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| EDITORIAL |

34° CURSO DE VICENZA SOBRE LESION RENAL AGUDA Y TERAPIA
DE REEMPLAZO RENAL CONTINUA: “ALMA MATER”

34~ VICENZA COURSE ON ACUTE KIDNEY INJURY AND CONTINOUS RENAL
REPLACEMENT THERAPY: ‘ALMA MATER”

Fernando Lombi

Servicio de Nefrologia, Hospital Britdnico de Buenos Aires, Argentina
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Rodeado por un paisaje eminentemente itd-
lico y con la participacién de los mds ilustres
especialistas mundiales en la comprensién de la
injuria renal aguda (IRA), capitaneados por el
siempre vigente Claudio Ronco, se ha llevado
a cabo el 34 ® Vicenza Nephrocourse in Acute
Kidney Injury and Continous Renal Replace-
ment Therapy entre el 7 al 11 de junio 2016.
En esta oportunidad el curso giré alrededor de
cuatro ejes:

1) Nuevos paradigmas en el diagnéstico y la
epidemiologia de la IRA

En los tltimos afios se ha tratado de nomi-
nar a la IRA definida por biomarcadores de dano
(ejemplo IRA subclinica, angina renal, etc.), Katz
y col." han propuesto el término “acute kidney
stress” (stress renal agudo), denominacién basa-
da en los avances aportados en la comprensién
de la fisiopatogenia a partir de la utilizacién de
los nuevos biomarcadores, en particular aquellos
involucrados en el detenimiento del ciclo celular:
“tissue inhibitor metalloproteinase 2” (TIMP-2)
e “insulin-like growth factor binding protein 7”
(IGBP-7), los cuales identificarian tres escenarios
posibles en la célula tubular renal: a) breve declive
de funcional renal expresado en un aumento de
los niveles de creatinina sérica en respuesta a hi-
povolemia sin elevacién de los biomarcadores de
stress: no stress; b) detenimiento del ciclo celular
de las células epiteliales tubulares renales y down-
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regulation del metabolismo celular en respuesta
al stress: good stress; ¢) detencién del ciclo celu-
lar en forma permanente por el cual las células
desarrollan un fenotipo senescente que promueve
la fibrosis: bad stress.

A partir de la interpretacion de estos escena-
rios es que sustenta la utilizacién del precondi-
cionamiento isquémico como una maniobra ca-
paz de disminuir la IRA en contexto de cuadros
potencialmente predecibles (ejemplo: cirugia de
revascularizacién miocdrdica)?.

La Food Drug Administration (FDA) aprobé
la utilizacién clinica de (TIMP-2) / (IGFBP-7),
con puntos de corte bien establecidos para prede-
cir un riesgo moderado o alto de desarrollar IRA
en las subsiguientes 12 horas con valores entre
0,3 - 2 ng/ml*y de > 2 ng/ml* respectivamente’.
Paraddjicamente, si bien se han establecidos valo-
res de corte de varios biomarcadores no se ha di-
fundido su utilizacién conforme al XII consenso
ADQI*. Una de las razones se centra en el punto
por el cual estamos transitando en la denominada
curva de adopcién tecnoldgica, llamado adoption
gap, el cual se ubica entre un punto que represen-
ta a los denominados adoptadores tempranos y
aquellos que representan a la mayoria temprana’.

Bagshaw por su lado, abordé la relacién exis-
tente entre la nueva concepcién de la definicién
de la IRA, con el trifico y el volumen de infor-
macién vinculado a un fendmeno de notable ac-
tualidad conocido como “Big Data”, el cual tiene
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como piedra angular desde su concepcién la re-
coleccién sistemdtica de datos y el andlisis de los
mismos®. El objetivo que persigue este fenémeno
es mejorar la eficiencia en el diagndstico y en el
manejo de la IRA con la consecuente mejoria en
los procesos de atencién y reduccién de costos.

