Injuria renal aguda
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Nefrologa pediatrica HEGC
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Introduccion
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UNIVERSIDAD DE CHILE

* Aumento de creatinina y productos nitrogenados en la sangre por incapacidad del rindn de —
manejar fluidos y electrolitos. e Peciatriay GirugiaInfa

* Multiples causas.

e Aquellos con injuria hipdxico-isquémica, SHU, GNA generalmente se manifiestan con oliguria 'y
anuria.

* Nefritis intersticial aguda, nefrotoxicicidad secundaria a farmacos o medios de contraste
generalmente tienen diuresis conservada.

Pedmatr Nephrol (2009) 24 253-(
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Introduccion: i
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* Impresiona aumento de casos los ultimos afios. (Post Cx cardiaca y trasplantados).
e Asociado a > morbimortalidad.

* En nifos la causa es generalmente multifactorial.

/—\
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Epidemiologia:

-Falta de consenso en definicion.

-Diferencias regionales.
-Subnotificacion.

Table 2 Rocent epidemiologic studies of AKI in children

Authors Year Population AKI Study design Number of AKI incidence
Definition participants

Baley et al. [21) 2007 ICU Doubling of SCr Prospective cohort 985 45%

Akcan-Ankan et al. [16] 2007 ICU (with ventilatory failure) pRIFLE Prospective cohort 150 82%

Plotz et al. [15) 2008 ICU (with ventilatory failure) pRIFLE Retrospective cohort 103 58%

Ozcakar et al. [17] 2008 ICU (with AKI diagnosis)  AKIN Retrospective cohort 100 Not reported. Distnbution
of all patients already
with AKL

Stage 1 25%

Stage 11 36%

Stage 111 39%
Zappitelli et al. [75] 2009 Cardiac surgery pRIFLE Retrospective cohort 390 35.9%
Palmien ct al. [76] 2009 ICU (bum victims) pRIFLE Retrospective cohort 123 45.5%

ICU, Intensive care unit

www.med.uchile.cl
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Incidencia de IRA segun edad:

Age-related comparative yearly incidence rate of acute b on
n..l ‘.“."‘ de Pedia![rl‘?anjgiarr:;r:?nramil Sur
Adult 17.2
All children 39

Neooatofinfant

14 yrs 5.9

5«15 yrs 1.5
0 3 10 15 20 25
)
Fig. 1 Incidence mte of acute renal failure. Incidence per 100,000 ' Mokl
age-related population per year (Adapted with permission [4]) ;
Pediatric Nephrol, 201
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IRA en heonatos:
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UNIVERSIDAD DE CHILE

* En neonatos la incidencia varia de 8- 24%:
e Cirugia cardiaca, Asfixia severa, MBPN, Apgar bajo, DAP, AINES y ATB maternos.

* Mortalidad 10-61%,

 Dificultad de reconocer en neonatos:
La > no oligurica (subreporte).
Creatinina plm ( materna).

Fx renal < con menor EG.
VFG 1 en las primeras semanas de vida.
Niveles de Bilirrubina interfieren en medicion de creat (Jaffe).

www.med.uchile.cl : d
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Etiologia:
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Prerrenal

Post-Renal -,
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Etiologia:

www.med.uchile.cl

Table 1 Etology of common causes of acute kidney mjury

Type Etiology

Pre-renal injury Decreased true ttravascular volume
Decreased effective miravaseular volume
Intrinsic renal disease ~ Acute tubular necrosts (vasomotor
nephropathy)
Hypoxic/ischemic insult
Drug induced
Toxin mediated
Endogenous toxins—hemoglobi,
myoglobi
Exogenous toxins—ethylene glycol,
methanol

Peduatr Nephrol (2009) 24:253-263

Obstructive uropathy

Unc acid nephropathy and tumor lysis
syndrome
Interstitial nephnitis
Drug induced
Idiopathic
Glomerulonephntis—RPGN
Vascular lesions
Renal artery thrombosis
Renal vein thrombosis
Cortical necrosis
Hemolytic uremic syndrome
Hypoplasia/dysplasia with or without
obstructive uropathy
Idiopathic
Exposure to nephrotoxic drugs in utero
Obstruction in a solitary kidney
Bilateral ureteral obstruction
Urethral obstruction
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l.Injuria pre-renal

* Disminucion del flujo renal:
e Contraccion IV.
 Disminucion del VEC.

