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Controversias en la I nsuficiencia Renal Aguda (2020)

Nomenclatura: hemos definido |os siguientes términos que apareceran indistintamente en el texto
AKI (acute kidney injury): IRA (Insuficienciarenal aguda; lesion renal aguda)

CKD (chronic Kidney disease): ERC (enfermedad renal crénica)

AKD (acute kidney disease): ERA ( enfermedad renal aguda)

RRT (renal replacement therapy): TSR (Tratamiento sustitutivo renal)

En 2012, KDIGO publicd una guia sobre la clasificacién y tratamiento de la lesion renal aguda (IRA).
Laguia sederivo de la evidencia disponible hasta febrero de 2011. Desde entonces, han surgido nuevas
evidencias con implicaciones importantes para la practica clinica en € diagnostico y manegjo dela I RA.
En abril de 2019, KDIGO celebr6 una conferencia sobre controversias titulada Insuficiencia renal
aguda con los siguientes objetivos. determinar las mejores practicas y areas de incertidumbre en €
tratamiento de la IRA; revisar la literatura clave relevante publicada desde la guia KDIGO AKI de
2012; discutir temas controvertidos en curso; identificar nuevos temas o problemas de la actualidad
para ser revisados en la proxima guia KDIGO AKI; y describir la investigacion necesaria para
mejorar la préctica clinicadelalRA. A continuacion, presentamos los resultados de esta conferenciay
las ar eas clave que deben cubrir lasfuturas guias.
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En 2012, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) publicd una guia sobre la clasificacion y
tratamiento de la lesion renal aguda (IRA o AKI) [1]. Desde entonces, hay nuevas evidencias de la
importancia para la préctica clinica. Grandes estudios epidemioldgicos y perfiles de riesgo para AKI estén ya
disponibles en adultos y nifios, tales como la investigacion prospectiva epidemiol 6gica de AKI (AKI-EPI) [2]
, la Iniciativa Oby25, [3], €l estudio del Sudeste Asiético - AKI (SEAAKI) [4], la Evaluacion de la Lesion
Renal Aguda Mundial, angina renal y epidemiologia (AWARE) [5] y los estudios de Evaluacion de la
epidemiologia mundial de la lesion renal aguda en neonatos (AWAKEN) [6]. La efectividad de las
recomendaciones de KDIGO para prevenir la IRA ha sido confirmado en pequefios ensayos controlados
aeatorios (RCT) de un solo centro como la Prevencion de lalRA (PrevAKIl) [7] y la Intervencion guiada por
biomarcadores parala prevencion de laIRA (BigpAK) [8].



Ademés, los resultados de los RCT han proporcionado nuevos datos relevantes para varios aspectos de la
prevencion y la gestion de IRAe que incluyen reanimacion temprana, fluidoterapia, prevencion de IRA
asociada al contraste y momento del inicio del tratamiento de reemplazo renal agudo [9] [10] [11] [12] [13]
[14] [15]. Finalmente, ahora hay evidencia de grandes estudios en diferentes paises que el uso de |os criterios
KDIGO para AKI, como parte de los sistemas informaticos de apoyo a las decisiones, pueden mejorar los
resultados clinicos [16] [17]. Sin embargo, también ha habido importantes avances en €l desarrollo de nuevas
herramientas para diagnosticar y gestionar la IRA, incluidos los biomarcadores, programas de apoyo de
decisiones y aertas electronicas que van mas alla de los criterios actuales de definicion / estadificacion de
KDIGO, y merecen consideracion para su inclusion en las guias de IRA [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23]
[24]. Estos avances no estan exentos de controversia. La adopcion de nuevos biomarcadores ha sido
heterogéneo [25] y hay Ilamadas pararevisar |a estadificacion de KDIGO AKI basada en creatininay flujo de
orina[26], eincluso Ilamadas para descartar el estadiaje de KDIGO completamente [27]. Por €llo, en abril de
2019, KDIGO celebré una conferencia de controversia titulada Lesién Renal Aguda, en Roma, Italia. Los
participantes examinaron y resumieron las pruebas publicadas desde 2012 en lo que se refiere ala evaluacion
de riesgos, diagndsticos y manejo de pacientes con IRA y afiadieron comentarios sobre éreas de controversia
y acuerdo. Los objetivos finales fueron proporcionar a las comunidades clinicas y de investigacion una
instantanea del estado actual del arte para el diagndstico y mangjo de la IRA y prepararse para la revision
futurade las guias 2012.

NOMENCLATURA'Y CRITERIOSDIAGNOSTICOS

Definicionesrelacionadas con AKI|

LalRA y laenfermedad renal crénica (ERC) son cada vez més reconocidas como entidades relacionadas que
representan una enfermedad renal continua La guia 2002 de la National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) y la guia 2012 KDIGO AKI definen la ERC como tasa de
filtracion glomerular medida o estimada (TFG) 90 dias [1]. La guia KDIGO 2012 definié la IRA como una
disminucion abrupta de la funcion renal, que ocurre durante 7 dias 0 menos (Tabla 1) [1]. Para completar el
continuo, la directriz de 2012 propuso € término enfermedades y trastornos renales agudos (AKD) para
definir las condiciones de insuficiencia renal que no cumplen los criterios para IRA o ERC, pero con
resultados adversos y requiriendo atencion clinica. Sin embargo, es necesario un consenso sobre |os criterios
exactosy losindicadores de gravedad.

Ya que el diagnéstico de IRA debe estar ligado a manejo de decisiones, y que cambiar las definiciones de
enfermedad puede tener importantes implicaciones para la epidemiologia, € caso de la revision de la
definicion de KDIGO 2012 de AKI debe ser muy sdlido antes de que se propongan cambios. Ademés, en €
contexto de una revision de AKI, hay que definir rigurosamente los sistemas de clasificacion y los estadios.
Estos se relacionan con las diferencias entre persistente, transitorio, recidivante y AKI recuperado; diversas
etiologias de AKI; y AKI iniciado en la comunidad versus AKI de inicio hospitalario. Ademas, hay evidencia
emergente de que los marcadores de dafo estructural renal pueden estar asociados con resultados
clinicamente relevantes y, por tanto, identificar entidades potencialmente manejables. Para unarevision de la
guia AKI, es necesario revisar la evidencia para determinar s los marcadores de dafio renal constituyen
factores de riesgo de IRA, definir una nueva entidad (como IRA subclinica o preclinica), o si deben
incorporarse en la definicion de IRA. Finalmente, la directriz futura deberia utilizar una nomenclatura precisa
y centradaen e paciente.

La importancia clinica de la enfermedad renal aguda (AKD o ERA) debe ser mejor definida. Datos de
cohorte retrospectivos basados ??solo en cambios en |os valores de creatinina séricay con un contexto clinico
limitado sugieren una relevancia para ERA: la poblacion de pacientes en que se encuentran criterios de
laboratorio para ERA pero no ERC o IRA es relativamente grande, y estas personas tienen mayores riesgos
de incidencia 'y ERC progresiva, insuficiencia renal (denominada formalmente "etapa terminal enfermedad
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rena "), y muerte [28], lo que confirma la necesidad de definir mejor y clasificar la ERA. Ademés, una
definicion revisada y una clasificacion de la ERA podrian armonizarse mejor con las definiciones y
clasificaciones de IRA y ERC vinculados a manejo clinico. Como en los adultos, €l espectro IRA / ERC
/ERA se debe unificar en los nifios y |as definiciones deben ser igual para nifios y adultos. Una consideracion
especia en nifios, asi como en adultos con masa muscular baja, es una concentracién reducida de creatinina
séricalo que puede afectar al diagndstico de IRA.

