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1. Concepto y definicion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome
clinico caracterizado por un descenso de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) que acontece en horas
o en dias y que puede ser producido por multiples
causas, que a menudo coinciden (origen multifac-
torial). Se define por incrementos en la creatinina
sérica (Crs) o por el descenso de la diuresis, ambos
considerados marcadores de funcion renal. La IRA
puede acontecer tanto sobre rifiones sanos como
sobre rifiones con diversos grados de enfermedad
renal cronica (ERC). Desde un punto de vista ope-
rativo, el consenso de la Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) [1] la define como una
elevacion de la Crs > 0,3 mg/dl en un periodo de
48 horas, un incremento > 1,5 veces la Crs basal
en los primeros 7 dias, o una diuresis menor de 0,5
ml/kg/h durante 6 horas o més. Ademas, se clasifica

en estadios segun la magnitud del incremento de la
cifra de Crs o del descenso de la diuresis (Tabla 1).

Esta definicion adolece de algunos inconvenien-
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Tabla 1. Clasificacién funcional de la IRA segin la KDIGO

Estadio Criterios de creatinina Criterios de diuresis
A creatinina > 0,3 mg/dL en 48 h o A creatinina entre 1,5 y
1 1,9 veces la < 0,5 mL/kg/h, durante 6-12 h
basal, en un periodo de 7 dias
2 A creatinina entre 2 y 2.9 veces la basal < 0,5 mlL/kg/h durante =12 h
B . _
A creatinina > 3 veces la basal o aumento de creatinina a > <0.3 mL/kg/h, durante > 24 h o
3 4 mg/dL (con un aumento agudo = 0,5 mg/dL. en 48 h 0 1,5 .
L anuria durante =12 h
veces la basal) o micio de TRS

que se encuentren en el momento de miciarlo.

parametro que esta méas afectado.

aguda; TRS: tratamiento renal sustitutivo.

Los pacientes que requieren tratamiento renal sustitutivo se consideran estadio 3 independientemente del estadio en

Los pacientes se categorizan seglin la creatinina, la diuresis o ambas y entran en el estadio correspondiente al

A creatinina: incremento de la creatinina sérica respecto a la basal; FG: filtrado glomerular; IRA: insuficiencia renal

tes practicos:

1. El uso del criterio de diuresis esté restringido a
los pacientes de UCI.

2. Para detectar incrementos de la Crs, se necesita
saber el valor basal de la misma que con frecuencia
no se conoce o se dispone de valores fluctuantes. Si
no se dispone de Crs basal, se han sugerido diversas
aproximaciones: considerar la Crs al ingreso y si
se dispone de varias, considerar la Crs mas baja.
También se podria inferir la cifra basal calculando
la Crs mediante la formula de MDRD-6, asumiendo
una TFG de 75 ml/min por 1,73 m2. El problema es
que todos estos métodos pueden llevar a la sobrees-
timacion o infraestimacion de la IRA 'y por lo tanto,
en estos casos, el juicio clinico ha de prevalecer [2].

3. La cifra de Crs puede estar afectada por facto-
res ajenos a la TFG, como la masa muscular, uso de
determinados farmacos, el embarazo y la dilucién o
concentracion del plasma [3].

4. Lacifra de Crs es un balance entre produccion y
eliminacion renal y un cambio en la TFG, que debe
ser superior al 50% para alterar la cifra de Crs, tarda
24-48h en verse reflejado, por lo que se considera
un marcador poco sensible y tardio.

La definicion KDIGO de la IRA es puramente
funcional ya que no tiene en cuenta marcadores de
lesion de la estructura renal (por ejemplo, proteinu-

ria o biomarcadores de lesion renal aguda, ver mas
adelante). Consensos mads recientes de la ADQI
(Acute Disease Quality Initiative) han recomen-
dado incorporar estos biomarcadores para afinar
la clasificacion de IRA [4]. Asi, se propone dividir
cada estadio KDIGO de IRA en 2 subestadios seglin
la positividad o no de biomarcadores de lesion renal
y afiade un estadio en el que no hay incremento de
Crs o descenso de la diuresis, pero si positividad
de biomarcadores de lesion, lo que se conoce como
IRA subclinica. Se ha demostrado que la IRA sub-
clinica se asocia a un elevado riesgo de IRA clinica,
necesidad de terapia sustitutiva renal aguda y ma-
yor mortalidad [5].

La IRA estd englobada dentro de lo que se cono-
ce como acute kidney disease (AKD), traducible a
enfermedad renal aguda (ERA), que se define como
alteraciones en la TFG estimada (TFGe), concreta-
mente, una TFGe <60 ml/min/1,73 m2, o un descen-
so de TFGe > 35% o un incremento de la Crs >50%,
que persisten mas de 7 dias y menos de 3 meses [6].
La definicion incluye también marcadores de lesion
renal como aparicion de proteinuria de novo o em-
peoramiento de una proteinuria preexistente. Si las
reducciones en la TFGe o las alteraciones de la es-
tructura del rindn persisten mas de 3 meses, se de-
fine como ERC. Asi, dentro de los primeros 7 dias
del evento agudo, se hablara de IRA, si el aumento
de creatinina cumple los criterios KDIGO definidos
anteriormente, pudiendo, con posterioridad, evolu-
cionar a ERA o ERC. Pero también puede darse el
caso de una ERA sin criterios KDIGO de IRA en los
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primeros 7 dias. Estos pacientes “subagudos” pre-
sentan, tipicamente, un deterioro lento y persistente
de la funcion renal. Se ha demostrado que tienen un
riesgo de mortalidad, de ERC progresiva o de novo
y de ERC terminal similar al de los pacientes con
IRA [7].

2. Epidemiologia

La IRA es una patologia relativamente frecuente
y su incidencia depende del contexto en donde se
presente. Los principales factores de riesgo de IRA
hospitalaria son la edad, la ERC, la diabetes, la hi-
pertension, la insuficiencia cardiaca, la cirrosis y la
EPOC [8]. Estudios antiguos reportan una inciden-
cia muy dispar segun los criterios de IRA que em-
plean. En Europa, la incidencia anual de IRA esta
entre 200 y 500 casos por 100.000 personas/afio y
aproximadamente, entre 7 y 30 casos por 100.000
personas/afio requieren tratamiento sustitutivo re-
nal agudo [4]. Un metaanélisis de estudios globales
usando los criterios KDIGO reporta una inciden-
cia del 22% en adultos y del 34% en edad pedia-
trica [9]. En cuanto a todo el espectro de AKD, un
estudio poblacional ha reportado una incidencia de
AKD sin IRA de 3,8 por 100 habitantes evaluados,
cifra que duplica a la de IRA, 1,4 por 100 habitantes
evaluados [7].

A nivel de la comunidad, las causas mas frecuen-
tes son enfermedades agudas que comportan infla-
macion, deplecion de volumen y nefrotoxicidad. En
el ambito hospitalario, la incidencia mas elevada se
da en pacientes criticos y en pacientes sometidos a
cirugia mayor. En pacientes criticos, la incidencia
oscila entre un 19,2% a un 57,3% segun se usen
los criterios KDIGO de Crs unicamente, de diuresis
o ambos. Se detectan més casos combinando am-
bos criterios [8][10]. En los pacientes criticos, la
mayor parte de los casos de IRA son producidos o
asociados con la sepsis. En un metaanalisis de 189
estudios con 150.978 pacientes, la IRA asociada
a sepsis ocurria en un 40% de pacientes, con una
mortalidad de 48%, dafio renal persistente del 40%
y dependencia de la dialisis en un 10% [11].

En cuanto a la IRA poscirugia mayor, un estudio
prospectivo multinacional reciente, que se basaba
en criterios KDIGO de IRA, report6 una inciden-
cia dentro de los 3 primeros dias posoperatorios del
25% [12], siendo la mayoria de estadio 1 (63,5%),

seguido por el estadio 2 (25,7%) y el estadio 3
(10,7%). Ademas, un 33,8% cumplia el criterio de
IRA persistente (mas de 48 horas de evolucion).
Las cirugias mas frecuentemente asociadas a IRA
fueron las urologicas, cardiacas, vasculares y gene-
rales.

3. Formas clinicas (subfenotipos de
IRA) y Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la IRA es compleja y varia
en funcion del escenario clinico en el que suceda.
Clasicamente, se clasifica en prerrenal, intrinseca o
posrenal segun el lugar de actuacion del mecanismo
patogénico implicado en su desarrollo. La entidad
mas frecuente a nivel hospitalario es la necrosis
tubular aguda (NTA), que puede producirse, prin-
cipalmente, por hipoperfusion grave o persistente
que provoque isquemia tisular. También puede ser
consecuencia de la exposicion a nefrotoxinas o es-
tar asociada o ser consecuencia de una sepsis.

En revisiones mas actualizadas, se intenta clasi-
ficar la IRA por mecanismos patogénicos mas pre-
cisos que permitan, por un lado, entender mejor su
fisiopatologia y, por otro, identificar posibles dianas
terapéuticas con el objetivo de mejorar su pronds-
tico [13]. Ademas, clasificar por mecanismos mas
especificos ha permitido la descripcion de los dife-
rentes subfenotipos que se podréan incluir en la cla-
sificacion previa (Tabla 2).

A continuacion, se describen los subfenotipos
mas caracteristicos que se pueden encontrar en la
practica clinica habitual.

