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El laboratorio en el estudio de la Salud Renal

Objetivos Educacionales

* Valoracion de la Funcion Renal
* Alteraciones del Sedimento Urinario
* Valoracion de la Proteinuria SENALYT

* Otros recursos del Laboratorio en
Salud Renal
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Valoracion de la Funcion Renal



Filtrado Glomerular

Por qué es importante su determinacion?

Finalidad Clinica FG actual Cambios de FG
_ o Deteccion de ERC Diagnostico de IRA
Diagnostico y _ y
Evaluacion de Potencial Donante Renal Progresion de ERC
Riesgo CV
Pronostico Riesgo de Progresion/Complicaciones en ERC Riesgo de Fallo Renal

Riesgo de Mortalidad

Dosis/Monitoreo de Farmacos

_ Prescripcion de Procedimientos Diagnosticos Manejo en IRA
Tratamiento _ ) | | ]
Referencia a Nefrologia Dosis y Monitoreo de Farmacos

Indicacidn de Tratamiento Sustitutivo Renal
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Fisiologia del Filtrado Glomerular

Determinantes del FG

Glomerular Filtration rate (GFR)
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Fisiologia del Filtrado Glomerular
Tasa del Filtrado Glomerular (TFG/GFR)

Es el indice de expresion del proceso de FG.

Es el producto de la TFG de cada nefrona por su numero total,
existente en ambos rinones.
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N
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e La TFG es variable:

mMGFR (mL/min/1.73m2)
S8

* Edad, sexo, superficie corporal, dieta, farmacos, estado fisioldgico (embarazo).

« La TFG normal: 100 a 130 ml/min/1,73 m?

S D
o O

 La TFG normal varia:

* Con la edad

* En el embarazo
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Filtrado Glomerular
Medicion del TFG/GFR Consume Tiempo

Técnica y Analiticamente Sencillo

No Distingue Variaciones entre
Nefronas

No define Mecanismos de

l ' Seguro Transporte
X O Informa sobr(eallslbl;uncmn Renal No Precisa Funcion por Sitios

No Altera el Estado Fisoldgico

y

Inerte. Completamente filtrable a nivel glomerular (<20000 Da) y sin union a proteinas plasmaticas.
No sintetizable o metabolizado a nivel tubular renal.
No reabsorbido ni excretado a nivel tubular renal.

Medible con precision tanto en plasma como en orina.

5 Seccion = INSTITUTO
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Medicion del Filtrado Glomerular
Marcador para Medicion de la TFG/GFR

Endogenos

 Creatinina (113 Da)
* Urea (66 Da)
» Cystatina C (13300 da)

Exdgenos

Inulina

Metodos

Radioisotopicos

* Inulina (5200 Da)
» 129]-jothalamato (640 Da)
« 99MTcDTPA (938 Da) .
e S1CrEDTA (372 Da) ‘. Cl. Creatinina
* lohexol (821 Da)

M Seccién 4 m‘f ﬂéﬂﬁ'ﬂmﬂ
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Medicion del Filtrado Glomerular
Marcador para Medicion de la TFG/GFR

'GFR = (Uix V)/Pi |

Marker Method Mean Bias P., (95% CI)
(95% CI)
» Impractico para uso rutinario. —— - olshs puiuene
, P 10 (3 to 18) 60 (50 to 71) RR | Cl
i . ‘Renal CI.
i i i i C- S'Cr-EDTA R -4 (=10t0 1) 95 (92 to 98)
 Costoso. Tiempo. invasivo. Variabilidad ' =
P 10 (3 to 16) | 85 (79 to 91)
’ lohexol R -11(-201to0 ol 100" P:Plasma CI
Otros Marcadores | P 4(-21010) [l 84(781090)
e lothalamate R 6(1to10) 06 (94 to 98)
P 23 (710 39) 61 (47 to 8o)
Técnica de Clearance vs. Concentracion Plasmatica
§ (A UC
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Medicion del Filtrado Glomerular

Clearance de Creatinina

“AdoHcy +Cr '
« La Creatina se sintetiza en: Pancreas, Rifion e Higado aanrt
. "’_AdoMet‘ +GAA
« Se transporta al musculo. Creatina/Fosfocreatina = %2 5 ‘ A
o ) oﬁl?tﬁi:le \
* Precursor de la Creatinina (2%/dia). AaArT
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 Distribucion libre en el LEC.

« Variables: Edad - Masa Muscular - Dieta (2 al 34%)

Urinary excretion
of Crn

 La produccion diaria de Creatinina es constante. Por lo tanto la toma de muestra puede ser hecha en
cualgquier momento del dia.

* La Creatinina es manejada en forma similar a la de la Inulina.
* Las concentraciones en plasmay orina son accesibles y precisas.
 La concentracion de Creatinina urinaria permite estimar la calidad de la recoleccion urinaria de 24 hs.

" I Seccion 5 -
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Clearance de Creatinina
La produccidon diaria de Creatinina es constante?

