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Caso Clinico

Varon. 79 anos.

* Antecedentes

* DBT2. HTA. Enf. Coronaria.
* Motivo de Ingreso

* Malestar general. Febricula

* Contacto con COVID19+

Hgb: 13.3 g/dl.

Blancos Normales
Hepatograma Normal

Creat: 1.77 mg/dl

Urea: 60 mg/dl. K 4.1 mmol/I.
Hematuria. Uro + Enterococo

COVID+
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Encuesta

Cuando se presenta la IRA?

1. El Dia 1: Creat 1.77 mg/dl, Urea 60 mg/dl, Vol Urinario desconocido.

2. El Dia 3: Creat 2.31 mg/dl, Urea 102 mg/dl, Vol Urinario de 1,10 ml/kg/h.
3. El Dia 10: Creat 2.36 mg/dIl, Urea 98 mg/dl, Vol Urinario de 0.8 ml/kg/h.
4. El Dia 14: Creat 3.56 mg/dl, Urea 156 mg/dl, Vol Urinario de 0 ml/kg/h.
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IRA - Definicion

2012 KDIGO Clinical Practice Guidelines

RIFLE

Cr/ GFR Criteria

Increased Cr x1.5
of
GFR decreases >25%

Increased Crx 2
or

GFR decreases >50‘)_6

Risk

Injury

Increased Crx 3
or
GFR decreases >75%
or

Failure

(with acute nse
of 2 0.5 mg/dl)

T W W

Persistent ARF =
complete loss of renal function

Loss
for > 4 weeks

ESRD
Disease

Urine Output (UO) Critena

UO <0.5 mikg/hr
X6 hr

UO <0.5 mikg/hr
x 12 hr

VO <0.3 mikg/hr
x 24 hr

Cr 2 4 mg/di anuria x 12 hr

End Stage Renal

AKIN

Cr Criteria Urine Output (UQ) Critena

Increased Cr x1.5 UO <0.5 mitkg/hr
1 of x 6 hr
e 20,3 mg/dl
Stage 2 Increased Crx 2 UQ <0.5 mitkglhr

x 12 hr

Increased Cr x 3| UO <0.3 mi/kg/hr

Stage 3 or x 24 hr
Crz 4 mg/di or
(with acute nse | anuria x 12 hr

of = 0.5 mg/di)

Patlents who receive renal replacement therapy

(RRT) are considerad to have mat the cntena for

stage 3 Irrespective of the stage thal they are in
at the time of commaencement of RRT
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IRA - Definicion
2012 KDIGO Clinical Practice Guidelines

Grado Incremento Creat, Vol. Urinario

1 1.5 a 1.9 veces la Creat, basal <0.5 ml/kg/h por 6 a 12 h
2 2 a 2.9 veces la Creat, basal <0.5 ml/kg/h por 2 12 h
>
3 3 veces la Creaty, basal o 24 mg/dl, o <0.3 mi/kg/h por = 24 h o anuria

TSR
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IRA - Definicion
2012 KDIGO Clinical Practice Guidelines
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Estratificacion del Riesgo para IRA

(  STEP 1. Identify patients at risk for AKI electronically with electronic medical record screening tool )

1

C’STEP 2. Protocolized risk stratification uslng biomarkers and functional studles) -------

Low Risk High Rlslt OR AXI

Modcu!o Risk '

( STEP 3. Early Nephrology Comulthcphrolo:y Rapid Response Team )
@m o lon) (Rcmt Stnthal

in 24 to 48 hours

lnmanﬂmﬁz
Close monitoring of urine output and Urinalysis with microscopy  Traditional
serum creatinine Consider renal ultrasound Hyperkalemia
Discontinue nephrotoxic agents Consider repeat furosemide  Acidosis
Avoid contrast media stress test Hyperphosphatemia
Proper renal dosing of all Consider urine Na, urea, Fluid overload
pharmacologic agents and serum creatinine to Uremic complications
Hemodynamic monitoring and support calculate FEy, and FE,,,
as necessary

