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Tiempo y dosis en terapia de reemplazo renal

Federico Nalesso, Anna Giuliani, Flavio Basso, Alessandra Brendolan, Claudio Ronco

Introduccion

Los sindromes clinicos conocidos como sepsis y choque
séptico son causas frecuentes de morbilidad y mortalidad
en unidades de terapia intensiva. La lesion renal aguda, de
acuerdo con el criterio de RIFLE (Riesgo, Injuria (dafio en
espafiol), Falla, Lesion, Etapa Final) y al de AKIN (A4cute
Kidney Injury Network), complica la sepsis y con ello au-
menta la mortalidad, por lo que frecuentemente se requiere
la implementacion de métodos de purificacion extracorpo-
ral y apoyo al paciente. Durante la sepsis, la lesion renal
aguda es un factor de riesgo independiente para mortalidad
al incrementar la complejidad de la enfermedad y el costo
por el cuidado del paciente. La terapia de reemplazo renal,
en su interpretacion mas amplia, se refiere a las técnicas
capaces de recuperar y mantener la homeostasis de los 6r-
ganos durante la lesion renal aguda en pacientes criticos.
De acuerdo con este concepto, el reemplazo renal puede
aplicarse a pacientes criticos; sin embargo, no hay un con-
senso general acerca del tiempo, dosis e indicaciones. Por
lo tanto, el uso de estas técnicas se basa, principalmente, en
la experiencia que tengan los médicos y en los recursos con
los que se cuente.
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Definicion de lesion renal aguda

Durante los ultimos afios, el espectro clinico de la insufi-
ciencia renal aguda ha sufrido cambios notables debido,
principalmente, al concepto emergente de que la insuficien-
cia renal aguda es mas que la enfermedad de un solo 6rga-
no, porque comunmente es parte de la disfuncion de varios.
El dafio renal agudo es la nomenclatura preferida utilizada
para el espectro de la enfermedad renal, desde la elevacion
minima de la creatinina sérica (sCr), hasta la insuficiencia
renal que requiere terapia de reemplazo renal. Existen mas
de 200 definiciones de dafio renal agudo, por ello se requiere
una definicion unificada, no sélo para estandarizar el diag-
nostico y monitorear la evolucion de la insuficiencia renal,
sino también para uniformar la bibliografia cientifica. En el
afio 2004 un grupo de expertos intensivistas y nefrélogos
propuso el consenso de la definicién de insuficiencia renal
aguda en etapa final (RIFLE) (Cuadro I)! para dafio renal
agudo. RIFLE se disefio para establecer la existencia de la
enfermedad y diagnosticar su severidad. Posteriormente, la
Acute Kidney Injury Network (AKIN) modifico esta defini-
cion (Cuadro IT). En esta nueva clasificacion, las categorias
de riesgo, lesion e insuficiencia se reemplazaron por etapas
1, 2 y 3, y se eliminaron las clases de enfermedad renal
en etapa final. Ademas, a la etapa 1 se adicion6 un aumen-
to absoluto en la creatinina de 0.3 mg/dL. A los pacientes
que inician la terapia de reemplazo renal se les considero
directamente en etapa 3 (Cuadro II). Sin embargo, esta cla-
sificacion solo disminuyd parcialmente las limitaciones de
la anterior.!

Indicaciones de la terapia de reemplazo renal durante
el daiio renal agudo

La terapia de reemplazo esta indicada cuando una condi-
cion clinica o bioquimica requiere que se corrija la lesion
renal aguda. No existe una definicion estandar para la lesion
renal aguda que requiera terapia de reemplazo renal y la
decision de iniciarla debe basarse en el criterio del médico,
su organizacion y en los recursos disponibles; asi, la terapia
de reemplazo renal no es Ginica ni homogénea, y sus indica-
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ciones, tiempo y dosis de didlisis afectaran ampliamente su
eficacia y seguridad.