* La Produccion no es Constante:
* Dependiente de la masa muscular:
* 1 en deportistas, fisico culturistas
* | miopatias, amputacion
* Alimentacion (proteinas animales)

« Poca variacion en la generacidon en un mismo sujeto estable (claramente menos que la Urea)

* Eliminacion (con funcion renal normal) :
* Filtracion glomerular +++++
» Discreta secrecion tubular

* Minima eliminacion por via digestiva

12



Clearance de Creatinina

Factores que Afectan la Concentracion de Creatinina

Effect on
Serum
Creatinine Mechanism/Commeni
Kidney disease  Increase Decreased glomerular filtration rate;
however, increase is blunted by increased tubular secrefion of creatinine
_ _ and by reduced creafinine generation
Reduced muscle mass  Decrease Reduced creatinine generation:
___common in children, women, older and mainourished patients
Ingestion of cooked meat  Increase Transient increase in creatinine generation:
however, the increase may be blunted by transient increase in GFR
Malnuinition  Decrease Reduced creatinine generation due to reduced muscle mass and reduced meat intake
Trimeﬂmprim cimetidine  Increase Inkibition of tubular creatinine secretion

Flucy m;im* some cephalosporins  Increase  Posifive imeriermae with the iminohydrolase and picric acid assays iur ElEEIllI'II'IE, respectively

Ketoacidosis  Increase Fusrlm interference with picric acid assay for r:maﬂrﬂna

.. INSTIT '_' __ )
Pfigosts JUC 525
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Clearance de Creatinina

Comparacion entre Cl. Creatinina vs. Cl. Inulina

Qo

-J

Serum creatinine (mg/dL)
- £

ClCreat/ClinoCllo

15 30 60 120
Creatinine Clearance (ml/min)

| | |
0.5 1.0 2.0

ClinoCllo Remaining Nephrons (millions)
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Inina

Clearance de Creat

INna

Cl. Inul

Ina vs.

Comparacion entre Cl. Creatin

100

240

20

80

Q
O
0O
Q
3.0

T r
120 140

Cingiin: Ml Zmin/1 73 m*

d
100

200

160
120
80

LWEL /Uy 801U 10343

Cingtin, MmiSmin T3 mE

o

JERSITARIO

INSTITLIT
LIMP
CEMIC

IUC

15



Filtrado Glomerular
Estimacion del TFG/GFR

16 March 1999 Violume 130 Mumber 6

Annals of Internal Medicine

A More Accurate Method To Estimate Glomerular Filtration Rate
from Serum Creatinine: A New Prediction Equation

Andrew 5. Levey, MDY, Juan P. Bosch, MIx, Julia Breyer Lewis, MID: Tom Greene, Phid;
Mancy Rogers, ME% and David Roth, MDD, for the Modifscation of Déet in Renal Disease Study Groap®

Published in final edited form as:
Ann Intern Med. 2009 May 5; 150(9): 604-612.

A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate

And[Iew S. Levey, mD1, Lesley A. Stevens, MD, MS, FRCP(C)1, Christopher H. Schmid,
PhD ,g’aping (Lucy) Zhang, ms1, Alejandro F. Castro i, MPHZ2, Harold I. Feldman, MD,
MSCE®, John W. Kusek, PhD4, Paul Eggers, PhD4, Frederick Van Lente, PhD5, Tom Greene,

PhDs, and Josef Coresh, MD, PhD, MHS? for the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)7

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Estimating Glomerular Filtration Rate
from Serum Creatinine and Cystatin C

Lesley A. Inker, M.D., Christopher H. Schmid, Ph.D., Hocine Tighiouart, M.S.,
John H. Eckfeldt, M.D., Ph.D., Harold |. Feldman, M.D., Tom Greene, Ph.D.,
John W. Kusek, Ph.D., Jane Manzi, Ph.D., Frederick Van Lente, Ph.D.,
Yaping Lucy Zhang, M.S., Josef Coresh, M.D., Ph.D,, and Andrew S. Levey, M.D.,

Nephron 16: 31-41 (1976)

for the CKD-EP! Investigators™

Prediction of Creatinine Clearance from Serum Creatinine!

DoNALD W. CockcRrROFT and M. HENRY GAULT

Departments of Medicine, Queen Mary Veterans' Hospital, Montreal, Quebec,

and Memorial University, St.John's, Newfoundland

16

equation for male patients.

— 20
Cor = 98 — 16 (A‘zc )

20
Pcr

C,, is the endogenous creatinine clearance in ml/mip-
1.73 m? body surface area; age is the patient’s age in
years (from 20 to 80), rounded to the nearest 10 years;
and P, is the serum creatinine level in mg/ 100 {nl. For
female patients, 90% of the above value of C., is used.

For example, consider a 77-year-old woman whose
stable serum creatinine level is 1.0 mg/100 mlL Start
with her age, rounding it to 80 years. That minus 20 is
60, which divided by 20 is 3. Three times 16 is 48;
98 minus 48 is 50, which, divided by the serum creati-
nine value, yields SO. Because the patient is a woman,
90% of SO yields an estimated C,, of 45 ml/min-1.73 m*
body surface area.

As shown in Table 1, this equation closely approaches
the creatinine clearance values calculated by computer
(1), when the patient is 1.75 m (5 ft 9 in) tall and
weighs 68 kg [150 Ib], and is still reasonably accurate fqr
moderate deviations from this height and weight. This
simple equation also agrees well with the nomogram for
estimating C,, developed by Siersback-Nielsen and col-
leagues (4).

Rocer W. JELLIFFE, M.D.
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Nephron 16: 3141 (1976)

Estimacion del FG

CO C k C rO ft - G au I t Prediction of Creatinine Clearance from Serum Creatinine’

DoNALD W. CockcrROFT and M. HENRY GAULT

Departments of Medicine, Queen Mary Veterans' Hospital, Montreal, Quebec,
and Memorial University, St.John's, Newfoundland

200

Formula |V

150

(140 — age) (wt kg)
?2 Sr,:r

100

A% (ml/min)

50

0 50 100 150 200

Correlacion entre Cl. Creat. Predecido y Medido

) Nefrologi
| efrolo ia UNIVE o
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Estimacion del FG
CKD-EPI

Gral. (68ml/min)
n= 8254

Creatinina lothalamato Creat standard

* Incluyo poblacion general, DBT, receptores de trasplante renal y potenciales donantes.
« Se usan mismas variables que en MDRD pero se modifican dos coeficientes para Creaty,
* En una revision sistematica (2009), CKD — EPI fue mas precisa que MDRD (10/12 estudios).