En referencia a la situacién epidemiolégica
actual de la IRA, Hoste y Vincent a través del
estudio AKI-EPI” e ICON?® respectivamente, de-
mostraron un aumento de la incidencia tanto de
la IRA como de la sepsis. Paraddjicamente, a su
vez, demostraron una mejoria de los resultados
generales en ambas patologias, incluyendo la dis-
minucidén de la mortalidad.

2) Avances en la fisiopatologia en IRA

Cantaluppi expuso los avances en la com-
prensién en la fisiopatogenia de la IRA séptica
destacando una respuesta bimodal en la sepsis ca-
racterizada por una activacién masiva y desregu-
lada de la inmunidad innata y de la inmunidad
adaptativa, seguida por una respuesta contrare-
guladora igualmente masiva y deletérea que con-
duce a la llamada “parélisis inmune”, adquiriendo
en consonancia la mortalidad en la IRA séptica
una presentacién bimodal’. Las lesiones inflama-
torias renales mediadas por las moléculas libera-
das en la etapa de inflamacién desregulada (pa-
trones moleculares asociados a dafo [DAMP’s]
y patrones moleculares asociados a patdgenos
[PAMP?s]), generan a su vez una serie de reac-
ciones que involucran la liberacién de proteinas
inflamatorias, expresién de moléculas de adhe-
sién' y reacciones de preservacién que llevan a la
adopcién de un biotipo de “ahorro de energia™".
La transicién a un estado menos diferenciado por
parte de las células tubulares renales en la IRA
séptica llega a niveles de abolicién del transporte
intracelular'®. Otra estrategia que persigue como
objetivo ahorrar energia es la detencién del ciclo
celular, representados por los ya mencionados
biomarcadores TIMP -2 e IGFBP -7%.

La disfuncién celular objetivada en la nefro-
patia séptica se cree que estaria relacionado con
otras caracteristicas histoldgicas como la vacuo-
lizacién celular que atane principalmente a las
células tubulares renales y con la rarefaccién mi-
tocondrial, posibles lesiones relacionadas con los
fenémenos de autofagia y mitofagia'’.

Naito y col. demostraron in vivo un aumento

Rev Nefrol Dial Traspl. 2016; 36 (4): 206-10. ISSN 0326-3428

de la densidad de ARN-polimerasa II en TNEF-
alfa, proteina quimiotdctica de monocitos 1
(MCP-1) y hemoxigenasa 1 (HO-1) después de la
inyeccién de LPS en ratones. Estos efectos fueron
relacionados con la metilacién selectiva de his-
tonas y reforzado por diferentes estimulos nefro-
toxicos, lo que estaria relacionado con el aumento
de mediadores inflamatorios'.

Por otro lado, Chawla presenté el potencial
papel de la angiotensina II (ANGT II) en la
IRA séptica. El sistema renina-angiotensina
(RAS) proporciona un importante mecanismo
fisiolégico para prevenir la hipotensién sistémi-
ca en condiciones de hipovolemia, a partir de
ello la evidencia reciente sugiere un posible pa-
pel de la ANGT II a través de la administracién
exdgena como vasopresor en el shock séptico®.
Mis adn, recientemente el estudio ATHOS
mostré una mejoria de los valores de presién
arterial con la utilizacién de ANGT II a una
dosis de 5 a 40 ng/Kg/min para el tratamiento
del shock distributivo'®.

La enzima convertidora de angiotensina
(ECA) es una ectoenzima que se distribuye prin-
cipalmente en el endotelio capilar pulmonar y
convierte la angiotensina I (ANGT I) en ANGT
II. Las enfermedades que afectan el endotelio ca-
pilar pulmonar pueden alterar la funcionalidad
de la ECA como por ejemplo ocurre en el sin-
drome de distress respiratorio del adulto (SDRA),
lo cual generaria haya una menor capacidad para
convertir la ANGT I a ANGT II, esta alteracién
se relaciona de manera inversa con la severidad
de SDRAY. La insuficiencia relativa o absoluta
de ANGT II podrian llevar a la IRA por una dis-
minucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
por caida de la presién hidrostdtica en el capilar
glomerular secundario a la falta del estimulo va-
soconstrictor en la arteriola eferente (Ae). La alte-
racién de la relaciéon ANTG I > ANTG 11, seria
un marcador de gravedad SDRA, actualmente se
encuentra en desarrollo un estudio internacional
multicéntrico en el cual se estudia lo antedicho

(NCT02338843)".

