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TECNICAS DE DEPURACION EXTRARRENAL CONTINUA EN EL PACIENTE CRITICO GRADO EN MEDICINA

RESUMEN

El desarrollo de insuficiencia renal aguda (IRA) en el transcurso de una
sepsis grave, independientemente del foco de la misma, se asocia a un
incremento en la tasa de mortalidad (70-80% en el paciente ingresado en
Cuidados Intensivos). El uso adecuado de la Terapia Continua de Reemplazo
Renal (TCRR) permite reducir la concentracion de mediadores inflamatorios,
reduciendo asi la necesidad de farmacos vasoactivos y los dias de ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Development of acute kidney failure (ARF) in the course of severe sepsis,
regardless of its focus, is associated with an increase in mortality rate (70-80%
in the patient admitted to Intensive Care). The correct use of Continuous Renal
Replacement Therapy (CRRT) allows reducing the concentration of inflammatory
mediators, reducing the need for vasoactive drugs and days of admission to the
Intensive Care Unit (ICU).

PALABRAS CLAVE

Insuficiencia Renal Aguda, Terapia Continua de Reemplazo Renal,
sepsis , mediadores inflamatorios
Acute kidney failure, Continuous Renal Replacement Therapy, Sepsis,

Inflamatory mediators,
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INTRODUCCION

JUSTIFICACION

El estudio multicéntrico FRAMI, realizado en un total de 43 UCI espafiolas,
demostré que la aparicion de IRA en el paciente critico se asocia de forma

independiente a una mortalidad superior (OR 2,51).

En relacion con la activacion de diversos fenomenos inflamatorios, en los
cuadros de sepsis grave y shock séptico, la TCRR empleada de una forma
optima, permite a priori, eliminar factores pro-inflamatorios liberados durante el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de origen bacteriano,

mejorando la morbimortalidad de este tipo de paciente.
PREGUNTAS DE INVESTIGACION

En la presente revision bibliografica se plantean dos preguntas de
investigacion: ¢qué parametros dentro de la programacion la TCRR permiten
alargar la vida util de los sistemas en el paciente séptico ingresado en UCI? vy,
¢en qué grado los mecanismos de conveccion/ultrafiltracion, difusion y adsorcidn
permiten mejorar la hemodinamica y reducir la morbimortalidad del paciente
séptico sometido a TCRR?

PERTINENCIA

La reduccion de las resistencias vasculares sistémicas, con la
consecuente disminucion del volumen sistélico y la presion de perfusion tisular,
provocan en los pacientes sépticos una IRA que empeora su prondstico en

términos de morbimortalidad.

Dicha cascada se ve perpetuada por los diferentes mediadores
proinflamatorios liberados en desarrollo del SRIS que provocan los cuadros

sépticos.
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Ademas, la indicacion de las TCRR permite en el paciente séptico eliminar
tanto los productos nitrogenados de deshecho a través de la difusion, como el
agua libre producto de la sobrehidratacién llevada a cabo en las primeras horas
de tratamiento mediante la conveccién/ultrafiltracién, y ejercer una accidn
inmunomoduladora sobre los mediadores inflamatorios, a través de los

mecanismos de conveccion/ultrafiltracion, y adsorcion.

Por todo lo expuesto hasta el momento es importante realizar una revision
bibliografica en la que se analicen formas de optimizar dicha terapia, para

ademas responder las preguntas de investigacion.
OBJETIVOS

- Describir los parametros de programacion y medidas terapeuticas que
permiten mejorar la hemodinamica en el paciente séptico sometido a TCRR

- Describir las implicaciones que tiene el uso de TCRR en el paciente
séptico, y valorar la influencia que tiene la eliminacién de factores pro-
inflamatorios en el prondstico vital de este tipo de pacientes.

- Valorar la utilizacion de terapias mixtas en pacientes sépticos con IRA

refractario.
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MARCO TEORICO

DEFINICION DE LESION RENAL AGUDA Y FRACASO RENAL AGUDO("?)

Se define lesion renal aguda (LRA) como el descenso brusco de la funcidn
renal, incluyendo el fracaso renal agudo (FRA), pero no limitdndose

exclusivamente al mismo.

El FRA, segun las guias KDIGO, se define como un filtrado glomerular
inferior a 15 ml/min/1,73 m”2 de superficie corporal y/o la necesidad de instaurar
TCRR.

TIPOS DE FRACASO RENAL AGUDO

Clasicamente el FRA se ha clasificado atendiendo al lugar donde se
produce la alteracion. De esta manera, se ha considerado como pre-renal
cuando la alteracion se produce en el aporte sanguineo al érgano, renal cuando
la alteracion se encuentra en el parénquima renal, y post-renal cuando existe

obstruccion a la salida de la orina en cualquier punto de las vias urinarias.

SRIS Y SEPSIS

Se define SRIS como la respuesta inflamatoria generalizada de origen
infeccioso, isquémico, o traumatico, en el que se producen dos o mas de los
siguientes signos:

- Temperatura superior a 38°C o inferior a 36°C

- Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

- Frecuencia respiratoria > 20 rpm o PaCO2 < 32 mmHg

-Recuento leucocitario superior a 12000 o inferior a 4000 leucocitos/mm*3

con al menos el 10% de formas inmaduras
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Se define sepsis como aquel SRIS cuya etiologia es una infeccién
microbiana (bacterias, virus, hongos, protozoos), y sepsis grave a aquella sepsis
con disfuncion de uno o mas organos o sistemas con signos de hipoperfusion e

hipotension.

En 2007 Eliseo et al (' [levaron a cabo un estudio multicéntrico el que
se puso de manifiesto que el shock séptico es el factor que mas contribuye en el
desarrollo de una insuficiencia renal aguda. Estudios posteriores corroboran este
hallazgo, establecen un origen multifactorial y defienden que, aunque en el shock
séptico puede existir un aumento transitorio del gasto cardiaco, se produce un
descenso marcado de las resistencias vasculares periféricas, con una

vasoconstriccion renal significativa.