* Los resultados no fueron semejantes en los paises no-USA.

3 egloo IUC
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Estimacion del FG
CKD-EPI

150

& o
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Estimated GFR (mL/min/1.73 m’) Estimated GFR (mU/min/1.73 m°)
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Aieing to risks

of potentially

nephrotoxic agents |

Evaluating risks

of complications
of CKD

Dosing of agents

excreted by

glomerular filtration

IUC
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Qué me llevo... (1)

Existen diversas formas de determinar FG.

v A base de moléculas filtradas y eliminadas por el rinon:
* Endogenas: Creatinina. Cistatina C.
« EXxogenas: Inulina. PAH. lohexol.

v A partir del uso de formulas para estimar FG (CKD-EPI).

La Creatinina no es el marcador ideal por:
v Su produccion depende de la masa muscular.
v Su eliminacion no es estrictamente por FG.

La Creatinina no es el marcador ideal pero:

v Es facil de hacer. En buena medida su determinacion esta estandarizada.
v, Permite elaborar formulas de estimacion del FG

Pefilois JUCz5~



Qué me llevo... (2)

* En la practica clinica la eFG es tan precisa como la mFG.
* Entre las formulas de eFG, CKD-EPI es mas precisa que MDRD.

* CKD-EPl¢reat-cys parece mas precisa en ERC.

No validada en todos los escenarios clinicos

 MFG deberia ser mas usado en escenarios clinicos que lo requieren.

 Nuevos Métodos de mFG:

 |ohexol

- * |IRM gadolinio (DTPA, DOTA, Inmunoensayo) p
; ot |U Clizsinee
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Interpretacion del Sedimento Urinario



Examen de la Orina

Cuando las orinas presentan burbujas en su superficie,
guiere decir gue existe una enfermedad de los rinones y que
esta sera , ademas, de larga duracion.

Aforismo XXXIV. Hipdcrates

« No Invasivo.
« Accesible.

* |ndispensable en pacientes con afeccion renal
Contribuye al diagnostico de causa

Asesora sobre la evolucion
* Requiere de una sistematica

« Tiene limitaciones

Seccion

filosia

IUC
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Sedimento Urinario

ué podemos ver?

Células
v Leucocitos
v PlocItos

v Hematies

Cilindros

v Hematicos
v Leucocitarios
v Granulosos

v Céreos

-

www,atlaschy

WREANESSRUSEEC "

Swwiiatlaschuac.con

IUC

waw.atlaschuac.com

INSTITUTO
UNIVERSITARIO
CEMIC



Sedimento Urinario

L eucocituria

* Leucocitos en Orina
* Formas celulares mas grandes.

* Tienen nucleo y citoplasma granular.

* Pueden estar agrupados o formando cilindros.

* PMN, linfocitos o eosinofilos.

» Estados asociados a Leucocituria
* Infeccion del tracto urinario.
* Nefropatia tubular y/o intersticial.
* Uropatia obstructiva.

* Glomerulopatias.

INSTITLTE
UNIVERSITARIO
CEMIC



Sedimento Urinario

Leucocituria en NTI

* Relacionadas con drogas

* Antibiéticos (dos tercios de los casos)
* AINES

* Diureticos

* Inhibidores de la bomba de protones

* Infecciones sistémicas (15% de los
casos)

* Legionella, leptospirosis

* |diopaticas (8%)
* Enf. autoinmunes
© LES, Sjogren

* TINU Syndrome (5%)
* Sarcoidosis (1%)

SMI  Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires
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Sedimento Urinario

Hematuria

1) Hay datos sugerentes de alguna causa evidente de hematuria, en el interrogatorio o en su examen fisico?
2) Es esta una hematuria transitoria o persistente?

3) Es esta un hematuria glomerular o no glomerular?

p)

S L

= ‘ » Ejerciclo + g

I < »Trauma - »

3

= ‘ * Endometriosis >

o’ — Poliquistosis Renal del Adulto «—

&) :

= ‘ > Neoplasias - >

Q RifiON

L Vejiga

N Prostata

&)

al < »HPB< >
‘ » Glomerulopatias - >

;MSeecf?Hogia 10 20 30 40 50 60 70 30
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Sedimento Urinario

Hematuria Glomerular vs. No glomerular

 Un 5% de globulos rojos crenados de la totalidad de los eritrocitos, sugiere
fehacientemente una hematuria glomerular.

« Esta probabilidad aumenta cuando es de un 10%.

 El hallazgo de proteinuria asociada como la observacion de cilindros
(eritrocitarios o granulosos) orientan con mayor fuerza al origen glomerular de
la hematuria.

 Hematuria transitoria y riesgo de Cancer
* Factores de riesgo

« > 50 afnos, varones , tabaquismo, AINES.