La evaluacion de la recuperacion renal sigue siendo controvertida 'y su definicion es fundamental dadas las
implicaciones para los pacientes y médicos. Los problemas relacionados con la evaluacion de la recuperacion
incluyen cambios en la generacion de creatinina debido ala reduccion de la masa muscular entre otros.

Avances en € diagnostico de AK1 (IRA)

La creatinina séricay la produccién de orina siguen siendo la base de las medidas para el diagnostico de IRA
aungue sus limitaciones son bien conocidas. En el futuro, los biomarcadores de dafio renal, la biopsiay las
imagenes pueden ser Utiles para la estadificacion, clasificacion de la causa, el pronostico y tratamiento. Sin
embargo, actualmente no hay informacién suficiente sobre cualquiera de estas medidas para justificar la
adicion a la definicion de AKI. Dado que la disponibilidad global de nuevos biomarcadores es limitada,
incorporarlos a las definiciones serd un desafio. Las mediciones de la cinética del filtrado glomerular (FG) o
en tiempo real, son herramientas de investigacion en la actualidad, pero se necesitan mas pruebas en cuanto a
su aplicabilidad clinica (Tabla 2).

Tanto la diuresis como el nivel de creatinina sérica deben seguir utilizandose [29]; idealmente, la nueva
directriz AKI debe proporcionar més aclaraciones sobre € papel de estas mediciones. Si es posible, deben
evaluarse ambos. Sin embargo, si las mediciones de creatinina sérica no estan disponibles de inmediato, se
deben utilizar los criterios de produccién de orina.

No esta claro cudl esla mejor manera de determinar la funcidn renal basal. Lo que constituye un nivel basal
de creatinina sérica es controvertido y definido de manera inconsistente. Seria ideal tener mediciones previas
de creatinina sérica o FG ampliamente disponible a través de registros médicos electronicos, pero esto no es
préactica actual en muchas partes del mundo. Las medidas de creatinina o FG previos también pueden aclarar
aln més e riesgo de IRA en pacientes considerados de alto riesgo sobre la base de ya sea comorbilidad o de
una intervencion. Hay controversia sobre s una disminucion aguda en el nivel de creatinina sérica indica
AKI queyahaocurrido y y se estan realizando més investigaciones necesarias en esta area.

Por egjemplo, pequefias disminuciones en la creatinina sérica deben interpretarse con precaucion porque
pueden ser el resultado de cambios agudos en la produccion de creatinina o en €l volumen de distribucion.
Después de un insulto reciente (por gemplo, angiografia coronaria, cirugia electiva, exposicién a farmaco
nefrotoxico), € nivel de creatinina sérica debe medirse en tiempo apropiado, permitiendo que la IRA se
manifieste. Después del comienzo de la IRA, e nivel de creatinina sérica debe medirse durante €
seguimiento para decisiones sobre el manegjo clinico y sobre traslados (por g emplo, traslado hacia'y desde
cuidados intensivos) y para determinar cambios en la estadificacion y clasificacion de lalRA (IRA vs. ERA),
incluida la aparicion de ERC a los 90 dias. La forma en que se debe evaluar la produccién de orina también
€s un area que necesita més investigacion para evitar la variabilidad en los informes de Incidencia de IRA (es
decir, uso del peso corporal real o ideal, valor en tiempo estricto versus vaores promediados en € tiempo)
[30]. Las directrices futuras deben abordar como las diferencias en la composicion corpora (sobrepeso,
sobrecarga de fluidos) afectan la interpretacion de la produccion de oring, y s estas diferencias deben ser
consideradas con respecto a la umbrales para IRA. De manera similar, se debe considerar el estado de
hidratacion a evaluar lalRA. La sobrecarga de liquidos esta asociada con aumento de lamortalidad e IRA, y
puede afectar € diagnostico de IRA por su impacto en €l volumen de distribucion de la creatinina sérica.
Aunque existen métodos de investigacion para definir la sobrecarga de fluidos, estos no se utilizan de forma
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rutinaria en la préctica clinica, y no esté claro s hay evidencia suficiente para definir un nivel clinico de
sobrecarga de fluido. En la proxima guia AKI, la sobrecarga de liquido debe definirse mediante una rigurosa
revision de laliteratura

ESTRATIFICACION Y EVALUACION DEL RIESGO DE AKI|

Estratificacion del riesgo

En entornos comunitarios y hospitalarios, la estratificacion del riesgo de pacientes que utilizan una
combinacion de riesgos iniciales y exposiciones agudas es importante [31]. En €l futuro, la estratificacion del
riesgo deberd incorporar varios contextos clinicos. region geogréfica, inicio en entornos comunitarios u
hospitalarios, y ubicacion dentro de los hospitales.

Aungue la guia de 2012 discutio model os de riesgo y puntuaciones clinicas, estas se limitaron a model os para
cirugia cardiotoracica, exposicion al contraste y administracion de aminoglucosidos. Muchos otros escenarios
y contextos clinicos, como sepsis e insuficiencia cardiaca, requieren orientacion para la evauacion de
riesgos. En la préactica clinica, los modelos de riesgo pueden adaptarse para ubicacion y contexto. Se
necesitan estudios multicéntricos para validacion externa de modelos, asi como estandarizacion y correlacion
con los resultados. Ademas, desde 2012, los biomarcadores para la estratificacion del riesgo de IRA han sido
aprobados por la FDA. (Https: //www.accessdata. fda.gov/cdrh_docs/reviews/DEN130031.pdf) e integrado
en recomendaciones de guias recientes para cirugia cardiaca [32].

Determinar la causay €l prondstico

La determinacion de la etiologia de la IRA es fundamental para el tratamiento; sin embargo, esto puede ser
dificil, especialmente en presencia de mecanismos multifactoriales. Nuevos desarrollos relacionados con €l
seguimiento y la evaluacion de la progresion del riesgo incluyen sistemas de alerta electrénica, algoritmos de
aprendizaje automatico e inteligencia artificial para el reconocimiento y seguimiento delalRA [20] [33] [34]
[35] [36], asi como modelos basados en e indice de angina renal [37] [38], estrés test de furosemida (FST)
[39] o biomarcadores [40] [41] [42] [43]. Al revisar la pautaparalalRA, lagravedad debe basarse no solo en
la elevacion de la creatinina sérica y la produccion de orina, sino también segun la duracién, y posiblemente
con lainclusion de biomarcadores.

La necesidad de aumentar la atencién para la IRA persistente (> 48 horas) también debe tenerse en cuenta
[44]. La guia KDIGO de 2012 sugiere realizar biopsia renal cuando la causa de la IRA no esté clara. Los
beneficios potenciales de la biopsia en AKI son controvertidos y es necesaria investigacion adicional [45].
Desde la guia de 2012, que recomendaba la ecografia para evaluar € tamafio del rifién y la presencia de
obstruccion, se han puesto a disposicion nuevas técnicas de imagen, como ecografia con contraste, ecografia
Doppler, Resonancia magnética funcional dependiente de oxigenacion sanguinea [46] [47] [48]. El papel de
estas técnicas en cuanto ala evolucion de lalRA aln no se ha determinado.

La guia KDIGO de 2012 recomendd sedimento de orina para diagnostico diferencial en pacientes con IRA,
especialmente cuando se espera enfermedad glomerular. En opinion de muchos de los participantes el
andlisis de sedimentos de orina no se redliza de forma rutinaria en muchos centros a pesar de su papel
potencial en el diagnostico de IRA [49] [50]. Ademés, el valor del andlisis bioquimico de la orina ha sido
muy discutido, especialmente en lasepsis[51].