Tradicionalmente, la terapia de reemplazo renal se ha in-
dicado para purificar sangre a partir de urea y otras toxinas
urémicas junto con la regulaciéon del volumen extracelular
y de electrdlitos.? Esta simple indicacion se ha aplicado a
situaciones clinicas en las que el rifién es sélo un 6rgano
relacionado y la terapia de reemplazo renal juega un pa-
pel importante en la restauracién de la homeostasis. Las
indicaciones tradicionales, como la anormalidad metabodli-
ca, acidosis, oligo-anuria y sobrecarga de volumen no son
suficientes para proponer la terapia de reemplazo renal, se
requiere una evaluacién clinica integral del paciente. Una
indicacidn es absoluta cuando la terapia de reemplazo re-
nal es forzosa para tratar la situacion, y relativa cuando la
indicacidon depende de las condiciones concomitantes sin
las cuales la terapia de reemplazo renal sélo se sugiere
(Cuadro I). En la actualidad, so6lo un pequefio nimero de
indicaciones son absolutas, la mayor parte son relativas y
deben considerarse en el contexto de la condicion clinica
integral del paciente. Las indicaciones absolutas de la te-
rapia de reemplazo renal son: intoxicacidn sintomatica por

urea, disminucion del pH < 7.15, anormalidad electroliti-
ca con modificacion del electrocardiograma y sobrecarga
de volumen y resistencia a diuréticos. Especificamente, la
sobrecarga de volumen como resultado de la lesién renal
aguda contribuye de manera muy significativa a la morbi-
lidad y mortalidad. Asi, el control del volumen a través de
la terapia de reemplazo renal puede mejorar la evolucion
clinica del paciente, sobre todo en nifios y después de ci-
rugia cardiaca. Sin embargo, cuando la lesion renal aguda
es parte de la insuficiencia multiorgénica (como es el caso
de los pacientes graves), la indicacién tradicional no puede
aplicarse para decidir el inicio de la terapia de reemplazo
renal. En esta poblacién no hay acuerdo relacionado con el
tiempo de la terapia de reemplazo renal.

Cuando esta indicada la terapia de reemplazo hormonal

Cuando los nefrélogos deciden iniciarla para tratar a un pa-
ciente con dafio renal agudo. La decisioén afecta el control
de: la uremia, acidemia, desequilibrio electrolitico, volumen
extracelular, expansion y atenuacion de la inflamacidn; de tal

Cuadro l. Criterios RIFLE (Riesgo, Injuria (dafio), Falla, Lesién, Etapa Final) para lesién renal aguda

Criterio creatinina-filtracion glomerular renal

Criterio de eliminacién urinaria

Riesgo Disminucion de la filtracién glomerular renal mayor de 25%, o aumento de UO < 0.5 mg/kg/h x 6 h
la creatinina sérica x 1.5

Lesion Filtracién glomerular renal mayor de 50% o aumento en la creatinina sérica UO < 0.5 mg/kg/h x 12 h
x 2

Falla Disminucién de la filtracién glomerular mayor de 75% o aumento en la creatinina UO < 0.5 mg/kg/h x 24 h o anuria
sérica x 3 0 mayor de 4 mg% (con aumento agudo de creatinina mayor de 0.5mg/dL) x 12 h

Pérdida  Dafio renal agudo irreversible o persistente mayor de cuatro semanas

ESRD ESRD mayor de tres meses

ESRD= Kidney Dialysis Outcome Quality Initiative, UO= criterio de eliminacién urinaria.

Cuadro Il. Dafo renal agudo. Criterios para lesién aguda renal

Criterio de creatinina

Criterio de eliminacién urinaria

Etapa 1 Aumento creatinina x 1.5 0 = 0.3 mg/dL
Etapa 2 Aumento creatinina x 2
Etapa 3

UO <0.5mL/kg/h x 6 h
UO < 0.5 mL/kg/h x 12 h

Aumento creatinina x 3 o creatinina =4 mg/dL UO <0.3 mL/kg/h x 24 h o anuria x 12 h
(con elevacién aguda de = 0.5 mg/dL)

Los pacientes que requieren terapia de reemplazo renal se consideran en etapa 3,
independientemente de la etapa en la que se encuentren al inicio de la terapia de reemplazo renal