Evaluate and optimize fluid balance

STEP 4. Evaluate risk for development of CKD; ensure
outpatient renal follow-up after discharge for high-risk patien

o)

Non-traditional
Respiratory complications
Sepsis

Cardiac dysfunction

Liver injury

Intestinal injury
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Creatinina [~
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1 - Specificity Table S3. Performance indices of traditional biomarkers to diagnose histological ATl

Severe ATl vs. No ATI Any ATI vs. No ATI
Severe ATI vs. No ATI Any ATl vs. No ATI Siomarker Cutoft £ ' ) —
(95% CI)’ Specificity (95% Cl) Specificity
SCr Cut-off Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity Traditional Biomarkers
Delta SCr (mg/dl) Stage | AKF* 0.58 (0.49, 0.67) 51%, 61% 0.52 (0.45, 0.58) 42%, 61%
Stage |l AKI 26%, 84% 20%, 84%
Stage | AKI 51% 61% 42% 61% Urine Output, <0.5
(ml.kg™.hour™) 0.57 (0.49, 0.66) 18%, 91% 0.51 (0.46, 0.56) 10%, 91%
> . . . ' - 40, U. ’
Stage Il AKI 26% 84% 20% 84% FENa (%) = e T — T v
FEUrea (%) >35% 0.52 (0.43, 0.61) 70%, 28% 0.51 (0.45, 0.57) 74%, 28%
BUN to SCr ratio >20 0.51 (0.42, 0.60) 32%, 69% 0.50 (0.44, 0.55) 32%, 65%

Seccion
jl\le Engggla

Moledina DG, et al. Am J Kidney Dis 70: 807-816, 201
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Caso Clinico

Varon. 79 anos.

5 oCreatinina mg/dl

0,8 0,0

3,56 3,51
B Vol Ur ml/Kg/h

3
B Ureamg/di
2
1.77
T 76 1020 08 138 156 207
1

Alb: 2.6g/dlI

Microhematuria Proteinuria ++

Dx: neumonia
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IRA - AKI. Fisiopatologia

Renal (20-40%)

. .Glomerular ISquemla

GNA
 Tubulo-Interstcial

NTA

NTI

« Vascular
Vasculitis

Pre-renal (30-60%)
* Deplecion de Vol. Real
Caida del Vol. Efectivo

Enf. Vascular Renal
AINEs

Pos-renal (1-10%)
* QObstruccion.

Ureteral
Vesical.

Uretral. %

Instituto

Universitario
CEMIC



DSR
ml/min DFG ml/min

Ischemia

Ag Il —ET1 - Thx
Adenosina - PAF

l | / i |
° —o'CIZF: : : 8 9 10
Mayor Hipoxia Medular

, S E
I\ISeccién I 3 w Universitario
A Nefrologia C CEMIC




4!""".8;'2- N \
BBM loss @o“% # Decreased
Exfoliation =247 glomerular OQ
Cell Injury —— Tubular Obstruction \ filtration rate'
e Q O
o \
< / 7 o -'
- Afferent \O
E arteriolar |SChem|C(tOX|C o O o
T T constriction insult O\
Microvascular injury : 0 Q
with obstruction, U
Back-leak [ Tubular
injury
Obstruction
0
0 1 2 3 4 5
Days

=210

Instituto
‘ I\|Seccién I & ImUniversitario
HNelti09ta CEMIC



* Fibrosis Intersticial en Nefropatia Obstructiva

Temprano

 Aumento de la presion intratubular.
 Caida del FPR.

Tardio

 Normalizacion de la presion intratubular
 Franca caida del FPR

Matriz Extracelular

‘ Degradacion

E— N —

Sintesis

> Tension Stress

> Hypoxia

> Macrophage Infiltration
> Cytokines

‘
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Encuesta

Cual enunciado les cabe mejor con lo que ya hemos comentado?

1. Nada ha mencionado del uso de posibles agentes nefrotoxicos que impacten
en la consideracion de la causa, manejo y pronostico del caso.

2. No se han planteado el uso de biomarcadores para manejo y pronostico?
3. Mi impresion es que esta séptico y por ello desarrolla IRA.