El test de estrés de furosemida (FST) puede ser Util para identificar pacientes con IRA que es probable que
padezcan una enfermedad progresivay necesiten diaisis [52]. También hay evidencia de que el FST es Util
para predecir funcion retardada del injerto tras trasplante de cadaver [53]. Esta prueba no se incluyo en la
guia 2012 pero ahora debe considerarse. Es importante destacar que regular estas pruebas de diagndstico



como FST o sedimento de orina requiere una cuidadosa estandarizacion y control de calidad. Su introduccion
en la préctica clinica debe incluir evaluacion local parael correcto desarrollo e interpretacion.

El enfoque tradicional para clasificar la IRA como prerrenal, rena y postrenal todavia se encuentra en
muchos libros de texto médicos. Se necesita un marco diferente, porgque estos términos se consideran poco
Gtiles, especialmente € término prerrenal, que a menudo se malinterpreta como "hipovolémico" y puede
fomentar administracion indiscriminada de liquidos. Para clasificar IRA, puede ser mas beneficioso
distinguir entre las condiciones que reducen la funcion glomerular, condiciones que resultan en lesiones de
tubulosy / o glomérulos, y condiciones que hacen ambas cosas.

Los criterios de valoracion para ensayos clinicos e iniciativas de mejora de la calidad para la IRA incluyen
mortalidad, nueva aparicién o progresion de ERC y dependencia de didlisis. Son necesarios objetivos
adicionales tanto para la gestion clinica como para lainvestigacion, y estos pueden incluir la recuperacion de
la funcion, cambios maximos en concentracion de creatining, estadio de IRA / ERC, impacto en la reserva
funcional rena y experienciadel paciente. Ademas, existe la necesidad de definir mejor 1a recuperacion renal
y sus dimensiones funcionales (filtracion, tubular, endocrina) y anatdmico / estructurales

Seguimiento

Un mayor riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares y progresion de la enfermedad renal son resultados
evolutivos bien documentados de IRA [28,54-56]. Sin embargo, no todas las personas con IRA tienen una
mala evolucion y se han identificado predictores de mala evolucion [57]. Se han propuesto recomendaciones
de seguimiento (Figura 1) [31] que podrian integrarse en una revision de la guia KDIGO. Aunque se ha
sugerido que los pacientes sean examinados a alta del hospital o vistos dentro de 1 mes después del
diagnostico de IRA [58], no existe consenso sobre la estrategia Optima y duracion del seguimiento para
mejorar los resultados a corto y largo plazo.

GESTION DE FLUIDOSY SOPORTE HEMODINAMICO

Ritmo de administracion de liquidos

Asegurar una hidratacion adecuada y un correcto estado de volumen es esencial en la prevenciéon y
tratamiento de la IRA. El liquido puede ser administrado por via Ora o i.v. dependiendo del contexto del
entorno local y clinico. La administracion i.v. de liquidos debe ser guiada por la evaluacion hemodinamica
segun indicaciones y contraindicaciones especificas. Al decidir sobre la fluidoterapia, hay que considerar €
contexto y la historia clinica, incluido el momento del insulto que es critico. La (Tabla 3) enumera los
contextos clinicos en los gque las indicaciones para la administracion de liguidos deben ser balanceadas contra
posibles condiciones coexistentes que requieren una decision més cuidadosa. Porque tanto la respuesta
fisiologica alos liquidos como la condicién subyacente relacionada con la IRA son dindmicas en el tiempo, y
la administracion de liquidos debe basarse en evaluacion repetida del estado general de liquidos y estado
hemodinamico y tests dinamicos de respuesta a los liquidos [59] [60].

Sigue existiendo preocupacion por el exceso de administracion de liquido para la hipotension y e uso
temprano de medicaciones vasoactivas pueden ser apropiados para agunos pacientes [61] [62]. El efecto de
estas estrategias sobre la funcién renal no esta claramente definido y probablemente deban ser especificas del
contexto en el que se produce [63]. Estudios multicéntricos prospectivos y aeatorizados en marcha que
examinan los objetivos finales de valoracion renal estdn evaluando la administracion de liquidos y
medi camentos vasoactivos, y es probable que |os resultados afecten las recomendaciones de tratamiento de la
IRA.

M étodos de administracion de liquidos.
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Nuevas evidencias significativas de grandes estudi os multicéntricos prospectivos y aeatorizados sobre €l uso
de liquidos y sus resultados en objetivos protocolizados en el shock séptico temprano han sugerido una falta
de beneficios para la supervivenciay evolucion de la funcion renal [64] [65] [66]. Sin embargo, hay alguna
evidencia que sugiere que los protocolos dirigidos a objetivos han sido beneficiosos en pacientes durante el
proceso perioperatorio [67] [68]. Por lo tanto, las recomendaciones con respecto a la fluidoterapia dirigida
por objetivos para prevenir o tratar la IRA surgiran para contextos més especificos. Ademas, |os objetivos de
la fluidoterapia clinica han evolucionado para incluir indices méas dindmicos, incluidos la prueba pasiva de
elevacion de piernas, variacion del volumen sistélico / presion del pulso, y parametros derivados de la
ecografia. Sin embargo, hay evidencia limitada de que los objetivos fisioldgicos especificos para el
tratamiento con liquidos, mejore |os resultados renal es.

Composicion dei.v. preparaciones fluidas

Cristaloides. La evidencia de anomalias bioquimicas y resultados clinicos adversos asociados con solucion
salina a 0,9% en comparacion con cristaloides maés fisiologicos (por ejemplo, Ringer lactato) ha seguido
acumulandose desde 2012 [11] [12] y se esperan resultados de dos grandes estudios (RCT) multicéntricos en
curso (NCT02875873,NCT02721654). Esta evidencia requerira una cuidada evaluacion para brindar a la
comunidad un nuevo consenso con respecto a la magnitud de los riesgos asociados con la solucion salina al
0,9% en enfermedades agudas y cirugia, incluidas las consideraciones para entornos con recursos limitados
en los que las alternativas pueden ser también limitadas.

Coloides sintéticos. En los ultimos afios ha surgido un consenso qué debido a la mayor incidencia de
disfuncion renal y mortalidad, los coloides sintéticos son dafiinos en pacientes criticamente enfermos,
especialmente aquellos con sepsis [69] [70]. Sin embargo, si estos riesgos también se aplican a los pacientes
perioperatorios es controvertido, y esta cuestion estd siendo examinada en ensayos en curso

Albumina. En los RCT, el uso de albumina (incluida las soluciones hiperoncoticas) no ha demostrado ser
perjudicial parael rifion u otros resultados [71] [72]. Sin embargo, hay evidencia clara también de falta de un
beneficio, y cuaquier beneficio puede limitarse a poblaciones especificas de pacientes [ 73] [74] [75].

Eliminacion de fluidos

Laevidenciafisiolégicay epidemiol6gica indica que la sobrecarga de volumen y la congestion venosa tienen
efectos adversos sobre funcion renal y la evolucion tanto en enfermedades agudas como cronicas [76] [77]
[78]. En los nifios, hay evidencia de que > 10% -15% de sobrecarga de liquidos por peso corpora se asocia
con efectos adversos [ 79] [80]. Sin embargo, el método para determinar la sobrecarga liquiday e umbral de
sobrecarga de liquido clinicamente significativo en adultos no estan bien definidos, ni tampoco e papel
preciso de la velocidad de la eliminacion de liquidos en la funcién renal y otros aspectos. Por lo tanto, es
necesario desarrollar un consenso en torno a métodos y umbrales para la evaluacion de la sobrecarga de
fluidos en adultos y establecer recomendaciones para su manejo (Tabla 2).