UQ-= criterio de eliminacion urinaria.
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forma que ejerce una influencia importante en la superviven-
cia del paciente. Sin embargo, esto depende en gran medida
de la definicién del tiempo de evolucion. Los investigadores
en nefrologia®* analizaron la repercusion del tiempo en la
evolucion de la terapia de reemplazo renal utilizando tres de-
finiciones diferentes. La terapia de reemplazo renal temprana
y tardia se defini6 de acuerdo con valores arbitrarios basados
en el promedio de urea y creatinina al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos para el inicio de la terapia de reemplazo
renal, y la clasificaron en: temprana, retrasada y tardia. En-
contraron respuestas variables respecto a la mejoria con la te-
rapia de reemplazo renal cuando el tiempo se definid por va-
lores arbitrarios de biomarcadores séricos comparado con la
definicién temporal. La mortalidad hospitalaria resulté sen-
sible a la definicion de tiempo porque aumentd en la terapia
de reemplazo renal al usar la definiciéon temporal y fue baja
o nula cuando se utiliz6 el valor de creatinina y urea, respec-
tivamente. Sin embargo, cuando se evaluaron otras mejoras
relevantes, como duracion de la terapia de reemplazo renal,
estancia hospitalaria y dependencia de la terapia de reem-
plazo renal a la descarga, la terapia de reemplazo renal se
asocid con mayores ventajas para todos, excepto la definicién
de tiempo. Se requiere una aproximacion mas cuantitativa,
considerando lo inadecuado de la aproximacion tradicional,
basada en umbrales arbitrarios de pardmetros comunes. Con
ese proposito la terapia de reemplazo renal debe describirse
refiriéndose a la etapa RIFLE/AKIN (Cuadros Iy IT) y nume-
rar la severidad de la comorbilidad y atin més, los pardmetros
comunes no deben considerarse valores absolutos sino en
funcién de la evolucion de la enfermedad.

Dosis de la terapia de reemplazo renal

Ademas del concepto de tiempo, debe definirse el de do-
sis correcta que debe prescribirse a los pacientes. El co-
nocimiento exacto de esta dosis es fundamental para pro-
porcionar una terapia efectiva y segura. El concepto de la
dosis de dialisis estd bien definido en la ultima etapa de
la enfermedad renal por Kidney Dialysis Outcome Quality
Instiative (KDOQI 2006) y, por acuerdo general, lo reco-
mendado para aumentar la mejoria es un: Kt/V > de 1.2 tres
veces por semana. Sin embargo, el concepto de dafio renal
agudo no estd aun bien definido. Brevemente se describe
la dosis de entrega de la terapia de reemplazo renal por:
intensidad, frecuencia y eficacia clinica.’ La eficiencia de-
pende de la eliminacion de potasio (K) instantinea de un
soluto, y es el volumen de sangre eliminado de un soluto
dado, en un tiempo determinado. El potasio no debe usarse
para comparar la eficiencia de tratamientos, ya que siendo
una medida de la eliminacion instantanea no refleja la do-
sis total liberada; en consecuencia, el potasio es mas alto

en la hemodialisis intermitente (IHD), que en la terapia de
reemplazo renal continua, pero la masa removida tendra la
tendencia opuesta debido a que el tiempo de aplicacion de
potasio es mas largo.

La intensidad es el producto de la eliminacion por el
tiempo (Kt= mL/min x 24h o L/h x 4h). Es muy util com-
parar tratamientos, pero aun es inadecuado debido a que
no se toma en cuenta el volumen de distribucién de soluto
y el tiempo necesario para lograr un equilibrio intercom-
partimental. La frecuencia es la eliminacion semanal y esta
definida por el resultado de la eliminacion por el tiempo por
dia-semana, lo que hace el tratamiento comparable. La efi-
cacia describe la eliminacion fraccional de un soluto dado
(Kt/V [donde V es el volumen de distribucién]). La urea
se utiliza comunmente en pacientes en la ultima etapa de
la enfermedad, pero no ha sido véalida para pacientes con
lesién renal aguda debido a la poca certeza de la medicidon
del volumen de distribucién. La limitacion de esta aproxi-
macion es que considera la dosis de dialisis solo referida al
papel de la depuracién sanguinea.