* Rinones normales.
* Reversible.
» Si persiste: NTA; IRC.

www.med.uchile.cl
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Fisiopatologia:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
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Polo tubular vasodilatadores Polo vascular

Tubule
contorneado
proximal

Espacio d
Arteriola aferente

Celulas
yuxtaglomerulares

Tubulo
contorneado
distal

Arteriola eferente
Capsula de Bowman

Vasocontriccid
de AE.
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Pre-renal:

e Contraccion del IV:

www.med.uchile.cl

Hemorragia.

Deshidratacion.

Gl.

Sd. Pierde Sal.

|. Suprarrenal.

Diabetes insipida: Central- nefrogénica.
Aumento de pérdidas insensible: quemados

Pediatr Nephrol (2009) 24:(
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Pre-renal:
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d DismiHUCién dEl VCE: Departamento

de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

Insuficiencia cardiaca.

Taponamiento cardiaco.

Sd. Hepato- renal.

Sd nefrético

Sepsis

Pedmatr Nephrol (2009) 24253
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Pre- renal
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* Tubulos renales con funcién adecuada. g, I
je Pediatria y Cirugia Infantil Sur
e Diferencia de pre-renal vs renal.

 Dificultad de interpretar con uso de diuréticos.

RNPT- RN

Osm orina. > 400-500 mOsm/Lt >350 mOsm/Lt
Na orina. < 10- 20 mEq/Lt < 20-30 mEq/Lt
FE Na <1% < 2,5%

/\
Pediatr Nephrol (2009) 242, Q
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Il. Injuria renal intrinseca:
* Hipoxico- isquémica.

 Nefrotodxica

www.med.uchile.cl

7~

Peduatr Nephrol (2009) 24253 g

AVe.
=k=
NS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

B ‘.‘p/,



Hipoxico- isquémico:

Vasocontriccion y NTA en parche.

Perdida de funcidn endotelial.

Mecanismo no bien conocido (endotelina, NO).

www.med.uchile.cl

Flujo del capilar peritubular es anormal en reperfusion.
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Patogenia de injuria hipoxico- isquemica: T

FACULTAD DE MEDICINA
NIVER

Ti lar- erasarayOrga
Endotelio (| NOs) @@ » ! OnoF\galxicu

L}

+ Nos Metabolitos toxicos

—> inducible de NO (
peroxinitrato)

Hipoxia-
isquemia
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Injuria hipoxico- isquémica:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

* Disminuye ATP.

* Desorganizacion citoesqueleto.

* Perdida del borde en cepillo.

* Perdida de polaridad de Na/K/ATPasa.

* Con reperfusion radicales libres pueden contribuir al dafo tisular.
* Proteina Shock caliente rol en modificar respuesta a injuria.

 EN FOM: Citoquinas, radicales libres, activacion de PMN, expresion de moléculas de adhesion.

Recuperacion parcial , y mayor riesgo de enfermedad renal cronica.

/N [ 4
Peduatr Nephrol (2009) 34;35} “
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Ischemia

2|

[ Endothelial Injury

L

Activation of Vasoconstrictors
Impaired Vasodilation
Increased Leukocyte Adhesion

U

Capillary Obstruction
&
Continued Ischemia

www.med.uchile.cl
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/ Tubular Injury \

Disruption of Cytoskeleton

Loss of Cell Polarity

v

Apoptosis

&
Necrosis

'

Desquamation of Cells

¢

Tubular Obstruction

-

&
Backleak /

Prim Care Clin Office Prac

35 (2008) 239-264
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Nefrotoxico:

* Aminoglicésidos. (duracién y dosis)

* Antibioticos.

* Medios de contraste ev.

* Anfoterecina B.

* Quimioterapia: ifosfamida, cisplatino.

e Aciclovir.

