico y no se define la
relacién temporal entre sepsis e IRA (88). Entre los diferentes factores de riesgo de IRA en la sepsis,
se han identificado la presencia de shock séptico, la ventilacién mecanica, drogas vasopresoras,
bacteriemia por Gram negativos, uso de inhibidores del SRAA y condiciones preexistentes como HTA,
ERC, hepatopatia crdnica y tabaquismo (88).

La fisiopatologia de la IRA asociada a la sepsis es compleja por diversos motivos. En primer
lugar, la expresion de la propia sepsis depende de la susceptibilidad individual, en ocasiones,
determinada por factores genéticos y epigenéticos. En segundo lugar, la disfuncién orgdnica
asociada a la sepsis, incluida la disfuncion renal, esta condicionada por diversos aspectos fisiolégicos
de d6rganos y tejidos, que incluyen las alteraciones micro y macrocirculatorias, la inflamacién, la
inmunomodulacién, la activacion del complemento, la disfuncidn del SRAA y las alteraciones
metabdlicas como la reprogramacién del metabolismo y la disfuncién mitocondrial. Todas ellas
afectan de forma desigual y variable configurando lo que se ha llamado IRA inducida por sepsis.
Finalmente, otras situaciones frecuentes en el contexto clinico de la sepsis pueden afectar la funcién
renal, entre ellas se incluyen los nefrotdxicos, el sindrome compartimental abdominal y la
congestidn, que configurarian, junto a los factores anteriores, el término mas genérico de IRA
asociada a sepsis. En cualquier caso, IRA inducida por sepsis es un trastorno diferenciado de la NTA
clasica, tanto en su fisiopatologia, disfuncidn circulatoria y evolucién.

Teniendo en cuenta que el tratamiento fundamental de la sepsis es el control del foco
infeccioso de origen, el abordaje de la IRA asociada a sepsis o inducida por sepsis en el paciente
critico es similar al de la IRA del paciente critico. La administracién de fluidos debe cefiirse a la
restauracion de la volemia para preservar la perfusidn tisular y se debe guiar tanto por pardmetros
estdticos como dindmicos de la misma, con objeto de evitar la congestidn. La resucitacion
hemodindmica se debe realizar con soluciones cristaloides, ya sea con suero salino fisiolégico, como
con soluciones balanceadas y siempre, segin la monitorizacidn de los pardmetros electroliticos. El
uso de albumina o de bicarbonato puede ser beneficioso en algunas situaciones, aunque para su
recomendacidn es necesario conocer los resultados de ensayos clinicos que actualmente estan en

marcha. Por el contrario, el uso de coloides sintéticos estaria contraindicado (91). El vasopresor de
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primera elecciéon en la sepsis es la noradrenalina, con un importante papel como ahorrador de la
administracién de volumen. El uso de diuréticos esta restringido al tratamiento de la congestidn.

Es fundamental la monitorizacién hemodinamica y el calculo de los balances diarios de
fluidos para evitar la infra o la sobre hidratacidn. Respecto al volumen de fluidos a administrar, en
los ultimos afios, se ha evaluado una estrategia restrictiva de administracién de volumen, debido a
los efectos deletéreos de la congestidn secundaria. Diversos ensayos clinicos han demostrado que,
en la sepsis, esta estrategia es segura comparada con la estandar. Sin embargo, no aporta beneficios
significativos en cuanto a mortalidad, calidad de vida y otras variables relevantes, como la incidencia
de IRA, la necesidad de TRS o la duracién de la misma (92). Al final del periodo de observaciéon (90
dias), la diferencia de balance acumulado entre una estrategia y la otra es aproximadamente de 0,7
litros (mediana 1645 mL en la restrictiva y 2420 mL en la liberal). Asi, la estrategia de manejo de
volumen en la sepsis debe seguir el marco conceptual que divide en diferentes fases segun el estadio
evolutivo de la sepsis: resucitacién, optimizacion, estabilizacion y desescalada, siendo importante
individualizar en todos los casos (89).

La aplicacién del uso de biomarcadores de lesidn renal para un diagndstico precoz de la IRA,
para una subclasificacidn de la misma, para pronosticar el uso de TRS o la evolucidn del paciente se
encuentra con las mismas limitaciones que en el caso de la IRA producida por otras causas (89).

En cuanto a las técnicas extracorpéreas, las indicaciones y las modalidades del TRS son
similares a las de cualquier otro tipo de IRA. Las terapias extracorpdreas encaminadas a modular la
inflamacién y la respuesta inmune son multiples (hemoadsorcién, high cut-off) y se pueden acoplar
al TRS. No obstante, las recomendaciones de uso estdan muy limitadas dado que no existe, en la
actualidad, evidencia sdlida sobre el beneficio de estas técnicas en las variables duras.

Finalmente, a pesar de multiples estudios, no se ha hallado un tratamiento especifico que
modifique el curso de la IRA o del paciente en la sepsis, habiéndose ensayado un nimero
importante de productos, entre los que destacan la dexametasona, la fosfatasa alcalina,

angiotensina ll, levosimendan y la terapia celular con células mesenquimales (89).

Puntos clave

e lasepsis es la principal causa de IRA en los pacientes criticos.

e  Para un mejor fenotipado de los pacientes, se recomienda diferenciar entre IRA asociada a sepsis e IRA
inducida por sepsis, asi como entre IRA temprana e IRA tardia.

e Lafisiopatologia de la IRA inducida por sepsis es compleja y diferenciada de la necrosis tubular aguda.

e  Eltratamiento de la IRA asociada a la sepsis se basa en el control del foco de infeccidn junto al manejo
hemodinamico adaptado a los diferentes estadios evolutivos de la misma.
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6.5-IRA posquirurgica

La incidencia de IRA en pacientes sometidos a cirugia mayor varia entre 12-25% en cirugia no

cardiaca (93) y hasta un 35% en cirugia cardiaca (94).

La IRA de los pacientes postoperados obedece a multiples causas, entre las que se
encuentran las alteraciones hemodinamicas que comprometen la perfusion renal (tanto isquemia
como congestion), el uso de nefrotdxicos y la sepsis. Se clasifica en la mayoria de los casos dentro de
lo que se conoce como NTA. En cuanto a la cirugia cardiaca con circulacidén extracorpérea, ésta
pertenece a un grupo especial donde se afiaden cuatro grandes factores a considerar como son el
desajuste (missmatch) entre el aporte y el consumo de oxigeno, la activacidn de la respuesta

inflamatoria sistémica, la hemolisis y la produccidon de microémbolos (95).

Las medidas que proponen las KDIGO de 2012 para su prevencién incluyen la monitorizacion
estrecha de la creatinina y la diuresis, optimizacién de los pardmetros hemodindmicos y de la
volemia para lo que recomiendan considerar la monitorizacién dindmica o funcional en base a
algoritmos, control de la hiperglicemia y suspensién de tratamientos a base de inhibidores del SRAA
(IECA, ARAII) y nefrotdxicos (96). Un estudio publicado por Meersch y cols en 2017 demostroé que la
aplicaciéon de estas medidas en pacientes postoperados de cirugia cardiaca con riesgo de IRA reducia
de forma significativa la aparicidn de éste (97). En el ensayo, los pacientes con riesgo de IRA se
seleccionaron mediante la determinacién de biomarcadores TIMP2-IGFBP7 (Nephrocheck’®),
demostrando que es posible modificar el curso de la IRA posquirurgica en pacientes con riesgo, si se

interviene de forma precoz, mediante las medidas recomendadas por las KDIGO.

Por otro lado, el objetivo de presidn arterial en estos pacientes es controvertido y
dependerd de sus comorbilidades. Diversos estudios han demostrado que un control hemodindamico
estricto en el perioperatorio es eficaz en la prevencidn de la IRA, tanto si se aplican antes, durante o
tempranamente después de la intervencion (98). Es de destacar que el beneficio del control
hemodindamico en la prevencidn de la IRA se obtiene principalmente en pacientes quirdrgicos de alto
riesgo (basado en escalas clinicas de comorbilidad).

En cuanto al requerimiento de TRS, el criterio de inicio no dista respecto a los criterios
clasicos, si bien se pondra especial atencién en el balance positivo de fluidos en pacientes

postoperados de cirugia cardiaca.

Puntos clave
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e Enlos pacientes con riesgo de IRA, se recomienda la monitorizacién estrecha de creatinina y diuresis,
optimizacion de los parametros hemodinamicos y volemia, asi como de la suspensidn de tratamientos a base
de inhibidores del SRAA (IECA, ARAIl) y nefrotodxicos.

e  Se recomienda un control perioperatorio estricto de presion arterial segiin comorbilidades en pacientes con
riesgo de IRA.

e Los requerimientos de TRS seran los clasicos con especial atencidn al balance positivo en el postoperatorio de
cirugia cardiaca.

6.6-IRA en el embarazo

La IRA que acontece en el embarazo constituye un importante problema de salud publica
por su repercusiéon en la morbimortalidad maternoperinatal. Se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones obstétricas: hemorragia uterina, sindrome HELLP, abruptio placentae y parto
mediante cesarea. A largo plazo, aumenta tanto el riesgo cardiovascular, como el riesgo de
desarrollar una ERC. Del mismo modo, conlleva un mayor riesgo de mortalidad materna. Respecto al
prondstico fetal, se ha asociado con mayor riesgo de prematuridad, bajo peso para la edad
gestacional, mayor riesgo de ingresos en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) neonatal y mayor

mortalidad (99,100).

A nivel mundial, alrededor de un 1% de las IRA se relacionan con el embarazo, siendo esta
frecuencia mayor en paises en vias de desarrollo que en paises desarrollados: 3,1% vs 0.3%. En
paises en vias de desarrollo, la hemorragia uterina, los abortos sépticos y la sepsis puerperal
constituyen las causas mas frecuentes de IRA asociada al embarazo. Por el contrario, en paises
desarrollados, son los trastornos hipertensivos del embarazo los responsables de la mayor parte de

los casos (99).

La definicion de IRA en la gestacién es controvertida debido en gran parte a la ausencia de
criterios diagndsticos estandarizados. Para su definicion, se han utilizado diferentes puntos de corte
de creatinina sérica, sistemas de clasificacién como el RIFLE o el AKIN, que se fundamentan en
aumentos porcentuales de la Crs respecto a la basal. Hall y Conti-Ramsden, propusieron el uso de la
definicidn de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) considerando un incremento
absoluto de la Crs > de 0,3 mg/dl, en un periodo de 48 horas, como diagndstico de IRA en el
embarazo (101). En este documento, por consenso de todos sus autores y basandonos en la

definicidn que la Sociedad Internacional para el estudio de la hipertensién en el embarazo (ISSHP)
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hace de la lesion renal aguda como criterio diagndstico de preeclampsia, definimos IRA en el

embarazo cuando la Crs es > 1 mg/dl en una gestante con funcién renal previa normal (102).

Un aspecto importante que influye en la dificultad para definir la IRA en la mujer gestante
son los cambios fisiolégicos que se producen en el embarazo: aumento del gasto cardiaco, del flujo
plasmatico renal y la vasodilatacién intrarenal. Estos cambios van a condicionar una hiperfiltracion
glomerular y un aumento del 40-60% del filtrado glomerular (FG). Esto se traduce en una reduccién
fisioldgica de la creatinina de forma que, en la mayor parte de las gestantes, ésta se encuentra por
debajo de 0,8 mg/dL, siendo frecuente hallar cifras de 0,4-0,6 mg/dL (99,103). De acuerdo con lo
anterior, es légico pensar que las férmulas que estiman el FG a partir de la creatinina, asi como las
escalas diagndsticas de IRA (RIFLE, AKIN, KDIGO), no estén validadas en el embarazo. De cualquier
modo y con todas sus limitaciones, en la actualidad, la Crs sigue siendo el marcador mas rentable
para el diagndstico de IRA. Por otro lado, el hecho de que no siempre se realice una monitorizacién
rutinaria de la funcién renal durante el embarazo y que, con frecuencia, no se disponga de una
creatinina basal previa al mismo, complica y retrasa el diagnéstico. La ecografia renal puede ayudar

en la etiologia de la IRA y rara vez se recurrira a la biopsia renal en la gestante con IRA (104).

Al igual que en la poblacidn general, Ia IRA en la mujer gestante se clasifica en tres grupos en
funcidén de la causa que lo condiciona: prerenal, renal y postrenal (104). Cualquier causa de IRA que
acontezca en la poblacién general puede ocurrir en la mujer gestante, a las que hay que sumar otras

causas especificas asociadas a la gestacidn, tabla 4.