3) Nuevas recomendaciones en la aplicacién
de las diferentes técnicas de reemplazo renal
agudo

En este tema se han presentado los ultimos
trabajos sobre el momento oportuno de inicio de

207



www.renal.org.ar

Lombi

las técnicas de reemplazo renal agudo (TRR) en
IRA, principalmente en aquellos pacientes que
no tienen criterios absolutos, entre ellos se des-
tacaron: AKIKI" (Artificial Kidney Initiation in
Kidney Injury), ELAIN" (Early Versus Late Ini-
tiation of Renal Replacement Therapy In Critica-
lly 11l Patients With Acute Kidney Injury) y STA-
RRT-AKI?*® (Standard vs Accelerated initiation
of Renal Replacement Therapy in AKI Trial).

El estudio AKIKI" es un estudio multicén-
trico francés que evalué 620 pacientes critica-
mente enfermos con IRA E III, segtn la clasi-
ficacion KDIGO, los cuales fueron asignados
al azar de acuerdo a dos estrategias de inicio de
TRR: estrategia de tratamiento temprano (inicio
de TRR dentro de las 6 h del diagnéstico de IRA
KDIGO 3) y estrategia de inicio tardio (inicio de
TRR si una o mis de las siguientes complicacio-
nes predefinidas de IRA se presentaban: oliguria
> 72 hs, urea sérica > 240 mg/dL, potasio sérico
>6mEq/1(0o>5,5mEq/apesarintervencién
médica), pH arterial <7,15 o edema pulmonar
agudo que causa hipoxemia significativa). En el
andlisis de estos 2 grupos no se encontraron dife-
rencias en la mortalidad a los 60 dias (48,5% en
el grupo de tratamiento temprano vs 49,7% en el
grupo de tratamiento tardio, p = 0,79).

El otro es un estudio alemdn unicéntrico
ELAINY en el cual se randomizaron 231 pacien-
tes post-quirtrgicos criticamente enfermos con
IRA KDIGO 1II con dos valores umbrales para
la iniciacién TRR.

En el estudio TRR temprana se definié como
aquella que se inicia dentro de las 8 hs de cum-
plir los criterios para IRA KDIGO II, mientras
que TRR tardia se definié como inicio de la te-
rapia dentro de las 12 hs de cumplir los criterios
para IRA KDIGO III o después de presentar
uno de los siguientes criterios: urea > 216 mg/
dL, potasio> 6 mEq / I, magnesio> 4 mg / dL,
oliguria grave o edema resistente a diuréticos.
La selectividad del trial requirié la valoracién de
la concentracién de NGAL > 150 ng / ml y la
presencia de una de las siguientes condiciones:
sepsis, sobrecarga de liquidos refractaria, empeo-
ramiento del SOFA o requerimiento de soporte
vasoactivo.

Los resultados mostraron que la TRR tem-
prana redujo la mortalidad a los 90 dias en un
15,4% en comparacién con TRR tardia (39,3%
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vs 54,7%, respectivamente, HR 0,66, IC del
95% desde 0,45 - 0,97).