* Hemolisis y rabdomiolisis (Hemoglobimuria, mioglobinuria, precipitacion de pigmentos e

induccion de stress oxidativo)

www.med.uchile.cl
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Nefrotoxicidad por farmacos:

www.med.uchile.cl

Aminoglycosides*
ACE-Is,
AT1-R Ants*

NSAIDs
COX-2 Is*
ACE-Is*
AT1-R Ants*

GCs*
B-Lactams

Antineoplastic
drugs

Drug Safety. 2006; 29: 397--419
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Nefropatia por acido urico sd de lisis tumoral:

G0 DL ORE
e Leucemia linfoide, linfoma de células B.
e Secundario a quimioterapia.
* Precipitan cristales y obstruyen lumen tubular.
* Acido Urico, xantinas, fosfato, calcio.
* Obstruccion flujo microvascular.

* Alopurinol disminuye aumento de acido urico, pero aumenta niveles de metilxantinas.
Alternativa: Rasburicase.

Pediatr Nephrol (2009) 242 Q A
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Nefritis intersticial aguda:

Secundaria a drogas o ideopatica.

Clinica:
* Exantema.
* Fiebre.
* Artralgias.
* Eosinofilia.
e Piuria con o sin esoninofilinuria.

Drogas:

* Penicilinas, cimetidina, sulfas, rifampicina, AINES, IBP.

Tto: De la causa, corticoides.

www.med.uchile.cl
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Il. Injuria renal:
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GNRP Vascular.

* HTA, hematuria, edema, I BUN y cretinina. * Necrosis cortical:

* Etiologia:
* Post infecciosa.
* Sd. Goodpasture.
* |deopatica.

* Tto: Depende de la etiologia.

www.med.uchile.cl

Anoxia perinatal.

Desprendimiento placenta.
Transfucion feto- materna.

Transfucion feto- fetal.

Hematuria, oliguria, HTA, trombopenia.
Peor prondstico que NTA.

A 2
Pediatr Nephrol (2009) 24;:57« b
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Post renal.

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

e Uropatia obstructiva: i
* Valvas uretrales.
* Ureterocele bilateral.
e Calculos.
* Tumores.

www.med.uchile.cl
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IRA Pre- renal vs renal:
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UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

Na orina (mEq/Lt) <20 > 40
Osm orina (MOsm/kg) > 500 < 300
UN/creat plm > 20 <20
Osm o/0sm plm >1,5 <1.0
FE Na (%) <1 > 3.0

FE Na: -,
(Nay/Napim)/ (creaty/ creatpm)

www.med.uchile.cl




Clasificacion: Indian J Pediatr , Nov 2010.
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Pediatr Nephrol (2011) 26:29-40 31

Table 1 Two recent definitions of acute kidney injury: pediatne Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage Kidney Discase cntena and the Acute
Kidney Injury Network Staging (2, 3]

Acute Kidney Injury Network (AKIN) classification of AKI

Serum creatimine (SCr) cntena Urme output (UO) cntena
Stage | 20.3 mg/dl (26.5 pmol/l) rnise or nse to 1.5-1.99 X hascline U0 <0.5 mlkg'h for 6 h
Stage 2 Rise o 22-2.99 X bhascline UO <0.5 ml’kgh for 12h
Stage 3 Rise o 23 X bascline or 24 mg/dl (354 pmol/l) nse with U0<0.3 ml’kgh for 24 h or anuria for 12 h

an acute nsc of at least 0.5 mg/dl (44 pmoll)
Modified pediatric Rk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease (pRIFLE) criteria

Estimated creatimine clearances (eCCl) Urme output (UQO) cntena
Risk ¢CCl decreased by 25% U0<0.5 ml’kgh for 8 h
Injury ¢CCl decreased by 507% U0<0.5 mli’kgh for 16 h
Failure eCCl decreased by 75% or ¢CCl <35 ml/min/1.73 m’ U0<0.3 ml’kgh for 24 h or anuna for 12 h
Loss* Persistent failure>4 weeks

End-stage kidncy discase”  Pemsistent failure>3 months

* The pRIFLE stages “boss” and “end-stage kidney disease” are not AKI stages per se; they describe chronic outcomes of AKI
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Clasificacion KDIGO