Prerenal:
a) Hiperémesis gravidica
b) Hemorragias obstétricas: abruptio placentae, placenta previa, acreta, abortos, atonia o rotura uterina
c) Sepsis: abortos sépticos, sepsis puerperal, PNA, corioanmionitis, retencién de restos placentarios.
d) IC congestiva

Renal o Parenquimatoso:
a) Necrosis tubular aguda:
e  Hemorragias uterinas graves: rotura uterina o abruptio placentae
e  Sepsis
e  Farmacos
b) Preeclampsia/Sindrome HELLP
c) MAT:SHU, PTTy la CID
d) Higado agudo graso del embarazo
e) Necrosis cortical (representa alrededor del 5-10% de todas las causas de IRA en el embarazo). Puede
acontecer en el contexto de sepsis, abruptio placentae, hemorragias uterinas, muerte fetal intrautero,
MAT, CID y embolismo de liquido amnidtico.
f)  Nefritis intersticial aguda/Nefritis inmunoalérgica
g) Pielonefritis
h) Patologias glomerulares: Lupus, sindrome antifosfolipido
i) Embolismo pulmonar
j)  Embolismo de liquido amniético

Postrenal:
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a) Hidronefrosis secundaria a compresion del uréter o vejiga por Utero gravidico
b) Nefrolitiasis
c) Afectacion yatrogénica o espontanea del uréter o vejiga durante parto/cesarea

Tabla 4. Principales causas de IRA en embarazo y puerperio. MAT: Microangiopatia trombdtica; SHU: Sindrome Hemolitico
Urémico; PTT: Purpura trombdtica trombocitopénica; CID: Coagulacion intravascular diseminada

El momento en que aparece la IRA en relacidn a la semana de gestacidn, nos puede orientar

a establecer su etiologia (105). En el primer trimestre, las causas mas frecuentes son: hiperémesis

gravidica, aborto séptico, pielonefritis agudas (PNA), hemorragias uterinas y diferentes formas de

glomerulonefritis. Estas ultimas podrian debutar o presentar un brote a lo largo de todo el embarazo

al igual que ocurre con las infecciones del tracto urinario. Sin lugar a duda, la mayor parte de las

causas de IRA acontecen en el tercer trimestre: hemorragias uterinas asociadas a abruptio

placentae, roturas uterinas, obstrucciones urinarias, la preeclampsia (que puede desarrollarse a

partir de la 20 semana de gestacion), el sindrome HELLP, el higado agudo graso del embarazo, las

microangiopatias trombdticas (MAT), con un inicio mas precoz de la purpura trombdtica

trombocitopénica (PTT) que podria aparecer a partir del segundo trimestre y un inicio mas tardio del

sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), cuya aparicion es mas frecuente en el peripartoy

posparto, tabla 5. Finalmente, en el puerperio, destaca las IRA asociada a hemorragias uterinas

(atonia, perforacion uterina), sepsis puerperal, nefrotoxicidad por AINE y el ya referido, SHUa

(105,106).

PE grave HELLP PTT SHUa
Momento del Generalmente, 32 39 trimetre 292y 32 trimestre 32
diagndstico trimestre trimestre/posparto
HTA +++ 100% +/++ 80% +/- ++
Proteinuria Muy frecuente +/++ + +/++
Sintomas habituales | Cefalea, Epigastralgia | Dolor abdominal Sintomas Renales, digestivos
neurolégicos
A.hemolitica +/0 + ++ +
LDH U/L <600 >600 >1000 >1000
Plaquetopenia + ++ +++ (<20000) ++
Citolisis hepatica + +++ +/- +/-
IRA +/- Leve + Leve +/- Leve ++ Grave
Recuperacion 48-72 horas <1 semana No No
posparto
Tratamiento Sintomatico Sintomatico Recambio plasmatico | Eculizumab
Parto Parto Corticoides Ravulizumab

Tabla 5. Diagndstico diferencial de la MAT en el embarazo. HTA: Hipertension arterial; LDH: Lactato deshidrogenasa; PE:

Preeclampsia; HELLP: Hemolysis, Elevatet liver enzyms, Low platelet; SHUa: Sindrome Hemolitico Urémico atipico

El manejo de la IRA asociado al embarazo incluye:

1. Medidas generales: sueroterapia en los casos de deplecién de volumen, antibioterapia en

los casos de sepsis, transfusién en hemorragias severas, diuréticos en IC, control de la HTA,
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correccidn de las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido base y didlisis en los casos en

los que el manejo conservador no sea suficiente.

2. Medidas especificas, dirigidas a la causa concreta de la IRA:

Preeclampsia con criterios de gravedad, Sindrome HELLP, higado agudo graso del embarazo:

medidas de soporte como puente al Unico tratamiento eficaz que es la induccién del parto
Hiperémesis gravidica: rehidratacion

PTT: plasmaféresis, esteroides, Rituximab

SHUa: eculizumab/ravulizumab

Uropatia obstructiva: derivacion de la via urinaria

Abruptio placentae: control del sangrado y parto urgente

Glomerulonefritis: esteroides e inmunosupresores compatibles con la gestacion

Puntos clave

La IRA asociado al embarazo conlleva una importante morbimortalidad maternoperinatal

Esta infradiagnosticada

Se debe monitorizar mas la funcidn renal durante el embarazo: una vez al trimestre y siempre que la gestante
presente cualquier complicacién que pueda asociar una IRA.

Se requiere un diagndstico precoz, fundamentalmente en aquellos casos en los que la no instauracion de un
tratamiento rapido y eficaz pueda llevar a desarrollar una ERC avanzada.

Es preciso un manejo por un equipo multidisciplinar, con estrecha colaboracién con el Servicio de obstetricia y
Anestesiologia

6.7-IRA toxica

Las sustancias que pueden provocar IRA por toxicidad son multiples y de caracteristicas

guimicas y bioldgicas muy variadas. Sin embargo, la naturaleza de estas varia en funcién de donde se

produce la exposicion. Mientras a nivel hospitalario practicamente solo se relaciona con el uso de

farmacos, a nivel extrahospitalario hay que afadir también agentes no farmacoldégicos, como son

drogas de abuso, hierbas medicinales, metales pesados, alcoholes o algunos pesticidas.

La incidencia es variable segln las series y los criterios diagndsticos. La toxicidad mas

estudiada es la farmacoldgica, causando alrededor de un 16%-29% de las IRA hospitalarias (107).

Mads complicado es determinar la incidencia extrahospitalaria, donde se barajan cifras del 59% al

72%, aumentando en pacientes mayores y polimedicados (108).
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Las sustancias potencialmente nefrotdxicas o sus metabolitos van a ser eliminadas a nivel
renal por proceso de filtracién glomerular, secrecion tubular o mezcla de ambos, lo que expone a un

riesgo a las células tubulares. Los mecanismos implicados en este dafio son varios (109):

1) Toxicidad tubular directa, por acumulo intracelular de sustancias que se eliminan
por filtrado glomerular con reabsorcién tubular.

2) Toxicidad por los componentes eliminados por secrecién tubular desde la
membrana basolateral, determinando interferencias metabdlicas que conllevan
necrosis y apoptosis.

3) Deposito de cristales intratubulares con obstruccidn y lesion celular.

4) Formacion de cilindros intratubulares.

5) Alteraciones de la hemodindmica intrarenal.
6) Reacciones inmunoalérgicas como la NIA.

7) Rabdomidlisis.

8) Microangiopatia trombdtica (MAT).

Independientemente de las caracteristicas de los téxicos y fundamentalmente en el caso de
los farmacos, existen diferentes factores dependientes del paciente que pueden favorecer la
aparicion de la toxicidad. Unos, potencialmente modificables, como son el estado de hidratacién,
alteraciones metabdlicas y del equilibrio acido base, la existencia de ERC previa, el sindrome
cardiorrenal, el sindrome nefrético o la cirrosis. Otros no modificables, entre los que destacan la
edad, el sexo femenino y alteraciones farmacogenéticas que alteran el metabolismo y el manejo

renal de los farmacos.

Independientemente de las sustancias no farmacoldgicas ya referidas, los grupos
farmacoldgicos mas frecuentemente implicados en la IRA son los antibidticos, AINEs, antivirales,

bloqueantes del SRAA y quimioterapicos tanto clasicos como moléculas de ultima generacion.

La nefritis inmunoalérgica (NIA), sin embargo, es susceptible de ser desencadenada por
cualquier tipo de farmaco (110). Cabe mencionar en este apartado los nuevos farmacos
antineoplasicos inhibidores del checkpoint, que presentan como uno de sus efectos secundarios mas
importantes la afectacion renal con expresion predominante en forma de nefritis inmunomediada y

gue es un nuevo reto ante la extensidn de estos tratamientos (111).

El abordaje diagndstico se realiza con los pardmetros habituales, como son el incremento de
Crs, con las limitaciones que aporta para el diagndstico precoz, asi como la valoracién de la orina. En

esta Ultima podemos encontrar proteinuria de caracteristicas tubulares con predominio de proteinas
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de bajo peso molecular y alteraciones del sedimento como hematuria y/o leucocituria, mas
frecuentes en la NIA (sobre todo la leucocituria estéril, aunque en diferentes series no va mas alla
del 50% de los casos). Otros hallazgos en orina pueden ser cristales, pero es mas frecuente
observarlos en las biopsias renales. Estas son necesarias sobre todo para detectar los fendmenos
inmunolégicos, que conllevan un tratamiento especifico. No hay evidencia aldn sobre el uso de
marcadores precoces de dafio renal, aunque independientemente de ello |la FDA aprobé el uso de

KIM 1 como marcador de nefrotoxicidad de algunos farmacos.

El tratamiento debe contemplar la retirada del téxico. Como medidas generales, se propone
un adecuado soporte hemodinamico y balance hidrico con objetivo de un correcto flujo urinario
(fundamental en la lesidn por cristales) y la correccidn de las alteraciones electroliticas y del
equilibrio acido-base. Otras medidas mas especificas son la utilizacién de antidotos o quelantes en el
caso de los metales pesados. El uso de esteroides es relevante en el caso de la NIA, donde la
precocidad de inicio es fundamental para disminuir las lesiones establecidas. Finalmente, podemos
recurrir al uso de técnicas de depuracidn extracorpdrea, ya sea como soporte de la IRA, con las
indicaciones habituales, o con el objetivo de eliminar sustancias dializables, como ocurre en la

intoxicacion por alcoholes (111).

La prevencién se va a basar en:

1) Una adecuada indicacion de los farmacos potencialmente nefrotéxicos, evitando
aquellas asociaciones que puedan potenciar los efectos nocivos.

2) Ajustar adecuadamente las dosis de los farmacos al FG.

3) Mantener o restaurar un adecuado estado de hidratacién con un flujo urinario
correcto.

4) Corregir las alteraciones metabdlicas y del equilibrio acido base, asi como

monitorizacion adecuada de la funcién renal.

Por ultimo, hay que destacar que la IRA por toxicos pueden determinar un mal prondstico

renal, ya que lesiones importantes y los diagndsticos tardios aumentan el riesgo de ERC.

Puntos clave

e laetiologia de la IRA por téxicos representa una causa importante de IRA, tanto intra como extrahospitalario.
e Un aspecto importante es que muchas de ellas son potencialmente evitables.
e ladeteccidn precoz influye positivamente en el prondstico renal.

6.8-IRA y shock hemorragico
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El shock hemorragico es una situacidn fisiopatoldgica producida por la pérdida rapida y
significativa del volumen intravascular que conduce secuencialmente a inestabilidad hemodindmica,
inadecuada perfusion tisular, alteraciones en la microcirculacion, hipoxia celular, dafio celular,
inflamacién sistémica y disfuncion multiorgdnica, pudiendo determinar la muerte del paciente. La
complejidad del cuadro dependera de la cantidad de sangre perdida y de la rapidez con que se

instaure.

La prevalencia de IRA en el contexto del shock hemorragico se relaciona con la severidad de
la hemorragia. Asi, los rifones se suelen afectar cuando la pérdida de volumen circulatorio supera el
20-40%. En mas de un 90% de los casos, la disfuncién renal aparece en los primeros 5 dias después
del evento, siendo mas frecuente en las primeras 48-72 horas. Si tomamos como marcador de
sangrado las trasfusiones recibidas, la IRA aparece en el 28,3% de pacientes que precisan recibir al
menos una unidad de concentrado de gldbulos rojos y alcanza el 42,5% en pacientes que presentan
shock hemorrégico. El desarrollo de IRA se asocié de forma independiente con un aumento en el

riesgo de mortalidad de estos pacientes en la UCI (112,113).

Diferentes estudios han identificado la edad y la mayor carga de comorbilidad del paciente,
la presencia de hipotensidn severa, taquicardia, tiempo trascurrido hasta llegar al centro hospitalario
(en casos de traumatismos), cifras de lactato y troponina séricas elevadas, plaquetopenia y situacion
hemodindmica de shock, como factores predictores de IRA en este contexto. El lactato en sangre,
incluso en ausencia de hipotensidn se comporta como predictor al ser marcador de hipoperfusion
tisular. En los pacientes con traumatismos, a la situacién hemodinamica se suma la potencial
rabdomidlisis severa donde la cifra de creatininquinasa se comporta como factor independiente para

el desarrollo de IRA (112,113).

La inestabilidad hemodinamica es un factor de riesgo para el desarrollo de IRA. Los
mecanismos fisiopatoldgicos incluyen la caida en la presion de perfusion renal y el deterioro de la
microcirculacién. Aunque la restauracion de la presidn arterial media puede mitigar hasta cierto
punto el riesgo de lesion renal, la evidencia al respecto es contradictoria. Clasicamente, se establece
que la lesion renal responde a la disminucién del flujo sanguineo renal y a una intensa
vasoconstriccion renal que provoca isquemia tisular severa con liberacién de CQ proinflamatorias y
radicales libres (114). Sin embargo, investigaciones recientes contradicen el hecho de que la lesién
renal esté causada por vasoconstriccion con necrosis tubular consecutiva, postuldndose que existe
vasodilatacidn intrarenal junto con cambios microcirculatorios producidos por la puesta en marcha
de mecanismos vasoreguladores que determinan un efecto vasodilatador de arteriolas precapilares.

Estudios experimentales demuestran que, en el shock hipovolémico, la caida de tensién de
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cizallamiento provoca alteraciones en la funcionalidad de la NOS endotelial, provocando un aumento
en la disponibilidad de éxido nitrico que altera el mecanismo de feedback tubulo glomerulary

condiciona la pérdida de la autorregulacion renal después de la isquemia renal (115) .