4. Me llama la atencion el sedimento urinario.

5. Tengo toda la data necesaria y me dispongo a avanzar con su tratamiento.

6. Ninguna de las anteriores, mi pregunta es...

ttttttt
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Agentes Nefrotoxicos

Type of
injury
Mechanisms

Common
agents

damage
Aminoglycosides
Contrast
Vancomycin

Interstitial

Inflammatory

Hypersensitivity
reaction

Penxillins

PPl

Glomerular

Nephntic or Nephrotic sy ndrome:
Thrombotic Microan giopathy
Podocye or endothelial cell damage

Bisphosphonates
Hydralazine

Calcineunn inhibitors

Crystal-Induced

Intracellular deposition ar
intratubu lar obstruction

Osmotic, obstructive, or
epithelial cell toxicity

Phosp hate

Orlistat

Sulpha
Indinavir



Nefropatia por Contraste Cl - AKI

@ La Cl - AKI se define por un incremento absoluto (=0.5mg/dl) o relativo (= 25 %) de la
Creaty,, entre las primeras 48 a 72hs y un pico maximo entre el 3° y 5° dia.

Acciones Previas

Pathophysiology Univariate risk factors Risk score
Risk factors Integer score
Hypotension S ) « Estimar Riesgo (Scores)
Decreased perfusion | [TABP 3 « Evitar Drogas potencialmente inconvenientes para la funcion renal (AINEs, IEC/ARBSs, Diuréticos)
CHF c « Considerar internacion para hidratacion parenteral
Ezgcreased vasodilatory Age >75 years 4 Risk | Risk | Risk of [Mortality
reserve score | of CIN | dialysis .
Decreased O, delivery —— | Anaemia 3 % | | o T Acciones Durante
Decreased vasodilatory — = il B sl et
_ —— | Diabetes 3 Add z - o
reserve t Add | 610 [140%| 012% | 56% _ L
Bl st . [ContrastolGma 1 per 100 ml « Uso de Agentes de contraste no ionicos. Limitar el volumen del agente de contraste
11-16 | 26.1% | 1.09% | 14.5% : .,
__________________ 2 - Mantener hidratacion
- ! = >16 |57.3% | 126% | 31.7% : : .
- Ssg:g/, R 2 « Considerar HDF en pacientes de muy alto riesgo
Decreased nephrons ~ —— | OR i i for ‘1838
. eGFR —1 4 for 20~ .
: <60 mi/min/1.73 mf"i 6 for <20 ACCIoneS POS
I 4 ‘ J

-------------------

« Mantener hidratacidon por 6 horas
« Control de la funcion renal dentro de los 14 dias
« Cardioproteccion (Antiagregacion, Estatinas)
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Table 10. Overview of types of tyrosine kinase inhibitors and renal toxicities

Targets Receptor-Based Targets Cellular-Based Targets
Drug VEGFR PDGFR EGFR BCR-ABL Bruton's Kinase
class
Agents Sunitinib, sorafenib, Lestaurtinib, Afatinib, erotinib, Imatimb, nilotinib, fhrutinib
pazopanib, tandutinmb gefitinib ponatinib, dasatinib,
axitinib, cabzatinib, bosutinib
lenv atinib, vandetinib
Adverse Hypentension Tnals Hypomagnesemia ATN/AKI HTN
renal Proteinuria ong oing Hypokalemia Rhabdomyolysis
effece  FSGS/MCD Hyponatremia Hypophosphatemia
ATN/AKI AKI T™A
Rhabd omyolysis Proteinuna Proteinuna
T™A Minimal change
Hypophosphatemia discase
Hypocalcemia

Table 11. Common immune checkpoint inhibitors and kidney adverse events

Types of Kidney Injury CTLA 4 (ipilimumab) PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
AIN Yes Yes
Onset of AIN Early (<12 weeks) Late (3—12 months)
Glomenular injury Membranous, mmimal change and  Rare
TMA reported
Fluid and electrolyte disturbances  Hyponatremia Rare

Kidney transplant rejection Yes Common when PD-1 used with CTLA-4 agents




Biomarcadores en AKI

Pueden contribuir a modificar conductas en el manejo del paciente?

