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INTRODUCCION

Por trigésima séptima vez se desarroll6 en la
ciudad de Vicenza, Italia, el curso de injuria renal
aguda y terapia de reemplazo renal continua
(AKI y CRRT respectivamente, por sus siglas
en inglés). El mismo se divide en dos “caminos”
principales -AKI y CRRT-, ddndose las clases
en simultineo en dos salones distintos. Aqui
presentaré una breve resefia de algunos conceptos
desarrollados en el curso.

AKI ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Sawhney demuestra una incidencia del
39% en una cohorte de 4550 pacientes con
AKI (pudiendo elevarse hasta el 80% en paises
de bajos recursos), de los cuales el 16% fueron
clasificados como CANA-AKI (AKI adquirida
en la comunidad sin admisién hospitalaria). De
aqui se resuelve que aplicar los criterios de AKI
en pacientes no hospitalizados puede clasificar
erréneamente enfermedad renal crénica (CKD
por sus siglas en inglés) como AKI, por ello una
mortalidad baja a los 30 dias (2,6%) en pacientes
ambulatorios. La mortalidad al ano fue, en
cambio, 17%, sugiriendo que la falta de andlisis
de laboratorio sucesivos podria contribuir a
peores resultados.”

Leither evalué en un estudio retrospectivo el
impacto de la AKI de manejo ambulatorio en la
mortalidad y el desarrollo de CKD. Se enrolaron
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pacientes con al menos dos determinaciones de
creatinina separadas por 18 meses o mds, para
establecer un valor de creatinina basal. Luego
comenzé el periodo de exposicién, dividiendo
los grupos en pacientes sin AKI (grupo de
referencia), pacientes con AKI ambulatoria con
y sin recuperacion, y pacientes en los que no se
repitié el valor de creatinina. Se excluyeron los
pacientes hospitalizados. En concordancia con el
estudio anterior, la AKI ambulatoria fue comin
y hasta tres veces mds frecuente que aquella que
requirié internacién. En ellos la mortalidad
a cinco anos fue el doble que la observada en
los pacientes sin AKI, incluso para los pacientes
con AKI estadio I (1.5-1.9 veces el valor basal de
creatinina) y aquellos que recuperaron funcidn,
elevindose significativamente, ademds, el riesgo
de CKD, hospitalizacién y AKI recurrente.”’

CONCEPTO DE ENFERMEDAD RENAL
AGUDA

Los expositores concluyen que existen brechas
en los criterios diagndsticos y de estadificacion y
la AKT ambulatoria estd sub reportada. Se apoya,
por lo tanto, la definicién de enfermedad renal
aguda (AKD por sus siglas en inglés). AKI,
AKD y CKD forman una linea continua donde
una injuria inicial puede llevar a injuria renal
persistente y eventualmente a CKD. AKD se
describe como un dano agudo o subagudo y/o
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caida del filtrado glomerular con una duracién
de 7 a 90 dias. Los estadios de AKI se mantienen
en AKD, agregindose el estadio 0 que representa
la fase de recuperacion (se divide en A si recupera
funcién completamente, B si recupera funcién
pero existen biomarcadores o signos de dafo
renal como proteinuria o hipertensién arterial
y C si recupera parcialmente).”) James et al.
demostraron en un estudio epidemioldgico que
incluyé mds de un millén de pacientes, una
mortalidad a 8 anos similar en AKD y CKD
y una incidencia significativamente mayor de
desarrollo de CKD en aquellos pacientes con