Por otro lado, la hipovolemia en el shock circulatorio conduce a la activacidn del sistema
nervioso simpatico, que, a su vez, puede resultar en una lesion renal aguda. La perfusidn cortical
disminuida durante la hipovolemia también conduce a la liberacién de renina por el aparato
yuxtaglomerular, estimulando la produccién de aldosterona que favorece la retencién de sodio y

agua en el tubulo renal en un intento por mantener el volumen(112,113).

De manera paralela, el shock hemorragico pone en marcha un circulo vicioso de hipotermia,
acidosis y coagulopatia, también conocido como la triada letal, que van a tener un efecto lesivo
sobre las células renales. Asi, la acidosis metabdlica, resultante del metabolismo anaerobio celular
secundario a la hipoxia tisular, facilita la lesién tubular, la hipotermia conlleva disminucion del
filtrado glomerular y la hipercoagulabilidad, que se pone en marcha desde estadios tempranos para

el control de la hemorragia, puede terminar provocando trombosis de los glomérulos (116,117).

Es importante identificar rapidamente la fuente de la hemorragia, tomar las decisiones
clinicas adecuadas para controlarla e iniciar reanimacion del paciente tan pronto como sea posible.
Hasta la fecha, la investigacion se ha centrado en el periodo inicial de reanimacidn, basdandose en la
administracién de hemoderivados y cristaloides intravenosos antes y simultdneamente al control de
la hemorragia o la estabilizacion hemodindmica. En general, se recomienda un objetivo de presion
arterial media de alrededor de 65 mmHg en el manejo inicial del shock. En el caso de pacientes con
shock hemorragico sin lesién cerebral grave se recomienda un objetivo menor de PAM. Es lo que se
denomina hipotensién permisiva que al disminuir la presién intravascular minimiza las pérdidas
activas sanguineas de lesiones aun no reparadas. Si bien, son cada vez mds numerosos los ensayos
gue concluyen que una estrategia mas conservadora, en la que se administran cantidades minimas
de liquidos, es una actuacién mas eficaz, siguen existiendo numerosas controversias respecto al
manejo terapéutico global. Por otro lado, el abordaje del paciente una vez conseguida la

estabilizacidn inicial, reanimacidon posthemostatica, esta practicamente sin abordar (116,118,119).

En cuanto a la fluidoterapia, se recomienda la administracion intravenosa rapida de fluidos
hasta que la presidn arterial entre en el rango deseado. Se deben tener en cuenta las

recomendaciones de limitacidn del volumen y de monitorizacidn descritos mas arriba.

En cuanto a fdrmacos vasoactivos, las opciones terapéuticas mas ensayadas para mejorar la

perfusidn renal consisten en catecolaminas, vasopresina y angiotensina Il, todos como atenuantes
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de administracion de volumen. Aunque las catecolaminas son las mas estudiadas, se asocian con
eventos adversos a dosis mas altas, incluida la IRA. La vasopresina y la angiotensina Il podrian ser
una opcién al mejorar la hemodindmica intraglomerular a través de vasoconstriccion diferencial de
las arteriolas eferentes y aferentes dentro de la misma nefrona. Terlipresina puede contribuir a
restaurar la estabilidad hemodindmica y tiene efectos antiinflamatorios. Estudios experimentales en
ratas han mostrado que la terlipresina y vasopresina podrian ser una terapia viable para la LRA
inducida por shock hemorragico, probablemente atenuando dicha lesidn al modular la respuesta

inflamatoria (120,121).

En fase mas iniciales se encuentran los estudios sobre posibles efectos beneficiosos de las
intervenciones de inhibicién del Sistema Simpdtico sobre la estructura y funcidn renal en respuesta a
la isquemia, asi como el uso de inhibidores de NOS endotelial (6xido nitrico sintetasa endotelial), que
han mostrado mejoras en la eficiencia de la autorregulacidn renal de forma independiente a sus

efectos sobre flujo plasmatico renal (115).

Puntos clave

e  Laaparicidn de IRA en el contexto de un shock hemorragico es precoz, frecuente y se relaciona con la
severidad de la hemorragia.

e lafisiopatologia es multifactorial y esta condicionada por la disminucion severa de la perfusién renal,
alteraciones en la microcirculacion, alteraciones en la autoregulacién renal, activacion del sistema simpdtico,
lesidn tubular directa por hipoxia tisular y trombosis intraglomerular.

e  Hoy en dia, las evidencias en el abordaje terapéutico son limitadas, existiendo numerosas controversias tanto
respecto al abordaje de la fase inicial de estabilizacién como una vez conseguida la misma.

e latendencia actual respecto a la administracion de fluidoterapia intravenosa es restrictiva y combinada con
vasopresores, por traducirse en un mejor pronoéstico global y renal.

6.9-IRA en trasplante de drgano sélido

La incidencia de IRA en el postoperatorio de los trasplantes de érgano solido es elevada y
con importante influencia en la morbimortalidad y el desarrollo de ERC en estos pacientes, sobre

todo si precisan TSR.

En el caso del pulmdn se refieren cifras del 39% al 80%, con una mortalidad del 100% a los 2
afios si han precisado dialisis. En el trasplante cardiaco la incidencia puede alcanzar hasta un 75% de

los casos y en el hepatico, con criterios diagndsticos mas dispares, entre el 12% y el 80% (109,110).

A estas incidencias pueden contribuir una serie de factores comunes y otros mas especificos

(122,123).
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Entre los factores comunes destacan los siguientes:

1) La existencia de ERC previa, en ocasiones infraestimada, en estos pacientes, en los
que la creatinina y las formulas que estiman el FG a partir de la misma, son menos
adecuadas.

2) Losimportantes trastornos hemodinamicos que se producen durante estas cirugias
con el manejo de la volemia y hemodindmica posoperatoria.

3) El uso de anticalcineurinicos como agentes inmunosupresores.

De forma mas especifica, hay que destacar:

1) En el trasplante pulmonary cardiaco: la necesidad de soporte vasopresor, un tiempo
de bypass cardiopulmonar prolongado, el uso de oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO), el uso de baldn intraadrtico o dispositivos de asistencia
ventricular (123).

2) En el trasplante hepatico: un indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
elevado, presentar cirrosis descompensada previa a la intervencion, el elevado dafio
isquemia-reperfusion del injerto, la disfuncion precoz del mismo y los donantes en
asistolia. Mas recientemente, se ha descrito la influencia del sindrome de
reperfusidn, que conlleva un colapso circulatorio con hipotensidn, aumento de
presiones pulmonares y descenso del gasto cardiaco, atribuido a la acidosis,
hiperpotasemia e hipotermia que ocurre al desclampar la porta. Ademas se une la

liberacidn de citocinas inflamatorias que pueden contribuir al dafio (124).

El diagndstico basado en criterios KDIGO usando la Crs genera algunas dificultades, ya que
los altos aportes de volumen y las transfusiones puede condicionar hemodilucién y retrasar su

deteccion, por lo que la vigilancia de la diuresis puede ser de ayuda.

El uso de biomarcadores esta mas estudiado en la cirugia cardiaca, sobre todo con NGAL y
ultimamente con el marcador de detencidn del ciclo celular TIMP2*IGFBP7, con un estudio de
intervencién para la prevencién de IRA. Algun estudio con NGAL en trasplante hepatico apunta a que

pueda ser predictor de IRA pero no hay aun uso generalizado del mismo (123).

El tratamiento va a conllevar aspectos genéricos de la IRA, como el control estricto
hemodindmico y de la volemia, con algun elemento especifico como el adecuado control de los

niveles de anticalcineurinicos.
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En general, la necesidad de TSR oscila entre el 5% y el 15% de los pacientes con IRA, segun

las series y tipo de trasplante, recurriéndose con mayor frecuencia a las técnicas continuas (123).

La prevencién comienza con un buen conocimiento de la situacidn renal previa al trasplante,
tanto en relacion con la adecuada determinacién del FG como a detectar el dafio estructural renal
previo. El adecuado soporte hemodindmico durante la cirugia, asi como un adecuado manejo de la
medicacidn, tanto inmunosupresora como potencialmente nefrotdxica es especialmente relevante,
ya que precisan terapias antibidticas variadas y en ocasiones la realizacidn de exploraciones con
contraste, como ocurre en el trasplante cardiaco. En el caso del trasplante hepatico la técnica
quirudrgica con preservacion de cava disminuye la incidencia del sindrome de reperfusion, lo que

repercute en el riesgo de IRA.

Puntos clave

e lalRAen el trasplante de drgano solido es frecuente y con implicacion importante en la morbi-mortalidad.
e  Esdificil su prevencidn dada los multiples y diversos factores implicados

e Esfrecuente la necesidad de tratamiento renal sustitutivo.

e  Estd implicado en la evolucion a ERC en estos pacientes.

7.-Transicion de IRA a ERC
7.1-Definiciones y clasificacion

El desarrollo de un episodio de IRA, ademas del impacto negativo inmediato durante el
periodo de hospitalizacion, también se traduce en resultados adversos a medio/largo plazo:
persistencia de la disminucién del FG en el tiempo, recurrencia de los episodios de IRA, desarrollo o
la progresion de ERC y enfermedad renal crénica terminal (ERCT), aumento del riesgo cardiovascular,

aumento de los ingresos hospitalarios y de la mortalidad a largo plazo.

En el documento de consenso de la ADQIl en 2017, y KDIGO en su revisiéon de 2020 proponen
el término de enfermedad renal aguda (AKD, Acute kidney disease) para definir una situacién clinica
de deterioro de la funcidn renal que no cumplen los criterios para IRA o ERC, y que se relaciona con

resultados adversos a medio/largo plazo (125-127).
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En la actualidad, se propone un nuevo marco conceptual para el espectro de la enfermedad
renal con un curso temporal, de manera que se concibe IRA, AKD y ERC como un continuo (y, de
hecho, son entidades que comparten factores de riesgo y mecanismos fisiopatoldgicos). Los criterios
para IRA y ERC son los definidos por las guias KDIGO existentes, aunque es importante resaltar que,
hoy en dia, éstas no incluyen criterios para definir la resolucidn de la IRA. Los criterios propuestos
para AKD incluyen, en un periodo superior a 7 dias e inferior a tres meses, los siguientes parametros:
aumento de Crs >50%, FGe <60 ml/min, caida de FGe > 35% del basal (Utilizando las ecuaciones CKD-
EPI1 2009 para Crs o cistatina C CKD-EPI 2012), o presencia de marcadores de dafio estructural
(principalmente albuminuria o hematuria). Por definiciéon, AKD precede a la ERC, pero también
puede superponerse a una ERC preexistente, ya sea por otra enfermedad de base o por una

exacerbacion de esta.

El grupo ADQI propone estudiar la gravedad de AKD segun los estadios KDIGO AKI, con el fin
de definir la gravedad de AKD y ofrecer un marco para los resultados especificos del rifion en un

cronograma de 90 dias (127), Tabla 6.

Estadio 0 (ERA subaguda) A: sin evidencia de dano.
B: aumento de biomarcadores o pérdida de reserva funcional renal.

Este estadio puede ser dificil de identificar si no hay seguimiento nefrologico.
Incluye proteinuria de nueva aparicion o empeoramiento de ésta, asi como
HTA de novo o empeoramiento del control de ésta. Si existe disponibilidad,
también incluye pérdida de reserva funcional renal evidenciada en pruebas
de medicina nuclear.

C: Crs no llega a valores basales pero su aumento es inferior a 1.5 veces el

valor basal.
Estadio 1 Crs 1.5 -1.9 veces el valor basal
Estadio 2 Crs 2-2.9 veces el valor basal
Estadio 3 Crs 23 veces el valor basal o necesidad de tratamiento renal sustitutivo

Tabla 6. Estadios AKD. ERA: Enfermedad renal aguda. Crs: Creatinina sérica; HTA: Hipertension Arterial

Esta definicion y la clasificacion, podria ayudar a homogeneizar los resultados de futuros
estudios, facilitando la determinacidn precisa de la incidencia y el prondstico a medio y largo plazo

de esta entidad clinica.

7.2-Marcadores de progresion

Una de las razones del aumento de ERC después de un episodio de IRA es "falta de
recuperacion", es decir, la aparicién de una caida gradual en la TFGe que no vuelve a la linea de base

una vez que el episodio agudo ha terminado. Lo ideal seria disponer de un biomarcador que facilite
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el diagndstico temprano para implementar las estrategias de manejo adecuadas dirigidas a prevenir

la progresion renal.

Usar la cifra de Crs tiene sus limitaciones por la pérdida de masa muscular de estos
pacientes, cambios en el volumen de distribucidn (dilucion) e hiperfiltracidn, siendo, ademas, un
marcador tardio de lesidn renal. El FG, al alta hospitalaria, tampoco es buen marcador de la
progresion a ERC. Sawhney et al, demuestran en una cohorte de 14651 pacientes seguidos durante
diez anos, que el FG al alta no se correlaciona con la progresidn a ERC, y que este riesgo persiste

hasta 10 afios después del episodio de IRA (128).

En cuanto a la proteinuria como marcador de progresién a ERC en pacientes con IRA, el
estudio ASSESS-AKI evidencio que valores mas elevados de cociente albumina creatinina a los tres
meses del alta se asociaban a mayor riesgo de ERC (129). La principal limitacion de este estudio es
gue se desconocian los valores basales de proteinuria de los pacientes incluidos, sin embargo, en la
practica clinica puede ser un excelente instrumento discriminativo ademas de ser, en si mismo, un

factor modificable con las herramientas terapéuticas actuales.