« 2,4aun 12% neoplasia (vejiga)
« Mayor con hematuria macroscopica

|\|SE‘°“"" INSTITUTO
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Sedimento Urinario

Evaluacion de una Hematuria

Hematuria Microscopica Reciente Asintomatica

|

Excluir inconvenientes de toma de muestra: menstruacion, actividad sexual, ejercicio intenso, fiebre, trauma o infeccion

|

Busqueda de Glbébulos Rojos Crenados

Sl NO
Albuminuria > 40 anos
Alteracion de la Funcion Renal Tabaquismo
Enfermedad Sistémica Exposicion a Benceno
Atcd de Hematuria Macroscopica
Sintomas Urinarios Bajos
Sospecha de Nefropatia Referir a Urologia

Biopsia Renal Citologia y/o Cistoscopia
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Valoracion de la Proteinuria




Proteinur

."’? kid
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P e e e T

* Proteinuria Normal
- Hasta 150 mg/24 horas

* "Normales con Proteinuria”
- 5% en ninos
- 5a10% en adultos jovenes
- Hasta 16% en sujetos > 60 anos

| MSecdén | @ I U c :ﬁ?ﬁ%ﬁﬁﬁlﬂ
efrologia g



Deteccion de Proteinuria

Método Rango de Deteccion Comentario
Kjeldahl 10 a 20 mg/| Método de referencia. Research.
Biuret 5o mg/! Precipitacion de proteinas.
Turbidimetrico 50 @ 100 mq/| Benzetometacina. Impreciso.

Usada para medicion de 24h. Variable

Colorimétrico 5O @ 100 mq/| , . :
segun el tipo de proteina.

Tiras Reactivas 100 mg/l No detecta Globulinas.

- o R ﬂ T [ et
4 . ".|:_‘" . "\-:M:.-: - -
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Proteinuria

Datos

Prevalencia

* 5,1% en sujetos sin DM, HTA, hematuria o enfermedad CV.

* Mayor prevalencia a mayor edad.

e 3% alos 20
« 52% entrec0y 79

* 14,5% em mayores de 80

* En DM 29%
* EnHTA 16%

Mecanismos de Proteinuria

Dano a nivel de la membrana basal glomerular

Trastorno de la reabsorcion tubular de
proteinas

Secrecion de proteinas tubulares

Filtracion de proteinas anormales de bajo peso
molecular




Proteinuria

Tipos de Proteinuria

Proteinuria Glomerular Proteinuria X Sobrecarga Proteinuria Tubular
Causas Causas Causas
Glomerulopatias Primarias Mieloma Multiple S. Fanconi
Glomerulopatias Secundarias MGRS Nefritis Intersticiales
Vasculitis Leucemias Drogas (Sirolimus)
aHUS PD-L1a
Proteinuria Proteinuria Proteinuria
Albumina Cadenas livianas Globulinas
Evolucion Evolucion Evolucion
Tratamiento de la causa Segun la causa Benigna
Bloqueo del SRAA Transitoria
SGLT2i

Restriccion Proteica

MSeccio’n | % Th:ﬁll]-l::%dl:.,m'
H efro ogia UNIVERSITARIO
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El paciente con Proteinuria

Cuantificarla

Fiebre, Ejercicio Proteinuria
: . - TA
ICC persistente aislada
GFR
Hallazgo de
Proteinuria
Repetirx 2 a3 Proteinuria - Control

Ortostatica

Cuantificarla
Hematuria — TA
GFR

PBR vs. Control

PBR

IUC
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Proteinuria

Proteinuria Ortostatica

* Proteinuria postural (ortostatica) es poco frecuente, en sujetos preferentemente jovenes y sanos.
* La proteinuria se hace presente solo en la posicion de pie y desaparece cuando esta recostado.
* Mecanismo: obstruccion venosa parcial con estasis de las venas renales

* Pronostico: bueno, mas alla de poder persistir.

Proteinuria Funcional

* Proteinuria funcional puede ocurrir en sujetos normales, en situaciones como:
* Ejercicio extremo, fiebre, exposicidon temperaturas extremas.

* Mecanismo: se desconoce. Trastorno de la reabsorcion tubular??

/ hISecci:iml | % = --.--|il -
¥ | efro ogia | B B universiac
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Proteinuria

Cual es su valor clinico?

* Es un predictor independiente del prondstico renal en nefropatia diabética y no
diabética;, como de eventos CV en estas poblaciones.

* Dipstick + es el predictor mas importante de terapia sustitutiva renal a 10
anos.

* PREVEND Trial mostro correlacion entre ACR y desarrollo ulterior de HTA.

* |as variaciones de ACR se asocian con modificacion del riesgo de progresion
en ERC.




Persistent albuminuria categories

Proteinuria [

Al A2 A3

Prognosis of CKD by GFR

L d Al ia C ries: M | ta
Factor modificable en ERC o202 iy | Mooy | cemes
=30 mgig 30-300 mgiy =300 mg'g
<3 mg/mmaol 3-30 mg/mmol =30 mgimmal

 Tradicionales

»-'E' G1 Normal or high =90
e HTA e
= E: G2 | Mildly decreased 60-89
» Proteinuria ZE =
?‘E G3a rdugndlrg;gﬂrgndﬂratﬂlr 4550
 Obesidad @ 5
IR
E G5 Kidney failure =15
B 412
* |IEC-ARBs £
=
* Antialdosteronicos E 9
e |
. =
e SGLTI & e
&
* GLPla £
= 3
. . =
e Vitamina D =
2 4
° ESA =<1 g/day 1-2.9 g/day =3 g/day
D [ EL CONTROL AGRESIVO DE LA TA PRESERVA LA FUNCION RENAL EN PACIENTES PROTEINURICOS nstmUT
' '\lef&?Jl?g'a |UC§2¢;E5'W
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IRA - AKI. Por qué?

« Aumenta la mortalidad en todos los escenarios.
- Incremento del numero de casos en paises de bajos recursos.
« Es considerado un criterio de calidad sanitaria.

- Pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) son mas propensos a
cursar con IRA.