3.1 IRA posquirurgica

Es una complicacion relativamente frecuente,
con una importante repercusion en la morbimorta-
lidad hospitalaria. El factor inicial en su patogenia
es la hipoperfusion renal, que puede ir asociada a
hipovolemia (sangrado, pérdidas insensibles, ter-
ceros espacios), al descenso del gasto cardiaco o a
la vasodilatacion sistémica que se produce por la
anestesia o por la propia cirugia, como consecuen-
cia de la activacion de respuestas neurohormona-
les. La hipoperfusion renal mantenida asociada a un
fallo en los mecanismos de autorregulacion renal
pueden conducir a isquemia tubular y necrosis tu-
bular aguda (NTA). Ademas, se produce la libera-
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Tabla 2. Etiologia de la IRA

Tipo de mecanismo patogénico
Vasodilatacion: Shock séptico (sistémico). SHR (local)
Vasoconstriccion: Preeclampsia, rabdomidlisis, contraste iodado, hipercalcemia
Vascular 1 . ) e, .
= PIA: flujo arterial/venoso (pancreatitis, cirugia abdominal)
§ Hipoperfusion 0 permeabilidad vascular: anafilaxia, tormenta citoquinas, CAR-T, quemados
§ (*) , Disfuncidn VD/VI: IC biventricular
o Cardiaco
IC con FE preservada
: Hipovolemia, shock hemorragico
_ : Hipovolemia, shock h \gi
Volemia -, . . .
T Congestion, hipoproteinemia
. Sepsis: PAMPs/DAMPs
8 Inflamatorio / . . -
L) Glomerulonefritis agudas, nefritis intersticial aguda
2z Inmune " .
s Vasculitis de pequeno vaso
:i Toxicidad (*) |Farmacos, pesticidas, drogas de abuso, alcoholes, setas, mioglobina, hemoglobina libre
©
5 Oclusién de |Grandes: Trombosis/embolia arteria renal; Trombosis vena renal
o o . . . . . .
vasos Pequenos: Esclerodermia, ateroembolia, microangiopatia trombaética
2 ‘_g Via urinaria: HBP, neoplasias, litiasis, fibrosis retroperitoneal
7]
& = Intrarenal (intratubular); Cristales

(*) Ambas condiciones se pueden asociar a necrosis tubular aguda

Adaptado de Stanski et al (13). SHR: Sindrome hepatorrenal; PIA: Presion intrabdominal; CAR-T: Células T con receptores
quiméricos de antigeno; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo; IC: Insuficiencia cardiaca; PAMPs: patrones moleculares
asociados a patogenos; DAMPs: patrones moleculares asociados a dafio; HBP: Hipertrofia benigna prostatica.

cion de patrones moleculares asociados a patogenos
(PAMPs) que a su vez activan la respuesta inflama-
toria y oxidativa, la cascada de la coagulacion y
producen dafio endotelial, aumento de la permeabi-
lidad capilar, microtrombosis y alteracion del flujo
intrarrenal.

Existen diferentes factores favorecedores de la
IRA posquirargica como son la exposicion a far-
macos potencialmente nefrotdxicos o el dafio de
isquemia y reperfusion. En casos de cirugias por la-
paroscopia, el aumento de la presion intrabdominal
secundario al neumoperitoneo es otro factor sobrea-
fladido [14][15]. En pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, hay que afadir el efecto de la hemolisis y
la produccién de microémbolos asi como la activa-
cion de la respuesta inflamatoria severa tras tiempos
prolongados en circulacion extracorpérea [16].

Hasta la actualidad, se recomendaba sistematica-
mente la suspension de los tratamientos bloquea-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Hoy en dia, esta recomendacion no esta tan clara,
dado que existe alguna evidencia segun la cual su
uso no implica un mayor riesgo de IRA [17]. Ac-
tualmente, se recomienda la suspension, previa a la
cirugia, de los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2). Sin embargo, Di-
mitriadis K et al concluyen en su estudio que el

uso cronico de iISGLT?2 puede tener un efecto nefro-
protector frente al contraste en pacientes diabéticos
sometidos a procedimientos de revascularizacion
percutanea cardiaca [18]. Se requerirdn mas estu-
dios similares al previo para conocer el impacto que
su suspension vs mantenimiento pueda tener tanto
en el desarrollo de un episodio de IRA, como en la
mortalidad [19].

En cuanto a su manejo, no existe ningln trata-
miento especifico, solo etiologico y de soporte. Es
fundamental aplicar las medidas preventivas reco-
mendadas en las KDIGO para pacientes de riesgo

3.2 IRA en la sepsis

Como se ha comentado en el apartado de epide-
miologia, en la UCI, la sepsis suele ser la causa mas
frecuente de IRA, pudiendo afectar al 45-70% de
los pacientes. Alrededor de un 10% de ellos llegaran
a requerir un tratamiento renal sustitutivo y veran
incrementada su mortalidad hasta en un 60% [20].
Su aparicion ademas comporta un aumento de la
estancia hospitalaria, aumento de comorbilidad car-
diovascular y mayor riesgo de ERC, que dependera,
al igual que ocurre en otros escenarios, de la comor-
bilidad previa del paciente [21].

En la actualidad, se distinguen 2 situaciones cli-
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nicas:

* [RA asociada a sepsis, cuando ambas situaciones
concurren simultdneamente y la IRA se diagnostica
dentro de los 7 dias tras el diagndstico de sepsis. Se
relaciona con la presencia de otros factores como
congestion venosa, sindrome compartimental abdo-
minal o nefrotoxicidad por farmacos, otras causas
de IRA que no dependen de la sepsis.

* [RA inducida por la sepsis cuando el mecanismo
principal del dafio renal es consecuencia de la mis-
ma. Se clasifica en temprana, si se produce en las
primeras 48h y tardia, si tiene lugar entre las 48h
y el séptimo dia. Representa un subfenotipo en si
mismo [12].

No se conoce con exactitud la incidencia de IRA
asociada a sepsis. Esto es debido por un lado a la
gran variabilidad de definiciones empleadas en los
diferentes estudios analizados y por otro, a la di-
versidad de comorbilidades previas al episodio de
IRA que presentan los pacientes incluidos en estos
estudios [12].

En la fisiopatologia de la IRA inducida por la sep-
sis se han implicado diferentes mecanismos patogé-
nicos [21]. Inicialmente, se produce un incremento
de los PAMPs y en funcion de la susceptibilidad in-
dividual (dependiente de caracteristicas genéticas)
y de la disfuncion organica que se produzca, se de-
terminara el mecanismo patogénico predominante:

* Alteraciones micro y macrocirculatorias
* Inflamacion

* [Inmunomodulacién

* Activacion del complemento

* Disfuncion del SRAA

* Reprogramacion del metabolismo

* Disfuncion mitocondrial

La heterogeneidad de su forma de presentacion
ha hecho que aun no se disponga de un tratamiento
especifico a pesar de los diferentes ensayos reali-
zados [12]. De cualquier modo, el prondstico de la
IRA estara ligado, estrechamente, al pronostico de
la sepsis, donde el tratamiento fundamental va diri-

gido al control del foco infeccioso.

3.3 IRA toxica

La IRA debida a toxicos varia dependiendo del
agente implicado. Su incidencia serd diferente en
funcion del lugar donde se produzca la exposicion:

* A nivel hospitalario, la causa principal de la IRA
toxica son los farmacos, representando alrededor
del 16-29% de todas las causas de IRA [22].

* A nivel extrahospitalario se afiadird el uso de
drogas de abuso, hierbas medicinales, metales pesa-
dos, pesticidas y alcoholes. Su incidencia puede os-
cilar entre el 59 y el 72%, aumentando con la edad
y la presencia de la polifarmacia [23].

Los mecanismos implicados en el dafio renal por
toxicidad son diversos:

 Toxicidad tubular directa

* Toxicidad por los componentes eliminados por
secrecion tubular desde la membrana basolateral,
determinando interferencias metabdlicas que con-
llevan necrosis y apoptosis.

* Deposito de cristales intratubulares con obstruc-
cion y lesion celular.

» Formacion de cilindros intratubulares.
* Alteraciones de la hemodinamica intrarrenal.

* Reacciones inmunoalérgicas como la nefritis in-
munoalérgica.

* Rabdomiolisis.

* Dafio endotelial directo incluyendo la microan-
giopatia trombotica (MAT).

* [squemia crénica

En algunos casos, la lesion renal depende, exclusi-
vamente, del mecanismo de accién del toxico, pero
en otras ocasiones, intervienen, ademas, factores de
riesgo tanto no modificables: la edad, el sexo o las
alteraciones farmacogenéticas, como modificables:
el estado de hidratacion, las alteraciones metaboli-
cas y del equilibrio 4cido base. La IRA toxica tam-
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bién se puede ver influenciada por factores depen-
dientes de la comorbilidad del paciente [15][24].

El tratamiento especifico serd la retirada del to-
xico o farmaco implicado, asi como la terapia de
soporte

3.4 IRA en la insuficiencia cardiaca.

El Sindrome Cardiorrenal tipo I se define como
la aparicion de IRA que ocurre en el contexto de
una insuficiencia cardiaca descompensada. Su in-
cidencia se estima entre el 25-30%, incrementan-
dose hasta el 60% en los pacientes que presentan
ERC [25]. Como en otras situaciones clinicas, el
desarrollo de IRA aumenta la morbimortalidad de
estos pacientes.

Los mecanismos patogénicos descritos incluyen:

* Hipoperfusion renal debida a la incapacidad de
mantener el gasto cardiaco. En muchas ocasiones
se acompafia de congestion venosa sistémica, que
aumenta la presion en las venas renales y produce
congestion glomerular y edema intersticial renal.
Ambas situaciones derivan en una reduccion del
flujo intrarrenal.

* La disminucién del flujo intrarrenal promueve
la activacion del sistema nervioso simpatico y del
eje SRAA que, a su vez, aumentan la retencion hi-
drosalina, con el objeto de aumentar la precarga del
ventriculo derecho e izquierdo, empeorando la con-
gestion.

* Finalmente, se genera un estado inflamatorio
con aumento del estrés oxidativo, que incrementa la
disfuncion renal y miocérdica [26] [27][28].

Este tipo de sindrome cardiorrenal lo podemos
clasificar de acuerdo a la disfuncion cardiaca eva-
luada por la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI). Asi, tendremos pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y FEVI preservada (FEVI>50%),
FEVI moderadamente disminuida (40-49%) y
FEVI deprimida (<40%). En ellos, se debera eva-
luar el aumento de las presiones a nivel de ventri-
culo derecho, que se puede traducir, a su vez, en un
aumento de las presiones a nivel del compartimento
venoso renal, reduciendo el gradiente entre la pre-
sion arterial y venosa renal y disminuyendo el flujo
intrarrenal. Estos datos, que se pueden obtener de

forma sencilla a través de exploraciones como la
ecocardiografia y la realizacion de VExUS a pie de
cama, nos permiten dirigir la terapia de desconges-

tion [29].

En el caso especifico de la IRA asociada a insufi-
ciencia cardiaca, en la que con frecuencia podemos
encontrar una nefropatia por congestion, estd es-
pecialmente indicado el tratamiento diurético, que
puede ser monitorizado, como comentamos en el
parrafo anterior, por ecografia.

3.5 IRA en la cirrosis hepatica

La incidencia de IRA en pacientes con cirrosis he-
patica (CH) puede llegar a alcanzar al 50% de los
casos, con un importante impacto negativo en el
pronostico [30].

En la definicidon de IRA en la CiH, el Internatio-
nal Club of Ascites (ICA), afadio a las definiciones
clasicas de la KDIGO, los conceptos de progresion
(a estadios IRA mas graves) y regresion (a estadios
IRA menos graves), no respuesta (sin regresion),
respuesta parcial (regresion a creatinina > 0,3 mg/
dL por encima de la basal) y respuesta total (regre-
sion a creatinina < 0,3 mg/dL por encima del valor
basal).