Panel 2: Staging of acute kidney injury according to current
Kidney Disease Improving Global Outcomes definition

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

Stage 1

Creatinine =1.5 times baseline or increase of =0-3 mg/dL
within any 48 h period, or urine volume <0-5 mL/kg for
6-12 h

Stage 2
Creatinine =2-0 times baseline or urine volume <0-5 mL/kg
for=12 h

Stage 3
Creatinine =3.0 times baseline or increase to =4-0 mg/dL or
acute dialysis, or urine volume <0-3 mL/kg for=24 h g

www.med.uchile.cl



Evaluacion:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Historia: vomitos, diarrea, hemorragia, ingesta, drogas.

Examen fisico: deshidratacion, FC, llene capilar, PA, conciencia, diuresis, hepatomegalia, congestion
pulmonar, edema, etc.

Laboratorio:
* P. Hematoldgico.
* Creat, UN.
« ELP,Ca,P.
* Sed orina. DU, EL orina.
* FENa, FE BUN.

Imagenes:
* Rx tdrax (cardiomegalia, congestion pulmonar).
* Eco abdominal (dilatacién tracto urinario, obstruccion).

Indian J Pediatr , Nov 2010. 5
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Evaluacion etiologica:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

SHU: Frotis,Rcto reticulocitos, plagquetas,C3,LDH, coprocultivo.

GNARP: ASO, C3, Ac antinucleares, anticuerpos anti- citoplasma.

Trombosis arterial y/o renal: Eco doppler.

Biopsia renal: Infrecuente, IR persistente 2-3 sem, NI persistente, NTA o SHU por mas de 2-3 sem.

AN _’i
Indian J Pediatr , Nov 2010. S
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Diagnostico.

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Creatinina.
FENa.(NTA- diuréticos).

FE BUN. Buen marcador con uso de diuréticos.

Sedimento de orina: cel epiteliales, depdsito.

Nuevos biomarcadores:
* NGAL ( neutrodfilo gelatinasa asociado a lipocalina).
* |L-18 orina.
* NAG o (n- acetyl- B-D- glucosaminidasa).
e KIM-1 (molecula de injuria renal)

2
Otros: IL-6, 8, Cistatina C pIm. _/-\ ) !
Pedatr Nephrol (2009) 24 25, X
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Manejo.

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

1. Prevencion:
* Por deplecion de volumen. (Gl, ingesta).

Departamentc

* Teofilina en neonatos asfixiados ¢? (bloguea receptor de adenosina-
vasocontrictor.

2.Terapia de soporte.

3.Manejo de complicaciones.

Indian J Pediatr , Nov 2010. | » E
www.med.uchile.cl P



Manejo:

2.Terapia de soporte:

www.med.uchile.cl

Balance de fluidos y electrolitos.
Tipo de fluidos.

Manejo nutricional.

Manejo de infecciones.

Drogas.

Diuréticos y dopamina.

Terapia especifica.

Terapia de reemplazo.

Indian J Pediatr , Nov 201(

S\
E o N
Z0NS

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamentc



AVe
NS

Manejo:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

* Terapia racional de fluidos: ortmen
* Restaurar GC, PA y perfusion renal aquellos con { precarga. -
e Restaurar volumen etapa inicial de la reanimacion.
* Puede revertir IRA.
* Exceso de volumen tiene complicaciones.
* >riesgo en: paciente critico, enfermedad crdnica preexistente, farmacoterapia.

NATURE REVIEWS|NEPHROLOGY FEBRUARY 2010 Indian J Pediatr , Nov 201(

www.med.uchile.cl
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Manejo:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Monitorizacion invasiva permite mejor manejo de fluidos.  oeprameno
Balance hidrico: diuresis y PI, peso.

(I 0,5-1% : Deprivacion calérica).
* Mayor pérdida con Na plm *: reemplazo insuficiente de agua.
* BH (+) con hiponatremia: Exceso de fluidos.

No administrar potasio con oliguria.

www.med.uchile.cl 4

Preferir via enteral.