AGENTESNEFROTOXICOSY MEDICAMENTOS QUE AFECTAN
LA FUNCION RENAL

El uso de medicamentos asociados con dafio o disfuncién renal es comin tanto en e d&mbito hospitalario
como en la comunidad para pacientes con enfermedades cronicas como hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus, cancer y ERC. Estos medicamentos a menudo se denominan "nefrotéxicos’,
aungue muchos de ellos conducen a disfuncion renal sin dafio celular glomerular o tubular. Ademas, algunas
drogas que pueden provocar un aumento de la creatinina sérica en realidad son renoprotectoras y se asocian
con meores resultados (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o inhibidores del
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cotransportador-sodio-glucosa [81] en la nefropatia diabética). Aungue seria idea proponer un sencillo pero
inclusivo término para abarcar |os diversos mecanismos por |os cuales las drogas interacttan con €l rifion, los
participantes de la reunion no pudieron identificar uno. Por tanto, aqui €l término "farmacos nefrotdxicos' se
mantiene en consistencia con la literatura. Una nueva clasificacion también debe incluir medicamentos que
no son directamente perjudiciales para la funcién renal, pero se eliminan por via renal, y hay preocupacion
por € dafio por acumulacion del farmaco original o sus metabolitos en el contexto de la IRA y ERA. Del
mismo modo, no aumentar las dosis y los intervalos de los medicamentos en fases de recuperacion renal o
con mayor eliminacion a través de aclaramiento extracorporeo puede conducir a fracaso terapéutico [82]. En
los ultimos 10 afios, se han logrado avances significativos en materia de susceptibilidad, mangjo y estrategias
preventivas para evitar o mejorar e dafio o disfuncién rena por medicamentos (o combinacion de
medicamentos) de una forma méas amplia. El marco general sobre el manejo de medicamentos nefrotoxicos es
como sigue:

* Los pacientes deben recibir medicamentos potencialmente nefrotoxicos solo si es necesario y solo durante
el tiempo que sea necesario.

* Los agentes potencialmente nefrotéxicos no deben suspenderse en condiciones que ponen en peligro la
vida, debido ala preocupacion por lalRA, incluyendo contraste intravenoso

* La funcion renal debe monitorizarse en pacientes que estan expuestos a agentes que estan asociados con
disfuncién o lesion renal, paralimitar €l riesgoy laprogresion delalRA y ERA.

* Los pacientes y los médicos necesitan una educacion adecuada y eficaz en cuanto a potencial de dafio y
disfuncion renal de agentes nefrotoxicos.

Clasificando medicamentos que afectan la funcion renal y / 0 son nefr otoxicos

Existen multiples mecanismos por los cuaes las drogas afectan a rifibn. Se resumen en 2 categorias
principales. efectos hemodinamicos sistémicos o rena/glomerulares (es decir disfuncién renal); y dafio
tubular o estructural (es decir, lesién renal). La disfuncién renal puede resultar por drogas que conducen a
hipotension sistémica (por ejemplo, vasodilatacion arterial sistémica) y / o hemodinamica intraglomerular
alterada (como constriccion de arteriola aferente, dilatacion de arteriola eferente). Como resultado, la presion
de perfusiéon renal disminuye y si esta disminucién es sostenida o severa, puede conducir a una lesion
isguémica. En comparacion, la lesion renal asociada a drogas se caracteriza por lesion celular glomerular o
tubular provocada por toxinas filtradas, obstruccién tubular y disfuncion endotelial o una reaccién alérgica
[83] [84] [85]. Es importante tener en cuenta que un medicamento determinado puede conducir a ambos,
disfunciony lesion rena

Un marco util para clasificar los mecanismos de lesion o disfuncion renal inducida por farmacos se
representa en unatabla 2x2 para clasificar IRA funcional, estructural y combinada funcional / estructural [86]
(Figura 2). Las drogas pueden afectar €l rifibn por cada uno de estos mecanismos, y la figura representa
susceptibilidades de IRA, asi como acel eradores para desarrollar disfuncion o lesién y transicién a disfuncion
y lesion. Un aspecto importante del marco es la consideracion de estrategias de mitigacion de riesgos.
Actuamente, hay evidencia suficiente para clasificar los medicamentos que afectan la funcion renal o que
son nefrotdxicos, de una manera clinicamente util [87] [88].

Prevencion y mitigacion de la | RA asociada a far macos

Han surgido varias estrategias para prevenir o mitigar lesion o disfuncion renal asociada a farmacos. El mas
importante de estos es la correcta administracion de farmacos [21] [89] [90], con €l objetivo de equilibrar los
riesgos y beneficios cambiantes en la utilizacion de medicamentos y dosificacion en IRA/ ERA (Tabla 4)
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[82]. Especificamente, es fundamental equilibrar €l riesgo de toxicidad causado por dosis excesivas 0

acumulacion de farmaco / metabolito en IRA/ ERA versus € riesgo de fracaso terapéutico causado por una
dosificacién de un f&rmaco demasiado conservadoramente o con subdosificacion, o el riesgo de no adaptarse
alarecuperacion o uso de tratamiento de reemplazo renal (TRR).

La literatura reciente ha demostrado que ciertas combinacionesy la carga general de farmacos se asocian con
la IRA [91]. Estos incluyen € "triple impacto " de inhibidores del sistema renina-angiotensina, diuréticos y
antiinflamatorios no esteroideos y un mayor riesgo de IRA cuando los pacientes reciben 3 0 més farmacos
nefrotoxicos al dia[92]. Un solo centro ha utilizado registros de salud el ectronicos para identificar alos nifios
expuestos a 3 0 mas farmacos nefrotéxicos, y e enfoque ha llevado a una disminucion de la incidencia de

IRA [21].

Prevencion y manegjo dela | RA asociada al contraste

El Unico agente nefrotoxico tratado en detalle en la guia KDIGO AKI de 2012 fue el radiocontraste yodado
[1]. Laguia de 2012 incluia varias recomendaciones para prevenir laIRA inducida por el contraste, incluido
el uso de expansion de volumen con soluciones de bicarbonato de sodio y N-acetilcisteina oral. Resultados de
ensayos como el de la prevencidn de efectos adversos graves posteriores a la angiografia (PRESERVE) y
POSEIDON demostraron la fata de eficacia de estas intervenciones (y en cambio, encontr6 mejoria
utilizando un enfoque personalizado dirigido alas presiones criticas de llenado cardiaco en POSEIDON) [93]
[94]. Ademés, la evidencia reciente sugiere que los riesgos asociados con el contraste i.v. es mucho menor
con los agentes modernos y patrones de préactica, y la lesiéon renal significativa es inusual en pacientes con
funcion renal basal normal o levemente reducida [95]. El contraste iv no debe ser evitado debido a la
preocupacion por la IRA en condiciones potencialmente mortales en las que la informacion obtenida del
estudio con contraste podria tener importantes implicaciones terapéuticas.

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO RENAL (RRT o6 TSR
indistintamente)

Terminologia einiciacion del RRT

En los Ultimos afios, se ha sugerido que el término "rena” debe reemplazarse por "kidney " (rifion), porque
este Ultimo es mas familiar para la mayoria de los angloparlantes. Adicionalmente, € término "reemplazo"
puede no ser suficiente, y términos tales como "soporte" o "reemplazo parcial" pueden ser mas precisos. Las
implicaciones de los cambios de nomenclatura no son insignificantes. Ademas, la distincion entre rifion
(kidney) versus rena no se aplica en todos los idiomas. En consecuencia, KDIGO ha convocado una
Conferencia sobre Consenso de Nomenclatura por separado con €l proposito de recomendar nomenclatura de
acuerdo con las guias para la enfermedad renal aguda y cronica [96]. Sobre todo, los pacientes deben ser el
centro de comunicacion y cuidados. Siempre que sea posible, todas |as decisiones sobre € tratamiento deben
compartirse con los pacientes, susfamiliasy / o parientes méas cercanos, y si €s necesario, todos los miembros
del equipo multidisciplinario de cuidados paliativos. Toda la comunicacion con los pacientes y sus familiares
/ amigos que los apoyan debe proporcionarse en un lenguaje laico smple a intervalos regulares, con la
conciencia de gque los pacientes pueden estar traumatizados. "Soporte vital", "maguina de rifidn" o palabras
similares se prefieren a término reemplazamiento de la funcion rena (RRT). S e RRT se vueve
permanente, y el paciente comienza diadlisis cronica, todo el personal médico o de enfermeria debe cambiar su
lenguaje para especificar e tipo de tratamiento sustitutivo renal (trasplante, hemodidisis, o didlisis
peritoneal).

