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SUMMARY
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Renal replacement therapy (RRT) is a crucial form of extracorporeal support in critical patients
that develop acute kidney injury. This therapy allows to gain solute and water control when
the kidneys are not capable of doing it. Nevertheless, RRT techniques are not without risks,
complications and costs. Under this point of view, is fundamental to be conscious of the
indications of timing and, most importantly, weaning of the RRT. The unnecesary extension
of these techniques can lead to increase morbidity, hospital stay, health care costs and
complications. Unfortunately, randomized controlled studies are scarce and this paucity of data
has lead to different predictive models based on retrospective studies. Creatinine clearence,
urinary output and other novel biomarkers has been used to identify the best moment to safely
stop RRT. In this review, we summarize the available evidence about secure weaning of RRT
and the potential of novel urinary and serum biomarkers that can be used to guide therapeutic
decisions in the future.
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INTRODUCCION

La falla renal aguda es un grupo heterogéneo de
condiciones que se caracterizan por disminu-
cién brusca de la velocidad de filtracién glomeru-
lar u oliguria. El proceso muchas veces es multi-
factorial incluyendo la sepsis, drogas nefrotéxicas,
estudios contrastados y postquirtrgicos”. Este
tipo de injuria ocurre en aproximadamente el 5 al
25% de los pacientes en la Unidad de Paciente Cri-
tico (UPC) en la mayoria de las series, pero puede
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llegar hasta 70% dependiendo de la poblacién es-
tudiada®. En Chile, se estima que puede llegar
hasta el 28,9%®. De todos esos pacientes, entre el
5 al 50% van a requerir terapia de reemplazo renal
(TRR)®* y entre el 70 al 80% se inicia terapia de
reemplazo renal continua (TRRC)?” por su esta-
bilidad hemodindmica y control de solutos®. Los
pocos reportes en Chile estiman que la inciden-
cia de falla renal aguda grave (aquélla que requiere
TRR) es de 1,03 por cada 1000 egresos y de este
grupo el 29% inicia TRRC®?.
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Sin embargo, a pesar de que TRRC ha sido am-
pliamente usado durante las tltimas décadas, aun
hay preguntas sin resolver con respecto al inicio y
suspension de las terapias de reemplazo renal en
IRA. En los tltimos afos, varios estudios rando-
mizados se han ocupado de definir el mejor mo-
mento de inicio de TRR"'?; sin embargo, existe
una escasez de estudios que respondan la pregunta
de cudndo es el mejor momento para suspender la

TRRC.

El objetivo de esta revisién es proporcionar los
principios que rigen el destete de la TRRC de los
pacientes en UPC que cursan con IRA. El foco se
centrard en la definicién de una suspensién efecti-
va, factores que se relacionan con la recuperacién
de la funcién renal y desenlaces asociados al uso
de TRRC, variables predictivas que se asocian a
una suspension exitosa y propuestas para nuevas
investigaciones en este campo.

COMPRENDIENDO UNA SUSPENSION DE
TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL EXITOSA

Las ventajas potenciales del cese adecuado de TRR
incluyen reducir la estadia hospitalaria®, reducir

los costos™?

y evitar la exposicién a complicaciones
y efectos adversos asociados a la terapia®™'®. Ex-
tender la TRR mds de lo necesario puede dilatar
la recuperacién renal y paradéjicamente prolongar
el tiempo que el paciente se mantiene dependiente
de didlisis"'®. La decisién de suspensién de TRR
puede impactar de forma significativa los desenla-

ces clinicos.

En términos de weaning o suspension efectiva,
el soporte orgdnico con mayor evidencia cientifi-
ca es la ventilacién mecdnica (VM). Para lograr
un weaning exitoso de la VM, es necesario tener
un control adecuado de las causas que originaron
la falla respiratoria, que el paciente tenga fuerza
muscular capaz de mantener la ventilacién y que el
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pulmén esté lo suficientemente recuperado como
para lograr un intercambio gaseoso adecuado a
las demandas metabdlicas del paciente™. Mu-
chos protocolos y guias clinicas sugieren distintas

formas de realizar el destete exitoso de la VM©@"-

22; sin embargo, en el campo de la TRR no hay
consenso, guifas clinicas ni evidencia robusta que

orienten hacia la mejor forma de realizarlo.