Otras causas implicadas en el desarrollo de insuficiencia renal aguda en
el paciente critico son la hipoperfusion/isquemia, deplecidon de volumen
extracelular, disfuncion severa de la contractilidad cardiaca fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI), pancreatitis, toxicidad inducida por farmacos o

presencia de un politraumatismo, entre otros.
ESTADIFICACION DE LA IRA

Con independencia de la etiologia del IRA, la forma mas aceptada de
clasificarla es la estratificacion desarrollada por el grupo Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI), el sistema RIFLE ()

El sistema RIFLE considera el IRA como un proceso que evoluciona en el
tiempo y atraviesa, si no se revierte la situacion, 5 etapas (R-Risk / I-Injury / F-
Failure / L-Lost / E-End). Los parametros que se emplean dentro de este sistema
para valorar el grado de IRA son el Filtrado Glomerular, la Creatinina y la diuresis.
Es necesario senalar que los tres primeros RISK/INJURY/FAILURE poseen una
alta sensibilidad y baja especificidad, mientras que los dos ultimos LOST-END

tienen una alta especificidad.
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Otra clasificacion empleada en el paciente critico para cuantificar el grado
de IRA es la escala Acute Kidney Injury (AKIN). Las variables que se tienen en
cuenta en esta escala son la creatinina y el diuresis horaria, clasificando a los

pacientes en tres categorias diferentes (Il y 1lI)

ESTADIO |CREATININA (mg/dl) | DIURESIS (ml/Kg/h) COMENTARIO

1 Crx1,50Cr>0,3 < 0,5 durante 6 h Disfuncion renal

11 Crx2 < 0,5 durante 12 h Disfuncion renal
Crx3o0Cr>4con < 0,3 durante 24 h o

111 aumento > 0,5 anuria 12 h Probable insuficiencia

TABLA 1 Escala AKIN

Cr : Creatinina; dl: decilitro; ml: Mililitro; h: hora

DEFINICION DE TCRR (12

Segun la Conferencia Internacional de San Diego (1995), se entienden
por TCRR todas aquellas técnicas extracorpdreas que suplen el filtrado
glomerular, durante un periodo de tiempo y que son empleadas las 24 horas del
dia. Las TCRR no reemplazan la funcion endocrina, metabdlica ni tubular del

rindn.

PRINCIPIOS FiSICOS EN LA TCRR®?

DIFUSION: Consiste en el paso de solutos de forma pasiva a través de
una membrana semipermeable, desde una solucién de mayor concentracién a
otra de menor concentracion sin paso de solvente (gradiente de

concentraciones). Siendo ésta la base fisica de la dialisis.

Entrada de
sangre

& Efuente

Salida de sangre

Presion slts sl Presion baja

Figura 1 Difusion
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CONVECCION: Consiste en el paso de agua plasmatica al otro lado de
una membrana semipermeable debido a un gradiente de presion. Siendo ésta la
base fisica de las técnicas de ultrafiltracion.

La ultrafiltracion dependera de: permeabilidad de la membrana al agua
(coeficiente de ultrafiltracion), el gradiente de presion entre el compartimento
sanguineo y el compartimento del dializado (presién transmembrana) y del area
de membrana disponible para la ultrafiltracion.

Sustitucion pre

Efluente

B A AR
== O\O o)

Entrada de sangre

Liquido + solutos

Salida de sangre
Sustitucion post

Figura 2 Ultrafiltracion

ADSORCION: Consiste en el atrapamiento de moléculas en el interior de
la estructura de la membrana. Es una caracteristica intrinseca de las membranas
empleadas en la TCRR vy varia en funcion del tipo de molécula, de su carga

eléctrica, y de las caracteristicas de la membrana.

RETROFILTRACION. El empleo de un flujo elevado en el liquido de
dialisis con membranas altamente eficientes, logra una extraccién elevada de
solutos y liquidos en la zona mas proximal del filtro, con lo que en el lado de la
membrana correspondiente a la sangre se genera un gradiente osmético inverso
a medida que la sangre progresa hacia las zonas mas distales del filtro. Esto
implica que la sangre en la zona distal del filtro esta tan “concentrada”, con una
proporcion mas alta de solutos que la del propio liquido de dialisis que circula
muy rapido, que es capaz de arrastrar nuevamente hacia el compartimento
sanguineo moléculas de agua. En casos extremos, se puede incluso lograr un

balance equilibrado que hace innecesario el empleo de liquido de reposicion.
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INDICACIONES DE TCRR

En relacion con las indicaciones de TCRR (en cualquiera de sus
modalidades) se debe senalar que los parametros bioquimicos relacionados con
la retencidbn de productos nitrogenados (Urea, Creatinina) son peores
indicadores que el grado de volemia, la retencion de fluidos, la resistencia a
diuréticos, o la preservacion de la estabilidad hemodinamica.

También se debe senalar que indicadores de toxicidad urémica tales como
la pericarditis o la acidosis metabdlica, no sélo son indicadores de menor calidad
que los expuestos anteriormente, sino que se dan en fases muy avanzadas de

la enfermedad.

INDICACIONES ABSOLUTAS

Hipercaliemia refractaria

Acidosis metabdlica grave refractaria

Edema pulmonar refractario secundario a sobrecarga hidrica. Ausencia respuesta a diuréticos
Sintomas o complicaciones atribuibles a uremia

Sobredosis/toxicidad de droga/toxina dializable

INDICACIONES RELATIVAS

Reserva fisiologica limitada ante AKI

Disfuncion avanzada de érganos exacerbada por sobrecarga hidrica

Sobrecarga de solutos anticipada (sd de lisis tumoral, hemolisis) intravascular, rabdomiolisis
CONTRAINDICACIONES

Paciente paliativo

Alta probabilidad de no recuperacion de funcion renal en pacientes NO candidatos a dialisis
TABLA 2 Indicaciones / Contraindicaciones TCRR

AKI : Acute Kidney Injurie / Sd : Sindrome

En relacion al momento preciso para comenzar y para finalizar la TCRR
asi como la modalidad de mas adecuada en el paciente séptico sigue sin existir
consenso. Son necesarios estudios randomizados con un tamafio muestra

mayor para sentar un grado de evidencia mayor.
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MODALIDADES DE TCRR

En la tabla que se muestra a continuacion se recogen todas las

modalidades de TCRR disponibles en la actualidad.

ACRONIMOSIGNIFICADO

SCUF Ultrafiltracion lenta continua
HFVVC Hemofiltracion venovenosa continua
HDVVC Hemodialisis venovenosa continua

HDFVVC |Hemodiafiltracion vevenovenosa continua
CHFD Dialisis continua de alto flujo
SLEDD Dialisis didria lenta y de baja eficiencia

HVHF Hemofiltracion continua de alto volumen

PHVHF Hemofiltracion continua de alto volumen pulsada

TABLA 3 Modalidades técnicas TCRR

A continuacion se describen las modalidades de TCRR mas comunes

empleadas en la practica clinica habitual.

Prosion de raloimo

Carmara de "Deareation”

l Dalector de aire )
L =

Boamba da |eringa

= — ;
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Posl ' Presiin L =:"e5I.|r.;r. E Prasion de Entrada
E de efluants i 2elfiltro . Pra
*s Liguido Posl "

de dialisis ﬁ DFS

Liguido de digkisis Repasiclan Infusigno 7T
o Reposicion anticoagulants
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Figura 3 — Esquema general TCRR
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HEMODIALISIS VENOVENOSA CONTINUA (HDVVC). Los solutos son
eliminados por difusion. Este fenobmeno se consigue poniendo en contacto la

sangre con un liquido dializante a través de una membrana semipermeable.

Los productos a eliminar pasan del compartimento donde se encuentran
a mayor concentracion (sangre), al compartimento de menor concentracion

(liquido de dialisis). Posteriormente el liquido de dialisis se elimina.