Una caracteristica a tener en cuenta en los pacien-
tes con CiH es que la funcion renal puede encon-
trarse infraestimada, ya sea por una menor produc-
cion de creatinina asociada a la disfuncion hepatica,
a la presencia de sarcopenia y desnutricion o bien,
por la interferencia de la bilirrubina en su medicion.
No obstante, sigue siendo una medicion clinica util.
De hecho, el estadio 1 se ha subclasificado en dos
estadios : 1A (Crs <1,5 mg/dl) y 1B (Crs >1,5 mg/
dl), debido que los pacientes de este segundo grupo
presentan peor pronostico [30]. A pesar de que la
diuresis es un criterio para el diagnostico de la IRA
en general, la oliguria habitual de estos pacientes
(debido a la avida retencién de sodio y agua), su in-
fluencia por los diuréticos y los defectos de cuantifi-
cacion de la orina en las plantas de hospitalizacion,
han condicionado que, en las guias actuales, la diu-
resis se halla suprimido de los criterios diagndsticos
de la IRA asociada a CiH.

Actualmente, la mayoria de las causas de IRA
en el paciente con CiH son las prerrenales (70%),
seguidas del sindrome hepatorrenal (SHR-IRA) y
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la NTA. El diagnéstico de SHR-IRA, conlleva la
persistencia de disfuncion renal de mas de 48h, con
un incremento de mas del doble de la creatinina
basal, en un paciente con ascitis, sin respuesta a la
retirada de diuréticos y a la expansion de volumen
con albumina. Ademas, se debe haber descartado la
presencia de shock, nefrotoxicos, proteinuria > 500
mg/dl, hematuria y constatarse la existencia de una
exploracion ecografica renal normal [31].

Los mecanismos fisiopatogénicos implicados en
la IRA asociada a la CiH son:

1. Alteraciones hemodinamicas

* Vasodilatacion esplacnica: debida la produccion
de mediadores como el 6xido nitrico y el factor de
necrosis tumoral (TNF), especialmente en pacien-
tes con hipertension portal grave. Esta vasodilata-
cion conlleva, de forma secundaria, hipoperfusion
sistémica y la disminucién del volumen circulante
efectivo (VCE) a pesar de una volemia normal o
aumentada.

* Vasoconstriccion renal: La disminucion del
VCE produce una activacion del SRAA y del siste-
ma nervioso simpatico como mecanismo compen-
sador. La produccién elevada de noradrenalina y
angiotensina II promueve a su vez la vasoconstric-
cion renal.

 Rarefaccion de la circulacion en cortex renal:
A diferencia de otras causas de IRA por hipoper-
fusion, donde se preserva la circulacion medular,
en el sindrome hepatorrenal hay una preservacion
de las nefronas yuxtamedulares, lo que condiciona
que, junto con una hipertrofia del asa de Henle, se
produzca una elevada retencion hidrosalina carac-
teristica de esta situacion clinica. Si esta situacion
no se corrige, puede conllevar a producir un dafio
irreversible.

* Reactividad vascular aumentada en las arteriolas
renales del cortex como respuesta a la presencia de
endotoxemia: Es uno de los mecanismos propues-
tos para la perpetuacion del dafio

* Reflejo hepatorrenal: Como consecuencia de la
hipertension portal, se produce la activacion del sis-
tema simpatico a nivel hepatico, con una vasocons-
triccion renal secundaria, independientemente de la
volemia del paciente.

* Cardiomiopatia cirrotica: Inicialmente, se man-
tiene el gasto cardiaco por una situacion hiperdina-
mica, pero a medida que avanza la enfermedad, se
produce una disfuncion cardiaca con deterioro de la
relajacion diastdlica que comporta una disfuncion
del gasto cardiaco

* Hipertension intrabdominal secundaria a ascitis
a tension.

* Hipertension porto-pulmonar [31].

2. Alteraciones no hemodindmicas

* Necrosis Tubular aguda.

* Nefropatia colémica o por cilindros biliares.
* Inflamacion.

En el caso especifico de SHR-AKI, el uso de ter-
lipresina junto con albumina revierte la vasodila-
tacion esplacnica con optimizacion de la volemia
intravascular y consigue la mejoria de la funcion

renal [32].

3.6 IRA en el embarazo

La IRA durante el embarazo presenta un elevado
impacto en la morbimortalidad maternoperinatal.
Se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas: hemorragia uterina, sindrome HELLP,
abruptio placentae y parto mediante cesarea. De
forma comun a otras causas de IRA, aumenta tanto
el riesgo cardiovascular, como el riesgo de desarro-
llar una ERC a largo plazo. En paises en vias de
desarrollo se relaciona principalmente con la hemo-
rragia uterina, el aborto séptico y la sepsis puerpe-
ral, mientras que en paises desarrollados se asocia
a hipertension y a las patologias relacionadas con
la misma. Su frecuencia es sensiblemente mayor en
los paises en vias de desarrollo respecto a los paises
del primer mundo (3,1% vs 0,3%) [33][34].

A la hora de evaluar la etiologia de una IRA en el
embarazo, debemos tener en cuenta que cualquier
causa de IRA que pueda acontecer en la poblacién
general, lo puede hacer también en una mujer ges-
tante. Sin embargo, existen otras causas de IRA que
se asocian, especificamente, al embarazo. Muchas
de estas causas comparten mecanismos fisiopatogé-
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nicos comunes con las causas habituales de IRA,
pudiéndose clasificar en funcion de los mismos en
tres grupos:

* Prerrenal o por hipoperfusion:

Hiperemesis gravidica, fundamentalmente, en el
primer trimestre

Sepsis: abortos sépticos y sepsis urinarias, mas
frecuentes durante el primer trimestre. Sepsis puer-
perales.

Hemorragias uterinas: abruptio placentae, placen-
ta previa, placenta acreta, abortos, atonia o rotura
uterina. Pueden acontecer en cualquier momento
del embarazo, principalmente en el primer y ultimo
trimestre. La hemorragia posparto, por su intensi-
dad y severidad puede condicionar la aparicion de
una necrosis cortical.

Insuficiencia cardiaca congestiva
* Renal o parenquimatosa:

Necrosis tubular aguda, secundaria a hipoperfu-
sion renal mantenida o asociada a nefrotoxicidad

Necrosis cortical, pueden llegar a representar
hasta el 5-10% de todas las causas de IRA en el
embarazo. Se asocia fundamentalmente a sepsis
puerperal, abruptio placentae, hemorragias uterinas
graves, muerte intralitero o microangiopatia trom-
botica.

Glomerulonefritis: LES, sindrome antifosfolipi-
do

Microangiopatia trombotica (MAT): Purpura
trombotica trombocitopénica (PTT) y sindrome he-
molitico urémico (SHU). Tipicamente, el SHU se
diagnostica en el periparto o posparto. Con frecuen-
cia se trata de un SHUa mediado por el complemen-
to y precipitado por el embarazo. Se produce lesion
endotelial, con trombosis intracapilar e isquemia.

Higado agudo graso del embarazo

Preeclampsia/Sindrome HELLP. Se produce en
el 3-4% de las gestaciones. Puede desarrollarse a
partir de la semana 20 de gestacion. Suele recupe-
rarse en las 48-72 h después del parto. La lesion his-
toldgica mas comun es una endoteliosis a nivel glo-

merular. En un 25-30% puede manifestarse como
una MAT [35].

* Posrenal:
Hidronefrosis por compresion de utero gravidico
Nefrolitiasis

Lesiones de uréter y/o vejiga: complicaciones ra-
ras que pueden acontecer tanto en partos vaginales
Como en cesareas.

El tratamiento incluye medidas generales, de so-
porte, comunes a las empleadas en la poblacion ge-
neral (sueroterapia, antibioterapia, transfusiones,
diuréticos, correccion de las alteraciones hidroelec-
troliticas y del equilibrio 4cido base y didlisis en
los casos en los que el manejo conservador no sea
suficiente) y, por otro lado, medidas especificas, di-
rigidas a la causa concreta de la IRA: En caso de
tratarse de una IRA asociada a GN, tratamiento
inmunosupresor compatible con la gestacién. En
casos de MAT, preeclampsia con criterios de gra-
vedad, sindrome HELLP, higado agudo graso del
embarazo o abruptio placentae, el unico tratamiento
eficaz es la induccion del parto. Tras el parto, en la
PTT se recurrira al uso de plasmaféresis (a la que
también se podra recurrir durante la gestacion), es-
teroides, caplacizumab y Rituximab y en el SHUa,
eculizumab/ravulizumab. En los casos de IRA pos-
renal, se procedera a la derivacion de la via urina-
ria [36].

3.7 IRA obstructiva

La IRA de causa obstructiva se produce por la in-
terrupcion del flujo urinario en cualquier nivel del
tracto de salida de la orina. La fisiopatologia es com-
pleja y dindmica y depende de su duracion, severi-
dad y localizacion. Constituye el 10% de las causas
de IRA y aumenta su incidencia con la edad [37].

Los mecanismos patogénicos implicados derivan
de un aumento de la presion en la via urinaria que
se transmitird de forma retrograda hacia el parén-
quima [38]. Segun el tiempo transcurrido desde su
instauracion, podremos establecer diferentes meca-
nismos patogénicos. Inicialmente, se producird una
disminucién del filtrado glomerular secundaria al
aumento de la presion intratubular que, posterior-
mente, se perpetuara por la vasoconstriccion de las
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arteriolas eferente y aferente, secundaria a la activa-
cion del SRAA y del sistema nervioso simpatico. Si
no se resuelve la obstruccion, la inflamacion inters-
ticial conducird a la fibrosis a nivel tubular con una
pérdida de la capacidad de concentracion y acidifi-
cacion de la orina.

El tratamiento especifico de los pacientes con IRA
obstructiva consiste en realizar la derivacion de la
via urinaria de la forma mas precozmente posible.

4. Diagnostico.

4.1. Cuadro clinico

La clinica es fundamental en el diagndstico etio-
l6gico de la IRA. De entrada, es importante cuestio-
narse: 1) si se trata de una IRA en un rifién previa-
mente normal o sobre una ERC preexistente, o si se
trata, por el contrario, de una ERC; 2) si es probable
que exista una obstruccion de la via urinaria; 3) si
existen causas de hipoperfusion renal; 4) si hay sos-
pecha de oclusion de grandes vasos renales (arteria
ovena) y 5) si hay indicios de enfermedad glomeru-
lar o inflamatoria intersticial, (Figura 1).

En el enfoque diagnostico de la IRA es particu-
larmente importante realizar una buena anamnesis
que incluya balance de fluidos, alteraciones en la
miccion, exposicion a nefrotoxicos, sintomas de

enfermedad sistémica, rash (nefritis intersticial),
livedo reticularis (ateroembolia), purpura (vascu-
litis, microangiopatias) y afectacion de otros érga-
nos. Las manifestaciones clinicas propias de la IRA
son las de sus complicaciones (sindrome urémico,
alteraciones hidroelectroliticas, hipervolemia), ver
apartado 5.