. . syn ' » Glomerular function: serum creatinine, serum cystatin C ‘
Transferencia a unidades criticas ) W 4 '  Glomerular siructure: abuminuria o
o, ., . P A | * Systemic/reanal ischemia: plasma NGAL |
Condicionando el soporte hemodinamico. T ’
Preparacion para inicio de terapias sustitutivas A\ ,,
N L * Distal tubule structure: NGAL]
Distalltubule
Podran contribuir a una identificacion mas temprana de AKI? WA/ ~ | |
= Proximal tubule | | Cotlecting duct ‘-4— l‘
= Proximal tubule function: cystatin C, ' |

albuminuria ! |
= Proximal tubule structure: IL-18, KIM-1,
L-FABPF, NGAL

| l:

Podran contribuir a una mejor seleccion de pacientes a la hora de disefar estudios en AKI?

Prediccion de aquellos sujetos que evolucionaran con ERC, y por ende disponer cuidados para evitar
progresion?



Albuminuria

100.0%
90.0%

80,05

* En adultos Albuminuria al momento de AKI ™
predice progresion.

‘l

.~ " y 4 y 4 ; 50.0 : ,
* En ninos en contexto de cirugia cardiaca. S
z ® 1+ Proteinuria
_é 40.0% I ® 22+ Proteinuna
a. |36.4%
30.0% :
1000 "W 25.3%
B No AR Pogemon .
> B A% Progesion §24 g - -
i n
; ; B 10,0%
5 | ;
£ 1w t
— E oGFR 60150 oGFR £5.5¢ pGFR 1529
R 2.1 1+ p=0.47 1+ p=0.03 1+p=012
-§ - 3 22+ p=0.04 22+ p=0.53 22+ p<0,0001
3 - - *P-value <0.05, compared to Negative/Trace Proteinuria
4 s : 2 3
STom Gy vee e S Kidney Int. 2018 April ; 93(4): 968-976.

ngyg
J Am Soc Nephrol. 2012 May; 23(5): 905-914



Chawila et al. Critical Care 2013, 17.R207
= http://ccforum.com/content/17/5/R207 @ CRITIC AL c ARE
[est de Furosemida (FST)

Development and Standardization of a
Furosemide Stress Test to Predict the Severity of
Acute Kidney Injury

Striped Bars — Progressed to AKIN Ill
Gray Bars - Did not progress to AKIN Il
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Valor del Sedimento Urinario en IRA

-
A .
P32
F 2R 504
e
E 5 40 N [ Dialysis Alone K
MDialysis or Death 4
o § 30 — [IHigher AKIN Stage or Dialysis
o~ [y -
"“"'.;'E 5 P values for trend:
o= 20 Dialysis alone p=0.002
-t Dialysis or death p=0.002
0 Higher AKIN Stage or dialysis p < 0.001
o 10
0 . _—
0 1 2 23
Score

Instituto

Perazella, M. A. et al. CJASN 2010;5:402-408
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Valor del Sedimento Urinario en IRA

» La proteinuria leve a moderada con cilindros leucocitarios indica nefritis
intersticial infecciosa o alergica.

» La eosinofiluria sugiere Nefritis Intersticial Alergica o ateroembolismo.

« Las diversas expresiones de cristaluria pueden orientar
patogenicamente.

* Proteinuria, microhematuria dismorfica y/o cilindros hematicos es
caracteristico de las glomerulopatias.
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AKI

»  Complicacion frecuente y seria de la Sepsis. Especialmente en poblacion
anosa.

» Es una de las causas mas frecuentes de AKI en pacientes criticos (50 — 60%).
*  AUn en sepsis no severa genera > predisposicion a AKI.
 Se asocia a alta mortalidad.

» Los mecanismos fisiopatoldgicos siguen siendo desconocidos.



Glomerulus

F | Vasoconstriction Qe o
Afferent ( -

LDI00U -

Efferent

e T Decreased

permeability ctorial

En Sepsis con GC normal o aumentado, el FPR esta:
Disminuido 777
Normal 777
Aumentado 777

3|

obstruction




Caso Clinico

Varon. 79 anos.