Actualmente la suspensién de la TRRC se realiza,
interpretando una serie de pardmetros clinicos, de
laboratorio y criterio. La guia Kidney Disease Im-
proving Global Outcome sobre falla renal aguda,
recomienda “suspender la TRR cuando ya no se
requiera, ya sea porque se ha recuperado funcién
renal al punto que es adecuada para las necesida-
des del paciente o porque la TRR no es consistente
con los objetivos de cuidado™®; sin embargo, no
hay una recomendacion especifica de la forma mds
apropiada para suspender o limitar la TRR.

Intentando mejorar criterios operacionales, la Acu-
te Dialysis Quality Initiative (ADQI) en su déci-
mo séptima version recomienda que “la TRR debe
ser discontinuada, si la funcién renal se ha recupe-
rado lo suficiente para reducir el desbalance entre
demanda — capacidad renal (actual y esperada) a
niveles aceptables o cuando los objetivos globales
del tratamiento cambien”®¥. Esta interesante re-
comendacién considera los principios bdsicos del
destete efectivo de la ventilacién mecdnica que se
intentan aplicar al destete de la TRR. Estos consi-
deran que la causa que motiva la IRA estd contro-
lada o se ha resuelto y que el rifén tenga la capa-
cidad para satisfacer las necesidades metabélicas y

de fluidos.

Aun asi, la ADQI termina recomendando que la
suspension de la TRR requiere mds evidencia para
determinar el mejor método y aproximacién clini-
ca para el destete efectivo y seguro.
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RECUPERACION RENAL EN PACIENTES
CON TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Predecir qué pacientes van a recuperar funcién
renal no es ficil de definir. Existen factores de
riesgo que se asocian a la no recuperacién de la
funcién renal al corto plazo (Tabla 1). Varios es-
tudios han encontrado que la menor edad, menos
falla organica, menos duracién de TRRC, mayor
clearence de creatinina o mayor débito urinario,
bajos niveles de neutrophil gelatinasa — assciated
lipocalina (NGAL) en los primeros dias de la in-
juria renal se asocian a mayor recuperacién de la

funcién renal®-39,

Sin embargo, definir qué pacientes en TRR tie-
nen mds probabilidades de recuperar funcién renal
estd menos estudiado. Allegreti ez / definié que
los pacientes con mayor edad, especialmente los
de mayor de 60 anos, con diabetes mellitus, con
comorbilidades como falla cardiaca o hepitica,
presencia de enfermedad renal crénica y un eleva-
do indice de Charlson tienen menos probabilidad
de liberarse de la TRR®?. En un estudio similar,
Woodward ez al recluté a 481 pacientes criticos
que cursaron con falla renal aguda y que requi-
rieron TRRC. En el andlisis ajustado, document
que los pacientes con sobrecarga de fluidos >10%
tras la reanimacién inicial, se asociaron a casi 6 ve-
ces mayor probabilidad de eventos adversos renales
(outcome combinado de mortalidad, dependencia

de TRR o incapacidad para recuperar el 50% de la
funcién renal basal) ©,

SUSPENSION DE TERAPIA DE REEMPLAZO
RENAL Y MEDICINA DE PRECISION

Es claro que todos los temas cruciales (y controver-
tidos) en TRRC como inicio, dosis y modalidad
dependen del juicio clinico y deben ser adaptados
de acuerdo a las necesidades y requerimientos de

cada paciente. Esto es uno de los conceptos de
TRR de precisién®?.

El proceso de weaning o suspension de la TRR se
inicia desde el momento en que se conecta el pa-
ciente a la terapia. En aquellos pacientes que tienen
mejorfa clinica, la suspensién de la TRR actual-
mente se realiza por pardmetros clinicos (clearence
de creatinina y/o débito urinario) que deben ser
valorados juiciosamente dado que la misma terapia
expone al paciente a riesgo adicional de morbili-
dad, mortalidad, mayor estadia en UPC y hospita-
laria®®. Ademds, aumenta los dfas de catéteres ve-
nosos centrales, aumentando el riesgo de infeccién
del tracto sanguineo, favorece las complicaciones
hemorrdgicas secundarias a la anticoagulacién del
circuito, trombosis del filtro de didlisis, alteracio-
nes hidroelectroliticas (hipofosfatemia, hipocal-
cemia, hipomagnesemia, alcalosis metabdlica) y
eventualmente a inestabilidad hemodindmica se-

cundario a ultrafiltracién excesiva®”3¥.