El volumen de la diuresis puede dar algunas claves
diagnosticas. En la IRA por hipoperfusion, suele es-
tar reducido, excepto si la causa es una deplecion de
origen renal (diuresis osmdtica, diabetes insipida,
insuficiencia suprarrenal), en cuyo caso, la diuresis
se mantendra hasta que la tasa de FG caiga de forma
critica. En la IRA parenquimatosa, la diuresis suele
estar preservada en la necrosis tubular aguda (NTA)
y suele haber oliguria (diuresis <400 mL/d) o anu-
ria (diuresis < 100 mL/d) en las glomerulonefritis
rapidamente progresivas (GNRP), en la uropatia
obstructiva completa y en la oclusion bilateral de
grades vasos o unilateral sobre rifién unico.

4.2. Pruebas de laboratorio

Como se ha mencionado anteriormente, la Crs es
un marcador de funcidn renal relativamente pobre,
sobre todo en la IRA, donde la TFG puede ser cam-
biante, dificultando un equilibrio entre produccion
y eliminacién. La medicion del aclaramiento de
creatinina puede ayudar a conocer mejor la funcién

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la IRA

‘ Elevacion de productos nitrogenados |

|

A Crs<0,3 mg/dlyfo 8 Crs 20,3 mg/dl < 48h
Crsalterada >3 m v/o

ACrs250%<7d

PRt m A
IRA sobre ERC |
ACrs>50%<7d ACs*>7d-<3m=ERA
-— Datosde h rfy

Ecografia renal Sospech
+- :npplgr " | Wias/vasos *—l IRA establecida | ~— #——————— | Mejoria al corregirlos
lopple I
Perfiles IRA** J

Viasfvasos
normales 2
Sangre/orina IRA por hipoperfusion
Vasos I'
anormales
Via dilatada D e Eaolons —
Glomerular . Necrosis tubular S
l l Vascular | aguda evolucién atfpica
IRA obstructi (Completar estudio e
obstructiva e — Cristales o
UroTC/UroRM g Lo Depésitos tubulares | = | 5i | | Completar estudio | -5 | Biopsia renal

Crs: creatinina sérica; A Crs* sin cumplir necesariamente los criterios KDIGO de IRA ; ERA: Enfermedad renal aguda; 7 d: 7 dias; 3 m: 3
meses; Perfiles IRA** 1. andlisis de orina: indices urinarios, osmolalidad, densidad, sedimento de orina (células, cilindros, cristales); 2.
analisis de sangre: Crs, BUN (nitrégeno ureico en sangre), equilibrio dcido base, Na, K, segin sospecha clinica: Ca. P, Mg, CK., LDH,
acido trico; Ure-TC: Uro tomografia computerizada; Uro RM: Uro resonancia magnética
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renal en estas situaciones. Para ello, se necesita la
medida de la Crs y de la Cr en una muestra de orina
cronometrada. En la practica ambulatoria, es habi-
tual realizarla en orina de 24h, pero en pacientes
ingresados en UCI, se ha demostrado que una reco-
gida de 4h es fiable [39]. Hay que recordar que la
creatinina ademas de filtrarse se secreta en lo tibu-
los, por lo que el aclaramiento sobreestima la TFG
en un 10-20%.

Otra alternativa o complemento a la Crs es la me-
dida de la cistatina C. Este marcador se sintetiza de
forma constante en todas las células nucleadas, su
produccion no se afecta por la masa muscular y se
elimina, practicamente, por filtracion glomerular.
No obstante, puede influenciarse por el tratamiento
con corticoides, por modificaciones en la proteina
C reactiva y por otras situaciones como la ERC, la
diabetes o estados inflamatorios. De ahi, que no se
haya implementado en los criterios diagndsticos de
la IRA y que su medicion estandarizada no se haya
generalizado [40]. Sin embargo, es de utilidad para
evaluar la funcion renal en pacientes con IRA re-
cuperada después de ingresos prolongados, en los
que se haya producido una pérdida de masa mus-

cular [41].

En el diagnostico diferencial de las causas de
IRA pueden ser de utilidad un hemograma (anemia,

trombopenia, eosinofilia), un frotis (esquistocitos en
anemia microangiopatica), la determinacion de la
calcemia, de la creatinin quinasa (CK), de la lactato
deshidrogenasa (LDH) y del 4cido urico. En el caso
de que exista sospecha clinica, la determinacion de
inmunologia e inmunoquimica (complemento, an-
ticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA),
anticuerpos antimembrana basal glomerular (an-
ti-GBM), cadenas ligeras de inmunoglobulinas,
etc.) puede ser de gran ayuda. El andlisis del equi-
librio &cido-base es esencial para monitorizar las
complicaciones de la IRA, pero también para diag-
nosticar trastornos acido-base primarios que des-
embocan en una IRA. El gap osmolar (diferencia
entre la osmolalidad medida y la calculada) puede
ayudar en el diagnostico de las intoxicaciones por
alcoholes.

El analisis de la orina es crucial para el diagndsti-
co diferencial de la IRA y debera incluir la proteinu-
ria, el andlisis bioquimico y el sedimento:

1. El analisis de la proteinuria es importante. La
albuminuria es un marcador de patologia glomeru-
lar o endotelial. La excrecion de proteinas de bajo
peso molecular (proteinuria sin albuminuria) puede
indicar exceso de produccion (hemopatias) o déficit
de reabsorcion tubular (lesion tubular). Es impor-
tante recordar que la evaluacion correcta de la pro-

Tabla 3. Parametros urinarios en el diagnostico diferencial de la IRA

Parametro IRA por hipoperfusion NTA
Na~ orina (mmol/l) <10 >20
FENa (%) <1 =2
IFR (%) = | >1
Osmolalidad orina

=45 <35

(mOsm/kg) 0 390
Cro/Crs =40 <20
FE Urea (%) < 35% >35%

: . - Cilindr 1 I tad
Sedimento Cilindros hialinos 1{111 o8 g.ran-u e

Células epiteliales

NTA: necrosis tubular aguda. FENa: fraccion de excrecion de Na. FENa = [(Nao x
Crs)/(Nas x Cro)] x100; IFR: indice de fallo renal, IFR = (Crs x Nao)/Cro.
Crs: creatinma sérica; Cro:creatinina en orina; Nao: sodio en orina, Nas: sodio sérico.
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teinuria y de la albuminuria en la IRA, se debe basar
en la excrecion urinaria. La concentracion simple
puede condicionar errores y los cocientes proteina/
creatinina y albumina/creatinina pueden sobreesti-
mar los valores reales, debido a una excrecion uri-
naria reducida de creatinina en la IRA.

2. El andlisis bioquimico de la orina puede ayu-
dar en el diagnostico diferencial de la IRA por hi-
poperfusion (también conocida como “prerrenal’)
con la IRA por lesion tubular (NTA), (Tabla 3). En
este sentido, el sodio en orina y la excrecion frac-
cional de sodio (FENa) son los pardmetros mas uti-
les, siempre y cuando el paciente no esté bajo los
efectos de diuréticos. En situaciones de IRA por hi-
poperfusion, la indemnidad inicial del parénquima
renal permite la respuesta apropiada del rifién, que
consiste en una conservacion de agua y sal (Na), lo
que dara lugar a una orina concentrada, pobre en
electrolitos, urea y creatinina. No obstante, hay que
tener en cuenta que parametros que sugieren IRA
por hipoperfusion, también se pueden encontrar en
la glomerulonefritis, en las fases iniciales de la obs-
truccion urinaria, en la nefropatia por contraste y en
diferentes patologias caracterizadas por vasocons-
triccion renal intensa (rabdomidlisis, sepsis, he-
molisis y sindrome hepatorrenal). Por el contrario,
parametros de IRA intrinseca pueden observarse en
casos de IRA por hipoperfusion en ancianos, en ca-
sos de ERC previa o en pacientes tratados con diu-
réticos. Entre los indices mas ttiles para el diagnos-
tico diferencial, se encuentran la FENa y el indice
de fallo renal, con una especificidad y sensibilidad
del 90%, en ausencia de ERC previa o tratamiento
con diuréticos [42]. Se ha propuesto la FE de urea
como sustituto de la FENa para pacientes bajo trata-
miento con diuréticos, aunque su eficacia diagndsti-

ca no es muy buena.

3. El examen del sedimento de orina es muy im-
portante. En €l, debe buscarse la presencia de célu-
las, cilindros y cristales, (Tabla 4) [43][44]. En la
IRA por hipoperfusion, el sedimento suele ser nor-
mal o bien contener cilindros hialinos. En la NTA
isquémica o nefrotdxica se observan, hasta en un
80% de los casos, cilindros granulosos de color ma-
rrén o cilindros de células epiteliales desprendidas.
Se pueden encontrar células epiteliales tubulares
aisladas y puede haber microhematuria. Se ha de-
sarrollado una escala basada en el nimero de cilin-
dros granulosos y en el nimero de células epiteliales
desprendidas, que tiene una fiabilidad alta en prede-
cir IRA intrinseca [45]. Los cilindros hematicos son
patognomoénicos de enfermedad glomerular aguda
y a menudo, se asocian con la presencia de hema-
ties dismorficos. En la nefritis intersticial se sue-
len observar cilindros leucocitarios y granulosos no
pigmentados. Aunque la presencia de eosinofiluria
sugiere nefritis intersticial inmunoalérgica, también
se puede hallar en la enfermedad ateroembolica vy,
en menor cuantia (inferior al 5%), en las glomeru-
lonefritis proliferativas, pielonefritis, cistitis y pros-
tatitis. En cuanto a los cristales, los de acido urico
sugieren IRA por hipoperfusion y nefropatia por
uratos. Los cristales de oxalatos y de hipurato su-
gieren intoxicacion por etilenglicol. También puede
haber cristaluria por firmacos. La hemoglobinuria
y la mioglobinuria orientan hacia estados de hemo-
lisis o rabdomiolisis. A pesar de la importancia del
sedimento en el estudio de la IRA, publicaciones
recientes reportan, como problema, una gran va-
riabilidad interobservador [46]. En la (Figura 2) se
recogen algunas imagenes representativas de sedi-
mentos de orina correspondientes a pacientes con