- |RA predispone a ERC

,,,,,,,,,




Nephrol Dial Transplant (2014) 29; 18881893
doi: 10,1093 /ndt/ gfull2
Adwvance Access publication 16 April 2014
wephi obogy Diadyui Tianiplant sl

Original Article

A real-time electronic alert to improve detection of acute
kidney injury in a large teaching hospital

Christine J. Porter', Irene Juurlink?, Linda H. Bisset', Riaz Eavakunji’, Rajnikant L. Mehta’

and Mark A.J. Devonald"*
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GENERAL SURGERY
RESPIRATORY MEDICINE
CLINICAL ONCOLOGY
GASTROENTEROLOGY
CARDIAC SURGERY
DIABETIC MEDICINE
ACUTE STROKE SERVICES
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Epidemiology and Outcomes in Community-Acquired
Versus Hospital-Acquired AKI

Alexa Waonnacoll, 5oma Meran, Bethan Amphlett, Bnar Talabani, and Aled Phillips

)

Patients with AKI Alive at 14 mo after Discharge CA-AKI (n=656) HA-AKI (n=334) P Value

Alive at 14 mo, n (") 383 (56.0) 128 (38.0) =0.001°
. . [ ¥ 1A L

l |.|

= 57 (377)
CKD2 4 (2.6) 0 (0)
CKD 3 86 (57) 28 (65.1)
CKD 4 44 (29.1) 13 (30.2)
0 CKD5 17 (11.3) 2 (4.7} 0.26"
RRT required at 14 mo, n b (1.6 2(4.7) 1.0°
Baseline preadmission Cr (umol/L) 111.2+50.8 107.6%33.5 (.68
Baseline preadmission eGFR {ml/min per 1.73 m 2 h4.5+23.3 63.7+24.4 (0.83°
o TR Cr on discharge (pmol /L) 180.4+140.1 134.7+51.9 0.04"
o= e 14-mo eGFR (ml/min per 1.73 m” 34.5+14.3 349+11.5 0.87°

Survival in months

Clin J Am Soc Nephrol 9:1007-1014, June, 2014
jl\lefrdogla | U C T”Jm']“”'
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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 por6a12h
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



IRA - Definicion

2012 KDIGO Clinical Practice Guidelines

ncreased risk

Time Risk assessment

. Ll Sl

<

Damage\

—ilj A e S R e S
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Estratificacion del Riesgo para IRA
(" STEP 1. tdentify patients at risk for AK! electronically with electronic medical record screening tool )
1

QTEP 2. Protocolized risk stratification using biomarkers and functional studles‘_>< -------

low Risk High Rfsk OR AKI Modmzo Risk |
( STEP 3. Early Nephrology Consultlﬂcphfotogy Rapid Response Team ) apaet smu‘?i?n

@m Obscmnon) C in 24 to 48 hours

Close monitoring of urine output and Urinalysis with microscopy Traditional Non-mdnbml

serum creatinine Consider renal ultrasound Hyperkalemia Respiratory complications

Discontinue nephrotoxic agents Consider repeat furosemide  Acidosis Sepsis

Avoid contrast media stress test Hyperphosphatemia  Cardiac dysfunction

Proper renal dosing of all Consider urine Na, urea, Fluid overload Liver Injury

pharmacologic agents and serum creatinine to Uremic complications  Intestinal injury

Hemodynamic monitoring and support calculate FE,, 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 patients

IUCE
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Creatinina [ =

cons
Tasa produccion aumentada
g Sepsis
g Trauma
@ Cirugia
Tasa de produccion disminuida
@ ANO0SOS
g Paralisis
® Esteroides

R 037

- _. MSeccio’n | 5 CrCl-24h
I efgloaa

GFR

—3» Primary prevention
100 —-

—— Secondary prevention

0 1 2 4 & H 10 12 14

Days
— FR
- == reatinine

| ] L] T
50 100 150 200
Time {(hours)
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Biomarcadores en AKI

Pueden contribuir a modificar conductas en el manejo del paciente?

~ ,
* Glomerular funclion: serum creatinine, serum cystatin C |
* Glomerular structure: albuminuria

Transferencia a unidades criticas

.. -, . S » Systemic/renal ischemia: plasma NGAL
Condicionando el soporte hemodinamico. amp— ‘
Preparacion para inicio de terapias sustitutivas / p S
\\ /_f_// TIMP-2/IGEBP7 _ * Distal tubule structure: NGALJ
_— Distalltubule
Podran contribuir a una identificacion mas temprana de AKI? WL [ @ |
— Proximal tubule M |
f = Proximal tubule function: cystatin C, ¥ ', Sdllecting et + '
albuminuria |
= Proximal tubule structure; IL-18, KIM-1, '

_ L-FABP, NGAL

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?

 Nefcoo' U C i
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Epidemiologia en IRA

°* |RA es comun en pacientes internados (20%)

e (ASSESS-AKI): S1: 73%, S2: 14%, S3: 13%. IRA + TSR: 1.7%

* Factores de riesgo en paises desarrollados:
* Edad, comorbilidades (cancer, HTA, ICC, SIDA, cirrosis, EPOC, DBT) en el 71.5%.

* Otros factores independientes de riesgo: causa CV de admision, neurocirugiay SAPS3 alto.

* Factores de riesgo en paises no desarrollados:

* Mas jovenes, causas infecciosas (diarreas, abortos), intoxicacion, trauma.