La guia KDIGO AKI de 2012 sugirié iniciar € tratamiento sustitutivo renal (TSR) urgente en presencia de
cambios potencialmente mortales en el equilibrio de liquidos, electrolitos y écido-base. Desde 2012, hay



datos de varios estudios prospectivos aeatorizados (RCT) y observacionales [13] [15] [97] [98] [99] [100]
[101] [102] [103] [104]. Sin embargo, €l momento optimo para €l inicio del TSR sigue siendo desconocido.
Se ha propuesto que €l inicio debe considerarse cuando las demandas metabdlicas y de ligquido excedan la
capacidad del rifion para satisfacerlos [105] [106] [107]. Este concepto reconoce la naturaleza dinamica de la
enfermedad renal aguda y destaca la importancia de una evaluacion periédica entre la demanda y la
capacidad renal. Sin embargo, los métodos exactos para determinar la demanda y la capacidad se
desconocen. No hay evidencia en € uso de biomarcadores para decidir €l inicio del TSR [13] [97] [108]. El
uso de un FST (furosemida stress test) estandarizado puede ser considerado en IRA, para cuantificar alin mas
la probabilidad de progresion de la IRA e integrarle en el espectro de informacion disponible al planificar y
decidir iniciar e TSR [39] [52] [109] [110]. Al determinar si comenzar o no & TSR, hay que considerar €l
riesgo de complicaciones, prondstico global, potencial de recuperaciony las preferencias del paciente (Figura
3). Aunque algunas regiones del mundo tienen desafios y limitaciones para proporcionar acceso universal a
TSR [111], recomendamos que se adopte un enfoque similar para considerar quién y cuédndo iniciar el TSR
en todas las regiones [112] [114]. Ademas, deberia adoptarse un enfoque similar tanto en la unidad de
cuidados intensivos como en la de cuidados no intensivos.

Proporcionar TSR

Aunque el momento de inicio del TSR es controvertido, la provision de TSR en si misma se ha establecido
bastante bien. Los pacientes con IRA que requieren TSR tienen una situacion clinica en evolucion que debe
ser controlada por la modalidad apropiada disponible. La eleccion de la modalidad también debe gjustarse a
estado clinico del paciente. . Como se sugiere en la guia KDIGO 2012 en pacientes hemodindmicamente
inestables, el tratamiento continuo en lugar de hemodidlisis intermitente, es fisiol 6gicamente mas apropiado,
pero los RCT no han demostrado mejores resultados con las técnicas continuas de TSR [1]. Tanto la
modalidad continua como laintermitente pueden conducir a cambios en la presion intracraneal, pero e riesgo
es mayor con TSR intermitente. La seleccion de las modalidades debe considerarse en € contexto de los
recursosy experienciadel personal.

Para iniciar el TSR en pacientes con IRA debe utilizarse un catéter de didisis no tunelizado sin brazalete
(cuff) de apropiada longitud y calibre En pacientes en los que se espera una indicacion prolongada de TSR,
se puede considerar un catéter con cuff [115]. La primera opcion para el sitio es lavenayugular derechao la
vena femoral, aunque la via femoral es peor en pacientes con aumento de masa corporal. Las siguientes
opciones serian la vena yugular izquierda seguida de la vena subclavia. Debe seleccionarse € tipo de
anticoagulacion basado en los recursos locales y la experiencia del personal. Las recomendaciones de 2012
para utilizar anticoagulacion regional con citrato para TSR continuo en pacientes que no tienen una
contraindicacion sigue estando respaldada por los datos existentes [116] [117] [118]. La administracion de
TSR debe alcanzar 1os objetivos de electrolitos, &cido-base, balance de solutos y liquidos especificos para
cada paciente [119]. Cuando se utiliza TSR intermitente o extendido, se debe administrar un Kt/V de a
menos 1,2 en frecuencia de 3 veces a la semana [120]. Para la didlisis peritoneal, los estudios futuros deben
centrarse en la dosificacion en la IRA, aungue actualmente sugerimos una dosis de 0,3 Kt / V por sesion.
Debe administrarse un volumen de efluente de 20 a 25 ml / kg por hora cuando se utiliza TSR continuo. Esto
a veces reguerira mayor prescripcion de volumen de efluente [121] [122]. La tasa de extraccion de liquido
para un paciente determinado con sobrecarga de liquidos es controvertida [123] [124] y se necesita més
investigacion. Hay que mejorar los métodos para evaluar mejor e mangjo de liquidos durante e TSR.
Finalmente, e TSR debe suspenderse cuando la funcién renal se ha recuperado o cuando € TSR se vuelve
inconsistente en relacion a los objetivos propuestos. La transicion de modalidad de TSR continuo a
hemodidlisis intermitente en pacientes en UCI debe considerarse cuando el soporte vasopresor se ha
detenido, la hipertension intracraneal se haresuelto y el balance positivo de liquidos se puede controlar con
hemodidlisisintermitente

Tratamiento sustitutivo renal en € fallo multiorganico
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La guia KDIGO AKI de 2012 no abordd la utilizacién de soporte vital extracorporeo (ECLS) tales como la
oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO), la extraccion extracorpérea de dioxido de carbono
(ECCOZ2R) y @ dispositivo de asistencia ventricular izquierda o derecha. Varios problemas siguen sin
resolverse: el dptimo enfoque parala seleccion de pacientes, técnicas y tiempos / indicaciones; integracion de
circuitos; y monitoreo de ECLS y técnicas de purificacion de sangre concomitantes. Varios estudios
observacional es sobre este tema merecen andlisis e interpretacion [125] [126] [127] [128] [129] [130] [131].
L as decisiones sobre como combinar RRT con dispositivos ECL S dependeran de la experiencia, latecnologia
y los recursos. Dicho tratamiento combinado debe basarse en un enfoque multidisciplinario de la atencion al
paciente y toma compartida de decisiones. Se necesitan mas estudios para definir la mejor estrategia de
entrenamiento y préactica. Aungue se pueden utilizar diferentes modalidades de TSR para tratar pacientes
durante ECLS, y los estudios comparativos no estén disponibles, debido a estado hemodinamico, € TSR
continuo es lo més apropiado en este entorno. Seria Util desarrollar un registro centrado en pacientes que
reciben ECLS- TSR, para comprender la epidemiologia, tecnologia, indicacionesy complicaciones asociadas
con la préctica actual. No hay evidencia clara de que las indicaciones actuales del TSR deban variar de
acuerdo con la presencia o ausencia de un Circuito ECMO / ECCO2R. No obstante, los pacientes que
requieren ECMO o ECCO2R son muy sensibles a la sobrecarga de liquidos. Por tanto, es posible que se
requiera un TSR més temprano para prevenir y mangjar la sobrecarga de liquidos. Un registro de pacientes
gue combinen ECMO / ECCO2R y TSR podria megjorar la comprensién de la practica actual parainiciar TSR
en pacientes (adultos y nifios) con ECMO / ECCO2R y mangjo de liquidos. La didlisis respiratoria (ECCO2R
y ECMO) con modificacion de las soluciones de didlisis se limita actualmente a estudios in vitro y
experimentales [ 132] [134] y son necesarias investigaciones centradas en estas técnicas

La anticoagulacion de los circuitos de TSR cuando estan ECMO / ECCO2R funcionando no esta
estandarizado. La administracion de heparina puede depender de factores del paciente (por ejemplo, riesgo de
sangrado), configuracion del circuito (por gemplo, conexion a paciente o a ECMO), y protocolos
institucionales [128] [130] [135] [136] [137] [138] [139] [140] [141]. Es posible tener circuitos TSR sin
heparina a menos que se observen codgulos excesivamente frecuentes. Se necesitan estudios para comparar
diferentes estrategias anticoagulantes en este entorno. Es posible la anticoagulacion con citrato durante TSR
afiadido a ECMO / ECCOZR [139] [140]. Su viabilidad y rendimiento en comparacion con otras formas de
anticoagulacion permanecen sin probar, y por lo tanto son recomendables los estudios comparativos con
citrato.