Aunque la mayor parte de estudios con marcadores de progresién se basan en identificar
marcadores que implican persistencia de IRA después de 48-72 horas, se han publicado algunos
trabajos en los que se han identificados diferentes biomarcadores (NGAL, KIM-1, CCL14, TIMP-
2*IGFBP7, IL-18, MCP-1, bFGF, NT proBNP, TNRF1 o sTNFR2) asociados a resultados adversos de
forma longitudinal tras un episodio de IRA: eventos de muerte, eventos cardiovasculares y
progresion a ERC (9). Sin embargo, a pesar de la extensa investigacion y del desarrollo de ensayos
para algunos de ellos, estos biomarcadores siguen restringidos al uso de investigacién y aun no se
han implementado en la practica clinica. Queda por demostrar, con ensayos prospectivos, hasta qué

punto los nuevos biomarcadores pueden ayudar a mejorar los resultados a corto y largo plazo.

7.3-Valoracidn de la funcidn renal al alta en pacientes que han sufrido un episodio de IRA

La definicién de recuperacion de la funcidn renal tras un episodio de IRA sigue siendo
controvertida, debido a la ausencia de criterios estandarizados. En la literatura, se han utilizado
distintos enfoques, desde la normalizacién de la creatinina sérica hasta la interrupcion del
tratamiento renal sustitutivo. Es importante, por su repercusion prondstica, diferenciar si la
recuperacion de la funcién renal es completa o parcial, asi como el tiempo en que tarda la funciéon
renal en recuperarse. Para unificar criterios, los autores de este documento, como representantes

del grupo de trabajo de Fracaso renal agudo (FRA) de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (FRASEN)
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proponemos, de acuerdo con otros investigadores (130), considerar recuperado un episodio de IRA
cuando la Crs retorna a su situacién basal y recuperacién parcial si no alcanza este umbral. Sin
embargo, incluso si los niveles de creatinina y el filtrado glomerular vuelven a los valores basales, no
se puede olvidar que puede haber ocurrido una reduccién significativa en la reserva funcional renal,
lo que expondra al paciente a una mayor susceptibilidad a sufrir nuevos episodios de IRA (131).

El grupo FRASEN recomienda valorar la recuperacion en el momento del alta hospitalaria
mediante determinacidn de la cifra de Crs. Se considera que deberia ir acompafiada en todos los
casos de la determinacion del cociente albimina/creatinina y valorar de forma individualizada la
realizacidn de aclaramiento de creatinina, como indicador de lesion estructural renal.

Seria importante determinar el marco temporal en que se produce el alta respecto al
episodio de IRA. No debemos perder de vista que no siempre la aparente “recuperaciéon de funcion
renal” al alta es indicador de buen prondstico renal, ya que la Crs en ese momento puede estar
sobreestimando el filtrado glomerular. Ademas, posteriormente, puede haber una pérdida
progresiva de funcién renal condicionada por numerosos factores que, hoy en dia, es dificil predecir

con las herramientas de que disponemos en practica clinica.

7.4-Seguimiento del paciente post-IRA

Actualmente, no existen pautas estandarizadas sobre el seguimiento de los pacientes con

IRA, ni estrategias de tratamiento para reducir la incidencia de secuelas.

Durante el episodio de IRA, el objetivo principal deberia ser |la recuperacién de la funcion
renal basal, en el menor periodo de tiempo posible, para reducir la duracién y la gravedad de la
lesidn. Después del alta, es crucial preservar la funcién renal y prevenir un deterioro adicional,
controlando la hipertensidn, la proteinuria, la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares

(132).

Las guias KDIGO 2012 recomiendan un seguimiento a los tres meses postIRA para valorar
resolucion de la LRA o la persistencia de ERC (96,133). Probablemente, este punto es muy tardioy la
lesidn renal ya estd establecida. En las nuevas recomendaciones de KDIGO 2020, el grado de
seguimiento por nefrologia aumenta a medida que aumenta la duracién y la gravedad de la IRA/AKD
(125). Segun estas recomendaciones, debemos sensibilizarnos con aquellos factores identificados
como de riesgo de progresién y enfocarnos en ellos para establecer el momento y el grado de
seguimiento. Los factores de riesgo para la progresidn de la lesidén renal a insuficiencia renal crénica

identificados en estudios previos se muestran en la tabla 7.

| Edad avanzada
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Grado de severidad de IRA
Inestabilidad hemodinamica durante ingreso
Necesidad de TRS
Comorbilidades: ERC previa
Hipertensidn
Diabetes Mellitus
Enfermedad cardiovascular
Tabla 7. Factores de riesgo de progresion

Segun la opinién del grupo FRASEN, la planificacidn de las visitas de seguimiento debera
organizarse en funcion de la gravedad y duracidn del IRA, la necesidad o no de TRS durante el
ingreso, el grado de recuperacién de la lesion renal en funcidn de los indicadores disponibles, en la
actualidad, en practica clinica, las posibilidades organizativas de cada Servicio de Nefrologia y las
relaciones con Atencién Primaria para un seguimiento compartido. Consideramos éptima una
revision del paciente, en los primeros 30 dias del alta en los casos mas graves o situaciones mas

comorbidas y si esto no fuera posible, aconsejamos planificar la revision a los tres meses.

A criterio del nefrélogo que ha tratado la IRA, los casos mds leves, con duracién del episodio
inferior a 7 dias y/o con recuperacidén completa de funcién renal al alta, podrian ser remitidos a
Atencidn Primaria para seguimiento. En este sentido, deberiamos trabajar por un seguimiento
multidisciplinar de los pacientes que han sufrido una IRA (nefrélogo, atencién primaria, enfermeria,
farmacia, entre otros). En la literatura, se demuestra que este tipo de seguimiento consigue mejores

resultados (134).

Respecto al seguimiento ambulatorio y después de revisar la literatura, el grupo FRASEN,
teniendo en cuenta la ausencia de evidencias y la falta de consenso internacional recomendamos las
siguientes medidas:

1- Monitorizar la funciéon renal y la proteinuria. Incorporacion de nuevos marcadores de lesién

renal en funcién de las nuevas evidencias que se generen.

2- Evaluar la introduccién de medicacién nefroprotectora. Sera importante valorar las posibles
discontinuaciones de farmacos nefroprotectores durante el episodio (IECA, ARAII,
antialdosterdnicos, iSGLT2), de cara a su reintroduccién, segun riesgo/beneficio, de forma
controlada.

e La prescripcion de inhibidores del SRAA se asocia de forma independiente con un
menor riesgo de desarrollo de ERC y menor mortalidad a medio/largo plazo
(132,135).

e Eluso deiSGLT2 después de un episodio de IRA se ha asociado con un menor riesgo

de progresion de la ERCy de IRA recurrente (136).
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3- Educar en nefroproteccion. Debera informarse al paciente y a su entorno sobre
medicamentos nefrotdxicos que deben ser evitados. Recomendar la discontinuacién
temporal de ciertas medicaciones ante situaciones de riesgo de deshidratacion
(gastroenteritis o fiebre), para prevenir nuevos episodios de IRA.

4- Los pacientes que contintden necesitando dialisis en el momento del alta hospitalaria,
deberan ser monitorizados durante las sesiones. En estos pacientes, el estado
hemodinamico, el volumen intravascular y la diuresis durante la didlisis, deben ser
controlados cuidadosamente, para no interferir en la posibilidad de recuperaciéon de la
funcidén renal. Tasas de ultrafiltracién mds altas y mds episodios intradialiticos de

hipotensién estan asociados con un mayor riesgo de no recuperacion de la misma (125).

Puntos clave

e Es crucial dejar de considerar la IRA como una condicidn reversible a corto plazo y concienciar sobre las
complicaciones a largo plazo, como la progresion a ERC, el aumento de eventos cardiovasculares y la
mortalidad.

e  Serequiere seguir investigando para conocer los mecanismos fisiopatoldgicos que la condicionan e identificar
posibles biomarcadores de prondstico renal y vital, sobre los que poder establecer estrategias estandarizadas
Optimas de seguimiento y prevencion. De cara al futuro, se precisa explorar actuaciones terapéuticas que,
establecidas precozmente, impidan la progresion de la insuficiencia renal.

e Aunque faltan pautas estandarizadas, tras un episodio de IRA grave, estadio 2 o 3, los pacientes deberian
tener un seguimiento especializado. El seguimiento nefrolégico es crucial para evaluar la funcién renal tras el
episodio, realizar la conciliacion de medicamentos, educar a los pacientes sobre la prevencidn de la
nefrotoxicidad, evitar la aparicidn de nuevos episodios de IRA e implementar estrategias para prevenir la
progresién a ERC.

e  En general, existe un seguimiento muy heterogéneo y subdptimo de la IRA después del alta, lo que se debe,
en gran medida, a la falta de concienciacién y a la ausencia de estandares para la prevencion y su manejo.

8.-Tratamiento renal sustitutivo en el paciente critico

8.1- Indicaciones del tratamiento renal sustitutivo en el paciente critico:
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La IRA constituye la causa mas frecuente de inicio de un TRS, tanto en la modalidad de
técnica continua como de hemodiilisis intermitente (HDI). Se recurrira a un tratamiento continuo
cuando el paciente esté hemodindmicamente inestable y a una modalidad intermitente, en el resto

de los casos (137,138).
Entre las indicaciones obligadas para el inicio del TRS se encuentran:

1. Oliguria/anuria que no responda al tratamiento médico habitual: expansion de volumen,
diuréticos, drogas vasoactivas, agentes inotrépicos.

Edema agudo de pulmdn sin respuesta a tratamiento médico

Hiperpotasemia > 6,5 mmol/L refractaria a tratamiento médico

Acidosis metabdlica con pH <7,2 refractaria a tratamiento médico

v ok W N

Retencién de productos nitrogenados, con complicaciones urémicas secundarias.

Junto a estas indicaciones emergentes u obligadas, existen otras indicaciones no emergentes
para el inicio de un TRS en el paciente critico y en las que éste podria considerarse como un

tratamiento de soporte:

1. Control metabdlico en situaciones de hipercatabolismo

2. Control de la volemia: La sobrecarga de volumen constituye un factor de riesgo
independiente de mortalidad en el paciente critico y en ocasiones es la causa determinante
del inicio de un TRS (139). En estos casos, la ultrafiltracién continua facilita el manejo del
paciente critico, evitando la sobrecarga de volumen derivada de la administracidn
continuada de farmacos intravenosos (antibiéticos, drogas vasoactivas, inotropicos) y
hemoderivados y permitiendo, al mismo tiempo, administrar el volumen de nutricién
enteral/parenteral adecuado a sus necesidades.

Finalmente, existen otras situaciones, en las que la IRA puede estar o no presente, que pueden

requerir el inicio de un TRS:

1. Intoxicaciones: En el paciente no critico, la HDI sera de eleccion (140). Sin embargo, en el
paciente critico, existen algunas intoxicaciones por farmacos, como el litio o la metformina,
en las que el TRS continuo puede ser una opcidn. Son farmacos que tienden a presentar
rebote tras la HDI y en los que una eliminacién mas lenta de los mismos no supone un grave
riesgo para el paciente. Otro esquema terapéutico en estos casos seria un tratamiento

mixto: realizar primero una HDI y continuar, posteriormente, con una técnica continua.
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2. Acidosis lactica: permite eliminar acido lactico y aportar bicarbonato de forma simultanea.
Sin embargo, en ausencia de IRA o intoxicacién por metformina asociada, existe poca
evidencia de que el inicio del TRS influya en el prondstico del paciente (137).

3. Alteraciones electroliticas, refractarias a tratamiento médico, en paciente
hemodindamicamente inestable o con lesion cerebral grave

4. |IC congestiva: SCUF (ultrafiltracion lenta continua) como técnica de eleccidn (141).

5. Hiper o hipotermias refractarias

6. Rabdomidlisis: para el manejo de la IRA, trastornos electroliticos o sobrecarga de volumen
asociada a la misma.

7. Grandes quemados: pacientes hipercatabdlicos y con dificultad en el manejo de liquidos.

8. Manejo metabdlico y de la volemia en el traumatismo craneoencefalico grave

9. En el fallo hepético, cuando se acompaiia de IRA o para el manejo de la sobrecarga de

volumen

Puntos clave

e LaIRA constituye la causa mas frecuente para el inicio de cualquier TRS en el paciente critico, pero no es la
Unica.

e  Existen indicaciones no emergentes para el inicio de un TRS continuo como puede ser un mejor control
metabdlico o un adecuado control de la volemia.

e  Existen otras indicaciones en las que el TRS se inicia en pacientes sin IRA entre las que destacan la IC
congestiva, acidosis lactica y ciertos tipos de intoxicaciones.