Tabla 1. Factores de riesgo de no recuperacion de funcion renal

Factores relacionados al paciente

Severidad de la enfermedad actual

Severidad de IRA

Edad mayor

Poca reserva funcional renal
Enfermedad renal cronica
Comorbilidades

indices de severidad elevados
Inestabilidad hemodindmica

*IRA: insuficiencia renal aguda
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Sin embargo, la suspensién prematura de la TRR
expone al paciente a diversas complicaciones. Exis-
te riesgo de sobrecarga de volumen, uremia y tras-

39 Incluso,

tornos hidroelectroliticos y 4dcido-base'
los pacientes que no logran el destete exitoso de la
TRR tienen mayor estadia en UPC y mayor mor-
talidad®. En el estudio BEST Kidney, aquéllos
que tuvieron retiro exitoso de la TRR (definido
como sin TRR por més de 7 dias) tuvieron mds
sobrevida que aquellos que reiniciaron TRR antes

(28,5% vs 42,7% p<0,0001) 7,

Por tltimo, la TRRC se asocia a consumo signi-
ficativo de recursos, tanto humanos como econé-
micos“?, Los costos asociados a TRRC se estiman
entre US$3.801 a US$3.850 por semana de terapia
en distintos centros alrededor del mundo“-*Y, En
Chile, el pago por prestacién valorada de FONA-
SA asignado por terapia de reemplazo renal conti-
nua es de $2.518.710%,

Por lo tanto, encontrar el momento adecuado de
suspension es un objetivo primordial en el uso

adecuado de la TRR.

{COMO PREDECIR QUE PACIENTES
VAN A TENER UNA SUSPENSION EXITOSA?

El primer estudio conducido para suspender la
TRR fue en Taiwan en una UPC quirdrgica. Wu
et al. defini6 como retiro exitoso de la TRR como
aquel paciente que no requiere reconexién a la te-
rapia después de 30 dias desde la suspension. Es
un estudio retrospectivo en donde se analizaron
94 pacientes que recibieron TRR (TRR intermi-
tente y TRR continua). El 68,1% tuvo un retiro
exitoso de la terapia de reemplazo renal, usando
como predictores variables clinicas como edad,
débito urinario, score SOFA y duracién de TRR.
El drea bajo la curva del modelo predictivo fue de
0,88; sin embargo, no se utilizaron biomarcadores

46)

para definir la suspensién de la TRR
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En el estudio BEST Kidney, estudio prospectivo,
multicéntrico e internacional, el 52,6% de los pa-
cientes con falla renal aguda tratados con TRR
sobrevivieron. De aquellos, el 59% (313 pacien-
tes) de los que se les suspendi6 la TRR estuvieron
independientes de terapia por al menos 7 dias"”.
En un andlisis post hoc, aquéllos que tuvieron una
suspension exitosa de la TRR fueron aquellos con
mayor débito urinario en 24 hrs., con una drea
bajo la curva de 0.81. Los autores concluyeron que
los pacientes con mds de 400ml/24 hrs de debito
urinario sin diuréticos o mayor a 2.300 cc/24hrs
con diuréticos, tenian mds del 80% de chance para
discontinuar de forma exitosa la TRR®.

Un estudio retrospectivo que incluyé 85 pacientes
en TRRC, en donde en 53 de los cuales se logré
suspender la terapia por mds de 7 dias, el clearence
de creatinina de 2 hrs mayor a 23 ml/min medi-
do 12 hrs antes de la suspensién de la TRR tuvo
sensibilidad, especificidad y valor predictivo posi-
tivo de 75,5%, 84,4% y 88,8% para detectar a los
pacientes que se mantuvieron sin terapia dialitica,

respectivamente™®’.

Viallet ez al estudiaron a 54 pacientes con funcién
renal normal preingreso a la Unidad de Pacientes
Criticos y que sobrevivieron a la falla renal aguda
severa. Un retiro exitoso fue definido como inde-
pendencia de la TRR por 15 dias tras la suspen-
sién. Lo mds interesante fue que demostré que la
excrecion urinaria de creatinina de 24 hrs mayor
a 5,2 mmol, a pesar del tratamiento diurético,
fue un marcador predictivo para retiro exitoso de
TRR en el 84% de los casos®®. En otro estudio
similar en pacientes tratados con TRR intermiten-
te, la excrecién urinaria de urea en 24 hrs fue mds
predictivo que la excrecién urinaria de creatinina
con un drea bajo la curva de 0.96%.