Las moléculas que se eliminan a través del mecanismo de dialisis de
forma mas efectiva son aquellas con un peso molecular inferior a 500 Dalton. La
tasa de eliminacion de solutos en esta modalidad depende de los siguientes
factores: peso molecular del soluto, flujo de sangre, composicién del liquido de

didlisis, y la duracion de la misma.

HEMOFILTRACION VENOVENOSA CONTINUA (HFVVC). Los solutos y
parte de la fraccion liquida de la sangre, son eliminados mediante el principio
fisico de conveccion. Se impulsa la sangre con una bomba peristaltica contra
una membrana permeable con una dimensién de poro adecuada. En esta
modalidad de TCRR es necesario reponer un porcentaje del liquido perdido, que
sera mayor o menor en funcién de la eliminacion de liquidos que deseemos

realizar.

Las moléculas que se eliminan a través del mecanismo de conveccion son
aquellas con un peso molecular bajo/medio, no superando en ningun caso los
40.000 Dalton. La tasa de eliminacion de solutos y liquido en esta modalidad de
TCRR dependen de varios factores: Gradiente de presién transmembrana,

permeabilidad acuosa y superficie de la membrana empleada.

HEMODIAFILTRACION VENOVENOSA CONTINUA (HDFVVC).
Combina los fenémenos de dialisis (para la eliminacién de solutos de bajo peso
molecular nocivos para el organismo), con la ultrafiltracion/conveccion, para

eliminar una proporcion determinada de liquido.
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MODALIDAD |PRINCIPIO FiSICO GRADIENTE |[DEPURA |LIQUIDO
HDVVC Dialisis Concentracion Solutos Dializante
HFVVC Conveccion Presiones Liquido Reposicion
HDFVVC Dialisis/Conveccion Ambos Ambos Ambos

TABLA 4 Modalidades técnicas TCRR (II)

HDVVC : Hemodialisis venovenosa continua/ HFVV: Hemofiltracion venovenosa continua/ HDFVVC: Hemodiafiltracion
venovenosa continua

En las TCRR en las que es necesario reponer parcialmente el liquido
extraido (Hemofiltracion venovenosa continua y Hemodiafiltracién venovenosa

continua), existen dos formas de realizar dicha reposicion:

MODALIDAD PRE-FILTRO. El liquido de reposicion, con la concentracion
de solutos que nosotros deseamos, entra en el circuito antes de llegar al filtro.

Esta modalidad permite flujos de sangre mas lentos con un menor riesgo
de coagulacién intracircuito a costa de reducir la efectividad del proceso de

depuracion (bien sea a través de conveccion o conveccion/dialisis)

MODALIDAD POST-FILTRO. EI liquido de reposicidon, con la
concentracion de solutos que nosotros deseamos, entra en el circuito una vez
superado el filtro del sistema. Esta modalidad exige flujos de sangre mas
elevados que el pre-filtro, Io que a su vez condiciona un mayor riesgo de coagular
el circuito y exige una mayor estabilidad hemodinamica del paciente. Se
consigue una mayor eficiencia de la técnica al obtener un ultrafiltrado y/o una

dialisis sobre sangre sin diluir por el liquido de reposicion.

ACCESO VENOSO

En todas las modalidades técnicas de TCRR descritas en el apartado
anterior, la extraccion y la devolucion de la sangre se realiza a través de un
catéter con un calibre de 14 F y dos luces, habitualmente dispuestas en "cafidén
de escopeta" (extraccion - rojo / devolucién - azul) a través de una vena de gran

calibre.
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Los accesos venosos de eleccion para realizar la técnica son: la vena
yugular interna derecha (con el inconveniente de ser mas incomodo para el
paciente consciente, y el mayor riesgo de complicaciones en la técnica del
acceso vascular) y las venas femorales mediante la insercion de un catéter de
20-25 cm, para asegurar la llegada hasta la vena cava inferior (aun cuando se

incrementa sensiblemente el riesgo de infeccidn en el punto de puncion).

SISTEMA DIALIZADOR / MEMBRANA

El sistema dializador estd compuesta por una carcasa y una membrana
semipermeable que separa dos compartimentos bien diferenciados (sangre y
liquido de dialisis). Atendiendo a su forma el sistema dializador del TCRR puede

ser plano o capilar, siendo este ultimo el mas empleado en la actualidad.

La membrana semipermeable es el elemento fundamental en todo
dispositivo de TCRR, en la siguiente tabla se describen las propiedades que

definen dicha membrana.

Composicién quimica Celulosa Biocompatibilidad Alta
Celulosa modificada Media
Sintéticas Baja
Flujo Alto flujo Permeabilidad (Solut) [Alto
Bajo flujo Medio
Permeabilidad (H20) Alto Bajo
Medio
Bajo

TABLA 5 Propiedades membrana TCRR

Atendiendo a su composicion quimica, hay tres grandes categorias:
membrana celuldsica, celulésica modificada y sintética; distinguiéndose dentro

de cada una de ellas membranas de bajo y de alto flujo.

GRUPO FLUJO MATERIAL
Celulosica no modificada Bajo flujo Cuprofan / acetato de celulosa
Celuldsica modificada Bajo flujo Hemofan
Alto flujo Triacetato de celulosa
GRUPO PERMEABILIDADMATERIAL
Sintéticas Baja permeabilidad [Policarbonato/ polisulfona/ poliamida
Alta permeabilidad |[Polimetilmetacrilato/ AN69

TABLA 6 Clasificacion membranas de dialisis
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Junto a la composicién quimica y el flujo existen otros dos parametros
fundamentales a la hora de definir la membrana del sistema dializador, estos son
la biocompatibilidad (a mayor grado de biocompatibilidad menor intensidad en

fendmenos protromboticos y de activacion del complemento) y la permeabilidad.

En la siguiente tabla se enumeran todos los efectos que se producen al

entrar en contacto la sangre con el circuito extracorpoéreo de la TCRR.

Activacion de la via alterna del complemento

- Generacion de anafilatoxinas C3a y C5a

- Complejo terminal del complejo C5b-9

Alteracion de los neutroéfilos

Activacion plaquetaria

- Agregacion plaquetaria

- Tromboxano

- Prostaglandinas

- Glucoproteina IIb-I1la

Activacion del sistema de coagulacion

- Incremento del antigeno de Tpa

Incremento de citoquinas
-111,2,6 + TNF
- Expresion de receptores de 112

Activacion de baséfilos y mastocitos
- Liberacion de histamina

- Leucotrienos de SRA-A

Activacién de monocitos

- Incremento de 111

- Incremento de TNF Alfa
Activacion de linfocitos

- Aumento sintesis de beta2 microglobulina
- Disminucion de la expresion de HLA
Alteracion de linfocitos NK

Incremento de especies reactivas de oxigeno

Apoptosis celular

TABLA 7 Fenémenos agudos interaccion sangre — membrana
SRA-A: Sistema renina-angiotensina-aldosterona/ I11: Interleucina 1/ TNF:Factor de necrosis tumoral

Linfocitos NK: Linfocitos Natural Killer

El parametro que permite clasificar a las membranas atendiendo a su
permeabilidad es la eficacia depuradora, diferenciando asi filtros de
baja/media/alta eficacia.
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Dentro de las membranas con baja biocompatibilidad encontramos las de
Cuprofano, en la actualidad dichas membranas de dialisis estan en desuso. En
el extremo contrario las membranas de polisulfonas, ANG9 y poliariletersulfonas,

que presentan una alta biocompatibilidad.