AKD respecto de AKL.®

AKI ASOCIADA A CIRUGIA CARDIACA
AKI ocurre en el 2-40% de las cirugias
cardiacas, con variabilidad delos datos reportados
por diferencias en las poblaciones estudiadas
y en las definiciones de AKI utilizadas. Tiene
un impacto importante a corto y largo plazo
tanto médico como financiero. El mecanismo
fisiopatolégico predominante es la activacion
de mediadores inflamatorios y complemento,
asi como también isquemia por circulacién
extracorpérea, produccién de radicales libres,
nefrotdxicos y activacion del sistema simpdtico.
Como estrategias preventivas se proponen la
discontinuacién de los inhibidores del sistema de
renina-angiotensina o bloqueantes del receptor
de angiotensina II 48 hs preoperatorio y luego de
la cirugia (clase 1C), discontinuar inhibidores de
aldosterona (s/d), continuar estatinas (clase 1A),
demorar 48-72 hs en lo posible la cirugfa luego
de la administracién de contraste (evidencia
mixta, estudios retrospectivos, clase 2C).
Zarbock ez al. proponen el precondicionamiento
isquémico remoto (RIPC por sus siglas en inglés)
para AKI en pacientes de alto riesgo y cirugia
cardiaca (clase 2B), observando una disminucién
de AKI estadios II y III (OR 0.48, p<0.05),
necesidad de terapia de reemplazo renal (15.8%
vs 5.8%, p<0.05) y dias en unidad de cuidados
intensivos (4 vs 3, p<0.05). El trial controlado
aleatorizado “PrevAKI”, publicado en 2017,
demostré una disminucién significativa de AKI
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al implementar las recomendaciones de las guias
KDIGO en pacientes de alto riesgo identificados
por biomarcadores, sometidos a cirugfa cardiaca.
Gocze etal. tuvieron resultados similares en cirugfa
general. Ambos clasificaron de alto riesgo aquellos
pacientes con [TIMP2]*[IGFBP7] >0.3.57

AKIy SEPSIS

Es la forma mds comtn de AKI severa,
siendo la causa de mds del 50% de todos los
casos en UCI, con una mortalidad que supera el
50%. Un problema importante en el desarrollo
de una terapéutica es nuestra limitacién en la
comprensién de la patogénesis. Bellomo nos
ilustr6 en fisiopatologia de la AKI en sepsis,
con sus estudios en ovejas de la bacteriemia
experimental por gram negativos: en las primeras
24 hs, la pérdida de filtrado glomerular (GFR
por sus siglas en inglés) ocurre con aumento
del flujo y vasodilatacién renal; se estima
que la vasodilatacién de la arteriola eferente
podria ser la causa de la caida del GFR, como
ya fue demostrado en 2009 que la infusién
de angiotensina II, al producir constriccién
de la misma, mejoraria el GFR en los estadios
tempranos de la sepsis. Existe, a su vez, una
disociacién -shunt microvascular- entre corteza
y médula al ver que sélo se produce disminucién
de la perfusién y pO2 tisular en la segunda.
Sabemos también por estudios en humanos con
medicién del flujo renal por RM de contraste
de fase que el flujo renal estd disociado del
GFR. En conclusién, la AKI por sepsis parece
ser una enfermedad de la microvasculatura y
los conocimientos de la macro parecen no ser
suficientes (8).

INICIO DE TERAPIA SUSTITUTIVA
RENAL (TRR)

Se estd desarrollando un estudio controlado
aleatorizado multinacional - el STARRT-AKI-
en pacientes criticamente enfermos con AKI
severa que hard una comparacion de la efectividad
clinica y costo beneficio de la estrategia acelerada
de iniciacién de TRR versus el watchful waiting.
El protocolo se finaliz6 el 5 de octubre 2015,
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incluye mds de 3000 pacientes en 170 centros de
quince paises y el reclutamiento se completard
este afo.

Algunas controversias respecto de la TRR:

* Se sugiere que los biomarcadores no se deben
usar en soledad para la toma de decisiones en
cuanto respecta a la iniciacién de la TRR.

* Integrar en el espectro de la informacién
clinica y estandarizar el test de estrés de la
furosemida (FST — furosemide stress test) asi
como utilizarlo como herramienta en estadios
1y 2 de AKI para determinar la probabilidad
de progresién.?1?