8.2 Cuando iniciar un tratamiento renal sustitutivo en el paciente critico con IRA.

Si hay un tema que ha suscitado controversia en relacién con el manejo del paciente critico
con TRS es el momento éptimo en el que iniciar la técnica y, sobre todo, si éste tiene algin impacto
en el pronéstico del paciente. La decision estd clara cuando existe alguna de las indicaciones
emergentes de inicio de dialisis: uremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica no corregidas con
tratamiento médico o edema agudo de pulmdn que no responda a diuréticos. Sin embargo, en
ausencia de estas situaciones, no existen evidencias que permitan establecer una recomendacion

definitiva de cuando iniciar el tratamiento (142).
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Tal es el interés despertado por el tema, que en la ultima década se han publicado, en
revistas de alto impacto, cinco importantes ensayos clinicos, dirigidos a responder esta pregunta. El
ELAIN, estudio unicéntrico realizado en Alemania, concluia que el inicio precoz de la técnica se
asociaba a una supervivencia, a los 90 dias de seguimiento, significativamente superior con respecto
al inicio retrasado (143). Casi de forma paralela, el AKIKI, estudio multicéntrico realizado en Francia 'y
con un objetivo de mortalidad a los 60 dias, no encontraba diferencias (144). Ademas, puso en
evidencia un hecho trascendente y es que habia un porcentaje elevado de pacientes que habian sido
randomizados a la rama de inicio tardio y que, finalmente, no precisaban dialisis. Posteriormente,
aparecieron el IDEAL-ICU y el STARRT-AKI, ambos multicéntricos, que tampoco encontraban
diferencias en la supervivencia a los 90 dias, cuando se comparaba un inicio precoz vs inicio mas
tardio y se volvia a constatar el hecho de que un porcentaje no despreciable de pacientes, de la rama
de inicio tardio, no se dializaba finalmente (38% en el IDEAL-ICU, cifras similares a las encontradas en
el STARR-AKI) (145,146). Mas recientemente, el AKIKI 2 concluye que en pacientes criticos con
oliguria y niveles de urea mayores de 220 mg/dl, aun sin existir otras indicaciones de dialisis urgente,
el retrasar mas el inicio del TRS no conlleva beneficios y si algiin dafio potencial (147). Los resultados
de estos ensayos clinicos se recogen en la tabla 8.

En 2022 se publica un metaanalisis que incluye 5193 pacientes criticos con IRA'y con un
objetivo primario de mortalidad a los 28 dias, concluye que el inicio precoz del TRS no supone un
beneficio ni en cuanto a supervivencia del paciente ni en cuanto a recuperacion de la funcién renal e

incrementa el riesgo de eventos adversos asociados a la técnica (148).

Tabla 8. Ensayos clinicos de inicio de TRS. ELAIN: Early versus delayed initiation of RRT on mortality in critically ill patients
with AKI AKIKI: Artificial kidney initiation in kidney injury IDEAL-ICU: Initiation of dialysis early versus delayed in the
intensive care unit STARRT-AKI: Standard versus accelerated initiation of RRT in AKI AKIKI 2: Comparison of two delayed
strategies for RRT initiation for severe AKI. TRS: Tratamiento renal sustitutivo. UCIs: Unidades de cuidados intensivos. VM
ventilacion mecdnica. E2: estadio 2 clasificacion KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de FRA. E3: estadio 3
clasificacion KDIGO de IRA Estadio F (Failure of kidney function) de la clasificacion RIFLE

En una revision de la Cochrane publicada también en 2022, los autores concluyen, con un
nivel de evidencia bajo a moderado, que el inicio precoz del TRS en el paciente con IRA, no supone
ningun beneficio en cuanto a la supervivencia. Puede tener un ligero beneficio en la recuperacion de
la funcién renal y probablemente, reduzca la estancia media en UCI, asi como la estancia
hospitalaria, pero aumenta el riesgo de eventos adversos (149).

Lo importante en este tema es utilizar el sentido comun y poner en una balanza los
beneficios derivados de un inicio precoz de la técnica: un mejor control metabdlico, nutricional,
hemodinamico y de volumen, frente al riesgo de precipitarnos y someter al paciente a un

tratamiento innecesario, no exento de complicaciones. Es necesario individualizar, utilizando a la
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ENSAYO CLINICO Afio publicacién Criterios de Brazos del estudio Objetivo de estudio

Pais, centros inclusion
Modo TRS
Poblacion
ELAIN 2016 IRA E2 KDIGO Precoz: TRS < 8 horas Mortalidad 90 dias
Alemania, unicéntrico NGAL >150 ng/ml Tardio >12 horas o E. 3 KDIGO Diferencias entre grupos,
TRS continuo Sepsis severa favorable inicio precoz(p=0,03)
Predominio pacientes UCls
quirudrgicas
AKIKI 2016 IRA E3 KDIGO Precoz: TRS<6 horas Mortalidad 60 dias
Francia, multicéntrico VM y/o soporte Tardio: oliguria >72 horas No diferencias entre grupos
Segun criterio médico vasoactivo (p=0,79)
tratante
55% HDI como terapia
inicial
Predominio pacientes UCls
médicas
IDEAL-ICU 2018 Shock séptico y Precoz: TRS <12 horas Mortalidad 90 dias
Francia, multicéntrico estadio F RIFLE Tardio: >48 horas No diferencias entre grupos
Segun criterio médico (p=0,38)
tratante

UCIs médico/quirurgicas
Shock séptico

STARRT-AKI 2020 IRA estadios 2 0 3 Acelerado: TRS <12 horas Mortalidad 90 dias
Canada, multicéntrico KDIGO Estandar >72 horas No diferencias entre grupos
Segun criterio médico (p=0,92)
tratante
UCIs médico/quirurgicas

AKIKI 2 2021 IRA E3 KDIGO Inicio retrasado: <12 horas Recuperacién funcion renal
Francia, multicéntrico VM y/o soporte Mas retrasado: urea mayor de (dias libres de TRS)
Segun criterio médico vasoactivo, oliguria | 220 mg/dl o indicacion de dialisis | Retrasado: 12 dias. Mas
tratante >72 horas o urea urgente retrasado: 10 dias
UCIs médico/quirurgicas mayor de 220 Mayor mortalidad a los 60 dias

mg/dl en el grupo de inicio mas
retrasado

hora de indicar el TRS, criterios clinicos y hemodindamicos mas que bioquimicos y recordar que lo que
aparentemente puede ser precoz para un paciente puede ser tardio para otro y viceversa.

Puntos clave

° En el paciente critico con IRA, en ausencia de indicaciones emergentes, no existen evidencias para establecer
una recomendacion definitiva sobre cuando iniciar un TRS.

e Encuanto a la supervivencia del paciente critico con IRA, la mayoria de los ensayos clinicos y metaanalisis no
encuentran un beneficio derivado del inicio precoz de la técnica.

e Esimportante tener en cuenta los posibles beneficios derivados del inicio precoz del TRS, pero sopesando el
riesgo de precipitarnos y someter al paciente a un tratamiento innecesario y no exento de complicaciones.

e Alahoradeiniciar un TRS, es necesario individualizar, utilizando mas criterios clinicos que bioquimicos.

8.3 Acceso vascular en el paciente con IRA:

En cuanto a la eleccion del acceso vascular para el TRS en el paciente con IRA, la
recomendacion es utilizar catéter percutaneo del calibre (10F o mas) y longitud (17 a 35 cm)
adecuados segun la localizacién, que de preferencia sera la vena yugular interna derecha, seguida de
vena femoral (en este caso se recomiendan catéteres largos, de mas de 20cm), vena yugular
izquierda y como ultima opcidn, la vena subclavia (96). En cualquier caso, la colocacion debe ser

guiada ecograficamente y la posicidn verificada mediante radiografia de térax antes de ser utilizado.
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Si se prevé una duracion de TRS de mas de 2 semanas, se puede optar por implantar un catéter

tunelizado.

8.4- Qué tipo de tratamiento renal sustitutivo utilizar en el paciente critico con IRA:

El TRS es clave en el manejo del paciente con IRA grave, pero centrdndonos en el paciente
critico, écual es el TRS de eleccidén? éuna técnica continua o una técnica intermitente? La realidad es
qgue no existe una técnica ideal para todos los pacientes. La eleccién de la misma dependera de la
situacion hemodindmica del paciente, de la disponibilidad de técnicas en cada hospital y de la

experiencia del médico con cada modalidad terapéutica (150).

Sin lugar a duda, en el paciente critico, el TRS continuo tiene importantes ventajas derivadas,
no sélo de una tasa de ultrafiltracién menor, sino también de una eliminacion mas lentay
continuada de solutos, sin grandes fluctuaciones en la osmolaridad. Todo lo anterior conlleva un
mejor relleno vascular, con menor riesgo de hipovolemia y, tedricamente, una mejor tolerancia
hemodinamica. Sin embargo, en base al resultado del Unico ensayo clinico que, especificamente,
compara la didlisis intermitente con las técnicas continuas, ambas técnicas serian equivalentes en
cuanto a la necesidad de drogas vasoactivas (151). No obstante, en pacientes criticos, la HDI se ha
asociado a hipotensién hasta en un 70 % de los casos, una frecuencia claramente superior que la
reportada con las técnicas continuas, que es de alrededor de un 45 % (152,153). Ademads de las
ventajas sobre la tolerancia hemodindmica, otras ventajas del TRS continuo serian el efecto positivo
en la microcirculaciéon, debido a la eliminacion preferente de liquido del espacio intersticial, con
mejoria respiratoria secundaria y el posible papel inmunomodulador que puede ejercer sobre la

respuesta inflamatoria en la sepsis.

La guias KDIGO de manejo de la IRA, sugieren que el TRS continuo puede ser preferible a la
HDI en dos grupos de poblacién: pacientes neurocriticos, con lesidn cerebral aguda, edema cerebral
generalizado y otras causas de aumento de presion intracraneal y en pacientes hemodindmicamente
inestables (2,96). El problema es que no existe una definicion establecida de inestabilidad
hemodinamica a la hora de elegir la modalidad de TRS, por lo que se debera individualizar. Asi y de
modo orientativo, las técnicas intermitentes estarian indicadas como técnica de inicio en pacientes
hemodindmicamente estables (PAM > 70 mmHg, sin drogas vasoactivas o con noradrenalina a dosis
< 0,1 mcg/kg/min) o como continuidad de una terapia continua, cuando el paciente ya esta

hemodindmicamente estable, pero con necesidad persistente de TRS.
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VENTAJAS INCONVENIENTES
Mayor eficacia depurativa Peor tolerancia hemodinamica
Menor tiempo de inmovilizacidn del paciente Posibilidad de desequilibrio dialitico y mayor
HEMODIALISIS Menor tiempo de exposicion a la anticoagulacidn riesgo de edema cerebral
INTERMITENTE Menor coste Técnl_camente mas co,mpleja
(HDI) Requiere personal mas experto
Mejor tolerancia hemodindmica Eliminacién mas lenta de toxinas
Eliminacién continuada de toxinas Conlleva mayor tiempo de inmovilizacion del
Menos riesgo de desequilibrio dialitico paciente
TRS CONTINUO Técnicamente mas sencilla o Mayor tiemp.o, de exposicion a la
No requiere personal experto en dialisis anticoagulaciéon
Los monitores de dialisis pueden usarse en cualquier Riesgo de hipotermia
lugar al no precisar toma de agua ni un drenaje Riesgo de pérdida de farmacos, micronutrientes
Mayor coste

En cuanto a la recuperacion de la funcién renal o la supervivencia del paciente con IRA, no
se ha conseguido demostrar la superioridad de una técnica respecto a la otra (154). En 2022, se
publica un andlisis secundario de los ensayos clinicos AKIKI e IDEAL-ICU, dos estudios que comparan
dos estrategias de inicio de TRS en pacientes con IRA grave: inicio precoz vs tardio. El objetivo de
este subandlisis era ver si la modalidad del TRS (continuo frente HDI) influia en su supervivencia. No
se consiguid demostrar diferencia en la supervivencia entre ambas técnicas (155). Un afio mas tarde,
se publicd un analisis secundario del ensayo clinico “Standard versus Accelerated Renal Replacement
Therapy in Acute Kidney Injury” (STARRT-AKI) en el que se compara el prondstico de pacientes
criticos con IRA que iniciaron TRS con técnica continua vs HDI. En este subanalisis, se concluye que el
inicio con una técnica continua, en comparacidn con HDI, se asocia a una reduccidn significativa del
resultado compuesto de muerte y dependencia de dialisis a los 90 dias (150). Sin embargo, aunque
los resultados de este estudio parecen dar ventaja a las técnicas continuas, al tratarse de un
subanalisis, deben manejarse con cautela. Hay que tener en cuenta que en ambos estudios
(150,155) la aleatorizacidn se basaba en el momento de inicio de la TRS, no en la eleccién de la

modalidad, que estaba sujeta al criterio del clinico, por lo que la probabilidad de sesgo es elevada.

En resumen, podemos afirmar que no existe un TRS ideal para todos los pacientes, que
ambas técnicas (continuas e intermitentes) tienen ventajas e inconvenientes, tabla 9 y que el uso de
una u otra dependera fundamentalmente de la situacién clinica y hemodindmica del enfermo. Es
necesario individualizar. Por otro lado, ambas técnicas deben ser consideradas complementarias y

nunca excluyentes, en el manejo del paciente critico con IRA (2,96).

Tabla 9. Ventajas e inconvenientes del TRS continuo y de la HDI. Modificada de KDIGO clinical practice guideline for acute
kidney injury. Section 5: dialysis interventions for treatment of AKl. Kidney Int Suppl 2012; 2:89-115

Puntos clave:

e  No existe un TRS ideal para un paciente con IRA.
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La eleccidn entre una técnica continua frente a una intermitente se realizard en funcién de la situacion clinica

y sobre todo de la situacién hemodinamica del paciente.

e  En pacientes hemodinamicamente inestables o con lesion cerebral aguda y riesgo de hipertension
intracraneal, seria aconsejable el uso de una técnica continua. En pacientes hemodindmicamente estables,
una técnica intermitente.

e  Respecto a la supervivencia del paciente, no existen evidencias que establezcan la superioridad de una técnica
respecto a la otra.

e  Ambas técnicas deberdn ser complementarias, en un tratamiento integrado y dinamico, que ird cambiando

en funcion de las necesidades del paciente

8.5-HDI y técnicas hibridas en el paciente critico

Las técnicas intermitentes son equivalentes a las técnicas continuas en cuanto a la
supervivencia renal y del paciente, como se ha mencionado en el epigrafe anterior (129,130).