Por ultimo, el parametro que define el paso de agua a través de la
membrana se denomina coeficiente de ultrafiltracion (KUf), pudiendo diferenciar

asi filtros de baja y alta permeabilidad.

PERMEABILIDAD H20 Kuf

Alta permeabilidad > 20 ml/h/mmHg
Media permeabilidad 12-20 ml/h/mmHg
Baja permeabilidad < 12 ml/h/mmHg

TABLA 8 Permeabilidad membrana dialisis

Kuf : Constante de ultrafiltracion

PERMEABILIDAD SOLUTOSKoA
Alta permeabilidad > 700
Moderada 400-700
Baja permeabilidad <400

TABLA 9 Permeabilidad membrana dialisis (II)

KoA: Coeficiente de transferencia de masas del dializador

LIQUIDO DE REPOSICION Y DIALISIS

La composicién de los liquidos de dialisis y de sustitucién deben garantizar
el equilibrio acido-base, asi como las concentraciones fisioldgicas de los

electrolitos, previniendo la sobrecarga hidrica.

Todos y cada uno de los puntos detallados en el parrafo anterior cobran
una mayor relevancia si cabe, en el paciente séptico. La acidosis metabdlica,
acompanada de la hipercaliemia caracteristica de estos pacientes, el balance
hidrico positivo que se produce en las primeras 24-72 horas como consecuencia
de la reposicidn agresiva de volumen (bolos de 20-30 ml/Kg de suero fisiologico),
y el estado hipercatabdlico del paciente séptico, hacen fundamental la correcta

eleccion del liquido de didlisis y/o sustitucion.
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Los liquidos de didlisis y de reposicion empleados en la TCRR difieren
entre ellos en 3 aspectos fundamentales: contenido de glucosa, buffer o tampdn
empleado y concentracion de potasio; ademas deben ser estériles y cumplir una

serie de condiciones de estabilidad.

En relacion al buffer empleado, existen 4 tipos fundamentales:
bicarbonato, lactato, acetato y citrato. Los tres ultimos son metabolizados a nivel
hepatico a bicarbonato en relaciones que van desde el 1:1 en el caso de acetato
y lactato hasta relaciones 1:3 en el caso del citrato. Sefalar que esta conversion

en bicarbonato sélo es posible si no existe una insuficiencia hepatica establecida.

Por ultimo, sefalar algunos aspectos particulares de las sustancias
empleadas como buffer. El empleo como buffer de acetato puede tener un efecto
negativo sobre la funcion miocardica (empeorando aun mas la situacion
hemodinamica del paciente séptico). El citrato actua como quelante de calcio, y
debe controlarse de forma estrecha la apariciéon o acentuacion de coagulopatia.

Los buffer a base de bicarbonato son los mejor tolerados a nivel hemodinamico.
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MATERIAL Y METODOS

La revision bibliografica realizada, esta enmarcada dentro del campo de
conocimiento de la Medicina Intensiva, y mas especificamente en el ambito de
las publicaciones referidas a los aspectos de Nefrologia del paciente critico.

Los tipos de articulos recopilados son: estudios observacionales tipo
cohorte prospectiva, consenso de expertos en forma de guias y vias clinicas, asi
como estudios monograficos sobre diferentes aspectos del tema a desarrollar.
Todos los articulos seleccionados pertenecen a publicaciones especializadas
indexadas en la base de datos Pubmed, en idioma inglés y publicados en los
ultimos 5 afos (2015-2020).

La revision bibliografica se subdivide en dos busquedas, seleccionando
un total 14 articulos. En la primera de ellas se busca informacion relevante y
actualizada sobre las implicaciones a nivel hemodinamico de la TCRR y

estrategias de optimizacion.

En la segunda busqueda bibliografica se seleccionan aquellos articulos
que permiten, a través de estudios observacionales, poner de manifiesto los

puntos criticos en el manejo de las TCRR en el paciente séptico.

En la primera busqueda avanzada, realizada con fecha 21/01/2020, se
emplean los siguientes términos MESH: "Renal Replacement
Therapy" ,"Hemodynamics" y "Continuous" con el operador booleano AND
obteniéndose 283 resultados. A continuacion se aplica el filtro [Title and Abstract]
reduciéndose de este modo a 54, tipo de articulo Review con 14 resultados y
seleccionando aquellos articulos publicados en los ultimos 5 afios, dejando un
total de 6 articulos. De ellos se seleccionan aquellos articulos que abordan
aspectos técnicos de la TCRR, asi como los cambios a nivel fisiopatolégico que

dicha técnica origina, un total de 2 articulos.
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FRenal Replacement Therapy™
AND “Hemodynamics™ AND
FContinuous®

283 Resultados

n [Title o Abstract)
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Figura 4 Primera busqueda bibliografica

La segunda busqueda avanzada, realizada con fecha 28/02/2020, emplea
los siguientes términos MESH: "Renal Replacement Therapy" y "Septic shock"
con el operador booleano AND, encontrandose asi 1336 resultados. A
continuacién se aplica el filtro [Title] a ambos términos MESH reduciéndose a
26 resultados. Se seleccionan aquellos articulos publicados en los ultimos 5
afos, dejando un total de 15 articulos. Eligiendo aquellos que son estudios

observaciones, 12 en total.

enal Replacement Therapy”
ND “Septic Shock”
1336 Resultados

'rslc contienen ambas palabras L
r;bave en [Title]
Descarta 1310 resultados L

26 Resultados |

Ec publicado en Gltimos 5

fios Descarta 11 resultados [
Y
No supera criterios revision |
STROBE. Descarta 3 v
resultados

Figura 5 Segunda busqueda bibliografica

Por ultimo, se aplican los 22 items que componen la guia STROBE
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology) quedando

12 articulos.
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Se excluyen aquellos articulos que no cumplen alguno de los criterios
basicos de la busqueda, asi como aquellos que cumpliéndolos no se ajustan a
los objetivos fijados en la presente revision bibliografica, o no cumplen > 90% de
los 22 items de la Guia STROBE.

En relacién al tamafo muestral de los articulos seleccionados senalar que
presenta una mediana de 32, un valor minimo de 1 y un valor maximo de 1068.
Dada la presencia de valores extremos se toma como medida de distribucion
central la mediana y no la media aritmética (media 137 / desviacion estandar
297).