* Modalidad de didlisis: en
hemodindmicamente
presién intracraneal elevada, la CRRT en
lugar de la hemodidlisis intermitente (IHD)
es mds apropiada por ser mds fisioldgica. La
seleccién de modalidad debe ser considerada
en el contexto de disponibilidad de recursos
y habilidad del personal. La transicién de
modalidad de CRRT a IHD deberia ser
considerada cuando el soporte vasopresor
haya terminado, no exista hipertensiéon

pacientes
inestables o con

endocraneana y la sobrecarga de volumen
pueda ser controlada.

e La anticoagulacién regional con citrato
deberia ser usada en CRRT en pacientes que
no tienen contraindicaciones para su uso.

COMBINACION DE TRR Y TERAPIAS
EXTRACORPOREAS DE SOPORTE
RESPIRATORIO (ECLS)

Dentro de las técnicas de ECLS se incluyen la
eliminacién extracorpérea de CO2 (ECCO2R)
y las membranas de oxigenacién extracorpéreas
(ECMO). No existe evidencia clara que las
indicaciones usuales de TRR cambien en la
presencia o ausencia de circuitos de ECCO2R
o ECMO. Sin embargo, la utilizacién de estas
técnicas se asocia a mayor sobrecarga de volumen,
por lo que un inicio temprano de TRR podria
ser adecuado. La anticoagulacién del circuito
no estd estandarizada; la utilizacién de citrato es
posible pero faltan estudios comparativos.
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IMPLEMENTACION DE SOPORTE
INFORMATICO PARA LA DETECCION
DE AKI EN CENTROS DE SALUD

Sistemas de soporte de decisiones clinicas
(CDSS) estdn siendo implementados ampliamente
en plataformas electrénicas de los centros de
salud para mejorar la deteccién de AKI, siendo
incierto si estos sistemas afectan realmente el
pronéstico. En un estudio multicéntrico, se
analizaron 528.108 pacientes entre 2012 y 2015,
comparando pacientes tratados 12 meses antes
y 24 meses después de la implementacién de
CDSS. Concluyeron que este sistema result6 en
un pequefo descenso en mortalidad hospitalaria
(0.8%), dias de internacién (0.3), y necesidad de
didlisis (2.7%) para pacientes con AKI. Dado que
la incidencia de AKI en este estudio fue del 12%
de pacientes hospitalizados, la implementacién de
estos sistemas a gran escala podrian resultar en un
ahorro significativo al costo en salud."'?

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE AKI

Herramientas de screening 'y  medidas
estandarizadas para reducir el riesgo de AKI
deben ser implementadas en cada centro de salud.
La implementacién de estos procesos en la rutina
clinica debe ser monitoreada por indicadores de
calidad. Solo aquellas medidas implementadas y
monitoreadas continuamente para prevenir AKI
mejorardn la atencién del paciente.

Identificar  exposiciéon  aguda:  “MISS:
Medications, Imaging, Surgery, Sick”, evaluacién
de la salud renal “ABCD: AKI history, Blood
pressure, CKD/Creatinine, Drugs/Dipstick”,
y respuesta ‘“4Ms: Medication adjustment,
Minimize exposures, Message care team and

patient, Monitor”.!"?

BIOMARCADORES

Los biomarcadores de AKI son indicadores
de estrés renal mds que de dafo en si. El estrés
persistente se transforma en diagndstico de AKI
e identifica riesgo de progresion, diferenciando
con alta sensibilidad y especificidad dos perfiles:
riesgo elevado de AKI ([TIMP2J*[IGFBP7] >0.3)

y riesgo bajo (<0.3). Aquellos con riesgo elevado
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deberdn ser sometidos a medidas nefroprotectoras
tales como discontinuar nefrotéxicos no
esenciales, ajuste de dosis, monitoreo, terapia
con fluidos o diuréticos, consulta nefrolégica y
repetir el andlisis en 12-24 hs. De esta forma, el
tratamiento temprano puede cambiar el curso de
la enfermedad al actuar en fases tempranas, las
que podriamos llamar fases clinicamente silentes,
pre-diagnéstico, AKI sub-clinica u “horas de oro”.