Respecto a los dializadores, aunque la evidencia que la soporta no es muy robusta es
razonable utilizar dializadores sintéticos biocompatibles y de alto flujo en el TRS de pacientes con
IRA (96). Se debe tener precaucion en el uso de membranas de poliacrilonitrilo (PAN/ANG9) por el
riesgo de exceso de liberacién de bradicininas que conduce a hipotensién y que puede ser
potenciada por el uso concomitante de IECA, llegando a producir anafilaxia (2).

En pacientes criticos, los monitores empleados para realizar HDI son los mismos que para
pacientes en dialisis crénica. La diferencia radica en la prescripcién de las sesiones, que se debe

individualizar en cada sesién y que debe adaptarse para maximizar en lo posible la tolerancia

hemodindmica. Debido a que en la mayoria de Unidades de Cuidados Intensivos (UCls) no se dispone

de agua ultrapura, es razonable recomendar que los monitores dispongan de un filtro de

endotoxinas (ET), aunque no hay evidencia sélida para recomendarlo.

8.5.1-HDI convencional

La hipotensidn durante la TRS se asocia a mds mortalidad y probablemente, limite la
recuperacion renal, por lo que debe ser evitada (153). Ademas, constituye una de las principales
limitaciones para el uso de las técnicas intermitentes. En base a opinién de expertos (156), las
principales estrategias para mejorar la tolerancia del paciente critico a una HDI son: a) no utilizar
membranas celulésicas no modificadas, b) conexion isovolémica (simultanea) de las lineas con
circuito cebado con salino, c) sodio en la solucién de diélisis de 145 mmol/L o mas y concentracion

de calcio de 3 mEq/! d) flujo sanguineo maximo de 150-250 ml/min con duracién de sesiéon minima

de 4h e) temperatura del liquido de dialisis (LD) < 37°C. En pacientes hemodindmicamente inestables

y cuando no exista la posibilidad de realizar una técnica continua, se realizara una técnica
intermitente iniciando didlisis sin ultrafiltracidn, seguida de ultrafiltracion aislada. En estos casos,

serd de utilidad bajar la temperatura del bafio a 35°C.
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Una revision sistematica concluyd que las medidas mas eficaces para evitar la hipotension
durante el TRS, aunque con evidencia limitada, son un sodio alto en el LD, los perfiles de sodio
(descendentes al largo de la sesion) y de ultrafiltracidn, la temperatura baja del bafio de dialisis y la
limitacién del flujo de sangre en los pacientes de riesgo (157).

Un aspecto clave para maximizar la tolerancia hemodinamica a la didlisis intermitente en el
paciente critico es la evaluacién diaria de la volemia y marcar unos objetivos de ultrafiltracion de
acuerdo con el estado de hidratacion, aumentando la frecuencia de las dialisis si la ultrafiltracion
requerida pone en riesgo la estabilidad hemodindmica. Hasta hoy, ningun estudio ha logrado
evidenciar una correlacién significativa entre la monitorizacion del volumen sanguineo y la
hipotensidon (103, 121).

A diferencia de la didlisis crdnica, la concentracidén de potasio en el LD debe ser
relativamente mas elevada con un minimo de 2 mmol/L si hay hiperpotasemia y una concentracion
de 3 0 4 mmol/L si el potasio sérico es normal, situacidon que actualmente es habitual en el paciente
critico en el momento de iniciar un TRS. Por otro lado, la KDIGO recomienda el bicarbonato como

buffer por defecto.

8.5.2 Técnicas hibridas: HDI prolongada (PIRRT)

Las técnicas hibridas son aquellas que, aun siendo intermitentes, estdan a medio camino
entre el TRS continuo y el intermitente. Existe una nomenclatura confusa que ha ido cambiando con

el tiempo y que incluye términos, con su acronimo en inglés como: dialisis extendida (ED), didlisis

diaria extendida (EDD), PIRRT, hemodialisis lenta de baja eficiencia (SLED), hemodialisis de alto flujo
extendida (E-HDF). Ademas, se han ensayado técnicas que incluyen conveccién mas difusion o
conveccion sola, con monitores de terapias domiciliarias, monitores de terapias continuas o
monitores convencionales adaptados, incluso sistemas intermitentes con LD en cuba portatil
(Fresenius Genius®). El término que utilizaremos serd de PIRRT y como su hombre indica, la
diferencia fundamental con la HDI convencional esta en la duracidn, que en el caso de la PIRRT es de
entre 8 y 12h. Los flujos son menores que en la HDI convencional, siendo los flujos de sangre de 150
a 200 ml/miny los de dialisis de hasta 200 ml/min. La frecuencia 6ptima seria de 4 a 7 sesiones por
semana (158). Con estos flujos y una duracion prolongada, que permite una ultrafiltracion horaria
mas modesta, se pretende que la tolerancia hemodinamica sea mayor que con la HDI convencional.
Aunque la visidn nefroldgica es realizarla con monitores de hemodialisis convencionales, es
frecuente su uso con monitores de terapias continuas en algunas UCls. La PIRRT puede ser usada en

tres estrategias: a) como sustituta del TRS continuo b) como paso intermedio en el “destete” desde

un TRS continuo a una HDI convencional y c) como alternativa a la HDI convencional. En el primer
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caso, algunos estudios, incluido un ensayo clinico, han demostrado que no existen diferencias en la
inestabilidad hemodinamica ni en la mortalidad entre la PIRRT y el TRS continuo (158) de tal manera
que la National Kidney Foundation KDOQ/, la recomienda como una alternativa valida a las terapias
continuas (159). Razones logisticas y de entrenamiento serian entonces las que determinarian una u
otra opcién. Las ventajas de la PIRRT frente a las terapias continuas radican en una mayor
disponibilidad del paciente para movilizacidn, terapia fisica, desplazamientos para pruebas, etc,
sobre todo si la técnica mixta se realiza por las noches, como es de preferencia en muchos centros.
Otra ventaja, es la menor exposicion a la anticoagulacién continua y finalmente, el menor coste
econdmico, independientemente del personal necesario.

La transicidon entre las terapias continuas y la HDI, cuando el paciente mejora su situacion
critica con reduccidn progresiva hasta la retirada de las drogas vasoactivas, es un proceso complejo.
A pesar de ser pacientes que pueden considerarse hemodindmicamente estables, siguen siendo
vulnerables a la ultrafiltracion, a la hemorragia y a la disfuncién cardiaca, entre otras, lo que les hace
propensos a la hipotensién intradialisis. En un estudio observacional, se observé que un 50% de
pacientes presentaban hipotension en la primera sesidon de hemodialisis (convencional o PIRRT)
después de haber sido sometidos a un TRS continuo, complicacion que se asociaba a mayor
mortalidad (160). Algunos de los factores de riesgo asociados a esta complicacidn estan presentes en
el momento de interrumpir el TRS continuo: dependencia de vasopresores, la oliguria y el mayor
balance acumulado de fluidos. Otros lo estan en el momento de iniciar la HDI: la presion arterial, los
vasopresores y la duracidn prescrita de tratamiento. Asi y a pesar de las ventajas de la PIRRT sobre la
HDI convencional en el destete del TRS continuo, se ha de prestar especial atencion al estado
hemodinamico y de volemia del paciente y prescribir una duracién y una ultrafiltracion acordes al
mismo.

Finalmente, la PIRRT se ha planteado como sustituta de la HDI convencional en algunas
instituciones segun el modelo de manejo de estas terapias por enfermeria. Por ejemplo, manejo
compartido entre enfermeria de UCl y de nefrologia o bien la posibilidad de aumentar la ratio de
tratamientos supervisados por personal de enfermeria de dialisis.

Una limitacién de la PIRRT es la monitorizacidn de la farmacocinética de diversos farmacos,
ya que no ha sido testada ampliamente con esta modalidad de tratamiento, por lo que se
recomienda la monitorizacién de niveles. Otra limitacidn es la necesidad de disponer de catéter de
dialisis, debido a que, en caso de usar fistula arteriovenosa, la duracién del tratamiento expone al

paciente a movimientos indeseados de las agujas.

Puntos clave
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e lastécnicas de depuracidn renal intermitentes son equivalentes a las técnicas continuas cuando se
han comparado en ensayos clinicos. No obstante, en la practica clinica, un porcentaje mayor de
pacientes puede presentar inestabilidad hemodinamica.

e La prescripcion de las técnicas intermitentes para los pacientes criticos se deba adaptar diaa dia a la
situacion clinica del paciente

e lastécnicas hibridas son modalidades de HDI con una duracidn extendida en el tiempo. Permiten
disminuir la tasa de ultrafiltracion, asemejandose a una terapia continua, al mismo tiempo que
mantienen las ventajas que proporcionan las técnicas intermitentes.

e Llastécnicas hibridas se pueden utilizar a) como sustitutas de las técnicas continuas, b) como puente
entre una terapia continua y una intermitente y c) como sustituta de las terapias intermitentes

8.6 Dosis de dialisis para un tratamiento renal sustitutivo en el paciente critico:

Desde hace afios, se intenta conocer la dosis de didlisis mdas apropiada para mejorar la
supervivencia del paciente critico con IRA. C. Ronco et al, en el aio 2000, publicaron un estudio
randomizado y prospectivo sobre el efecto que diferentes dosis de didlisis (estimadas mediante flujo
de efluente) tenian en el prondstico de pacientes con IRA y hemofiltracién venovenosa continua
(HFVVC). Tras comparar 3 dosis de dialisis: 25, 35 y 45 ml/kg/hora, objetivaron que la supervivencia
de los pacientes con una dosis de 35 ml/kg/hora era significativamente mayor que el grupo de
pacientes cuya dosis de dialisis era de 25 ml/kg/hora. No existian diferencias en la supervivencia
entre el grupo de 35y 45 ml/kg/hora. Concluyeron que para disminuir la alta tasa de mortalidad de
los pacientes con fallo multiorganico, la dosis minima de diélisis deberia ser de 35 ml/Kg/h (161). A
partir de este estudio, se empezd a tener la idea de que una dialisis intensiva ya fuera en forma de
TRS continuo o HDI mejoraba el prondstico de los pacientes criticos. Sin embargo, dos importantes
ensayos clinicos publicados afios mas tarde y casi de forma paralela, el VA/NIH Acute Renal Failure
Trial Network y el RENAL Replacement Therapy Study no consiguieron demostrar el beneficio de una
terapia intensiva respecto a una terapia convencional ni en cuanto a la mortalidad del paciente
critico ni en cuanto a la supervivencia renal (162,163). Ademas, observaron que una dosis de dialisis
elevada, mantenida en el tiempo, se asociaba a un riesgo mayor de efectos secundarios: pérdida de
electrolitos, aminodcidos, nutrientes y también farmacos: drogas vasoactivas, antibidticos etc, con el
riesgo que ello conlleva para el paciente critico. En base a estos resultados, las guias KDIGO de IRA
recomiendan una dosis de dialisis (flujo de efluente) en TRS continuo de 20-25 ml/kg/h, que deberd
aumentarse en casos de HFVVC con infusidon predilucidn (138). Sin embargo, en la practica clinica, si
gueremos asegurar la dosis minima de 20-25 ml/kg/h, es necesario prescribir una dosis de 25—

30 ml/kg/h, que compense las frecuentes interrupciones que se producen en el tratamiento
continuo. Respecto a la dosis de dialisis en HDI, se recomiendan un Kt/V semanal de 3.9 (130). Si se
dispone de monitores con biosensores de dialisancia idnica, se recomienda realizar el seguimiento

de la dosis de dialisis por el KT ajustado a la superficie corporal (164).
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La prescripcion de la dosis en las PIRRT, al igual que en la HDI convencional, se basa en la
cinética de la urea, con los inconvenientes que tiene su aplicacion en el paciente critico. El Kt/V por
sesion dependera de la frecuencia. Asi, para una frecuencia de 6 sesiones por semana, el Kt/V
monocompartimental recomendado por sesidn seria de 0,9 para lograr un Kt/V estandar semanal de
3,5 (158). De cualquier modo y debido a la imprecisién del uso de la cinética de la urea en pacientes
criticos, la prescripcion de la dosis (duracién y frecuencia de las sesiones) tanto en HDI como en
PIRRT, se debe ajustar a las necesidades del paciente para mantener un medio interno y un balance
de fluidos éptimos (165).

En resumen, seguimos sin conocer cual es la dosis de dialisis mds apropiada para reducir la
mortalidad del paciente critico con IRA. Pero debemos desterrar la idea de que la dosis de dialisis no
importa en el prondstico del paciente critico. La idea general que se tiene al respecto es que esta
dosis no debe ser fija si no que se debera ajustar a las necesidades del paciente en cada momento de

su evolucidn, es decir, se debera individualizar.

Puntos clave

e  Se desconoce cual es la dosis mas apropiada de dialisis que permita reducir la elevada mortalidad de la IRA. Es
importante individualizar

e  Existe una dosis de dialisis por encima de la cual no se observan beneficios en cuanto a supervivencia del
paciente y aumenta el riesgo de efectos secundarios.

e  En técnicas continuas, se aconseja un volumen de efluente (liquido de sustitucion en HFVVC con infusidn
posfiltro, LD en HDVVC o la suma de ambos en HDFVVC) de 25-30 ml/Kg/hora. Aumentar dosis en caso de
infusion prefiltro.

e  En técnicas intermitentes podrian aplicarse los mismos parametros que en pacientes crénicos en cuanto a
dosificacion. La frecuencia de las sesiones se ha de adaptar a la situacién del paciente critico.