Resultadosy seguimiento del TSR alargo plazo

Eleccion de la modalidad de TSR e impacto en la recuperacion. La seleccién de la modalidad TSR no parece
tener un mayor impacto en la recuperacion de lafuncién renal [141] [142] [143]. La seleccidn por tanto de la
modalidad de TSR debe basarse en la toma de decisiones compartida, experiencia local, factores logisticos y
caracteristicas del paciente. EI FG estimado junto con los principales eventos renales adversos han sido
utilizados para la evaluacion amedio y largo plazo, pero tiene varias limitaciones. Hay incertidumbre acerca
de la mgior manera de medir la recuperacion renal después del TSR tanto a corto como a medio plazo. Sin
embargo, la proteinuria se asocia con peores resultados alargo plazo y esfacil de medir.

Evauacion de la funcién rena para la recuperacion renal. Ademés del desarrollo de ERC, los resultados
centrados en el paciente (calidad de vida, recuperacion funcional), junto con experiencia en pacientes después
de IRA, deben ser una prioridad y deben ser evaluados. La proteinuria post-IRA se asocia con la pérdida
futura de funcion renal y se considera una herramienta para estratificacion de riesgo valiosa en € periodo
post-1RA [144] [145] [1486].

Seguimiento optimo delos pacientestras|RA en TSR



La toma de decisiones y comunicacion compartida entre los cuidadores, €l paciente y los miembros de la
familiaes crucial paralarecuperacion del paciente. Los pacientes que se recuperan de una enfermedad critica
y de una IRA son a menudo dados de alta a centros de rehabilitacion con enfermeria especializada y
necesitan un seguimiento estrecho para garantizar una recuperacion general adecuada de un estado basico de
salud y bienestar. Tales pacientes deben recibir atencion multidisciplinariay centrada en la recuperacion. Los
pacientes con IRA gue contintian requiriendo TSR a alta hospitalaria a menudo precisan recibir hemodidlisis
en instalaciones de didlisis para pacientes ambulatorios. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
tienen menos probabilidades de recuperar la funcion renal [147]. Las dtas tasas de ultrafiltracion y los
episodios de hipotension intradidlisis estan asociados con un mayor riesgo de no recuperacion de la funcion
renal [148] [149]. Para evaluar la recuperacion renal, e estado hemodinamico, € volumen intravascular y la
produccién de orina durante la didlisis se deben controlar cuidadosamente.

Indicadores de calidad para TRS agudo

La importancia de medir y monitorizar la calidad del TSR agudo proporcionado a pacientes criticamente
enfermos con IRA, incluida la "evaluacion comparativa' optima para los programas de TSR agudos, esta
recibiendo gran atencion.[119] [150]. La calidad del TSR agudo debe ser monitorizada para asegurar la
efectividad y la seguridad [151]. Como minimo, las instituciones y los programas que proporcionan TSR
deben integrar, monitorizar e informar la calidad y los indicadores de resultados en todas las formas de TSR
agudo [31]. Estas medidas de resultados deben comprender una variedad de mediciones que incorporen la
supervivencia del paciente, resultados del TSR agudo centrados en el paciente, seguridad, resultados
relacionados con la supervivencia y experiencia con pacientes. Los indicadores de calidad deben incluir
objetivos compartidos centrados en el pacientey en laclinica.

CONCLUSIONES

Aungue gran parte de la guia KDIGO AKI de 2012 permanece estado del arte, los avances de la Ultima
década han mejorado nuestro conocimiento de las mejores précticas. Muchos de estos avances son
ampliamente aceptados (por gemplo, administracion de medicamentos nefrotoxicos, toma de decisiones
compartida para TSR), pero otros son mas controvertidos (Tabla 5). Aunque algunos centros y programas
especificos han adoptado nuevas tecnologias y formas de pensar, otros han adoptado un enfoque més
conservador, de "esperar a ver". Incluso entre los participantes de la conferencia, hubo falta de unanimidad
para varias perspectivas, y la préctica es variada, incluso entre los expertos. Quizas mas que cualquier nuevo
ensayo o descubrimiento, este este hecho proporciona una amplia justificacion para revisar las guias AKI en
el futuro cercano.
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Table 1| Definitions of AKI, CKD, and AKD'

Acronym Functional criteria Structural criteria
AKI Increase in SCr by = 50% within 7 d, OR No criteria
Increase in SCr by = 0.3 mg/dL (=265 pumol/l) within 48 h, OR
Oliguria
CKD GFR < 60 ml/min per 1.73 m? for > 3 mo Kidney damage > 3 mo
AKD AKI, OR Kidney damage < 3 mo
GFR < 60 ml/min per 1.73 m? for < 3 mo, OR
Decrease in GFR by = 35% or increase in SCr by > 50% for < 3 mo
NKD GFR = 60 ml/min per 1.73 m? No damage

Stable SCr without AKI/AKD/CKD

AKD, acute kidney diseases and disorders; AKl, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; NKD, no kidney disease; SCr, serum creatinine,

Tabla 1.

Table 5| Summary points from the Acute Kidney Injury Controversies Conference

Hemodynamic
Risk assessment Diagnosis of AKI Fluid Drug stewardship RRT
Consensus « Need for risk models » Retention of KDIGO « Importance of « Importance of « Importance of drug « Need for patient-

tailored to clinical criteria but there is adequate hydration adequate renal stewardship in centered

context need for refinement and correction of perfusion to preventing and communication
(i.e., duration, etiology, hypovolemia to prevent and managing AKI « Need to tailor RRT to
course, role of bio- prevent and treat AKI » Retention of term the condition of the
markers, definition treat AKI “nephrotoxic” despite patient

Evidence of importance
but lack of consensus

Key topics for future
research

Role of new AKI risk
models

Need for additional
endpoints beyond
mortality and CKD
Impact of renal
reserve

Follow-up strategy
after AKI

Evaluation of AKI risk
models

Identification of
clinical endpoints

.

and staging of AKD)

Definition of
“pre-dinical” AKI
Assessment of baseline
kidney function
Evaluation of urine
output

Definition of renal
recovery

Role of kidney biopsy
and new imaging
techniques

Role of real-time or
kinetic GFR

Impact of body
composition on AKI
aiteria

Definition and assess-
ment of fluid overload
Impact of saline in
different dinical
settings

Role of goal-directed
therapy in different
clinical scenarios
Strategy of fluid
removal

Role of goal-directed
therapy in different
clinical scenarios
Impact of vasopressor
type on kidney
function

tion, and dinical end-
points of fluid therapy
in AKI

Investigation of fluid-

removal strategies

D ination of
optimal indications,
vasopressor type, and
clinical endpoints of
fluid therapy in AKI

.

varying effects of
drugs on kidney
function

Impact of contrast
in different dinical
settings

Role of ACE-Is/ARBs
in AKI

.