Como indicador bibliométrico de consumo se ha elegido el factor de
impacto de las revistas cientificas en las que aparecen los 12 articulos
seleccionados. De los doce articulos: 7 (58,3%) de los mismos se encuentran
dentro del primer y segundo cuartil dentro de su rama de conocimiento y 2
(16,6%) en el tercer cuartil.

De los 12 articulos, 7 (58,3%) son estudios observacionales prospectivos
frente a 5 (41,6%) que son observacionales retrospectivos. Cabe destacar que
dentro de los estudios observacionales prospectivos se incluye 1 (8,3%) caso

clinico y 3 (24,9%) estudios de cohorte.

Por su parte, el tiempo de seguimiento de pacientes en los 12 articulos
tiene una media aritmética de 5 dias con una desviacion tipica de 2,1 dias.

En el apartado de Anexos existe una Figura con todos los articulos empleados.

La revisidon bibliogréafica realizada tiene un Coeficiente de Precision del
80% [12/(12+3)] con un porcentaje de falsos positivos en la busqueda del 20%.
Dado el alto numero de articulos no recuperados en la busqueda (1324) y la
imposibilidad de estimar cuantos de ellos podrian haber resultado relevantes

para el estudio no se aporta Coeficiente de Exhaustividad.
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A nivel metodoldgico la presente revision bibliografica tiene una serie de

limitaciones que conviene exponer:

El tipo de estudios disponibles en este area de super-especializacion,
dentro de la medicina intensiva, indexados en los ultimos 5 afios son de tipo
observacional. Por lo tanto, los resultados obtenidos a partir de los mismos
necesitaran de mas estudios de intervencion, para tener un grado de evidencia

cientifica mayor.

La totalidad de los articulos seleccionados se encuentran en idioma inglés
y pertenecen a revistas indexadas dentro de Pubmed NCBI. Por lo tanto, es
posible haber dejado sin considerar articulos escritos en otro idioma que no fuese
el inglés o en publicaciones no indexadas. Con el objetivo de minimizar este
hecho se ha empleado literatura gris en forma de: manuales de formacion

especializada con fecha de publicacién 2016-actualidad.
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DISCUSION

De los 12 articulos seleccionados para analizar el efecto que tiene sobre
el paciente séptico la eliminacion de mediadores de la inflamacion a través de
TCRR los niveles plasmaticos seleccionados por los autores son los siguientes:
de Proteina C reactiva (PCR), Procalcitonina, pH, Interleuquinas 6,8 y 10 (IL6,
IL8, IL10) , Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-Alfa), Paraoxonasa 1, (NGAL)
y Migration inhibitory factor (MIF).

Ala hora de realizar las determinaciones analiticas existe gran variabilidad
en la frecuencia; de tal forma que existen estudios con controles cada 2 horas
las 12 primeras * a las 6-12 horas tras el comienzo de TCRR , cada 24 horas el
primer, segundo, quinto, séptimo y décimo dia . Esta variabilidad dificulta e

impide en algunos casos comparar los resultados.

Como variable de resultado en 10 de los 12 estudios se emplea la
mortalidad a los 28 dias del ingreso, mientras que en los dos restantes se utiliza
el restablecimiento de una funcion renal (expresada como tasa de filtracion

glomerular), similar a la que tenia antes del episodio de sepsis.

Otra variable para medir la efectividad de la TCRR es el uso de escalas
pronosticas en el paciente critico. En dos de los estudios®“ se utiliza las
variaciones de puntuacion en el Sequential Organ Failure Assesment (SOFA),
mientras que en uno de los articulos ), es la variacion de la puntuacion en la

escala SOFA, una variable resultado a la hora de valorar la intervencion.

La dosis de farmacos vasoactivos (Noradrenalina) y/o inotrépicos
(Dobutamina) necesaria para mantener una tension arterial media (TAM)
superior a 60 mmHg, o el tiempo que transcurre desde el establecimiento del
SRIS refractario a la reposicion con cristaloides (sepsis), hasta el comienzo de
la TCRR en cualquiera de sus modalidades, son otras dos variables tenidas en

cuenta en estos estudios .
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En 12 de los articulos la modalidad de TCRR empleada es HDFVV, en
cuatro de ellos se utiliza alguna técnica coadyuvante (Cytosorb, hemoperfusion
de polimixina y coulpled-plasma filtration).

CLOTTING Y CLOGGING

Antes de analizar los pasos a dar para optimizar la TCRR en el paciente
séptico ?®) es necesario definir y estudiar las implicaciones que tienen dos

fendmenos (Clotting y Clogging) en este tipo de enfermos.

El depdsito de proteinas y restos celulares (eritrocitos y plaquetas) en los
poros de la membrana (Clogging) produce un aumento de la PTM del filtro y
reduce de este modo la vida util del mismo. Este fendmeno se pone de manifiesto
al comparar la vida media de un filtro empleado para extraer liquido (72 horas)
frente a los pacientes sépticos en los que la vida util del filtro no excede las 12

horas ©)

Por otra parte, al hacer circular la sangre por un circuito extracorpéreo se
produce la activacion de la cascada de la coagulacion (Clotting). Al igual que el
Clogging, dicho estado protrombético se asocia con un aumento progresivo en

la PTM y una reduccion de la vida media del circuito ®).

En los pacientes sépticos sometidos a TCRR no se puede olvidar que,
ademas de la activacion de la cascada de la coagulacion, los propios materiales
del circuito extracorpéreo y el filtro provocan aumento en la actividad de la
inmunidad inespecifica (cascada del complemento). Este fenémeno se pone de
manifiesto al observar un aumento significativo en la concentracion de C3-C4 en

los pacientes sometidos a este tipo de terapia.
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OPTIMIZACION DE LA TCRR EN EL PACIENTE SEPTICO

En el paciente séptico confluyen entre otros, un estado proinflamatorio
masivo, una disminucion significativa de las resistencias vasculares periféricas,

hipoperfusion e hipoxia a nivel de érganos nobles, tales como el riidn.

La TCRR, en cualquiera de sus modalidades, es una técnica compleja que
requiere un profundo conocimiento sobre la fisiopatologia renal y los
mecanismos  fisicos  (difusion, conveccién/ultrafiltracién, adsorciéon y
retrofiltraciéon) que se pueden emplear. En 2 de los articulos de esta revision

bibliografica se recogen aspectos clave para optimizar la TCRRZ4).

El uso creciente de dichas técnicas en las UCI, asi como las implicaciones
en términos de morbimortalidad que puede tener un error técnico, han hecho
necesario el desarrollo de un modelo de alerta precoz ante posibles incidentes,
entendiendo como incidente aquel evento o circunstancia que ha provocado o
podria haber provocado un dafio innecesario al sujeto al que se le aplica la

técnica.