Por tltimo, el estudio STARRT-AKI?® mul-
ticéntrico on going, en el cual se evalian pacien-
tes criticamente enfermos con IRA KDIGO E
II-111, los cuales no presentan ninguna indica-
cién urgente de TRR, los cuales se asignan a dos
ramas de tratamiento: TRR acelerada definida
con el inicio de TRR dentro de las 12 hs de la
randomizacién y TRR standard la cual se inicia
si los pacientes presentan uno de los siguientes
criterios: K* > 6.0 mEq/L, pH <7.20 o HCO,
<12 mEq/L, PaO2/FiO2 < 200 y percepcién
clinica de sobrecarga de volumen significativa e
IRA por més de 72 hs. En el estudio piloto pre-
vio que se llevé a cabo para confirmar la viabili-
dad y la seguridad, se evaluaron a 101 pacientes
que cumplian con los criterios de elegibilidad,
los cuales se asignaron a una de las 2 estrategias
TRR evaluadas: acelerada (48 pacientes) y stan-
dard (52 pacientes). Las primeras conclusiones
mostraron que no hubo diferencias en la morta-
lidad a los 90 dias: TRR acelerada 38% y TRR
standard 37%. Las conclusiones en este estudio
piloto confirmaron la seguridad y factibilidad
para reproducir el mismo en un estudio a largo
plazo con el fin de determinar si la TRR acelera-
da confiere mejor supervivencia en la IRA.

4) Nuevas tecnologias en las terapias de so-
porte multiorgdnico

Dentro de las exposiciones enmarcadas en
el concepto de terapias de soporte multiorgdni-
co se destacaron las terapias extracorpéreas de
soporte respiratorio (ECLS) y su combinacién
con las TRR.

Las ECLS se clasifican de acuerdo al tipo de
acceso utilizado: arterio-venoso o veno-venoso y
por la tasa de flujo de sangre que discurren por
las membranas intercambiadoras de gases®'.

Dentro de las técnicas de ECLS se destacan
dos: la eliminacién extracorpérea de CO2 (EC-
CO,R) o las membranas de oxigenacién extra-
corpéreas (ECMO)*.

En el caso de la ECCO,R las indicaciones
mds frecuentes incluyen el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) grave, en los que la
estrategia de ventilacién protectora produce una
hipercapnia importante o una indicacién mds
frecuente incluye a los pacientes con enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (EPOC) agudiza-
da. En tal sentido es conocida la estrategia de la
ARDSNet de utilizar un bajo volumen corriente
(Vo) (6-8 ml/Kg de peso ideal) para disminuir la
distensién pulmonar y una PEEP alta para mejo-
rar la oxigenacién, lo cual demostré un descenso
importantisimo de la mortalidad. Dicha estrate-
gia es conocida como “ventilacién protectiva’, en
tal sentido basados en estos estudios se han pro-
puesto nuevas estrategias en la cuales se utiliza
un Ve incluso menor (3-4 ml/Kg de peso ideal)
conocida como “ventilacién ultraprotectiva”, el
efecto adverso centinela de estas técnicas es la
“hipercapnia permisiva”. La eliminacién de CO,
actualmente representa un paso intermedio entre
el soporte ventilatorio convencional y el soporte
total con ECMO. La diferencia técnica funda-
mental con la ECMO es el reducido flujo san-
guineo que se emplea (entre 300-500 ml/min),
dependiendo si los dispositivos son arterioveno-
$SOS 0 Venovenosos>.

En el caso de la ECMO las indicaciones mds
frecuentes incluyen el SDRA vy el shock cardio-
génico, para ello se utilizan las modalidades EC-
MO-VV (veno-venoso) y ECMO-AV (arterio-
venoso) respectivamente.

La combinacién de estas técnicas de ECLS
con las TRR se basa en que la incidencia de la
IRA en pacientes que requieren ECMO es supe-
rior al 70%, y aproximadamente el 50% de estas
requieren TRR*. Por otro lado, la utilizacién
de estas técnicas se asocia con una importante
sobrecarga de volumen. Modelos animales de
ECMO han sugerido que la TRR puede reducir
incluso la inflamacién pulmonar y sistémica®.

Estas nuevas estrategias de abordaje terapéu-
tico utilizan como herramienta las nuevas tec-
nologias generando un cambio en el paradigma
del abordaje de los pacientes criticos y el rol del
nefrélogo en las dreas de cuidados intensivos, in-
troduciendo el concepto de “terapia de soporte
multiorgdnico”.
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