{ METEE’JEQE"‘ LU C UiEaRanc
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IRA - AKI. Fisiopatologia

Renal (20-40%)

. .Glomerular |Squemla

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%)
 (Obstruccion.
Ureteral

Vesical.
Uretral.
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IRA - Fisipatologia

Ischemia Repair
Ic I‘Ii 0 Ft@vj i‘:“,_:a?.\ﬁ'.; -;:

5 . . .: BBM loss @Q‘

s | Exfoliation "=t

5"' Cell Injury —— Tubular Obstruction

—

=)
<y .
o~
'
E | Redifferentiation
O | ' i — Repolariztion

ypoxia
Microvascular injury Dedifferentiation
with obstruction, Migration

Proliferation

10

| Deicrease,d, \ D
glomerular
‘ filtration rate
0 < ~ / / Q
/ o ‘Q
Afferent O

arteriolar Ischemic/toxic
constriction insult

—Tubular
injury

Back-leak

Obstruction
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IRA - Fisipatologia

Proceso Inflamatorio

Ischemia

\. J/

p ¥

! 4

'Microvascular 4ubu|ar |njury\
nwy | 4y
, .. Lethal Sublethal
* Neutrofilos | | — |Cell Injury  Cell Injury
- N [Inflammatlon] Aortosis Dlerantin of
: : Impaired Flow Necrosis cytoskeleton
* Linfocitos T 1 Leukocyte Adhesion ’ ‘ \ /
T Permeability
\_ ) Loss of Cell Polarity
® MaC réfag 0S Shed Cells & Cellular Debris
|
N _ 1 Altered Vectorial Transport
* Senales Inflamatorios - \ Tubular Obstruction
Continued Ischemia ‘ packleak
. y '
* TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-B, otros. \_ DECREASED GFR_/

 Nefcoo' U C i
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IRA - Fisipatologia

Crosstalk en IRA

UREMIC ENCEPHALOPATHY

DEMENTIA (Long term)
STROKE (Long term)

4

-

CONGESTIVE HEART FAILURE
ARRYTHMIA
ISCHEMIC HEART DISEASE

4

v

ACUTE LUNG INJURY
PULMONARY EDEMA

;

¥

AKI

ALTERED HEPATIC
METABOLISM/ISYNTHESIS

: 7

= Uremic toxins

= Acid/base imbalance

= Electrolyte M |
= Inflammation
= Oxidative m =

v

ALTERED GUT MICROBIOTA
UREMIC TOXIN ACCUMULATION.

35 ]3 SYSTEMIC INFLAMMATION

Seccion | : INSTITUTO
SITARIO
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Macrocirculation

}

r
i
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IRA en el Paciente Critico
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Edema Intersticial
Su Rol en IRA

Yenous
Pressure

Encnaumd-

Increased
Renal
Vascular
Resistance

S S e

Raised interstial pressure
Renal edema

* Local inflammation
*Vanous congestion

* Tubular leakage

Extrinsic Pressure
(Intra-abdeminal hypertension)

Increased
Renal
Vascular
Resislance

Raoised
Tubular
Prassure

Reduced
ultrafiltration
gradient

- —

—

® El edema intersticial puede contribuir al mantenimiento
de IRA.

® El aumento de la presion venosa central reduce el
gradiente de presion transrenal mientras que el aumento
de la presion intersticial y tubular se reduce el gradiente
de presion de filtracion glomerular neta.

® El aumento de la resistencia preglomerular, en respuesta
a la lesion tubular, reduce aun mas el RBF, la presion
hidrostatica capilar glomerular.

® La hipercloremia podria contribuir a este efecto, ya que
representa una activacion fisiopatologica del mecanismo
de FTG.

® El desarrollo de hipertension intraabdominal restringe el
drenaje venoso y comprime extrinsecamente el riion.

INSTITLTE
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™ Fibrosis Intersticial en Nefropatia Obstructiva

Temprano

 Aumento de la presion intratubular.
 Caida del FPR.

Tardio

 Normalizacidon de la presion intratubular
* [Franca caida del FPR

N

-

Matriz Extracelular

> Tension Stress Degradacién
> Hypoxia ' .
R

> Macrophage Infiltration I f
> Cytokines
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Albuminuria

* En adultos Albuminuria al momento de AKI
predice progresion. -
1A I 7 4 g 30N ® Negative/Trace Proteinuria
* En nifios en contexto de cirugia cardiaca. jomemcgr |
E a0.0% [ = x2+ Proleinuria
. B i ARI Pogueamon Lotn |
” - n. PI'ﬂ-E'I-m'l iak - - 20.0%:
- T -
; . ;_ 1 - 10.0%
% E
E 1* . E 0. 0%
g -3 §ar s i S
1 * - *P-yvalug <005, comparad 1o Negative/Trace Protainuria
e Crivy e L Kidney Int. 2018 April ; 93(4): 968—976.

img
3|\| J Am Soc Nephrol. 2012 May; 23(5): 905-914
ef
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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
patogénicamente.

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

Jefisko's JUC i



Valor del Sedimento Urinario en IRA

: e —
5 60
S R 504
.0 T
E 5 40 i [1Dialysis Alone
2 l Dialysis or Death
1 e 30 — [IHigher AKIN Stage or Dialysis .
7
I
B "o' P values for trend:
g= 20 Dialysis alone p=0.002
-t Dialysis or death p=0.002
o Higher AKIN Stage or dialysis p < 0.001
o 10
u - —
0 1 2 23
Score

Perazella, M. A. et al. CJASN 2010:5:402-408
logia l U c UNWERSITARIC



Chawla et al. Critical Care 2013, 17R207
m http://ccforum.com/content/17/5/R207 @ CRITICAL CARE
I eSt de I u rOsel I l Ida (I S I ) RESEARCH Open Access