Assessment of
recovery after RRT,
induding kidney
function and patient-
centered outcomes
Combination of RRT
and other forms of
extracorporeal organ
support

Identification of qual-
ity indicators for acute
RRT

D

D of new
classification
describing renal
effects of drugs

Role of biomarkers
and electronic clinical
decision-support
systems
Management of
ACE-Is/ARBs in AKI

optimal fluid-removal
strategy

Integration of RRT and
other forms of extra-
corporeal support

ACE-, angiotensin-converting enzyme inhibitor; AKD, acute kidney diseases and disorders; AKI, acute kidney injury; ARB, angiotensin-receptor blocker; CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; KDIGO, Kidney
Disease: Improving Global Outcomes; RRT, renal replacement therapy.
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Table 4| Strategies for a drug stewardship program focused
on AKI/AKD

¢ Include a clinical pharmacist for drug stewardship.

« |dentify patients at risk of AKI/AKD and take into account the risk of AKI/
AKD when prescribing.

o Assess hydration status.

o Assess chronic drugs and their indication for continuation or
discontinuation.

o Perform medication regimen review and evaluate PK/PD interactions.

« Review the use of drugs in patients who develop acute or chronic ill-
nesses that increase the risk of AKI.

o Assess the dynamic impact of AKI/AKD on drug PK/PD.

» Assess the dynamic impact of renal recovery on drug PK/PD.

o Assess concurrent illness on drug PK/PD (e.g., sepsis, heart failure).

o Assess the impact of RRT on drug PK/PD.

o Undertake dynamic prescription and medication reconciliation at
transitions of care.

AKD, acute kidney diseases and disorders; AKI, acute kidney injury; PD, pharmaco-
dynamics; PK, pharmacokinetics; RRT, renal replacement therapy.
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Tabla 3: Contexto clinico para la administracién de fluidos en pacientes con o sin riesgo de AKI

Contexto
clinico

Razones para administracidén de
fluidos v beneficios potenciales

Edad y demografia

Mifios

Adultos

Recursos
limitados

Prehospitalario
Sala / UcCl

Enfermedades con pérdidas de
walumen

Indicaciones que probablemente
dependan del contexto

Condiciones especificas gue incluyen
enfermedades diarreicas

Impulso hacia la reanimacién
temprana

Fases dindmicas de la enfermedad
asociadas con la hipovolemia

Enfermedades comdrbidas

ERC

CHF o enf.
wvalwular grave

Enf. Hepatica
crénica severo

Incapacidad para conservar sal y
agus

Iincapacidad para manegjar el exceso
de liguido

Fredisposicion a AKI

Poca reserva cardiaca para tolerar ks
hipovalemia

Hipovolemia intravascular a pesar
del edema periférico

Condiciones agudas

Deshidratacidn

Hipovolemia
Hemaorragia

Sepsis

Choque
cardiogénico

Cirugia mayor

Mefrotdxico
Sindrome
compatimental
abdominal

SDRA

Rabdomidlisis /
aplastamiento

Sincronizacién

Estados de
biomarcadores
positivos

Etapa de AKI

Dliguria f anuria

Dé&ficit agudo de agua libre
Déficit de sal y agua

Suministro de oxigeno gravemente
alterado

Hipovolemia intravascular

Falta de evidencia para la terapia
hemodindmica dirigida a objetivos
Iincapacidad para tolerar la
hipovolemia

venodilatacion por farmacos
inotrépicos

Asociacidn entre CVP alta v
resultado renal adverso
venodilatacidn y vasodilatacidan
inducidas por la anestesia

Pérdidas de liguido perioperatorias
Dilucién de toxinas filtradas

Mantenimiento de la perfusién
visceral y renal

Precarga cardiaca reducida debido a
la presién intratordcica alta

Dilucién de mioglobulinas

Hipovolemia intravascular debido a
pérdidas de liquido en el masculo
lesionado

Frevencién de la progresion a IRA
manifiesta
Reversion de AKI temprana

Dliguria como indicacikdn de
hipovolemia aguda compensada

Retos y riesgos de | administracién de fluidos

Ventana estrecha entre hipovolemia y sobrecarga de liquidos
Claros efectos adversos de la sobrecarga de liguidos
Efectos adversos del enfoque de “talla dnica”™ para el manejo de fluldos

Definlcian incierta de sobrecarga de liguidos clinicamente significativa

En pacientes con enfermedad cardiaca, reserva cardiaca escasa para
tolerar la hipovolemia v la hipervolemia

En pacientes con disfuncidn diastdlica, riesgo de potenciar la hipertensidén
venosa y la congestién renal en caso de sobrecarga de liquidos.

Espectro diferente de enfermedades

Fresentacidn potencialmente retrasada a la atencidn secundaria
Gama limitada de opciones terapéuticas

Falta de monitorizacién hemodindmica avanzada

Administracion inadecuada de liguido de mantenimiento

Rizsgo de "deslizamiento de liguido” que conduce a una sobrecarga de
liguido insidiosa

Riesgo de hipovolemia

Potenciacion de los efectos adversos de la sobrecarga de liquidos

Edema intersticial potencialmente preexistente
MMayor PVC asociado con un empeoramicnto de la funcidn renal

Precipitacidn de la acumulacidn de liquido

Desafios de manejar los déficits relativos de agua v sodio

MNecesidad de consenso sobre los criterios de valoracidn dptimos de la
reanimacién

La dilucién de la hemoglobina puede contrarrestar los efectos de la
reanimacion con liguidos sobre el suministro de oxigeno

Disfuncién endotelial. fuga capilar, pérdidas de liquido al intersticio v
vasodilatacidan

Riesgo de edema pulmonar

Administracidn inadecuada de liquido de mantenimiento v "deslizamiento
de liguido” que conduce a una sobrecarga insidiosa de liquido
Riesgo de sobrecarga de liguidaos

Riesgo de hipertensidn wenosa

Riesgo de empearamiento del edema alveolar

Desarrollo / empeoramicnto del sindrome compartimental

La presencia de lesidn renal temprana no significa la necesidad de
reemplazo de volumen

Intentos inapropiados de “revertir” AKl establecida gque resulta en
sobrecarga de liguidos

miditiples etiologias de oliguria mds alld de la hipovolemia

Circulo vicioso de sobrecarga de liguidos gue empeora la funcidn renal

AKI, lesidn renal aguda; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; COHF, insuficiencia cardiaca congestiva; ERC, enfermedad
renal crénica; PVC, prezidn venosa central; Unidad de culdados intensivos.
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Figuras

Table 2 | Investigacion prioritaria en Insuficiencia Renal Agunda (AKL IRA)

Diagnosztico

1. Exvaluar la aplicabilidad climea de 1a taza de filirado glomerular cinética o an fiempo real

2. Determmnar la magnitud del cambio en la concentracion da creatining sérica qua mdica AKT

3. Explotar como las diferencias en la composicion eorporal (p. Ej., Sobrepeso, sobracarga de houides) afectan la
produccion da orina v =i estas diferencizs deben considerarse con respecto a los umbrales de AKT

Estratificacion del riesgo

1. Reaalizar astudios rmltceéntricos para |2 validacion externa de loz modelos de nesgo da AKT asi como la
estandanizacidn ¥ comalacion con los resultados.