8.7. Anticoagulacion en el tratamiento renal sustitutivo en el paciente critico
Uno de los principales inconvenientes del TRS continuo es la necesidad de anticoagulacion
continua para prevenir la coagulacién del circuito. La eleccién de la anticoagulacién en el paciente

critico se debe individualizar. En las técnicas intermitentes, la anticoagulacion con heparina sédica,
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no fraccionada, predomina como método de anticoagulacidn, aunque es relativamente frecuente
realizar las sesiones sin anticoagulacion en los casos en los que exista contraindicacidén para su uso.

Respecto a las técnicas continuas, la heparina sistémica sigue siendo un método de
anticoagulacion valido. Sin embargo, puede asociarse a complicaciones potencialmente graves como
la hemorragia y la trombocitopenia inducida por heparina. Por este motivo, hace afios que se
desarrolléd un método de anticoagulacién regional, es decir, que sélo afecta al circuito extracorpéreo,
con citrato (ARC). A partir de la recomendacion de las KDIGO de 2012 (96) que lo establecen como el
método de anticoagulacion de eleccidn, su uso se ha ido popularizando en los ultimos afios. El
citrato quela el calcio y asi reduce el calcio ionizado en el circuito extracorpdreo con lo que se
interrumpe la cascada de la coagulacidn. El citrato y el calcio son eliminados parcialmente por
conveccién y por didlisis. El resto de los complejos citrato/Ca son metabolizados, principalmente, en
higado, pero, también, en musculo. Cada molécula de citrato se metaboliza a 3 moléculas de
bicarbonato, al mismo tiempo que se libera Ca idnico que vuelve a estar nuevamente disponible
como factor de la coagulacién, contribuyendo, junto a la infusién posfiltro de Ca a que no se
produzca anticoagulacion sistémica. El bicarbonato generado en la metabolizacion del citrato puede
condicionar alcalosis metabdlica, que habitualmente es leve y facilmente corregible. Junto a la
alcalosis, otros efectos secundarios de la ARC son la hipocalcemia, hipomagnesemia o las
alteraciones en la natremia. Las diferentes casas comerciales de monitores de terapias continuas
han desarrollado protocolos en los que el software acopla y regula tanto la infusidn de citrato y
calcio, como los flujos de sangre, dialisis y de reposicién, con el objetivo de mantener una
concentracidn de calcio ionizado en el circuito entre 0,25 y 0,35 mmol/l y en el paciente de entre 1,1
y 1,2 mmol/l, minimizando la acumulacién de citrato en el organismo. La monitorizacion debe ser
estricta y un parametro que se debe monitorizar es el cociente entre calcio total y calcio ionizado, ya
que refleja la concentracién sistémica de citrato (166). La complicacién mas temida es la
acumulacién de citrato por falta de metabolizacidn, que cursa con un mayor requerimiento de dosis
de calcio para mantener el calcio idnico sistémico en rango, un cociente calcio total/calcio ionizado >
2,5y acidosis metabdlica. Esta complicacion puede ser potencialmente grave y obliga a cambiar el
método de anticoagulacién (166).

En general, la eficacia de la ARC es alta, ya que comparado con la heparina permite una
duracién mayor de los circuitos con escasas complicaciones metabdlicas y menor riesgo de
hemorragia (96). Diversos metaandlisis, como el de Zhang confirman la eficacia y la seguridad e
incluso demuestran que la incidencia de alcalosis metabdlica con citrato es similar a la que se
produce con heparina (167). Una de las principales limitaciones al uso de la ARC son los pacientes

con insuficiencia hepatica o shock circulatorio con hipoperfusién muscular, debido a que, en estos
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casos, el metabolismo del citrato esta alterado, con mayor riesgo de acumulacion. No obstante,
diversos estudios han demostrado la seguridad en pacientes con hepatopatias y un metaanalisis
reciente concluye que su uso en este contexto es eficaz y seguro (168). De ahi que, en la actualidad,
la hepatopatia se considere una contraindicacion relativa. En estos casos, se precisa una
monitorizacién estrecha, prestando especial atencién al riesgo de acumulacién de citrato (cociente
calcio total/calcio ionizado <2.5 y preferiblemente, <2.25).

Diversos estudios han evaluado el posible efecto de la ARC sobre la mortalidad a los 90 dias,
con resultados dispares. Un ensayo clinico multicéntrico reciente ha demostrado que, ademas de
aumentar la vida media de los filtros y circuitos comparado con la heparina, la ARC reducia la
mortalidad un 20%. Sin embargo, el estudio fue terminado prematuramente y no tiene la potencia
suficiente para ser concluyente (169).

Con ello, la ARC se reafirma como una terapia recomendada en el paciente critico con alto
riesgo de sangrado y con necesidad de TRS continuo. En caso de estar contraindicado, si no existe
riesgo de sangrado, la heparina seria la alternativa. En caso de existir riesgo de sangrado, se

procederia a la terapia sin anticoagulacién (96).

Puntos clave

e  Laanticoagulacidn regional con citrato (ARC) es un método de anticoagulacién recomendado en pacientes con
terapias continuas siempre que no exista contraindicacion para su uso. En caso de contraindicacion, si no hay
riesgo de sangrado se usara heparina sistémica y si hay riesgo de sangrado, no se aplicara anticoagulacién.

e la base de la recomendacion de la ARC es su eficacia ya que alarga la vida de los filtros y su seguridad ya que,
comparada con la heparina, reduce el riesgo de sangrado.

. La ARC requiere un control estrecho, con determinaciones diarias del cociente calcio total/ calcio ionizado
para prevenir su acumulacion/toxicidad.

8.8-Retirada del tratamiento renal sustitutivo en el paciente con IRA

Al contrario que ocurre con en la indicacion de inicio del TRS, la evidencia en el caso de la
terminacion es muy escasa. Existe consenso en que el TRS se debe concluir cuando ya no se
requiera, bien porque la funcion renal se esta recuperando y permite una depuracion y unos
balances suficientes para un adecuado manejo del paciente o bien porque continuar con ella no esta
acorde a los objetivos terapéuticos generales. La decision de suspender un TRS cuando se esta
recuperando la funcidn renal es importante, ya que la necesidad de reiniciarla precozmente, en el
espacio de una semana, puede aumentar la mortalidad (170), aunque es dificil discernir si existe una
relacidn directa de causalidad o bien, es un marcador de enfermedad mas grave. La dificultad viene
dada por el parametro clinico o analitico que ha de guiar esta decisidn. Aunque la evidencia proviene

de estudios retrospectivos u observacionales, una diuresis espontanea (en ausencia de diuréticos)
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igual o superior a 430 ml/dia predice una retirada exitosa del TRS con un area bajo la curva de 0,845
(170). En cuanto a pardmetros depurativos, un aclaramiento de creatinina de 2 horas mayor de 23
ml/min realizado dentro de las 12 horas previas a la retirada de la TRS continua predice la no
necesidad de TRS en la semana siguiente, con un valor predictivo positivo de 88,8% (171). Otros
autores proponen diuresis espontanea superior a 500 ml/dia o superior a 2500 ml/dia en presencia
de diuréticos y un aclaramiento de creatinina superior a 15 ml/min medido en orina de 24 horas
(130,172) . Esta claro que faltan mds estudios para determinar qué pardmetros deben guiar la
suspension del TRS, pero los datos apuntados mas arriba pueden servir como orientacidn mientras
no se disponga de mds evidencia. En lo que si hay consenso, es en que no se deben administrar
diuréticos para prevenir o acelerar la recuperacién de la funcidn renal ni para tratar la IRA, estando
solo indicados para el tratamiento de la sobrecarga hidrica. Falta evidencia sobre si el uso de

diuréticos puede reducir la duracién y frecuencia del TSR (96).

Puntos clave.

e Eltratamiento renal sustitutivo deberia retirarse cuando los motivos que indujeron su indicaciéon ya no estén
presentes y sea poco probable su aparicién sin el mismo.

e  Existe poca evidencia sobre los parametros objetivos que deben guiar esta retirada, aunque se han propuesto
una diuresis espontanea de 430 ml/dia o superior o un aclaramiento de creatinina mayor a 23 ml/min como
indicadores de una retirada segura de TRS.

e  Laadministracidn de diuréticos fuera de su indicacion por hipervolemia no estd recomendada para ayudar a la
retirada del TRS o acelerar la recuperacion de la IRA.

9.-Uso de técnicas adsortivas en el manejo del paciente critico con shock séptico:

La hemoadsorcidon o hemoperfusién es una forma de depuracidn sanguinea que consiste en
la eliminacidn de solutos por adsorcidn a través de un agente sélido o sorbente, que puede estar
compuesto de materiales naturales como el carbdn o sintéticos (polimeros), dispuestos en forma de

fibras, perlas o granulos (173).

Las técnicas adsortivas se han utilizado con éxito en la eliminacién de toxinas urémicas,
hepaticas y en intoxicaciones, pero si hay una patologia donde realmente pueden tener un papel
clave es la sepsis. La patogenia de la sepsis es compleja. Se produce una respuesta inadecuada del
huésped frente a la infeccién, con desregulaciéon de la respuesta inmune y activacién descontrolada
de la cascada de la inflamacidn. Tanto las ET, que actuarian en la fase inicial de esta cascada, como
las CQ liberadas a la circulacion y responsables en gran medida de las alteraciones sistémicas de la
sepsis, pueden ser eliminadas mediante adsorcion y de ahi, que se hayan convertido en la diana de

diferentes técnicas adsortivas (173,174).
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En la sepsis se han utilizado tres sistemas de hemoadsorcién: 1) técnicas encaminadas a la
eliminacion selectiva de ET, entre las que se encuentra la hemoperfusién con polimixina B, (PMX-B)
Toraymyxin® (Toray Medical Co.Ltd., Tokyo, Japon) 2) técnicas dirigidas a la adsorcion no selectiva
de CQy otros mediadores de la inflamacidn, entre ellas, la hemoperfusion con Cytosorb®
(Cytosorbents Inc, New Jersey, USA), hemoperfusidon con la serie de cartuchos HA de Jafron® (Jafron
Biomedical, China)y 3) Terapia Oxiris® (Baxter Int, USA), basada en un filtro de depuracion
extracorpdrea disefiado para técnicas de HFVVC pero que también es capaz de eliminar, por
adsorcion, tanto ET como CQ y otros mediadores de la inflamacion (173,175). Las especificaciones

técnicas de estos sistemas de adsorcion se describen en tabla 10.

Polimero sorbente Método de eliminacion | Nombre Molécula Tiempo maximo de uso del | Flujo
de toxinas comercial diana cartucho sanguineo
(Saturacion sorbente)
Carbén activado Hemoperfusion directa Adsorba® Setas 4 horas 300-450
Farmacos ml/min
Polimixina B unida a Hemoperfusion directa Toraymyxin® ET 2 horas 80-120
fibras derivadas del 2 sesiones en dos ml/min
poliestireno dias consecutivos
Poliestireno Hemoperfusion directa HA130°® Toxinas 8-12 horas, primeras 24-48
divinilbenceno HA230® Pesticidas, horas. Posteriormente, 150-250
otros toxicos recambiar cada 24 horas ml/min
HA330-380® cQ hasta estabilizacidn clinica.
Poliestireno Hemoperfusion directa Cytosorb® cQ 8-12 horas, primeras 24-48 150-500
divinilbenceno horas. Posteriormente, ml/min
recambiar cada 24 horas
hasta estabilizacidn clinica.
Copolimero Hemoperfusion Oxiris® ET, CQ 8-24 horas, durante 2-3
Poliacrilonitrilo+ Difusién/conveccién Toxinas dias, cuando se utiliza como | 200-250
polietilenimina (PEI) urémicas filtro de adsorcion. ml/min
Hasta 72 horas en el resto
de casos

Tabla 10. Caracteristicas técnicas de los diferentes tratamientos adsortivos

Todas estas técnicas pueden usarse de forma aislada o combinadas en linea con un sistema
de HFVVC, en cuyo caso la infusion siempre se hard en postdilucion. Su capacidad de adsorcidn es
limitada, ya que se saturan. En el caso de la hemoperfusién con PMX-B el tiempo de tratamiento es
de 2 horas y se aconsejan 2 sesiones en un intervalo de 24h. El tiempo de recambio de una columna
de adsorcidn Cytosorb®, asi como las de la serie HA 380® de Jafron no deben exceder las 12 horas
durante el primer y probablemente, el segundo dia de tratamiento. Del mismo modo, cuando el
objetivo de uso del filtro Oxiris sea la adsorcidon de mediadores de la inflamacién, no deberia
mantenerse mas alla de las 12-24 horas, para evitar la pérdida de su capacidad adsortiva. Al igual
gue ocurre con las columnas de adsorcién, puede ser conveniente sustituirlo antes si hay indicios de

gue su capacidad de eliminacidon de mediadores esta agotada. Los dias de permanencia de la técnica,
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se estableceran segun evolucién del cuadro clinico y a criterio del médico tratante, pero por lo
general se establece en dos dias para la PMX-B y 48-72 horas o hasta estabilizacion hemodinamica,
para los casos de hemoadsoricon con Cytosorb®, cartuchos HA de la serie Jafron® y terapia con filtro

Oxiris (176,177).

Es importante tener en cuenta que son siempre tratamientos coadyuvantes, que permiten
ganar tiempo para que el resto de las medidas terapéuticas, las que realmente son curativas y que
van a condicionar la supervivencia del paciente como la antibioterapia, el soporte vasoactivo, la
resucitacion volumétrica, el tratamiento renal sustitutivo, las cirugias y/o drenajes percutaneos,
hagan su efecto. Su éxito se basa en la precocidad de su uso, debiendo iniciarse a ser posible en las

primeras 24 horas del comienzo del cuadro clinico (178).