El modelo analizado, tal y como aparece en el anexo, consta de tres

etapas:

En la primera de ellas se identifican como factores clave a la hora de
producirse un incidente en la TCRR las caracteristicas individuales del paciente,
el estado y la permeabilidad del acceso vascular empleado para la aplicacién de
la terapia y la integridad de todos y cada uno de los elementos que forman el

circuito extracorporeo de TCRR.
En la segunda fase del modelo se analiza la presion de entrada (Pin), la

presion de salida (Pout) y la presién transmembrana (PTM), correlacionando su

alteracion con la causa clinica que la puede originar.
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En la ultima fase de este modelo se proponen las modificaciones
oportunas para revertir la alteracién a nivel clinico y/o incidencia técnica que ha

dado lugar a la alerta.

CHECK y. POSSIBLE ISSUE . POSSIBLE ACTION

‘;i
%
;

Low Cardiac output / Hypovalemia

Non-patent catheter

Tip aigainst vascular wall / Thrombosed Reposition or replace catheter
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Disconnected vascular access

Circuit lesk Replace it

Replace
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| Plan cirouit replacement.
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Figura 6 — Algoritmo Deteccion Fallos Sistema TCRR

MODALIDAD DE ELECCION

En el modelo analizado en el epigrafe anterior ) no se consideran las
implicaciones que sobre el mismo pueden tener las dos modalidades mas
empleadas: HDFVVC y HFVVC.

Al comparar el uso de la HDFVVC y la HFVVC en el paciente séptico 4))(©)
no se consigue encontrar superioridad de una técnica sobre otra, en relacién a
las variables de resultado: mortalidad, dias hasta el alta hospitalaria y pérdida

definitiva de la funcion renal.

Sin embargo, se encuentran diferencias significativas a favor de la HFVVC
en cuanto al flujo de sangre necesario, el grado de hemoconcentraciéon y la

capacidad para el aclaramiento de moléculas de mediano tamafio.
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En relacion a los parametros iniciales, en ninguno de los articulos
analizados existe un grado de evidencia fuerte para recomendar uno u otro; no
obstante, en la mayoria de ellos (/") se propone una HFVVC con una constante
de ultrafiltracion no inferior a 35 ml/Kg/h, para fracciones de filtracion menores al
25% (con independencia de que la reposicion se realice pre-filtro o post-filtro);
cambiando a la modalidad de HDFVVC si no es posible mantener un flujo
adecuado y/o la presencia de un estado hipercatabolico extremo-(6)(7)(10)

TRATAMIENTO COADYUVANTE CON TCRR

En tres de los estudios analizados se emplean terapias co-adyuvantes a

la TCRR: Cytosorb (®), plasmaféresis °)('% y hemoperfusion de Polimixina(®(19),
TERAPIA COADYUVANTE - CYTOSORB®

El uso de esferas de polimeros porosos con alta biocompatibilidad,
capaces de retener a través de un mecanismo de adsorcion gran parte de las
citoquinas pro-inflamatorias responsables del SRIS, hacen de la tecnologia
Cytosorb (R) una herramienta mas en el arsenal terapeutico disponible para el
tratamiento del paciente séptico. La tecnologia Cytosorb (R) se emplea a través
de un circuito de circulacién extracorpoérea y es compatible con cualquiera de las
modalidades de TCRR; convirtiéndose en una opcion util en el paciente séptico
que desarrolla una insuficiencia renal aguda. Este tipo de tecnologia se ha

empleado en cirugia cardiaca ® con resultados prometedores.

El uso concomitante de Cytosorb(R) y TCRR en su modalidad de
HDFVVC ©®)©) permite reducir el tiempo de uso de esta Ultima y la necesidad de
farmacos vasoactivos a dosis elevadas de una manera significativa (p < 0,001)
siendo necesarios mas estudios para demostrar una reduccion significativa de

la mortalidad en el paciente séptico con insuficiencia renal aguda.

La reduccion en la necesidad de farmacos vasoactivos, Noradrenalina en

la mayoria de los pacientes sépticos, es un parametro recurrente como indicador
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de evolucion favorable ?)/®)©)(19 Dichos farmacos mantienen la TAm > 60 mmHg
a costa de una intensa vasoconstriccion periférica y esplacnica, pudiendo
producir isquemia y necrosis que perpetuen la cascada inflamatoria producida

por la situacion de sepsis.

El aumento de la post-carga con farmacos vasoactivos hace necesario
en > 40% de los pacientes el uso de farmacos inotropos positivos (Dobutamina
como farmaco de eleccion) para mantener una Fraccién de Eyeccién de
Ventriculo Izquierdo (FEVI) adecuada. Este segundo farmaco aumenta las
necesidades de oxigeno a nivel miocardico y acentua la disfuncién diastolica en

el paciente séptico sometido a TCRR (©)(7)
TERAPIA COADYUVANTE - PLASMAFERESIS

La plasmaféresis es un subtipo de aféresis terapeutica en la que se
eliminan sustancias tales como inmunocomplejos circulantes, autoanticuerpos,
lipoproteinas y endotoxinas; reemplazandose a continuacion factores deficitarios

en el plasma.

Dentro de la plasmaféresis se diferencian dos modalidades:

plasmaseparacion por centrifugacion y plasmaseparacion por filtracion.

La forma mas frecuente es la plasmaseparacion por filtracion; en ella se
produce eliminacién de un volumen de plasma predeterminado y todas las
moléculas presentes en el mismo (incluidas las pro-inflamatorias presentes en el

paciente séptico).

Al comparar la plasmaféresis con la TCRR existen dos diferencias
importantes: el flujo de sangre (80 ml/h en la plasmaferesis frente a 120-200
mi/h en la TCRR), el liquido de reposicién mas empleado (albumina al 5% en la

plasmaféresis frente al Hemosol® en la TCRR).
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Dentro de la revision bibliografica, la modalidad mixta (plasmaféresis +
TCRR) es la unica en la que se dispone de datos en pacientes adultos y en edad
pediatrica.

El arquetipo de paciente adulto descrito °) es un gran quemado séptico
que, a posteriori, desarrolla una insuficiencia renal aguda refractaria al

tratamiento habitual.

El gran quemado presenta por definicion un SRIS y un estado
hipercatabdlico de gran magnitud. La pérdida de piel y mucosas lo hace
altamente vulnerable a la infeccidn, siendo ésta la primera causa de mortalidad
dentro de este grupo de pacientes. El uso de plasmaféresis y TCRR reduce la
mortalidad a los 28 dias de forma significativa en comparacién al uso de TCRR

aislada.