Los pacientes en estado critico requieren una evaluacion
mas holistica, incluido el control acido-base, volumen in-
tra-extravascular, electrélitos, temperatura; no sélo para de-
finir cuando se inicia la didlisis, sino también para valorar si
es adecuada o no. En la ultima etapa de la enfermedad hay
evidencia de que una dosis minima de Kt/V de 1.2, 3 veces
por semana es lo adecuado, ya que el aumento posterior no
determina ninguna mejoria en la evolucidn; sin embargo, en
la lesion renal aguda el efecto de la dosis en la mejoria es
aun controvertido. Investigadores de la clinica Cleveland®’
muestran que la dosis afecta la mejoria de pacientes con
lesién renal aguda cuando tienen una evaluacion de seve-
ridad intermedia, y que es irrelevante con los grados mas
bajos o mas altos de severidad. Muchos estudios demues-
tran mejor evolucion cuando se utiliza la dosis mas alta.
Shiffl y su grupo® encontraron que la dialisis diaria se asocia
con mejor evolucidn al compararla con hemodidlisis inter-
mitente, pero los pacientes con hemodidlisis intermitente
tienen hipotension con mas frecuencia, lo que sugirie que
quizé otras causas, ademas de la dosis, influyen en la me-
joria. Ronco y sus colaboradores’ demostraron incremento
en la supervivencia con hemofiltracidon continua vena-vena
postdilucién y una dosis efluente de 35 a 45 mL/kg/h com-
parados con la dosis de 20 mL/kg/h. Esta tendencia al in-
cremento de la supervivencia también fue asi en pacientes
sépticos. La controversia resultd en estudios de necrosis
tubular aguda (ATN) y renales publicados en 2008 y 2009,
respectivamente.!®!! ATN es un estudio multicéntrico en el
que a pacientes hemodinamicamente estables se les asigna-
ron al azar dosis bajas o altas de hemodidlisis intermitente
(3 veces a la semana vs 6 veces a la semana); a los pacientes
hemodindmicamente inestables se les asignaron, aleatoria-
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mente, dosis bajas o altas de terapia continua de reemplazo
renal (20 mL/kg/min vs 35 mL/kg/min). De manera similar,
el estudio RENAL comparaba la dosis alta (20 mL/kg/min
vs 35 mL/kg/min) contra la dosis baja (25 mL/kg/min) en
pacientes en estado critico. Ambos fallaron en demostrar la
disminucion en la mortalidad o en los sintomas de la insu-
ficiencia renal cuando se alcanzo la dosis mas alta. Ademas
de los diferentes hallazgos de este estudio debe tomarse en
cuenta la cantidad de tiempo de detencion del tratamiento
durante una terapia continua de reemplazo renal, pues ello
disminuye significativamente la dosis prescrita. El estudio
DO-RE-MI fue multicéntrico, prospectivo, disefiado para
evaluar la asociacion entre la dosis de liberacion y la me-
joria.!? Los investigadores encontraron que aun si la dosis
promedio prescrita era de 35 mL/kg/min, la dosis promedio
de liberacién era de 27 mL/kg/min. La principal causa del
tiempo de detencion del tratamiento fue el cierre del circui-
to por problemas de acceso vascular, por razones clinicas.
El tema de la dosis adecuada en terapia continua de reem-
plazo renal es atin materia de debate; sin embargo, podemos
asumir que la dosis 6ptima es entre 25 y 35 mL/kg/min, ya que
con dosis mds altas no se obtiene ningin beneficio adicional.
Se puede concluir que hay una fase inicial en la que la dosis y
mejoria estan directamente relacionadas y cualquier aumento
en la dosis se refleja en mejora de la evolucidén. Después de
esta fase se llega a un punto critico y cualquier otro aumento
en la dosis no lleva a mejoria, la que depende, principalmente,
de la gravedad de la enfermedad. Este punto critico para la te-
rapia de reemplazo renal ahora es de 35 mL/kg/h, pero podria
elevarse hasta 45 mL/kg/h o ain mas en pacientes sépticos.’

Conclusiones

Lo relacionado con el tiempo y la dosis en pacientes criticos
tratados con terapia de reemplazo renal aiin no se resuelve y
hay una gran variacion en la practica clinica debido a la falta
de consenso. Sin embargo, pueden definirse algunos puntos
clave. Ante la necesidad de indicacion absoluta de la tera-
pia continua de reemplazo renal debe iniciarse a la brevedad
posible, pero si existe lesion renal aguda sin indicacién ab-
soluta de terapia continua de reemplazo renal, se sugiere la
optimizacion de la restitucion del fluido y del seguimiento
de la enfermedad. Es importante considerar el inicio de la
terapia continua de reemplazo renal en los siguientes casos:
cuando se diagnostica dafio renal agudo 111, o ante dafio renal
agudo I o II con deterioro rapido de la funcién renal, o con
aumento de la severidad de la funcion renal, o ante indica-
cion no renal. La indicacion no renal de la terapia continua
de reemplazo renal es un area que crece rapidamente porque
la purificacion sanguinea parece ser mas apropiada para recu-
perar y mantener la homeostasis. El choque séptico, la sobre-

carga de fluidos, el desequilibrio electrolitico, la alteracién
en la termorregulacion, la intoxicacion exogena y enddgena
son las indicaciones no renales mas comunes de la terapia de
reemplazo renal y deben tomarse en cuenta para valorar su
aplicacion. Debe usarse una dosis estdndar de 25 a 35 mL/
kg/h, y considerando el riesgo de tiempo de detencién del
tratamiento en la que la dosis prescrita debe ser 25% mayor
que la deseada para evitar subdializar al paciente.'?
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