Muchos biomarcadores urinarios incluyendo

NGAL, KIM-1, CysC, TIMP-2, IGFBP7 que se
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correlacionan con injuria celular renal o disfun-
ci6n tubular pueden, potencialmente, predecir la
recuperacién de la funcién renal y otros desenlaces
en falla renal aguda. Pocos estudios se han publi-
cado sobre la utilidad de estos biomarcadores para
predecir la recuperacién de la funcién renal en pa-
cientes con falla renal aguda en TRR en la UPC.
Algunos reportes retrospectivos han demostrado
que niveles mds bajos de estos biomarcadores tie-
nen mayor probabilidad de recuperar la funcién
renal®®59; sin embargo, estos estudios se han enfo-
cado en diferenciar la falla renal aguda persistente
de la transitoria y en la recuperacién de la funcién
renal, pero no en retiro exitoso de la TRR.

Zhang et al realizé un estudio retrospectivo en
donde analizé a 251 pacientes criticos con falla re-
nal aguda que requirieron TRRC. En el momen-
to de la suspensién de la TRR, se midié cystatina
C y demostré que niveles mayores de cystatina C
predicen el menor éxito en el retiro de la TRRC.
El 4rea bajo la curva de cystatina C sérica para
predecir recuperacién renal fue de 0,87 (95% CI:
0.82-0,92) con una sensibilidad y especificidad de
80,5% y 83,5% respectivamente. Se definié como
éxito la independencia de la TRR por mds de 7
dias desde la suspensién®®. Kim et al. reciente-
mente analizaron 110 pacientes en TRRC por fa-
lla renal aguda en la unidad de pacientes criticos y
midieron cystatina C y NGAL con el objetivo de
valorar su poder predicivo para suspender la tera-
pia dialitica. En el dia de la suspensién de terapia,
menores niveles de cystatina C (4rea bajo la curva
de 0,74 95%CI 0,6-0,85) y mayor débito urinario
(4rea bajo la curva 0,67 95%CI: 0,54-0,79) fueron
factores predictivos independientes para el retiro
exitoso de la TRR; sin embargo, NGAL no lo fue.
Como criterio de éxito se definié independencia de
TRR por al menos 14 dias desde la suspension®.

Un resumen de la evidencia disponible se presenta
en la Tabla 2.
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¢{COMO SUSPENDER LA TERAPIA
DE REEMPLAZO RENAL?

En términos generales, parece obvio que existen
dos patrones de suspensiéon de TRR, una efectiva
y otra inefectiva de acuerdo a si la necesidad de
TRR persiste; sin embargo, este concepto es mds
complejo dado que no hay unificacién de criterios
para discontinuar la TRR.

Con el objetivo de establecer una nomenclatu-
ra comdn en términos de recuperacién renal, la
ADQI ha definido como suspensién efectiva, una
independencia sostenida de la TRR que sea mds
de 14 dias®. Ademds, recomiendan que se debe
tener una evaluacién clinica seriada en donde se
determinard la necesidad del acceso vascular, ajus-
te de dosis de medicamentos segin funcién renal
y evitando drogas nefrotdxicas, en la medida de lo
posible, para evitar recaidas.

Bajo la evidencia actual, se recomienda tener un
plan de suspension del soporte renal que se acuer-
de entre el nefrélogo y el intensivista de acuerdo
a los objetivos terapéuticos segtin el estado del
paciente. Por el momento, la conducta actual
para discontinuar la TRR deberia considerar:
a) la causa que llevé a la falla renal esté contro-
lada o en regresién; b) débito urinario mayor a
400ml/24hrs sin diuréticos o mayor a 2000ml/
dia, si estd con diuréticos; c) Clearence de crea-
tinina de 2 hrs mayor a 23 ml/min; d) si se ha
resuelto la sobrecarga de volumen e) juicio clini-

(39:56)Si estos objetivos no han sido logrados,

co
es poco probable que la suspensién sea exitosa.
Probablemente, el factor prondstico mds impor-
tante es el débito urinario, ya que mientras exista
oliguria es imposible que se pueda aclarar la carga
de solutos y de volumen. El equipo de Nefrologia
Aguda del Hospital Clinico Universidad de Chile

presenta un algoritmo de suspensién que se resu-
me en la Figura 1. Nétese el esquema circular que
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Tabla 2. Resumen de la evidencia