Tabla 4. Principales hallazgos en el sedimento de orina en la IRA

Glomeruloneftitis agudas Hialinos TRA por hipoperfusion
Vasculitis & |Pigmentados |NTA
Hematies 'g Glomerulonefritis aguda
= |Hematicos Vasculitis pequefio vaso
NTIA o
NTIA
Anticoagulantes
. PNA Acido tirico Hiperurice]..l.l-ia/hiperuricosuria
= ” Sindrome lisis tumoral
3 — - -
@ = Intoxicacion por etilenglicol
o} . NTIA, PNA £ |Oxalato . P g
Leucocitos = Hiperoxaluria
. © Farmacos Aciclovir, ganciclovir, metotrexato, ciprofloxacino, sulfametoxazol
Enfermedad ateroembolica _ - . -
Estruvita Infeccion por gérmenes urealiticos
ITU. Bacterias, hongos, micobacterias & |Mioglobina Rabdomiolisis
|
. . 3
Sl Inclusiones virus (Adenovirus, gn . e
. X N 2 |Hemoglobina |Hemdlisis intravascular
poliomavirus (BK), CMV 23]
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Figura 2. Sedimento de orina

A. Hematies dismoérficos, imagen del analizador sediMAX con TRUST PRO. B. Cilindros eritrocitarios. Microscopio de campo
claro 10x. C. Cilindros granulosos en un paciente con NTA, microscopia de campo claro x10. D. Cilindros granulosos, imagen
del analizador sediMAX con TRUST PRO. E. cilindros granulosos en un caso de rabdomiélisis, microscopio de campo claro
50x. F. Células epiteliales tubulares desprendidas. algunas formando cilindros en un caso de NTA por cirrosis descompensada.
Microscopio de campo claro 50x. Cortesia de la Dra M Carmen Salgado, Hospital Clinic de Barcelona. G. Cristales de oxalato
calcico con morfologia tipica en paciente intoxicado por etilenglicol, microscopio de campo claro 50x. H. Los mismos cristales
vistos bajo luz polarizada 50x. Cortesia del Dr Angel Molina, Hospital Clinic de Barcelona.

IRA.

4.3. Test funcionales (prueba de respues-
ta a furosemida)

La respuesta diurética a la furosemida es una
medida de la integridad de los tabulos renales. En
esto se basa la prueba de respuesta a la furosemida
(PRF), que consiste en la administracion de 1 mg/
kg de furosemida, por via intravenosa, en pacientes
sin tratamiento diurético previo o de 1,5 mg/kg en
pacientes expuestos a furosemida en los siete dias
anteriores, monitorizando la diuresis a las 2h. Una
diuresis < 200 ml predice la progresion de la IRA
a estadio 3 o la necesidad de terapia de sustitucion
renal (TSR) con una elevada sensibilidad y especi-

ficidad [47][48].

4.4. Biomarcadores no convencionales

En los ultimos afios, han surgido diversos bio-
marcadores de lesion estructural del rifion, que
complementan la informacién funcional que aporta
la Crs. Estos biomarcadores se han evaluado para
la prediccion, prevencion y prondstico de la IRA
como se comenta en el apartado 8.

4.5. Pruebas de imagen

La ecografia renal estd encaminada, por un lado,
a descartar una causa obstructiva de vias urinarias
en pacientes con factores de riesgo y por otro, a
evaluar el tamafo y la morfologia renal (Figura 3).
Hay que recordar respecto a la primera indicacion,
que algunos casos de IRA obstructiva pueden cursar
sin dilatacion de vias (fibrosis retroperitoneal, infil-
tracion por neoplasias). En cuanto al tamafo renal,
unos rifiones pequefios delatan una ERC avanzada
(o IRA sobre ERC avanzada) y multiples quistes
con rifiones grandes seran indicativos de una poli-
quistosis renal. La ecografia renal a pie de cama se
ha demostrado util como primera evaluacion de una
posible obstruccion de vias. Ademas, permite eva-
luar la perfusion renal y la congestion como eva-
luacion inicial y realizar un seguimiento de la res-
puesta a diuréticos. En caso de IRA parenquimatosa
puede haber aumento de la ecogenicidad renal, aun-
que es un signo inespecifico. Una ecografia doppler
nos permite verificar la perfusion renal y descartar
una obstruccion de arteria o venal renal.

En algunas ocasiones, se precisara afinar mas en
las pruebas de imagen con la realizacion de una
uroRM para detectar el nivel de una obstruccion
urinaria o un angio TC, una gammagrafia renal o
una angiografia, para confirmar la sospecha de este-
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Figura 3. Ecografia renal

A Rifién normal. B. Rifién con uropatia obstructiva

nosis de arteria renal.

4.6. Biopsia renal

Dado que la mayoria de los episodios de IRA hos-
pitalaria son producidos por NTA o por sepsis y que
no tienen un tratamiento especifico ademas del etio-
logico, la biopsia renal no se suele realizar en este
contexto. De hecho, el presunto diagndstico de IRA
por NTA o por sepsis es por exclusion de otras cau-
sas. Sin embargo, en los pacientes con IRA atribuida
a NTA que tenga un patrén atipico, como puede ser
una duracion superior a 2-3 semanas, sin una causa
clara que lo justifique, si podria estar indicada. Por
otro lado, es crucial realizarla a tiempo en los casos
en los que se sospeche una glomerulonefritis u otra
enfermedad renal primaria, ya que el tratamiento
precoz puede prevenir o retrasar la fibrosis renal.
De ahi, la importancia de mantener un alto indice
de sospecha de IRA diferente a la NTA e indicar las
pruebas necesarias (sedimento de orina, serologias,
proteinas, etc) para su diagndstico. La biopsia renal
también estaria indicada cuando la causa de la IRA
no esté clara, habiéndose descartado hipoperfusion
y causas obstructivas de vias o de vasos principales.

En general, la biopsia renal es un procedimiento
seguro, con una incidencia de complicaciones ma-
yores (basicamente sangrado) entre el 2 y el 8%,
siendo la necesidad de realizar una embolizacion
en s6lo un 0,3% de los procedimientos. Sin embar-

go, esta incidencia es mas elevada en pacientes con
IRA, al existir factores de riesgo concomitantes,
como la uremia y la anemia [49][50]. Asi, en la de-
cision de practicar una biopsia renal en la IRA, se
ha de balancear el riesgo de complicaciones frente
al beneficio de obtener una informacion que deter-
mine un tratamiento diferente.

5. Complicaciones de la IRA.

La IRA puede condicionar complicaciones a cor-
to y a largo plazo. Entre las primeras, destacan: 1.
Sobrecarga de volumen (responsable de gran par-
te de las manifestaciones sistémicas de la IRA), 2.
Acumulacion de toxinas urémicas, 3. Alteraciones
electroliticas (hiperpotasemia, hiponatremia, fun-
damentalmente) y del equilibrio acidobase (acido-
sis metabolica), 4. Desregulacion del sistema inmu-
ne, con mayor riesgo de infeccion y 5. Alteracion de
la farmacocinética de los farmacos.

La IRA puede asociarse a disfuncién de otros
organos [51][52]. En ocasiones, este hecho acon-
tece en el contexto de una patologia que produce
fracaso multiorgdnico como puede ser el caso de
la sepsis. En otras ocasiones, es la propia IRA la
que, de forma secundaria, produce esta disfuncion
multiorgdnica. Ya sea a través de un mecanismo
proinflamatorio, mediante alteraciones metabdlicas
(uremia, acidosis), hemodindmicas (sobrecarga de
volumen y aumento de la permeabilidad vascular,
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fundamentalmente) o por activacion neurohormo-
nal (SRAA, SNS, ADH), la IRA puede producir
lesiones de organos a distancia. Asi, puede verse
afectado el corazon, con aparicion de arritmias, o
insuficiencia cardiaca, el pulmoén (edema agudo de
pulmon), el higado, con resultado de congestion he-
patica y alteracion del metabolismo de farmacos, el
cerebro (encefalopatia urémica) o el intestino, con
desarrollo de congestion intestinal, disbiosis y tras-
locacion intestinal. Todas estas manifestaciones sis-
témicas, contribuyen a la morbimortalidad asociada
alaIRA [51].

Junto a estas complicaciones que se producen de
forma mas inmediata, existen otras que se manifies-
tan a largo plazo y que contribuyen a condicionar su
mal pronostico: evolucion a enfermedad renal cro-
nica, incluida la necesidad de entrar en programa de
dialisis, el desarrollo de patologia cardiovascular y
mayor mortalidad [51][52]. Todas ellas seran trata-
das, posteriormente, en el apartado 9, Evolucion y
prondstico de la IRA.

6. Tratamiento médico de la IRA:

El ajuste del balance de fluidos es un aspec-
to critico ya que se ha demostrado que un exceso
de volemia, mas alla de la fase de resucitacion de
una hipovolemia intravascular, se asocia a fracaso
multiorgénico y a mayor mortalidad [53]. Las guias
KDIGO recomiendan el uso de diuréticos en la
IRA, exclusivamente, para la regulacion del balan-
ce de fluidos [1]. La monitorizacion de la volemia,
con parametros dindmicos y con ecografia a pie de
cama, ha demostrado que mejora su manejo, sobre
todo en aquellos pacientes con insuficiencia cardia-
ca.

La hiperpotasemia es, junto a la hipervolemia,
la complicacién potencialmente mas grave de la
IRA. Si bien los niveles de potasio sérico previos
a un episodio de hiperkalemia no predicen mayor
mortalidad, si que lo pueden hacer después del
mismo [54]. El tratamiento activo se suele iniciar
con niveles de potasio > 6,5 mmol/L, asociados a
cambios electrocardiograficos. Se comienza, habi-
tualmente, con gluconato calcico, como estabiliza-
dor de las membrana miocérdica e insulina-glucosa
y/0 agonistas beta2, como promotores de la entrada
de potasio a las células. El bicarbonato, otro po-
tenciador de la entrada de potasio a las células, se

reserva para los pacientes con acidosis metabolica.
La eliminacion de potasio del organismo se realiza
con diuréticos, con resinas o didlisis [55]. El uso
de sulfonato de poliestireno calcico (resincalcio®)
en pacientes criticos o agudos estd limitado por sus
frecuentes efectos secundarios digestivos. Las nue-
vas resinas como el ciclosilicato de sodio y zirconio
y el patirdbmero se han mostrado eficaces en reducir
de forma rapida y segura las cifras de potasio en pa-
cientes agudos, sobre todo el primero, con mejor to-
lerancia y mayor seguridad que el resincalcio [56].

La acidosis metabolica es muy frecuente en la IRA
y se asocia a mayor morbi- mortalidad. Un pH sé-
rico < 7,1 condiciona inestabilidad hemodinamica
por depresién miocardica, vasodilatacion arterial y
respuesta alterada a drogas vasopresoras. La propia
insuficiencia renal es la causa principal de la acido-
sis, aunque con frecuencia se asocia a hiperlacta-
cidemia. Diversas patologias como la cetoacidosis
o intoxicaciones causan acidosis metabdlica que
acaban en IRA. En general, se debe tratar la cau-
sa que produce la acidosis ya que la administracion
indiscriminada de bicarbonato s6dico no aumenta
la supervivencia en la acidosis lactica o en la cetoa-
cidosis y no esta exenta de efectos adversos, como
hipervolemia, hiperosmolalidad o acidosis intrace-
lular [57]. Asi, en laIRA, el uso de bicarbonato para
corregir la acidosis metabdlica, fundamentalmente
en los casos de anion gap aumentado, es controver-
tido y requiere mas estudios.