El uso de TCRR en el paciente pediatrico se asocia de manera
independiente a un aumento de mortalidad. No observandose un incremento
significativo de dicha mortalidad al afadir como terapia coadyuvante la

plasmaféresis.
TERAPIA COADYUVANTE - POLIMIXINAS

Las Polimixinas es una familia de antibioticos de amplio espectro, cuya
diana terapéutica es la membrana bacteriana. Dentro de este grupo sefalar
como ejemplo la Colistina inhalada (Polimixina E), empleada en la UCI frente a
infecciones por gérmenes multiresistentes (Pseudomona y/o Acinetobacter

baumanni entre otros)
Por su parte, la hemoperfusion con Polimixina B constituye en la

actualidad el tratamiento estandar para la sepsis de origen abdominal producida

por bacilos gram negativos en Japon.
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La interaccion entre el lipido A (endotoxina de bacilos gram negativos) y
la Polimixina potencia el fendomeno de adsorcidn de la TCRR, reduce la
necesidad de farmacos vasoactivos e incrementa la supervivencia a 28 dias en
este tipo de pacientes (OR 0,75 95% IC 0,62-0,91) en una cohorte de 1350

pacientes®)(19)
MARCADORES PLASMATICOS DE LA INMUNOMODULACION POR TCRR

Entendemos por sistema inmune el conjunto de mecanismos de los que

dispone el organismo para hacer frente a agresiones externas y/o internas.

Diferenciamos dos grandes tipos de inmunidad: la innata y la adquirida.
La inmunidad innata proporciona una respuesta inespecifica, rapida y carece de
memoria ante agresiones posteriores del mismo tipo; por su parte, la inmunidad
adquirida es una respuesta especifica, mas lenta y que genera memoria ante

potenciales agresiones futuras.

Las citoquinas son sustancias de naturaleza proteica que permiten vias
de sefializacién en cualquiera de las dos tipos de inmunidad. En la tabla siguiente

se detallan las citoquinas mas relevantes, asi como su funcion especifica de

sefializacion.
FUNCION CITOCINAS IMPLICADAS
Proinflamatoria 111 — TNF alfa - 116
Quimotaxis 118 — 11 6 — Quimiocinas

Activacion T inicial  [112
Diferenciacion Thl  |1112 — 1118 — IFN gamma

Diferenciacion Th2 114
TABLA 10 Clasificacion funcional citocinas

Th1 :Linfocitos T helper 1 y 2 /Il: Interleuquina/ IFN Interferon

La eliminacién a través de la TCRR de citoquinas inflamatorias, reduce la
intensidad y magnitud del SRIS en el paciente séptico sometido a TCRR (1), A
nivel clinico las citoquinas que se estudian con mayor frecuencia dentro de este
tipo de pacientes son: IL1, IL 6 e IL 8, y el TNF-Alfa (11(12/(13) " Encontrandose
unicamente una reduccién estadisticamente significativa (p = 0,002) en el caso
dela L 8 ©3
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Se debe sefalar que en pacientes sépticos que no precisan TCRR, bien
por no presentar insuficiencia renal aguda, o bien por poder tratarse mediante
medidas terapeuticas menos agresivas, existe una relacion significativa entre el

descenso de IL-6-IL-8 y la mortalidad a los 28 dias. /(10

Por otra parte, existen parametros que se elevan ante la aparicién de SRIS
de manera inespecifica (ej: hidrogeniones asociados a la aparicion de acidosis
metabdlica, proteina C reactiva), o de forma especifica ante la presencia de una
sepsis de origen bacteriano (ej: Procalcitonina) que son empleadas para el
seguimiento y comparacion entre el paciente séptico sometido a TCRR y el que

no lo esta en términos de supervivencia, tiempo de TCRR y mortalidad (2)(19)
NUEVOS INDICADORES EN TCRR

Las limitaciones de la urea y la creatinina para estadificar correctamente
el grado de insuficiencia renal aguda en el paciente critico,han hecho que se
busquen nuevos marcadores mas sensibles, especificos, no invasivos, y con

valor prondstico. En la siguiente tabla se detallan algunas de los mas relevantes

Enzimas liberadas por células tubulares renales
Alanin-aminopeptidasa
Moléculas de bajo peso molecular

Alfa 1 microglobulina

Beta 2 microglobulina

Proteina ligadora de retinol
Cistatina C
Proteina ligadora de adenosindeaminasa

Proteinas producidas en el rifion ante LRA
Neutrophil gelatinase-associated lipocallin (NGAL)
KIM -1

Proteina rica en cisteina 61

Marcarcadores de filtrado glomerular

Pro-ANP

Cistatina C
TABLA 11 Nuevos marcadores daino renal

LRA : Lesion renal aguda/ KIM Kidney INjurie Molecule /
Pro-ANP : Pro- Péptido Natriurético Atrial
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El NGAL es la molécula mas estudiada en el contexto del IRA por no
presentar las limitaciones de la urea y la Creatinina en la estadificacion y por ser
un marcador util a la hora de valorar la efectividad de la TCRR en pacientes con

IRA refractario a otro tipo de tratamientos (11)(12)(13),

Las dos limitaciones a la hora de emplearlo como marcador de rutina son:
falta de estudios con un tamafo muestral suficiente para aportar evidencia
cientifica de calidad sobre su uso en pacientes sometidos a TCRR y su coste

econdmico en los laboratorios clinicos.

La cuantificacion del MIF (1203) inhibidor de la quimiotaxis de células pro-
inflamatorias en el contexto de la sepsis ('*)('*) ha demostrado tener una relacion
inversamente proporcional con la mortalidad de pacientes sépticos con y sin
TCRR, pero adolece de las mismas limitaciones comentadas en el caso del
NGAL.
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CONCLUSIONES

1-Elegir la modalidad de TCRR en funcion de las caracteristicas clinicas
del paciente, minimizar la presién transmembrana con un coeficiente de
ultrafiltracién objetivo de 35 ml/Kg/h en modalidades convectivas, y garantizar y
mantener un acceso venoso 6ptimo, son medidas fundamentales en el paciente

séptico con IRA refractaria al tratamiento habitual.

2-El tener que iniciar TCRR, en cualquiera de sus modalidades, es un
factor independiente de mortalidad. El no usar esta herramienta terapeutica en
pacientes sépticos se asocia con una mortalidad superior al 90%.

3-No existe evidencia de calidad a la hora de determinar el momento
idoneo para comenzar la TCRR. No obstante, la mayoria de los estudios

apuestan por una instauracién precoz.

4-El mecanismo de adsorcién en la TCRR juega un papel clave a la hora
de eliminar citoquinas pro-inflamatorias (116, TNF-alfa), existiendo una reduccion

significativa en el caso de la lI6 y la [18.

4-El uso de terapias coadyuvantes (Cytosorb, hemoperfusion de
polimixinas, plasmaféresis) a la TCRR reduce de forma significativa el tiempo de
estancia en UCI. En términos de mortalidad, unicamente existe descenso
estadisticamente significativo en el uso coadyuvante de plasmaféresis y TCRR

en el paciente adulto.