Complicaciones de exceso de fluidos.

www.med.uchile.cl

Myocardial edema

Conduction disturbs
Impaired contractility
Diastolic dysfunction

Hepatic congestion

Impaired synthetic function

Cholestasis

Gut edema
I: Malabsorption

lleus

Cerebral edema

|:: Impaired cognition
Delerium

Pulmonary edema

Impaired gas exchange
Reduced compliance
Increased work of breathing

Increased renal venous pressure
Renal interstitial edema

L— Reduced RBF
I_I.ncreased interstitial pressure
Reduced GFR
Uremia
Salt & water retention

Tissue edema
Impaired lymphatic drainage
Microcirculatory derangements

Poor wound healing
Wound infection
Pressure ulceration

AVe.
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Manejo: LGN
GE
* Tipo de fluidos: Cristaloides vs * Manejo nutricional: (UCI)
coloides. * Dificil por restricciéon de volumen.
 Calorias minimo 60 cal/Kg/d
* Preferir cristaloides sin ventaja ’ ll\,/lgéorar aporte en base a HCy
coloides incluso > RAM. PICOS.

* Proteinas:
e Lactantes: 0,8-1,2 gr/Kg/d.
* Preescolar- escolar: 0,6-0,8
gr/Kg/d.
* Micronutrientes y vitaminas

* Mayor riesgo de IRA.(Gelatin).

- :
Indian J Pediatr , Nov 2010. ‘ i
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Manejo:

* Infecciones:

* > Inmunodepresion:

- azoemia.

- malnutricion.

- Procedimientos invasivos.

* Foco urinario, respiratorio, peritonitis,
septicemia)

* Higiene oral

 Farmacos:
e Evitar nefrotdxicos e IECA.
e Ajuste de ATB segun funcion renal.

S\
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Manejo

G0 DL ORE
* Diuréticos y dopamina:
* Uso de furosemida en IRA oligurica no cambia el curso de la falla renal.
* Manitol no ha demostrado beneficios.
* Dopamina (1-3 ug/Kg) como promotor de perfusién renal:
* No mejora funcion renal, necesidad de dialisis y resultados.

e > Riarritmias y hemorragia Gl.

* Fenoldopam:
e Estudios que muestran {  IRA, de terapia de reemplazo renal dias ICl y muertes.
e Faltan estudios en nifnos.

,d

- g
Indian J Pediatr , Nov 2010. Peduatr Nephrol (2009) 2 :
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Manejo:
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* Disminucidn de injuria y promotor de recuperacion: - :
* Factores de crecimiento. S
* MSH (Hormona estimulante de melanocitos).
* IGF-1
e Células totipotenciales mesenquimaticas.
.

Buenos resultados en animales, en humanos ¢?

Pediatr Nephrol (2009) 24+
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Manejo

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

* Terapia especifica: o Departameno
* GN crecéntica: Metilprednisolona, ciclofosfamida.

* Nefritis intersticial: Terapia corticoidal acortada.
e SHU atipico, Nefritis lupica severa, algunos GN crecéntica: Plasmaféresis.

* Post renal: Cx.

Indian J Pediatr , Nov 2010 "
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Manejo:

FACULTAD DE MEDICINA
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* Terapia de reemplazo renal:

* Hiperkalemia severa persistente (> 7 mEq/Lt).
Sobrecarga de volumen (EPA, HTA severa).
Encefalopatia urémica.

Acidosis metabdlica severa.
Hiponatremia < 120 mEq/Lt o sintomatica.

e Tipo de dialisis segun experiencia, recursos de cada centro, facilidad de acceso.
* |PD.
* HD.
* CRRT

@ &
Indian J Pediatr , Nov 2010 N
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Prondstico:

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

* Etiologia:
 FOM vs SHU, GNRP, NI.
* Renal vs prerrenal.

* Severidad.

* Tiempo de inicio de la terapia.

* > Ride IRC (disminucién de nefrones):
* Glomeruloesclerosis de nefrones remanentes.
* Prematuros con desarrollo renal incompleto.
* Plan: seguimiento a largo plazo.

Pediatric Nephrol, 201 VA

www.med.uchile.cl
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