2. Definir &l papal de 1a liopsia renal en 2] manejo de 1la AKT

3. Identificar criterios de valoracion adicionales (mas alla de la mortalidad, Iz enfermedad renal cromea v la
dependencia de dialisis) tanto para al tratanuento climco come para los ensayos. Estos podrian mehoir recuperacion
de la fiimciom, mecesidad continua de dizh=is, cambios maximos en la concentracion da creatinina, estadio de 1a AKT,
reserva renal fimeional, biomareadeores ¥ evaluacion de la exgpaniencia del paciente {madidas da resultade informadas
por al pacisnte v medidas de expeniencia informmadas por el pacianta).

4. Dezarrollar ima definicidn mas preciza de recuperacion v sus dimensionss fimeionales (es decir, filbracion,
tubulares, endocrmas) v anatomicas | estruchmales.

Manejo de fluidos ¥ zoporte hemodimamics

1. Determmar las mdicaciones y los objetives éptimos para ligmdos v fimmacos vasoactivos para mejorar los
resuliados renales en enfarmedades médicas agndas v en el entomo panoperatorio.

2. Determinar ol vasopresor optime en este contedte v explorar como s2 deben tradueir las mdicacionas v los
objetrvos hacia v desde entormos con recursos limatados.

3. Invastizar al método dptime de admmiztracicn de liqguides para prevent o mitigar 1a LE A {via [orzl o 1v]; belo
versus contime; v 253, volumen v frecuencia de bolos) v explorar @1 los metodos eptimos varian en diferentes
contextos donde diferentes nivelss de 2l monrtoree estd dispomble, mehnidos los entomos prebospitalanios ¥ los
entornos con racurses lnnitados.

4, hrvestigar nuevas técnicas para detectar la sobrecarga de liquidos en adultos v, 2 partir de esto, defimr loz umbrales
de zobrecarza de liquidos para guiar las decisiones de manajo. Ademds detenminar como se dabea lograr la
elinunacion de fhudes de manera optima, mehnidos el métode, la velocidad, los objetrves ¥ el monitorac.

5. Imvastizar =1 existe 1um pelipro confirmade por el uso de sohucion salma al 0,9% en comparacion con soluciones
balanceadzs sobre los resultados renales en adultos e identificar &l mecani=mo v exxplorar st hay alzin subgrupoe en
riesge particular.

6. Explorar el papel dal bicarbonato de sodio en pacientes con AKT v andosiz metabolica.

Agentez nefrotoxicos ¥ farmacoz gue afectan la funcion renal.

1. Inwestizar =1 los biomarcadores para |z pradiecion del nesge, la vigilaneia o Lz evalnacion diagnostica (para
diseriminar entre disfimeion renal v lesion) pueden afectar 1a elaccion de la estratesia de tratamiento.

2. Determmar al papel de loz sistemas elactromicos de apoyo a la toma de dacisionss clinicas para idantificar de
mianera proaciiva el riszzo v 1a lesion da los medicansentos.

3. Llewar a cabo una evaluacion da |z carza de firmaces para determinar qué firmacos nefrotdsicos ¥ combmaciones
de farmacos estin asociades con um riesgo craciente da disfimeion v lazsion.

4. Faalizar astudios para orientar al momento de la interrupeion v reimicio de los ACE-I/ ARE en AKI/ AKT an
diferantes contextos clinicos como mmsuficiensia cardiaca, cimugia v zapas.

3. Llevar a cabo una urvestizacion sobre el papel de las estatinas en la prevencion de la IEA asoctada al contraste en
entornos estables v apndos, v astudiar la dapendencia de 1a dosis del efacto.

RET

1. Investizar al momento, la doziz v Iz modalidad optinmos de TER 2 identificar los mmdicadores que predicen |z
interrupeion exttosa del TSR

2. Comparar diferentss métodos para evaluar los objetrvos de elmmarion de Lgudes v las tazas de elimumacidn de
liguides con 2] TRE.

. Desarrollar un ragistro enfocado a pacientes que reciban ECLE-EET.

. Dezarrollar un registro ds pacientes que recitben ECWMO /ECCO2E v TEE combmados.

. Evalie :1 ECCOOR =e puede aplicar de manera eficients an un mistema que combina BRT v ECCOZE.

. Realizar astudios clinicos sobre didlizie respiratoria (ECCO2ZE v ECMOD) con soluciones de didlisis modificadas.
7. Comnpara laz estrategias de anticoagulacidn {mchido el citvato) dal circuito BR T durante ECMO S ECCOZE.

1 Ln b= L

ACE-T: inhibidores de enmima convertidora de angictenzina. AKD: enformedad renal aguda v desordenes
relacionados. AKT: insuficiencia renal asnda. AREB: blogqueantes recaptor angiotensinz. ECCO2E: remocidn
extracorparea del C02; ECLS: soporte vital extracorpdres. ECWO: Mernbrana copenacion extracorporea. GFE: taza

de filtrade glomerular, ERT: tratamiento renal sustrutrvo.
Tabla 2.
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Figure 3 | Schematic diagram of renal replacement therapy (RRT) decisions in acute kidney injury (AKI).
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Figura 2 | Clasificacion de medi tos que potencial te causan dano renal agudo.

Clasificacion iterativa de agentes que tienen potencial para causar disfuncion renal o lesion renal o ambas. Los biomarcadores funcionales y de lesiones
tienen un papel en la distincion entre los diferentes procesos fisiopatologicos. Ejemplos de modificadores del riesgo deletéreos son la duracion del
tratamiento, la carga farmacologica, la hipotension y las interaccions farmacocinética / farmacodindmicas. Ejemplos de intervenciones para mitigar el riesgo
son la prescripeién dindmica diaria, la monitorizacién renal y la y educacién para proveedores. Los factores de susceptibilidad incluyen los enumerados en
KDIGO 2012: mejora de los resultados globales: lesion renal aguda, deshidrataciéon o disminucion del volumen; edad avanzada; genero femenino; raza
negra; enfermedad renal cronica; enfermedades cronicas del corazon, pulmén o higado; diabetes mellitus; eéncer; y anemia. Cualquier impacto final
depende de la susceptibilidad subyacente, de los factores de riesgo asociados, el contexto clinico, manejo de farmacos y factores modificadores. Ejemplos de
medicamentos que corresponden a las categorias relevantes anteriores incluyen trimetoprima, cimetidina (ni disfuncién ni lesién); inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de angiotensina (disfuncion sin lesién): aminoglucdsidos, aciclovir, antagonistas del factor de
crecimiento endotelial vascular (lesion sin disfuneién): y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (disfuncién y lesién).
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Figura 1: Esquema para el seguimiento de la lesion renal aguda / enfermedades y trastornos renales agudos (AKI / AKD). La figura
muestra un paradigma potencial para la atencién de los pacientes que experimentan AKI / AKD. El grado de seguimiento renal aumenta a
medida que aumenta la duracién y la gravedad de AKI/ AKD. El momento y la naturaleza del seguimiento son sugerencias, ya que hay
datos limitados para informar este proceso. Los esfuerzos de investigacion futuros deben trabajar para aclarar el momento del seguimiento
de AKI/AKD y qué proveedores de atencion médica especificos deben proporcionarlo. Los articulos de cada cubo siguen la regla "OR";
por lo tanto, cada paciente debe seguir el grupo més severo incluso si solo cumplen con 1 criterio en ese grupo. Por ejemplo, un paciente
con ERC G4, independientemente de la gravedad de la AKD, debe ser seguido por un nefrélogo en una semana. Estadio 3D de AKI,
estadio 3 de AKI tratado por didlisis; ERC, enfermedad renal crénica; CV, cardiovascular; dx, diagnostico; KAMPS, funcién renal-
defensa-medicamentos-presion-protocolo de dias de enfermedad: SCr, creatinina sérica; UA, andlisis de orina; WATCH-ME, evaluacién
de peso, acceso, ensefianza, hipotensién, medicacion.
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