La hipocalcemia es frecuente en la IRA. Diver-
sOs mecanismos intervienen en su aparicion, entre
los que se incluyen: una reduccion en la sintesis
de 1,25-vitamina D, la hiperfosfatemia y la reduc-
cion de la reabsorcion renal de calcio. Dados los
potenciales efectos de la hipocalcemia sobre la he-
modindmica y la predisposicion a la aparicion de
arritmias, se recomienda su correccion en caso de
asociarse a manifestaciones clinicas (QT largo en el
ECG, sintomas musculares).

La hiperfosfatemia en la IRA tiene lugar por re-
duccion de la excrecion renal, aunque también
puede provenir de la liberacion intracelular en los
sindromes de lisis tumoral, rabdomiolisis o mas ra-
ramente, en la acidosis lactica y la cetoacidosis. La
hiperfosfatemia en la IRA se asocia a mayor mor-
bimortalidad [58]. En pacientes sin otros criterios
de didlisis, la hiperfosfatemia se puede corregir con
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captores de fosforo y dieta. Por el contrario, en pa-
cientes con TRS continuo, la hipofosfatemia se ha
asociado a mayor morbilidad y estancia hospitala-
ria [59].

La hiperuricemia, aunque frecuente en la IRA,
solo plantea tratamiento o profilaxis en el sindrome
de lisis tumoral. Para ello, se puede recurrir al uso
de alopurinol, febuxostat o rasburicasa segun el
riesgo [60]. La rasburicasa, enzima que metaboliza
el acido Urico a un metabolito soluble es de efec-
to inmediato y se reserva a los pacientes de mayor
riesgo.

En cuanto a los aspectos de nutricion de los pa-
cientes con IRA, la KDIGO recomienda un apor-
te calorico de 20-30 kcal/Kg/dia. Hay que evitar
la restriccion de proteinas con el fin de retrasar la
dialisis y aportar 0,8-1,0 g/kg/dia en pacientes no
catabolicos y 1,0-1,5 g/kg/dia en pacientes cataboli-
cos o con tratamiento renal sustitutivo (TRS), hasta
un maximo de 1,7 g/kg/dia en pacientes con TSR
continuo ¢ hipercatabolismo. Se administrard, con
preferencia, por via enteral para preservar las fun-
ciones digestivas. Las calorias deberian provenir de
carbohidratos 3-5 g/kg/d y lipidos 0,8-1,0 g/kg/d.
La recomendacion es aportar el 80% del objetivo en
las primeras 48-72h.

7. Tratamiento renal sustitutivo en
la IRA.

7.1. Inicio del tratamiento renal sustitu-
tivo en la IRA

Cuando todas las medidas anteriores resultan in-
suficientes para un adecuado manejo del paciente
con IRA, debemos plantear el inicio del tratamiento
renal sustitutivo (TRS). Existe controversia sobre
cuando es el momento dptimo para iniciar la técnica
y, sobre todo, si éste tiene algiin impacto en el pro-
nostico del paciente.

La decision de iniciar dialisis estd clara cuando
existe alguna de las siguientes indicaciones urgen-
tes:

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

2. Edema agudo de pulmén que no responda a tra-
tamiento diurético

3. Hiperpotasemia > 6,5 mmol/L y acidosis meta-
boélica con pH <7,2, refractarias a tratamiento mé-
dico

4. Retencion de productos nitrogenados, con com-
plicaciones urémicas secundarias: encefalopatia,
pericarditis, didtesis hemorragica o derrame peri-
cardico, fundamentalmente.

Por el contrario, en ausencia de estas situaciones,
no existen evidencias que permitan establecer una
recomendacion definitiva sobre cudndo iniciar el
TRS [61][62]. En el ambito del paciente critico, es
tal el interés despertado en este sentido, que, en la
ultima década, se han publicado cinco importantes
ensayos clinicos dirigidos a esclarecer este hecho.
En estos estudios, el inicio precoz se define como
TRS dentro de las primeras 6-12 h tras detectar una
IRA estadio 2-3. S6lo el ELAIN, estudio unicén-
trico realizado en Alemania, concluia que el inicio
precoz de la técnica se asociaba a una superviven-
cia a los 90 dias de seguimiento significativamente
superior con respecto al inicio retrasado [63]. Los
estudios AKIKI, IDEAL-ICU y el STARRT-AKI no
encontraron diferencias [64][65][66]. Ademas, to-
dos pusieron 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 TRS. Mas reciente-
mente, el AKIKI 2 concluye que en pacientes criti-
cos con IRA estadio 3 de KDIGO, ante una oliguria
mayor de 72 horas y un nitrégeno ureico mayor de
140 mg/dl, el retrasar el inicio de dialisis se puede
asociar con mayor mortalidad a los 60 dias [67]. En
2022, se publica un metaanalisis que incluye 5193
pacientes criticos con IRA y que tiene como objeti-
vo primario evaluar la mortalidad a los 28 dias. Se
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 funcion renal e
incrementa el riesgo de eventos adversos asociados
a la técnica [68]. En una revision de la Cochrane pu-
blicada 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. Pue-
de tener un ligero beneficio en la recuperacion de
la funcion renal y probablemente, reduzca la estan-
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cia media en UCI, asi como la estancia hospitalaria,
pero aumenta el riesgo de eventos adversos [69].

En resumen, debemos individualizar, utilizando
criterios clinicos, hemodindmicos y bioquimicos,
poniendo en una balanza los beneficios derivados
de un inicio precoz de la técnica: un mejor control
metabolico, nutricional, hemodinamico y de volu-
men, frente al riesgo de precipitarnos y someter al
paciente a un tratamiento innecesario, no exento de
complicaciones [62].

7.2. Modalidades del tratamiento renal
sustitutivo en la IRA

No existe un TRS ideal para todos los pacientes
con IRA. Todas las técnicas de didlisis tienen venta-
jas e inconvenientes, siendo importante individuali-
zar en cada caso. La eleccion del TRS dependera de
la situacion clinica y hemodindmica del paciente,
de la disponibilidad de técnicas en cada hospital y
de la experiencia del médico con cada modalidad
terapéutica [70]. En el paciente hemodindmicamen-
te estable, sin lugar a duda, la terapia de eleccion
sera la hemodialisis intermitente (HDI) con una
frecuencia variable segun la situacion clinica del
mismo. En Espaia, el uso de la didlisis peritoneal
en el paciente con IRA es anecddtico. Sin embargo,
puede ser una técnica valida. De hecho, un reciente

ensayo clinico mostré resultados comparables, res-
pecto a mortalidad, con la HDI [71]. En el paciente
critico, hemodinamicamente inestable, el TRS con-
tinuo es, por lo general, mejor tolerado. La menor
tasa de ultrafiltracion y la eliminacion mas lenta y
continuada de solutos, sin grandes fluctuaciones en
la osmolaridad, se asocia a un mejor relleno vascu-
lar, con menor riesgo de hipovolemia y una mejor
tolerancia hemodinamica. Ademas, el TRS conti-
nuo tiene un efecto positivo en la microcirculacion,
debido a la eliminacion preferente de liquido del
espacio intersticial, con mejoria respiratoria secun-
daria y un potencial papel inmunomodulador sobre
la respuesta inflamatoria en la sepsis. En cuanto a
la recuperacion de la funcidn renal o la superviven-
cia del paciente con IRA, no se ha conseguido de-
mostrar la superioridad de una técnica respecto a
la otra [72][73]. La guia KDIGO de manejo de la
IRA sugiere que el TRS continuo puede ser prefe-
rible a la HDI en dos grupos de poblacion: pacien-
tes neurocriticos, con lesion cerebral aguda, edema
cerebral generalizado y otras causas de aumento de
presion intracraneal y en pacientes hemodindmica-
mente inestables (PAM < 70 mmHg, con necesidad
de soporte vasoactivo y/o dosis de noradrenalina >
0,1 mcg/kg/min). En el resto de los casos, incluidos
pacientes criticos hemodindmicamente estables, la
HDI sera la técnica de eleccion [1][4] (Figura 4).

Figura 4. Algoritmo de TRS en la IRA

I Oliguria, anuria, hiperkalemia resistente, acidosis, intoxicaciones |

!

Inestabilidad hemodinamica
PAM < 70 mmHg o noradrenalina 20,1 mca/kg/min
Indicacién especifica

! l

}

Estabilidad hemodinamica
PAM = 70 mmHg sin drogas o noradrenalina
< 0,1 mearkg/min

Terapias continuas ]ﬂ—ﬂ

Inestabilidad
hemedinamica
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._| Hemodialisis intermitente

Hemofiltracion
25-30 ml/kg/dia (efluente)

Individualizar dosis

Frecuencia cada 24-48h

Individualizar el %
conveccion/difusion

Transicién a HDi

Estabilidad hemodinamica > 24h

KtV = 1,3; Kt >40L
Individualizar a diario

HDi: hemodidlisis intermitente; PAM: presion arterial media; SLED: sustained low efficiency dialysis;
slow low-efliciency dialysis; En la hemodiafiltracion, la proporcion de conveccion o difusion es
aproximativa y se puede ajustar segun las necesidades de depuracion.
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Cuando se recurra a la HDI, hay que poner el
maximo empefio en evitar la hipotension, dado que
¢sta se asocia a mayor mortalidad y es el principal
factor determinante del retraso de la recuperacion
de la funcién renal. Para ello, disponemos de diver-
sas estrategias: a) Conexion isovolémica (simulta-
nea) de las lineas, con circuito cebado con salino; b)
Evaluar a diario la volemia, aumentando la frecuen-
cia de las didlisis si la ultrafiltracion requerida pone
en riesgo la estabilidad hemodinamica; c) Concen-
tracion de sodio alta en el liquido de dialisis (LD)
(conductividad total >14 mS/cm); d) Usar perfiles
de sodio (descendentes a lo largo de la sesion) y de
ultrafiltracion; e) Concentracion de calcio en el LD
de 3 mEq/l y de potasio > 2 mEq/l; f) Temperatura
baja del LD (<37°C) y g) Limitacion del flujo de
sangre en los pacientes de riesgo [74].