El andlisis NEPHROCHECK® es un
dispositivo de diagndstico in vitro que mide
cuantitativamente las proteinas TIMP-2 (inhibidor
tisular de metaloproteinasa 2) e IGFBP-7 (proteina
ligadora del factor de crecimiento insulinico 7)
en la orina humana mediante inmunoanilisis
de fluorescencia por el medidor ASTUTEI140".
Ambos son marcadores de la fase G1 del ciclo
celular durante la injuria; las células tubulares
renales entran en un periodo corto de detencién
del ciclo celular en G1 luego de una injuria como
medida protectora de dano adicional. Estos dos
biomarcadores, ya validados en el estudio Sapphire,
mostraron en estudios ain no publicados en el
que analizan el desarrollo de AKI estadios 2-3
en pacientes sometidos a tres andlisis sucesivos
NEPHROCHECK® en 24 horas: elevado valor
predictivo negativo (97%) por 12 horas; AKI se
puede desarrollar mds de 12 horas después de un
test positivo; un test positivo en las primeras 24
horas indica un riesgo de 30-40% de AKI estadio
2-3 en la préxima semana mientras que tres test
negativos indican riesgo sustancialmente bajo
(11%), indicando que la mayoria de las injurias
ocurren en las primeras 24 horas. El valor también
importa: de todos los pacientes con un test positivo
(>0.3), observaron mayor riesgo de AKI con valores
mds elevados (>2), de tal forma que tres resultados

>2 significan un 100% de valor predictivo positivo
para AKT estadio 2-3.041

SINDROME HEPATORRENAL (HRS)
Angeli ez al. proponen una nueva clasificacién
del HRS: HRS-AKI para el anterior HRS tipo 1
y HRS-NAKI para el HRS tipo 2. Este tltimo
corresponde al HRS sin cumplir criterios de AKI,
y lo divide, a su vez, en HRS-AKD y HRS-CKD.
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El primero se refiere a la caida del filtrado
glomerular >35% o <60 ml/min/1.73m2 por <3
meses en ausencia de otras causas estructurales,
mientras que el segundo a <60 ml/min/1.73m?
por >3 meses.

CONCEPTO Y APLICACION DEL TEST DE
RESERVA FUNCIONAL RENAL (RFR)

La REFR representa la capacidad de los rinones
de incrementar el GFR en respuesta a estimulos
fisiolégicos y patoldgicos. Se calcula en base a la
diferencia entre el GFR basal y el GFR en estrés.
En algunas condiciones (embarazo, nefropatia
diabética, monorreno), una gran parte de la RFR
se usa para mantener el GFR basal. El test de RFR
es una técnica que puede ser usada para deteccién
temprana de pérdida de nefronasy fragilidad renal.
A pesar del interés del RFR como biomarcador
en nefrologia, se desconocen atin con claridad
sus mecanismos subyacentes. Existen varios
métodos de medicién (ingesta oral de proteinas,
bolo de aminodcidos o dopamina), aunque con
resultados heterogéneos en los estudios previos,
por lo que una técnica estandarizada y aplicable
clinicamente para cuantificar la RFR permitiria
afianzar su valor como biomarcador. Algunas
aplicaciones son:

Posterior a una AKI: después de recuperarse
de una injuria renal aguda, la creatinina sérica es
un marcador inexacto para determinar la funcién
renal residual dado que su valor puede ser normal
a pesar de una pérdida de >50% de nefronas.
En este caso, el RFR es la tnica posibilidad
de revelar una recuperacién incompleta y una
progresion inicial hacia enfermedad renal crénica.
Ademds, el RFR podria ser usado para determinar
enfermedad renal silente en grupos de alto riesgo
(HTA, DBT, poliquistosis, entre otros), evaluar
donantes vivos, previo a cirugfas de alto riesgo.

En cirugia cardiaca, Husein-Syed ez al.
midieron RFR en 110 pacientes con GFR normal
previo a cirugfa cardiaca electiva. Observaron que
el RFR pre operatorio era menor en pacientes con
AKI (p<0.05) y los sujetos con RFR <15 cc/min
desarrollaron AKI con un OR 11.8 (95% IC=
4.62-29.89).0618)
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