5 oCreatinina mg/d|

0,8 0,0

3,56 3,51

B Vol Ur ml/Kg/h
B Ureamg/di

1.77
T 76 1020 08 138 156 207

Alb: 269/d|
; .
O’Q

%
Q@ 0 e ’7 s

'_ g Instituto
f Seccion & - 1 ARM mUniversitario
jl\lef(rzgdlggla ¢ CEMIC




Blopsia Renal en IRA

* No hay causa evidente de IRA

* Si hay evidencia enfermedad extrarenal o enfermedad sistemica
* Proteinuria marcada, hematuria persistente

* Oliguria prolongada mas alla de 3 semanas

* Anuria en ausencia obstruccion demostrable en las imagenes

1 (ﬁ‘ﬁlnsﬂtuto

oy, . e
- L Universitario

CEMIC

O==Zr10

| ‘;fl\lseecfﬁaogia

CEMIC




Glomerulonefritis Colapsante

doi: https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.022.
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Tratamiento Sustitutivo Renal (TSR) en IRA

Cuando??
Acute Kidney Injury &®
» Anuria u Oliguria extrema (< 50 mil/12 hs.) ndications for dialysis in patients with AK
- Qliguria (< 200 ml/12 hs. A
J ( ) Z@ Acidosis

- Hiperkalemia ([K*], > 6,5 mmol/l)

- Acidosis Metabdlica severa (pH < 7,1) £
. Electrolytes

»  Uremia ([Urea], > 30 mmol/l o 200 mg/dl)
- Edema significativo de un érgano (pulmon)
«  Complicaciones Metabolicas:

- Encefalopatia, Pericarditis, Neuropatia o miopatia urémica 0
- Disnatremia severa ([Na*],; > 160 o0 < 115 mmol/l) Overload
*  Hipertermia I

 Intoxicacion por sustancia dializable Uremia

Bellomo y Ronco K Int 1998
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

AKIKI

Initiation Strategies for Renal-Replacement
Therapy in the Intensive Care Unit

* Prospectivo, Randomizado (2 ramas), Multicéntrico, abierto, en 31 UCI de Francia.
* Adultos. IRA por KDIGO3. ARM, Inotropicos o Ambos. Random 1:1. Outcome primario: Mortalidad a 60d.
* Modalidad de TSR segun el centro participante

* Resultados 0.9+

o 620/5528 pacientes fueron randomizados
Early strategy

Proportion Surviving

@311 (precoz) vs. 308 (tardl'o) gj- Delayed strategy
=Mortalidad: 48.5% vs 49.7% 1 peoo

0.2+

0.1+

@51% de los tardios no requirieron TSR

0 7 14 21 28 35 42 49 56 60
Days
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JAMA | Onginal Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

Effect of Early vs Delayed Initiation of Renal Replacement
Therapy on Mortality in Critically Il Patients
With Acute Kidney Injury

ELAIN

* Objetivo Primario: impacto en la mortalidad en pacientes criticos (toda causa) al D90.

* 231 Ptes. criticos con AKI2 (KDIGO) y N-GAL > 150 ng/ml. ] e e P2
” . HA=-066 5K, 04090
* Randomizacion 1:1, todos con CRRT a 30 ml/kg/h. -;'
2 €0 Datayod RRT
* Mortalidad: 39.3% (temprano) vs. 54,7% (tardio). 5
3
* Objetivos Secundarios: ,i:

@Reduccion de la mediana del tiempo en TSR (9 vs. 25 dias) 1 B @ o:jsm‘: W @ W™ 0 W
@Recuperacion de la funcion renal al D90 53.6% (temprano) vs. 38.7% (tardio).
@Reduccion del tiempo medio de ARM (125 vs 181 horas)

@Reduccion de la estadia hospitalaria (51 vs. 82 dias).
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MetaAnalisis

Lai et al. 2017
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Ann. Intensive Care (2017) 7:38