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

- Striped Bars — Progressed to AKIN Il|
. GrayBars - Did not progress to AKIN Il
. |
) ] ] .
Reserva Funcional Renal
£ = 180,
" 160| [ D\,
o 140 1[ = N, Max GFR line
’ 1200 | RFR i
100 N
3
0l 44
60
40 Baseline GFR 0
20

) Nefrologi T anc
| efrolo ia UNIVE o
CEMICg LEMI
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Causas de IRA

En HA - AK]

mATN
mATIN
m2ry GN

. I\|seech6|ogia

CEMIC

= Prerenal
m Vascular
Other

m AO-CKD
m Vasculitis
m UK

=UTO
=1ry GN

En CA - AK]

® Pre-Renal

® Inducida por Medicamentos

® AINEs-ARA/IEC-Diuréticos
® Tyrosine Kinasai
® Checkpoints;

® Inductores de Cristaluria

® Obstructivas
® Asoclada a Contraste

® Glomerulopatias

IUC
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Nefropatia por Contraste Cl - AK|

o

o

Decreased perfusion

Decreased vasodilatory

reserve

Decreased O, delivery
Decreased vasodilatory

reserve

Contrast exposure

Decreased nephrons

La CI - AKI se define por un incremento absoluto (20.5mg/dl) o relativo (=2 25 %) de la Creaty, entre las
primeras 48 a 72hs y un pico maximo entre el 3° y 5° dia.

Fisopatologia: a) toxicidad directa, b) hipoxia medular.

e g

Risk factors

Hypotension

Integer score
5

IABP

CHF

—— [Age >75 years

Anaemia

af | B |wa| jun

Diabetes

3

Contrast volume

>1.5 mg/d|
OR
eGFR

1 per 100 mil

4

<60 mi/min/1.73 m1

2 for 40-60
4 for 20-40
6 for <20

» Add

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

Risk score
Risk | Risk | Risk of |Mortality
score | of CIN | dialysis
<5 7.5% | 0.04% 2.0%
6-10 | 14.0% | 012% | 56%
11-16 | 261% | 1.09% | 14.5%
>16 | 57.3% | 126% | 31.7%

« Estimar Riesgo (Scores)
» Evitar Drogas potencialmente inconvenientes para la funcion renal (AINEs, IEC/ARBSs, Diuréticos)
« Considerar internacion para hidratacion parenteral

« Uso de Agentes de contraste no ionicos. Limitar el volumen del agente de contraste
« Mantener hidratacion
« Considerar HDF en pacientes de muy alto riesgo

» Mantener hidratacion por 6 horas
« Control de la funcion renal dentro de los 14 dias
« Cardioproteccion (Antiagregacion, Estatinas)

INSTITUTO
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Agentes Nefrotdxicos

Tubular Interstitial Glomerular Crvstal-Ind veed
Type of Cywopathic or In Aammatory MNephntic ar Nephrotic =y ndnomse: Intracelular deposition or
Ljury DXIC mpury Thrombotic Microan giopathy vtrabwba lar obsbne ohon
Mechaniams  Miochondnal Hypemensiivity — Podooyie or endothelial oell damage  O=smaotic, obsirective, or
dana e reaction epithehal cell toxicity
Commenn Aminoglycosides  Penicillins Bizphospho nates Phosp hate
agends Conitrast FH Hydralazne Cirlistat
W ancomyycin Calcipeunn inhiiors Sulpha
by ir



Table 10. Overview of types of tyrosine kinase inhibitors and renal toxcities

Targets Recepltor-Based Targets Cellular-Based Tarpets
Drug VEGFR FDOGFR EGFR BCR-ABL Bruton s Kinase
class
Agents Sunitmb, sorafendh, Lestauromib, Afahnib, edotinib, Imstinb, mlotinb, fhruiindb
pazopanib, tandutimb geftinib ponatindb, dasatmib,
axinib, cabratmib, bosutinb
leny atimib, vamndetmib
Adverse Hypenension Tnals Hypomagnesemia ATNAKI HTM
renal Proteinuria Qi CiTg Hypokalemia B habdomy ol ysis
effece FSOGS/MUCD Hyponairemia Hypophosphatemia
ATN/AKI AKI TMA
Fhabd omyolysis Proteinuna Proteinena
TMA Minimal change
Hypo phosph atemia diseass
Hypocalcemia

Table 11. Common immune checkpoint inhibitors and kidney adverse events

Types of Kidney Injury CTLA < (i pilimuwmaby) FD-1 (nivolumah, pembroliznmab)
AN Yes Y
Omsot of AIN Eardy (<X 12 weeks) Late {3— 12 monthis)
Cilommerlar injury Membranows, mm imal change and Ham
TMA repaorted
Fluid and elecirolyte disturbances  Hy ponatremia Rame
Kidney transplant rejection Yes Common when PD-1 psed with CTLA-4 agpemts

Y I\ls.:-:ccicn I . INSTITUTO
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Fisiopat de AKI

f Nefrologia

The pathophysiology of AKI In sepsis Is complex and multi-factorial

llllllllllllll

and includes: ———

- il . e
Intrarenal hemodynamic changes. el o ) o Y
Endothelial dysfunction. O e
Infiltration of Inflammatory cells in the renal pare v
Intraglomerular thrOmbOSiS, and L Y J
Obstruction of tubules with necrotic cells and debris

JUC



Blopsia Renal en IRA

* NoO hay causa evidente de IRA

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

» Oliguria prolongada mas alla de 3 semanas

* Anuria en ausencia obstruccion demostrable en las imagenes

; ,I hlseenglggflllg gia U L&j ﬁz I_uﬂ 'I 'I' ARIC
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Tratamiento Sustitutivo Renal (TSR) en IRA

Cuando??

f Nefrologia

Anuria u Oliguria extrema (< 50 ml/12 hs.)
Oliguria (< 200 ml/12 hs.)