6-El NGAL y el MIF son dos indicadores de funcion renal con mayor
sensibilidad y especificidad que los niveles de urea y creatinina. Su uso a nivel
clinico esta limitado por el precio y por la falta de estudios aleatorizados con un

tamano muestral suficiente.
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ANEXO 3 — ACRONIMOS (Orden alfabético)

AKIN — Acute Kidney Injury Network

FEVI — Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo

FF — Fraccion de filtracion

HDVVC — Hemodialisis venovenosa continua
HDFVVC - Hemodiafiltracién venovenosa continua
HFVVC — Hemofiltracién venovenosa continua

IFN gamma — Interferén Gamma

Il — Interleuquina

IRA — Insuficiencia renal aguda

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes
LRA — Lesion renal aguda

MARS - Molecular absorbent recirculating system
MESH — Medical Subject Headings

MIF — Migration Inhibitor Factor

PTM — Presion Transmembrana

RIFLE - Risk/Injury/Failure/Lost/End

SRIS - Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
STROBE - Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
TAM — Tension arterial media

TCRR - Terapia continua de re-emplazo renal

TNF — Factor de necrosis tumoral

UCI — Unidad de cuidados intensivos
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ANEXO 4 - OTROS

IRAPRE-RENAL
Deshidratacion
- Pérdidas gastrointestinales (diarrea-vomitos); sudoracion profusa, baja ingesta
- Liquidos en el “tercer espacio” (ileo intestinal; pancreatitis; sd compartimental)
- Quemaduras: Sindrome de fuga capilar
- Pérdidas urinarias (diuresis osmotica, nefropatia pierde sal y diuréticos. Addison)
Bajo gasto cardiaco (isquémica, miocarditis, valvulopatia, taponamiento-derrame severo)
Sd Hepatorrenal tipo v |I
Disminucion de las resistencias periféricas (sepsis; cuadros analfilactoides; bloqueo SRA
IRAPARENQUIMATOSA
TUBULOINTERSTICIAL
NTA (necrosis tubular aguda) isquémica, sepsis (o cualquier infeccion severa)
Toxicos
- Exdgenos
- Contrastes yodados
- Antimicrobianos: aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet, aciclovir
- Antineoplasicos: ifosfamida, cisplatino. Metrotexate, sales de litio
- Intoxicaciones: setas toxicas (amanitas) tetracloruro de carbono, etilenglicol
- Endégenos
- Pigmentos: Mioglobina, hemoglobina
- Urato y sindrome de lisis tumoral
- Cadenas ligeras de inmunoglobulinas e hipercalcemia
Nefritis intersticial inmunoalérgica
GLOMERULAR
Glomerulonefritis extracapilar (tipos |, Il y Ill)
Vasculitis de pequefio vaso
- Poliangeitis microscépica
- Granulomatosis de Wegener
- Enfermedad de Churg Strauss
Enfermedad de Berger
Sindrome Nefrético
VASCULAR
Microangiopatias (Sindrome hemolitico urémico, purpura trombotico o HTA maligna)
Enfermedad anteroembdlica
Embolismo arterial
Vasculitis de vaso mediano
Diseccion de aorta
Enfermedad del colageno (esclerodermia) y LES
IRAPOST-RENAL
Estenosis uretral
Neoplasia vesical-neoplasia ureteral
Fibrosis retroperitoneal
Litiasis

Figura 7 Clasificacion IRA
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APARTADO / ITE RECOMENDACION
SUBAPARTADO M
TITULO Y RESUMEN| 1 [Indique en el titulo o en el resumen el disefio del estudio con un término habitual
Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho
INTRODUCCION
Contexto/fundamento 2 |Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica
Obijetivos 3 |Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis
METODOS
Disefio del estudio 4 | Presente al principio del documento los elementos claves del disefio del estudio
Contexto Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
5 |reclutamiento, exposicién, seguimiento y recogida de datos
Participantes Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el
6 [método de seleccion de los participantes. Especique los métodos de seguimiento
Estudio de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como las fuentes y
el proceso diagnéstico de los casos y el de seleccion de los controles. Proporcione las
razones para la eleccién de casos y controles
Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y
Variables 7 _|modificadoras de estado
Para cada variable de interés , proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos
Fuentes de datos 8 |de valoracidn.
Sesgos 9 |Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamafo muestral 10 |Expligue como se determina el tamafio de la muestra
Variables cuantitativas | 11 |Explique cdmo se trataron las variables cuantitativas en el analisis.
Métodos estadisticos Especifique todos los me todos estadisticos incluidos los empleados para controlar los
12_[factores de confusién
Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)
Estudio de cohortes. Si procede explique como se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles. Si procede explique coémo se aparearon casos y controles
Describa los andlisis de sensibilidad
RESULTADOS
Participantes 13 |Describa el numero de participantes en cada fase del estudio
Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14 |Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio
Indique el numero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento
Datos de variables de r¢ Estudios de cohortes: Describa el nUmero de eventos resultado, o bien proporcione medidas
15 |de resumen a lo largo del tiempo
Estudios de casos y controles: Describa el nimero de eventos resultado o bien proporcione
medidas de resumen
Resultados principales | 16 |Proporcione estimaciones no ajustadas
Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
Si fuera pertinente, valore acompanar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones
17 |del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante
OTROS ANALISIS
Resultados clave 18 |Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 19 |Discuta las limitaciones del estudio
Interpretacion Proporcione una interpretacion glubal prudente de los resultados considerando objetivos,
20 |limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados similares
Generalidad 21 |Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
OTRAINFORMACION
Financiacion Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del
22 |estudio previo en el que se basa el presente articulo

Figura 8 Items Guia STROBE
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APARTADO /
SUBAPARTADO ITEM |SICUMPLE CRITERIO |[NO CUMPLE CRITERIO
TITULO Y RESUMEN 1 15 (100%) 0 (0%)
INTRODUCCION
Contexto/fundamento 2 14 (93%) 1(7%)
Objetivos 3 15 (100%) 0 (0%)
METODOS
Disefio del estudio 4 15 (100%) 0 (0%)
Contexto

5 15 (100%) 0 (0%)
Participantes

6 15 (100%) 0 (0%)
Variables 7 15 (100%) 0 (0%)
Fuentes de datos 8 14 (93%) 1 (7%)
Sesgos 9 12 (80%) 3 (20%)
Tamafo muestral 10 14 (93%) 1(7%)
Variables cuantitativas 11 15 (100%) 0 (0%)
Métodos estadisticos

12 13 (86%) 2 (14%)
RESULTADOS
Participantes 13 14 (93%) 1(7%)
Datos descriptivos 14 15 (100%) 0 (0%)
Datos de variables de resultad

15 14 (93%) 1(7%)
Resultados principales 16 15 (100%) 0 (0%)

17 15 (100%) 0 (0%)
OTROS ANALISIS
Resultados clave 18 15 (100%) 0 (0%)
Limitaciones 19 12 (80%) 2 (14%)
Interpretacion

20
Generalidad 21 11 (73%) 4 (27%)
OTRAINFORMACION
Financiacion

22 15 (100%) 0 (0%)

Figura 8 Analisis STROBE