Debido a su alto precio, se debe utilizar en pacientes seleccionados, es decir, hay que

individualizar su uso:

1) La hemoperfusiéon con PMX-B, se deberia reservar para pacientes con shock séptico
refractario de origen abdominal, con MODS>9 y valores de actividad de ET > 0,6-0,89
(179). Sdlo se deberia considerar su uso cuando haya una cierta seguridad de que el
foco séptico ha sido controlado, ya sea mediante cirugia o drenaje percutaneo
exitosos. Deberia ser criterio de exclusién, la imposibilidad para tratar la causa de la
sepsis, una intervencidn quirdrgica no resolutiva o un periodo mayor de 24-36 horas
desde el inicio del cuadro séptico con FMO establecido, ya que en estas situaciones
hay alta probabilidad de fracaso terapéutico (178).

2) Las técnicas de hemoperfusion dirigidas a la eliminacidon de CQ y otros mediadores
de la inflamacién han demostrado ser eficaces tanto en el shock séptico, como en
otras situaciones en las que existe una respuesta inflamatoria exacerbada, por
ejemplo, durante la circulacion extracorpdrea en cirugia cardiaca, en formas graves y
refractarias de sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), en pancreatitis
necrohemorragica, grandes quemados o en el sindrome de liberacién de CQ
asociado a sindrome hemofagocitico o a la terapia CART-T utilizada en ciertas formas

de leucemia o linfoma (175).

Todas ellas han demostrado tener un efecto inmunomodulador, eliminando mediadores de la
inflamacién del torrente sanguineo. Mejoran la estabilidad hemodindmica del paciente,
condicionando un aumento de la presion arterial media y una reduccién de la necesidad de drogas
vasoactivas o inotrépicas. En cuanto a su influencia en la mortalidad, existen estudios con resultados

dispares. Algunos trabajos han mostrado una mejoria en la mortalidad del shock séptico con algunas

67
Page 67 of 84



de las técnicas de hemoperfusion utilizadas. Sin embargo, a dia de hoy, no existen suficientes
evidencias que demuestren que su uso, combinado al tratamiento médico convencional, sea
superior en cuanto a supervivencia, que el tratamiento médico aislado (175). Existen ensayos clinicos
en marcha, encaminados a arrojar luz sobre este aspecto. La indicacidén de estas técnicas en las
formas graves de COVID19 no esta clara. En la literatura se encuentran resultados contradictorios,
siendo preciso la realizacion de ensayos clinicos para confirmar sus beneficios. Es por estos motivos
por lo que, a pesar de tratarse de técnicas seguras, no existen suficientes evidencias para

recomendar su uso de forma rutinaria (175,179).

Por ultimo, hay que recordar que es importante monitorizar los niveles de fdrmacos durante el
tratamiento, especialmente antibidticos, que con frecuencia requieren incrementar las dosis. Es

posible que este hecho influya de forma decisiva en el éxito de estas técnicas (180).

Puntos clave

e lastécnicas de hemoadsorcion o hemoperfusion, constituyen un tratamiento coadyuvante al tratamiento
convencional en el manejo del shock séptico, fundamentalmente, por bacilos G (-) y otras situaciones de
hiperinflamacion.

e Deben usarse precozmente, en las primeras 24 horas desde el inicio del cuadro clinico

e Han demostrado su eficacia mejorando la estabilidad hemodinamica del paciente y permitiendo ganar
tiempo para que el resto de las medidas terapéuticas encaminadas al control del shock séptico hagan su
efecto.

e  Enlaactualidad, no existen suficientes evidencias que demuestren que su uso, combinado al tratamiento
médico convencional, sea superior en cuanto a supervivencia, al tratamiento médico convencional aislado.

e  Son procedimientos caros por lo que se debe individualizar y seleccionar adecuadamente a los pacientes.

10.-Nutricion en la IRA y tratamiento renal sustitutivo.

La IRA condiciona alteraciones en el equilibrio hidroelectrolitico y dcido-base, en el
metabolismo intermediario (proteinas, carbohidratos y lipidos) y en el estatus de micronutrientes,
incluyendo el sistema oxidativo. Favorece un estado proinflamatorio (mayor en funcion del grado de
agresion) y de inmunodeficiencia.

Son muchas las alteraciones metabdlicas que produce, tabla 11 y en las que influyen la
incapacidad del rifién para llevar a cabo sus funciones, el grado de insuficiencia renal, la enfermedad
de base que condiciond la IRA y por supuesto, el tratamiento renal sustitutivo (TRS) empleado en su
manejo: técnicas continuas en pacientes criticos y hemodindmicamente inestables, HDI, en
pacientes no criticos o hemodinamicamente estables. En ambas, se produce una pérdida de
moléculas, fundamentalmente, de bajo peso molecular, como aminoacidos y vitaminas

hidrosolubles (181).
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Catabolismo proteico, mayor en funcién del grado de severidad de la enfermedad de base

Cambios en el metabolismo de aminoacidos especificos

Resistencia periférica a la insulina con hiperglucemia

Reduccion de la lipolisis y del aclaramiento de las grasas con hipertrigliceridemia

Alteracion del estatus de micronutrientes, fundamentalmente vitaminas hidrosolubles e hipovitaminosis D.

Deplecion de antioxidantes, con niveles bajos de vitamina E y selenio.

Tabla 11. Alteraciones metabdlicas en la IRA

Los pacientes con IRA presentan un aumento del riesgo nutricional, por lo que se aconseja la
realizacion de un cribado nutricional (con cualquiera de las herramientas validadas), seguido de una
adecuada valoracidn nutricional y morfofuncional (182). En los casos con un cribado positivo se
procederan a tratamiento y seguimiento nutricional. En este sentido, cabe destacar 2 escenarios
distintos: a) Pacientes con funcidn renal y estado nutricional normal, que presentan una IRA como
consecuencia de una enfermedad intercurrente (generalmente, con una agresion inflamatoria aguda
intensa) y b) Pacientes con ERC, con o sin desnutricién asociada, reagudizada durante el ingreso
hospitalario (183). En cualquiera de los casos, se recomienda el uso de los criterios GLIM (Global
Leadership Initiative on Malnutrition) para diagnosticar la desnutricién en pacientes con IRA. Los
criterios GLIM estdn internacionalmente aceptados para el diagnéstico de la desnutricion
relacionada con la enfermedad. Se requiere al menos, un criterio fenotipico (bajo indice de masa
corporal (IMC), pérdida de peso no intencionada, baja masa muscular) y un criterio etiolégico
(inflamacion aguda o crénica, disminucion de la ingesta, o malabsorcién) (184) .

Respecto al tratamiento nutricional en pacientes criticos con IRA, se aconseja iniciarlo en las
primeras 48 h de ingreso. En los pacientes no criticos con IRA, se deberia reservar para los casos que
presenten riesgo nutricional o desnutricién y no se cubran los requerimientos nutricionales con la
dieta oral. Tanto en un caso como en otro, este tratamiento incluye suplementos nutricionales
orales (en el caso de que el paciente mantenga una ingesta oral aceptable), nutricidon enteral o
nutricion parenteral (NTP). La NTP se utilizara sélo en los casos en los que esté contraindicada la
nutricion enteral (hemorragia digestiva, obstruccion intestinal, ileo paralitico).

Los requerimientos energéticos de estos pacientes son variables en funcién de la
enfermedad de base y si es posible, deberian medirse mediante calorimetria indirecta (182). Si esta
no estd disponible, pueden utilizarse fdrmulas para estimar el gasto energético. En pacientes criticos
se considera adecuado un aporte energético de 25 kcal/kg/dia (utilizando peso ajustado en
pacientes con obesidad o sobrepeso), administradas de forma progresiva en la primera semana de
ingreso en la UCI (evitando sobrealimentacidon en las primeras 72 h posingreso). Este aporte se

puede aumentar a 30 kcal/kg/dia, cuando el paciente haya disminuido su catabolismo inicial (185).
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En pacientes no criticos, se deberian administrar 20-30 kcal/kg/dia (182). En el caso de pacientes
muy desnutridos, con alto riesgo de sindrome de realimentacion, este aporte se realizara de forma
mas progresiva, con menor aporte de calorias al comienzo del tratamiento y monitorizando
estrechamente los niveles de P, K, Mg y con suplementacion profilactica de vitamina B1 (185).

En los pacientes con TRS, se deberia tener en cuenta dentro de la provisién total de energia,
las calorias adicionales aportadas en forma de citrato, lactato o glucosa, contenidas en las soluciones

de didlisis/hemofiltracidn, para evitar la sobrealimentacion (tabla 12).

Compuesto Usos Forma o concentracion Aporte calérico
Citrato Anticoagulacién regional del Citrato trisddico al 4% (136 3 kcal/g
circuito extracorporeo en mmol/L) o soluciones
pacientes con TRS continuo. diluidas (18 mmol/L).
Glucosa Incluida en los concentrados Depende de la solucién 3.4 kcal/g
de dialisis y soluciones de utilizada.

sustitucion en HFVVC.

Lactato Usado como tampén. Depende de la solucion 3.62 kcal/g
utilizada.

Tabla 12. Aporte caldrico en funcidn solucién de didlisis. TRS: tratamiento renal sustitutivo: HFVVC: Hemofiltracién venovenosa continua

En cuanto a los requerimientos proteicos, van a estar determinados, fundamentalmente, por
la enfermedad de base (182). En los pacientes hospitalizados con IRA se recomiendan ajustar el
aporte de proteinas en funcidn de la gravedad de la enfermedad y de si se requiere TRS para su

manejo. Tabla 13.

[Tratamiento IAporte proteico recomendado

IRA (con o sin IRC previa), no critico y sin TRS 0.8-1g/Kg/d

IRA (con o sin IRC previa), critico sin TRS continua Comenzar con 1 g/kg/d y aumentar progresivamente hasta

1.3 g/kg/d si se tolera.

IRA (con o sin IRC previa), no critico, con HDI 1-1.3 g/kg/d

IRA (con o sin IRC previa), critico con HDI 1.3-1.5 g/kg/d

IRA (con o sin IRC previa), critico con TRS continuo o 1.5-1.8 g/kg/d

intermitente prolongado

Tabla 13. Aporte proteico en funcion de la condicidn de IRA

Como se observa en la tabla 13, los requerimientos proteicos son mayores en los pacientes

dependientes de didlisis. EI TRS tiene una influencia negativa en el balance proteico debido a las
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pérdidas de proteinas y aminoacidos a través de las membranas de dialisis y especialmente, cuando
se usan de forma intensiva y prolongada. Estas pérdidas pueden alcanzar hasta 15-20 g/dia de
aminoacidos y péptidos y 5-10 g/dia de proteinas. Es importante resefiar que en el caso de
pacientes criticos con IRA no se deberia restringir la prescripcion proteica para retrasar el inicio del
TRS (96).

Los requerimientos de hidratos de carbono oscilan entre 3-5 (maximo 7) g/Kg/dia y los de
lipidos, entre 0.8-1 g/Kg/dia (182).

Se ha comprobado, en diferentes estudios, que los pacientes criticos con IRA y TRS tienen
pérdidas de micronutrientes que afectan fundamentalmente a ciertos oligoelementos (Zn, Cu, Se) y
vitaminas hidrosolubles (C, B1, y folato). Por consiguiente, se recomienda monitorizarlos. No existen
recomendaciones actuales sobre la cantidad de estos micronutrientes que se debe administrar. Lo
que si es seguro es que las necesidades son mayores a las recomendaciones diarias de
micronutrientes que se administran, de rutina, en las formulas de NPT o enteral y, por lo tanto, se
deberian suplementar (183,187).

Los niveles de glucemia deben mantenerse entre 110-180 mg/dl en pacientes hospitalizados
con IRA (182). Las guias KDIGO, en el paciente critico, aconsejan niveles de glucemia entre 110-149
mg/dl, (96). No se recomienda un control mas estricto por el riesgo de hipoglucemia.

Las alteraciones electroliticas son frecuentes en los pacientes con IRA y TRS. Se deberian
monitorizar los niveles de Na, K, P y Mg, fundamentalmente. Para prevenir las deficiencias tras el
inicio del TRS, se pueden emplear soluciones de didlisis que contengan estos electrolitos o
suplementarlas de acuerdo con las determinaciones analiticas, bien en las soluciones de dialisis o en
la NPT o mediante sueroterapia.

No existe ninguna recomendacién sobre el empleo rutinario de formulas especificas de
nutricion enteral o parenteral para pacientes con IRA. El tipo de férmula de nutricidn
enteral/parenteral deberia basarse en los requerimientos energéticos y proteicos de los pacientes.
En algunos casos de pacientes con alteraciones hidroelectroliticas, se pueden emplear férmulas

especialmente disefiadas para pacientes con enfermedad renal.

Puntos clave

e LaIRA condiciona alteraciones en el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base y conlleva importantes
alteraciones metabdlicas

e  Entodas estas alteraciones influyen el grado de insuficiencia renal, la enfermedad de base que condiciond la
IRAy la necesidad de TRS

e LaIRA supone un aumento del riesgo de malnutricion, por lo que se aconseja un cribado nutricional y en caso
de ser positivo, una adecuada valoracién nutricional del paciente.

e  Serecomienda el uso de los criterios GLIM para diagnosticar la desnutricidn en pacientes con IRA
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En pacientes criticos con IRA, se deberia iniciar un tratamiento médico nutricional en las primeras 48 h de
ingreso.

La NTP se utilizara sélo en los casos en los que esté contraindicada la nutricion enteral (hemorragia digestiva,
obstruccion intestinal, ileo paralitico). En el resto de los casos se utilizaran suplementos orales o nutricion
enteral.

El tratamiento renal sustitutivo modifica las necesidades nutricionales
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