Los monitores empleados para realizar HDI en
pacientes con IRA son los mismos que para los pa-
cientes en programa crénico de didlisis. La diferen-
cia radica en la prescripcion de la dialisis, que, en el
caso de los pacientes agudos, debe individualizarse
en cada sesion para maximizar, en lo posible, la to-
lerancia hemodinamica. Debido a que en la mayoria
de Unidades de Cuidados Intensivos, no se dispone
de agua ultrapura, es razonable recomendar que los
monitores dispongan de un filtro de endotoxinas,
aunque no hay evidencia so6lida para recomendar-
lo. Se deberan utilizar dializadores de alto flujo con
membranas sintéticas, biocompatibles, evitando las
celulosicas no modificadas [62].

Existen técnicas de dialisis intermedias entre la
HDI y las técnicas continuas, son las llamadas téc-
nicas hibridas o PIRRT (terapia de reemplazo renal
intermitente prolongada), que incluyen distintas no-
menclaturas: dialisis extendida (ED), didlisis diaria
extendida (EDD), hemodialisis lenta de baja efi-
ciencia (SLED), hemodialisis de alto flujo extendi-
da (E-HDF). Su uso estaria indicado en tres escena-
rios: a) como sustitucion al TRS continuo; b) como
paso intermedio en el “destete” desde un TRS conti-
nuo a una HDI convencional y ¢) como alternativa a
la HDI convencional. Lo mas habitual es realizarlas
con monitores de HDI, aunque también se pueden
utilizar los monitores de terapias continuas.

La diferencia fundamental de las técnicas hibri-
das con la HDI convencional esta en la duracion,
dado que se trata de sesiones de 8-12 horas. Los

flujos son menores que en la HDI convencional:
flujos de sangre de 150 a 200 ml/min y de LD de
hasta 200 ml/min. Con estos flujos y una duracion
prolongada, que permite una ultrafiltracion horaria
mas modesta, se consigue que la tolerancia hemo-
dindmica sea mejor que con la HDI convencional.
La frecuencia Optima seria de 4 a 7 sesiones por
semana [75]. Comparadas con el TRS continuo, no
existen diferencias en la estabilidad hemodindmica
ni en la mortalidad [75] y, ademas, ofrecen ciertas
ventajas que radican en una mayor disponibilidad
del paciente para la movilizacion, terapia fisica, o
desplazamientos para la realizacion de pruebas fue-
ra de la UCI, sobre todo si la técnica mixta se realiza
por las noches, como es de preferencia en muchos
centros. Otras ventajas de las PIRRT serian la me-
nor exposicion a la anticoagulacion y el menor cos-
te economico, independientemente del personal ne-
cesario. Teniendo en cuenta lo anterior, la National
Kidney Foundation KDOQI la recomienda como
una alternativa valida a las terapias continuas [4].

De cualquier modo, las tres técnicas deben ser
consideradas complementarias y nunca excluyentes
en el manejo del paciente critico con IRA (Figura

4.

7.3. Dosis de dialisis en pacientes con
IRA

Se desconoce cual es la dosis de dialisis mas apro-
piada que permita reducir la mortalidad del paciente
con IRA. La idea general que se tiene al respecto
es que esta dosis no debe ser fija, sino que se de-
bera ajustar a las necesidades del paciente, en cada
momento de su evolucidn, para mantener un medio
interno y un balance de fluidos 6ptimos, es decir, se
debera individualizar [62].

Tras los resultados de los ensayos clinicos ATN y
RENAL, se aprendid que existe una dosis de diali-
sis por encima de la cual no se observan beneficios
en cuanto a supervivencia del paciente y aumenta
el riesgo de efectos secundarios [76][77]. Asi, en
la actualidad, en TRS continuo, se recomienda una
dosis de dialisis de 25-30 ml/kg/h y en HDI, se re-
comiendan un KT/V semanal de 3,9 [78]. Si se dis-
pone de monitores con biosensores de dialisancia
i6nica, se recomienda realizar el seguimiento de la
dosis de didlisis por el KT ajustado a la superficie
corporal [79]. En las técnicas hibridas, la dosis de
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dialisis no estd bien establecida. 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. E1 KT/V por sesion dependera
de la frecuencia. Asi, para una frecuencia de 6 se-
siones por semana, el KT/V monocompartimental
recomendado por sesion seria de 0,9 para lograr un
KT/V estandar semanal de 3,5 [80].

7.4. Anticoagulacion

La eleccion de la anticoagulacion en el paciente
con IRA se debe individualizar. En las técnicas in-
termitentes, la anticoagulacion con heparina sédica,
no fraccionada, predomina como método de elec-
cion, seguida de la heparina de bajo peso molecu-
lar. En los casos en los que exista contraindicacion
para su uso, es relativamente frecuente realizar las
sesiones sin anticoagulacion y con éxito. Respecto
a las técnicas continuas, la necesidad de anticoagu-
lar al paciente durante tiempos prolongados, para
prevenir la coagulacion del circuito extracorpéreo
(CEC), constituye uno de sus principales proble-
mas. La heparina sédica, prefiltro, a dosis de 5-10
U/kg hora, sigue siendo un método de anticoagula-
cion valido. Sin embargo, puede asociarse a com-
plicaciones potencialmente graves como la hemo-
rragia y la trombocitopenia inducida por heparina.
Por este motivo, hace algunos afios, se desarrolld
un método de anticoagulacion regional con citrato
(ARC), que so6lo afecta al CEC. De hecho, a partir
de la recomendacion de la guia KDIGO de 2012,
que lo establece como el método de anticoagulacion
de eleccidn, su uso se ha ido generalizando [1] [81].
La base de la recomendacion de la ARC es su efica-
cia, pues alarga la vida de los filtros y su seguridad,
ya que, comparada con la heparina, reduce el riesgo
de sangrado. De esta manera, la ARC se posiciona
como una terapia recomendada en el paciente criti-
co con alto riesgo de sangrado y con necesidad de
TRS continuo. En caso de existir riesgo de sangrado
y estar contraindicada la ARC, se puede proceder a
realizar la terapia sin anticoagulacion [82].

7.5. Finalizacion del tratamiento renal
sustitutivo en el paciente con IRA

Existen pocas evidencias sobre cuando finalizar
un TRS en el paciente con IRA. En principio, se
deberia retirar cuando ya no se requiera, bien por-
que la funcion renal esté en fase de recuperacion y

permita una depuracion de solutos y unos balances
suficientes para un adecuado manejo del paciente o
bien porque continuar con ella no esté acorde a los
objetivos terapéuticos generales. En el primero de
los casos, la decision de suspender un TRS es im-
portante, ya que la necesidad de reiniciarla precoz-
mente, en el espacio de una semana, se ha asociado
a un aumento de la mortalidad. Sin embargo, es di-
ficil discernir si existe una relacion directa de cau-
salidad o bien, es un marcador de enfermedad mas
grave [83]. La dificultad viene dada por el parame-
tro clinico o analitico que determine esta decision.
Aunque la evidencia proviene de estudios retros-
pectivos u observacionales, una diuresis espontanea
(en ausencia de diuréticos) igual o superior a 430
ml/dia predice una retirada exitosa del TRS con un
area bajo la curva de 0,845 (83). En cuanto a pa-
rametros depurativos, Frohlich S. et al observaron
que un aclaramiento de creatinina de 2 horas mayor
de 23 ml/min, realizado dentro de las 12 horas pre-
vias a la retirada del TRS continuo, predice la no
necesidad de TRS en los dias siguientes, con un va-
lor predictivo positivo de 88,8% [84]. Otros autores
proponen diuresis espontdnea 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 [85]. La prueba
de respuesta a la furosemida, descrita en el apartado
4.3, resulta de gran utilidad para retirar con éxito un

TRS [47][48][86].

Esta claro que faltan mas estudios para determi-
nar qué parametros deben guiar la suspension del
TRS, pero los datos apuntados mas arriba pueden
servir como orientacion mientras no se disponga de
mas evidencia. En lo que si hay consenso, es en que
no se deben administrar diuréticos para prevenir o
acelerar la recuperacion de la funcion renal ni para
tratar la IRA, estando sélo indicados para el trata-
miento de la sobrecarga hidrica. Falta evidencia so-
bre si el uso de diuréticos puede reducir la duracion
y la frecuencia del TSR [4].

8. Prediccion y prevencion de la
IRA.

La identificacion precoz de los pacientes en riesgo
de desarrollar una IRA constituye un desafio clinico
relevante. Hasta la actualidad, la determinacion de
creatinina sérica habia sido la herramienta principal
para su deteccion. No obstante, como se comenta
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en el apartado 1, este marcador presenta limitacio-
nes importantes, dado que su elevacion puede ser
tardia y su concentracion esta influida por factores
como la masa muscular, el volumen de distribucién
o interferencias analiticas, como ocurre en pacien-
tes con hiperbilirrubinemia [87].

En los ultimos anos, se han identificado diversos
biomarcadores séricos y urinarios con potencial
utilidad para la deteccion temprana del dafio renal.
Estos biomarcadores estan implicados en diferentes
procesos fisiopatologicos relacionados con la lesion
tubular, la inflamacion, la integridad glomerular o
el estrés celular [88]. Entre los mas estudiados se
encuentran:

* KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1)

* NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipo-
calin)

* L-FABP (Liver-type Fatty Acid Binding Protein)
* Cistatina C

* Hemojuvelina

* NAG (N-acetil-B-D-glucosaminidasa)

* Netrina-1

* GGT (Gamma-glutamil transferasa)

* GST (Glutatién-S-transferasa)

» TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteina-
ses-2)

* IGFBP7 (Insulin-like Growth Factor Binding
Protein 7)

La descripcion de todos ellos sobrepasa el objeti-
vo de este capitulo, por lo que nos centraremos en
los 4 que han producido més impacto y que se mi-
den en orina. En primer lugar, IGFBP7 (insulin-li-
ke growth factor-binding protein 7) y TIMP-2 (tis-
sue inhibitor of metlloproteinase-2) se analizan de
forma combinada en un parametro conocido como
Nephrocheck©, aprobado por la FDA en 2012
como herramientas para la estratificacion del riesgo
de IRA, especialmente en pacientes criticos. Es un
marcador de arresto del ciclo celular en los tibulos
renales y se ha demostrado eficaz en la prediccion

de IRA moderada y severa [89]. Sin embargo, su
aplicacion en la practica clinica habitual atin no se
ha generalizado, probablemente, debido a la hete-
rogeneidad de los resultados obtenidos en distintos
estudios y a la falta de consenso sobre los puntos de
corte mas adecuados. A pesar de ello, existen estu-
dios positivos como el estudio PrevAKI, que uso el
TIMP-2*IGFBP7 para discriminar a los pacientes
de alto riesgo, a quienes se les implementaron las
medidas recomendadas por la KDIGO, presentado
menos eventos de IRA que el grupo control [90].