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

Acidosis Metabdlica severa (pH < 7,1)
Uremia ([Urea], > 30 mmol/l o 200 mg/dl)
Edema significativo de un organo (pulmaon)
Complicaciones Metabodlicas:

* Encefalopatia, Pericarditis, Neuropatia 0 miopatia urémica
Disnatremia severa ([Na*], > 160 o < 115 mmol/l)
Hipertermia
Intoxicacion por sustancia dializable

Bellomo y Ronco K Int 1998

Acute Kidney Injury &®

Indications for dialysis in patients with AKI

A
Acidosis

]
Electrolytes

0
Overload

U
Uremia




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

l \ K I K I ORIGINAL ARTICLE

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 B

& 620/5528 pacientes fueron randomizados
Early strategy

Proportion Surviving

311 (precoz) vs. 308 (tardl'o) Ej_ -['}.:a:l.a}fed strategy
aMortalidad: 48.5% vs 49.7% 1 peors
0.1-

@51% de los tardios no requirieron TSR

0 7 14 21 28 35 42 49 56 60
Days

|\|Seecfi|%|ogia !] U C I,:
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ELAIN

JAMA | Original Imvestigation | 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

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

e 231 Ptes. criticos con AKI2 (KDIGO) y N-GAL > 150 ng/ml.
* Randomizacion 1:1, todos con CRRT a 30 ml/kg/h.

* Mortalidad: 39.3% (temprano) vs. 54,7% (tardio).

* Objetivos Secundarios:

@Reduccidon de la mediana del tiempo en TSR (9 vs. 25 dias)
@Recuperacion de la funcion renal al D90 53.6% (temprano) vs.
@Reduccion del tiempo medio de ARM (125 vs 181 horas)

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

L0 -
imeorae Nl log-rank s, P= 03
HA =0LEE (15, O &5-09T5
= i -
=
:
ED (oaywo ART
.
E 40- p—
= Earty HET
T
5

=
= =
i

10 A 3] 40 3 EI T 30 W0
Daws 2incs Randomicrian

38.7% (tardio).
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MetaAnalisis

Lal et al. 2017
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Favours Early Fawours Lot

Lai et al

. Ann. Intensive Care (2017) 7:38

Zou et al. 2017
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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 umol/L de la basal ¢) Volumen urinario < 6.0
mL/kg en las 12 horas precedentes.

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

3 e



I

Secc

]

ion

r 1
Ll

Table 1. Summary of recent randomized controlled trials of timing of kidney replacement therapy in AKI

Trial of Timing of KRT in AKI

ELAIN AKIKI IDEAL-ICU STARRT-AKI AKIKI-2

Variable (29) (30) (31) (32) (33)
Patients 231 620 488 2927 278
Centers 1 31 29 168 39
Population Surgical ICU Mixed ICU Mixed ICU Mixed ICU Mixed ICU
Initial KRT modality CVVHDF IHD (55%) CKRT IHD (34%) IHD (26%) [HD (60%)

(45%) CKRT (66%) PIKRT (4%o) CKRT (40%)

CKRT (69%)

AKI entry criteria KDIGO stage 2° KDIGO stage 3b RIFLE-F¢ KDIGO KDIGO stage 3 and

Additional inclusion

criteria

Exclusion if objective
criteria of AKI
present

Criteria for

delayed KRT

Time from enrollment
to KRT (h)
Early
Late

Difference

Patients in delayed arm

withoutr KRT
Mortality (early

versus late)

Day 28

Day 60

Fluid overload,
severe sepsis,
vasopressor
dependence,
nonrenal organ
dysfunction
No

KDIGO stage 3b

6.0
25.5
21.0

9%

30.4% versus
40.3% (P=0.11)
38.4%
versus 50.4%
(P=0.07)

Mechanical

ventilation,
Vasopressor

dependence

Yes

[K'] >6.0 mmol/L,

pulmonary edema,

pH <7.15,

BUN >112 mg/dl,

oliguria >72 h

57
53
49%

41.6% versus
43.5% P=0.11)
48.5% versus
48.7%

Septic shock

Yes

[K'] =6.5 mmol/L,
pulmonary edema,
pH <7.15,
no recovery after 48 h

52
44
38%

45.1% versus
42.1% (P=0.48)

stage 2° or 3b

Receiving care
in ICU,
equipoise among

treating physicians

Yes

[K'] >6.0 mmol/L,
pH <7.2 or tCO,
=12 mmol/L,

no recovery after 72 h

29
25
38%

oliguria >72 h, or
BUN of
112-140 mg/dl
Mechanical
ventilation,
Vvasopressor

dependence

Yes

[K"] =6.0 mmol/L,
pulmonary edema,
pH <7.15,
BUN >140 mg/dl

33
30
79%

38% versus 45%
(P=0.26)
44% versus 55%
(P=0.07)

jJUC
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TSR en AKI: Cual?
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HDI
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TSR en AKI: Cual?

e CRRT
: Tx Time Continuous
BFR 100-300
Dlalysis Pre-mixed, commercial
Solution ’
DER 2000-3000 mL/hr

(33-50mL/min)
UF Determined hourly
Dosing Effluent (mL/kg/hr)

Anticoag Regional (citrate) or
ulation systemic

IHD SLED
3-4hrs, Q1-2d 8-10hrs
>350 200-400

Online generation, requires water
supply and purification

500-800 mL/min 300-700 mL/min

Dry weight
Kt/V, URR

Systemic (heparin)
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