Zou et al. 2017

Early Late Ovlds Ranlo Odds fatio

Sty or Subgroup  Evemts  Total Events Total Welght _M-H, Randem, 95% Cl M-H, Ran a5% Cl

Bouman 2003 L 5 Ll 35 5% 138049 38§ -

Combes 2015 40 112 0 112 107% 100052 1.7 =

Crasesng 2015 B 46 10 13 55% 0471011, 1.9 =

Demirkadic 2004 g8 34 15 17 1% 0.2410.02, 0.74) ——

Durmaz 2003 ' 2 723 0% 01t 001, 1.0

Etahv 7004 8 36 12 8 72% 038013113 S——

Femandez 2011 &4 10 82 162 10.2% G22{0.15 053 —

Helmwt 1907 9 AN 10 15 57% 0J8[0.09 149 -
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Keainknocht 1972 4 10 5 10 471% 067011 3.9 .

Marche 2008 14 56 13 15 &7% 005007 0264 *

Sugahara 2004 i " 12 14 371% 003000023 ¢

Sxw-Yusn L1 2014 4 97 33 45 092% 0301014 005 -

Xia0-Mel Yang 2006 59 B0 154 10.2% 04710.25, 069 ——
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STARRT-AKI

Standard vs. Accelerated Initiation of RRT in Acute Kidney Injury

@ Estudio Randomizado, Abierto, Multicéntrico, Internacional (Alemania, Australia, Austria,
Bélgica, Brasil, Canada, China, Finlandia, Francia, Irlandia, Italia, NZ, Suiza, UK, USA).

@ Estudio terminado. Enrolaron 3019 pacientes (estimaban 2866).
@ Criterios: Adultos admitidos en UCI. Definicion de IRA (al menos 1/3 criterios): a) Incremento
> a 2 veces de la creatinina basal; b) Alcanzar un valor de creatinina = 354 pmol/L con

evidencia de un minimo de incremento de 27 pmol/L de la basal ¢) Volumen urinario < 6.0
mL/kg en las 12 horas precedentes.

@ Objetivos: Supervivencia al D90. Objetivo secundario recuperacion funcional renal a D9O.



TSR en AKI: Cual?

HDI

g Instituto
I\l’l Universitario
C CEMIC




TSR Cual?

Modalidades de Tratamiento Sustitutivo Renal en IRA

Extracorpdereos Intracorporeos
Intermitente Continua Hibridas Dialisis Peritoneal
IRRT CRRT SLED PD

Hemodialisis
HD

Hemodiafiltracion .
Automatizada
-
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TSR en AKI: Cual?

i CRRT IHD SLED
' Tx Time Continuous 3-4hrs, Q1-2d 8-10hrs
BFR 100-300 >350 200-400
Dialysis : . Online generation, requires water
SolHon Pre-mixed, commercial supply and purification
2000-3000 mL/hr . .
DFR (33-50mL/min) 500-800 mL/min 300-700 mL/min
UF Determined hourly Dry weight
Dosing Effluent (mL/kg/hr) Kt/V, URR
Anticoag Regional (citrate) or : ,
ulation systemic aysieftic: (epeErnn)
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Elderly
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Bruce A. Molitoris.! and Allan J. Coltins*

0.08
A 30 dias de AKI L et o e
oz 0.06 " -
» Casi el 75% es visto por médicos de £ oos gt
atencion primaria. g =T Lo
. 0 : 7 L 002 -7 | )
Un 30% por un cardiologo ol
+ el 11,9% pPOor un nefrc')logo 00 10 200 50 400 600 o0 700
0.16
0.14 CRD only - -
AR
AKI con HD ¥ o —
, -~ AT Log-rank test:
— 1/3 ve un nefrélogo al alta. £ 0.6 " P <0.0001 DF=3
o 0.04 T o ——
— Cerca del 50% ve a un nefrologo al ano ooz -7 .. —--m--me-mm
e
del alta. 0 100 200 300 400 500 600 700

Days from hospital discharge

‘ Instituto
I\lsee“ilfalo ia IwUniversitario
r910g CEMIC

=m0



Muchas Gracias!