Otro marcador es el NGAL (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin), que se sobreexpresa en los
tabulos después de un dafio isquémico y es capaz
de incrementarse de forma precoz en la IRA [91].
Ademas, se ha mostrado util en el diagnostico dife-
rencial de la IRA en el paciente con cirrosis hepati-
ca, discriminando entre sindrome hepatorrenal, tri-
butario de tratamiento con terlipresina y la necrosis
tubular aguda, de manejo conservador [92]. La ca-
pacidad predictiva en cuanto a evolucion de estos y
otros biomarcadores ha motivado la propuesta de la
ADQI de subdividir cada estadio de IRA en marca-
dor (+) y marcador (-) dada la diferencia pronostica
que conllevan [93]. CCL14 (C-C motif chemokine
ligand 14) se ha mostrado util como marcador de
IRA estadio 3 persistente (mas de 72h) [94]. Final-
mente, la CXCL9 (chemokine C-X-C motif ligand
9) es altamente sugestiva de nefritis intersticial agu-

da [95].

En los ultimos anos, se han disefiado modelos de
prediccion basados en la Inteligencia Artificial y el
aprendizaje automatico (Machine Learning), diri-
gidos a identificar a los pacientes con alto riesgo
de desarrollar IRA y una vez identificados, llevar
a cabo una intervencion temprana que permita pre-
venir su aparicion, mejorar su pronostico y reducir
costes. Hasta la actualidad, la experiencia publicada
al respecto no muestra un impacto en la prevencion
de la IRA ni en una disminucion de la mortalidad
a corto plazo o en la necesidad de tratamiento sus-
titutivo, pero si que parece haber un beneficio en
cuanto al manejo clinico, acortando la estancia hos-
pitalaria [96].

La guia KDIGO, en 2012, recomendd la imple-
mentacion de estrategias orientadas a la prevencion
y atenuacion de los episodios de IRA. Dentro de
estas medidas se encuentran el correcto control del
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volumen y el control hemodindmico, manteniendo
una presion arterial media superior a 65 mmHg [1].
También es importante monitorizar la reposicion
hidrica para evitar la hiperhidratacion [97]. Las so-
luciones balanceadas parecen ser las mas seguras,
sobre todo en aquellas situaciones en las que se
requiera el uso de volimenes superiores a 2 litros.
En estos casos, las soluciones salinas aumentan el
riesgo de IRA a consecuencia de la acidosis hiper-
clorémica [98]. En situaciones de sepsis, el uso de
coloides, a excepcion de la albumina, presenta un
aumento de IRA con necesidad de hemodialisis, asi
como de mortalidad [99]. En todo caso, se debera
evitar el uso de nefrotoxicos y llevar a cabo un ma-
nejo optimo de la glucemia. En la actualidad, el uso
de diuréticos no ha demostrado ser eficaz en la pre-
vencion ni en el tratamiento de la IRA, a no ser que
se encuentre asociado a estados congestivos [100].

9. Evolucion y prondstico de la IRA.

Tras un episodio de IRA pueden contemplarse di-
Versos escenarios:

1. Recuperacion de la funcion renal: que puede
ser completa cuando la creatinina retorna a su situa-
cion basal y parcial, si no alcanza este nivel [78].
De cualquier modo, hay que tener en cuenta que aun
cuando la creatinina y el filtrado glomerular vuel-
van a sus valores basales, puede haberse producido
una reduccidn significativa en la reserva funcional
renal, lo que expondré al paciente a una mayor sus-
ceptibilidad a sufrir nuevos episodios de IRA[101].
La no recuperacion de la funcion renal tiene im-
plicaciones pronosticas, favoreciendo, entre otros
eventos adversos, el desarrollo de una ERC.

2. Desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC):
diferentes factores relacionados con la IRA pueden
favorecer la progresion a una ERC: a) severidad de
la IRA y necesidad de didlisis para su manejo, b)
ambito en que se produce (intrahospitalario vs ad-
quirido en la comunidad), c) etiologia, d) duracién
(una IRA persistente, >48 horas, se asocia a mayor
morbimortalidad) e) grado de recuperacion de la
funcién renal tras el episodio de IRA, f) recurren-
cia de la IRA, g) reserva funcional renal y h) edad
y comorbilidad del paciente en el que se produce
la IRA (fundamentalmente ERC preexistente, pero
también HTA, DM o patologia cardiovascular) [52]

[78][102].

Es importante destacar que el grado de proteinuria
tras un episodio de IRA es una valiosa herramienta
de estratificacion del riesgo de progresion de enfer-
medad renal. El estudio ASSESS-AKI evidencid
que valores mas elevados de albuminuria, a los tres
meses del alta, se asociaban a mayor riesgo de pro-
gresion a ERC [103].

3. Desarrollo de enfermedad cardiovascular: ma-
yor riesgo de eventos cardiacos: cardiopatia isqué-
mica, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovas-
cular agudo [104].

4. Mortalidad: La mortalidad de la IRA es alta,
en gran parte condicionada por las complicacio-
nes, tanto a corto, como a largo plazo, ver apartado
5 [51][52]. Varia segun las circunstancias en que
acontece el episodio de IRA y sus caracteristicas.
En 2013, un metaanalisis aportaba una tasa de mor-
talidad global de un 23% [9]. Esta cifra aumenta
con la severidad de la IRA, pudiendo alcanzar hasta
un 50% en pacientes criticos con necesidad de tra-
tamiento renal sustitutivo [105].

10. Seguimiento ambulatorio de la IRA.

No existe una pauta estandarizada sobre el se-
guimiento que deberia realizarse al paciente que
ha presentado una IRA. So6lo un pequefio porcen-
taje de los pacientes que la presentan son seguidos
después del alta hospitalaria y, con frecuencia, se
lleva a cabo un manejo inadecuado [106]. Tampo-
co hay un consenso sobre cual es el momento 6p-
timo para llevar a cabo este seguimiento ni durante
cuanto tiempo realizarlo. La guia KDIGO de 2012
recomienda un seguimiento a los tres meses del alta
para ver la evolucion de la funcion renal: resolucion
de la IRA vs persistencia con progresion a ERC [1].
En las nuevas recomendaciones de KDIGO sobre
controversias en IRA, publicadas en 2020, se sugie-
re que el seguimiento de la funcion renal sea mas
estrecho y precoz conforme mayor sea la duracion
y la gravedad de la IRA (fundamentalmente, en los
casos que requieran TRS) [4].

Es importante identificar los factores de progre-
sion a ERC, descritos en el apartado 9, para estable-
cer el esquema de seguimiento mas idoneo en cada
paciente, porque no todas las personas que desarro-
llan una IRA tienen una mala evolucion. En esta
linea, el grupo de trabajo de FRA de la Sociedad
Espaiola de Nefrologia (FRASEN) recomienda va-
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lorar, en el momento del alta hospitalaria, el grado
de recuperacion de la funcion renal mediante la de-
terminacion de la Crs, acompafiada de la determi-
nacion del cociente albumina/creatinina en orina y
considerar, de forma individualizada, la realizacion
del aclaramiento de creatinina medido en orina de
24 horas [62].

Hay que establecer las diferentes funciones que
se deberan llevar a cabo durante el seguimiento y
entre las que se incluyen:

1. Monitorizar la funcién renal y la proteinuria:
la creatinina plasmatica y el filtrado glomerular
(FG) estimado por CKD-EPI, son los parametros
mas utilizados. Sin embargo, tienen limitaciones,
sobre todo en pacientes con ingresos prolongados
y pérdida de masa muscular. En estos casos, podria
ser de utilidad el uso de la cistatina [107]. En cada
determinacion se deberd monitorizar la albuminuria
mediante el cociente albimina/creatinina.

2. Implementar cuidados y medidas de preven-
cion para evitar la recurrencia de nuevos episodios
de IRA en la fase de ERA y el desarrollo de ERC,
prestando especial interés al control de la hiperten-
sion, la proteinuria, la diabetes mellitus y las enfer-
medades cardiovasculares [108].

3. Evitar el uso de farmacos nefrotéxicos (educar
en nefroproteccion) y propiciar el uso de fairmacos
nefroprotectores: iniciar o restablecer el tratamien-
to (en caso de que se hubiera suspendido durante
el ingreso) de IECAS, ARA 2, antialdosterdnicos,
1SGLT2, que pueden ayudar a prevenir el desarrollo

de una ERC [109][110].

Lo ideal seria que este seguimiento se llevara a
cabo por un nefrélogo, fundamentalmente en casos
de: a) IRA estadio 2 de KDIGO y duracién mayor
a 7 dias, con historia previa de IRA o ERC o sin
recuperacion de la funcion renal al alta y b) todos
los casos de IRA estadio 3 o que requieran dialisis,
independientemente de que se haya producido o no,
la recuperacion de la funcion renal. Los casos mas
leves, con duracion del episodio inferior a 7 dias y
con recuperacion completa de funcion renal al alta,
podrian ser remitidos a Atencion Primaria para su
seguimiento. De cualquier modo, siempre que sea
posible, se deberia intentar un seguimiento por un
equipo multidisciplinar (nefrélogo, atencion prima-
ria, enfermeria, farmacia, entre otros). Se ha pro-

puesto que la atenciéon multidisciplinar de la IRA
tras el alta, puede mejorar la evolucion de estos
pacientes, ya sea a través de una mejor calidad de
la atencion, con monitorizacion mas estrecha de la
funcion renal, a través de una mayor educacion del
paciente en salud renal y/o, a través de la concilia-
cion de la medicacion [111].

Los pacientes que continuen necesitando dia-
lisis en el momento del alta hospitalaria, deberan
ser monitorizados durante las sesiones. Se debera
controlar, estrechamente, el estado hemodinamico
y las variaciones del volumen intravascular durante
la didlisis. Tasas de ultrafiltraciéon mads altas y mas
episodios de hipotension intradialisis, podrian in-
terferir en la recuperacion de la funcion renal. Tam-
bién se deberia controlar periodicamente la diuresis

residual [4][112].

En los pacientes con una alta probabilidad de re-
cuperacion de la funcion renal: TFG normal previa-
mente al episodio de IRA, pacientes jovenes con
ERC, pero sin otras comorbilidades o pacientes con
dependencia de dialisis menor de 30 dias, seria ade-
cuado mantener un seguimiento mas estrecho du-
rante al menos 90 dias después del alta. En aquellos
pacientes con baja probabilidad de recuperacion:
>75 anos, con ERC avanzada o con comorbilidad
grave (insuficiencia hepdtica o cardiaca descom-
pensada) y con dependencia de dialisis después de
90 dias, se sugiere considerarlos en situacién de
ERC terminal establecida y acelerar la implanta-
cion de un adecuado acceso vascular asi como el
estudio pretrasplante renal si fueran candidatos al
mismo [113].
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