Estudio Pacientes Objetivo Biomarcadores Outcome Definicion de éxito
Han Setal. 2016 | 2 grupos Si NT-ProBNP puede NT-ProBNP NT ProBNP fue < 14 dias sin TRR
e 74 alto NT Pro-BNP predecir weaning NGAL predictor independiente
Prospectivo * 86 bajo NT Pro-BNP deTRRC de weaning TRRC
Yang T et al. 2017 | 302 pacientes con AKI Factores prondsticos CysC sérica Mayores niveles de No se reporta
con TRR, vivos al dia 30 alargo plazo de TRR CysC predicen TRR
Observacional del altay sin TRR cronica y/o muerte cronica
Zhang Z et al. 251 AKI que requieren Si CysC predice CysC sérica Mayor nivel de CysC > 7 dias sin TRR
2012 TRRC en UPC recuperacion renal predice menos weaning
Retrospectivo exitoso de TRRC
Aniort J et al. 67 pacientes con AKI Identificar marcadores | Concentracion de Mayor excrecion urinaria | > 7 dias sin TRR
2016 tratados con HDI de weaning de HDI urea urinaria y urea de urea en 24 horas se
urinaria en 24 hrs. asocio a suspension
Retrospectivo de HDI

Viallet et al. 2016

Retrospectivo

54 pacientes con AKl en
TRRC

Identificar marcadores
predictores de weaning
de TRRC

UreaU, Cl Ur, CreatU,
CICr

Mayor excrecion de
CreatU se asocio a
suspension exitosa

> 15 dias sin TRR

Frohlich S et al.
2012

Retrospectivo

85 pacientes con Kl en
TRRC

CICr 2 hrs. previoala
suspension de TRRC

CICr, debito urinario,
creatinina sérica

2 hrs. CICr > 23 ml/
min se asocio a weaning
exitoso

> 7 dias sin TRR

Kim CS et al. 2018

Prospectivo

110 pacientes en TRRC

Si CysC predice
weaning exitosa

CysC, NGAL

Menores niveles
de CysC fue factor
independiente de
weaning.

NGAL no lo fue.

> 14 dias sin TRR

Yang t et al. 2017

Prospectivo

102 pacientes AKl en
TRRC y didlisis sostenida
de baja eficiencia

Valor pronéstico de
biomarcadores para
sobrevida y weaning

SOPN, IL-6, CysC,
IL-18, NGAL

Menores niveles se
sOPN, CysC e IL-6 son
factores independientes

Recuperacion renal
> 60 dias (0,5 mg/dl
de CreatSr del basal

de TRR a 60 dias de
suspension de TRR

de weaning.

TRRC: terapia de reemplazo renal continua. AKI: Insuficiencia renal aguda. CysC: Cistatina C. NGAL: Lipocalina asociada gelatinasa de
los neutrofilos. HDI: Hemodialisis intermitente. Cl. Cr.: Clearence de creatinina. CreatU: Creatinina urinaria. SOPN: Osteopontina sérica.

|L-6: Interleukina 6. IL-18: Interleukina 18. CreatSr: Creatinina sérica.

demuestra el proceso permanente de evaluacion
y confirmacién de variables objetivas para deter-
minar si el paciente cumple las condiciones para
suspender la TRR.

CONCLUSIONES

Considerando la escasa literatura publicada sobre
este tépico, es evidente que no existe CoNsenso so-
bre la forma de suspender la TRR. Creemos que
es vital establecer criterios objetivos para guiar las
decisiones clinicas. El debito urinario, clearence de
creatinina y el juicio clinico son consideraciones a
tomar en cuenta. La propuesta del equipo de Ne-
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frologia Aguda del Hospital Clinico Universidad
de Chile se basa en la mejor evidencia disponible

hasta el momento.

Actualmente estamos trabajando en un estudio
clinico para determinar el rol de biomarcadores
séricos y urinarios en la suspensién de la TRRC
en pacientes con falla renal aguda en la Unidad de
Pacientes Criticos. Es de esperar que los hallazgos
de este estudio puedan potencialmente mejorar los
outcomes mediante la limitacién de la duracién de
la TRR, favorecer la recuperacién renal y dismi-

nuir los tiempos de hospitalizacién.
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Figura 1. Algoritmo de suspension de TRR en Hospital Clinico U. de Chile
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