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Sc, increased 1.5x

R Risk or UO < 0.5 mitkg/hr
for 6 hr
InFecTion CRITERIA Mobirep SIRS CRITERIA CriTeria FOR DysrFUNCTIONAL ORGANS OR SysTEMsT
Parients had to have a Patdents had to meet ar least three of the  TPatents had to meet at least one of the following five criteria: for cardiovascular-
known infection or a following four criteria: a core tempera- system dysfunction, the arterial systolic blood pressure had to be =90 mm Hg

Table 1 Classification/staging system for acute kidney injury (AKI)® modified from RIFLE (‘risk’, ‘injury’, ‘failure’, ‘loss of kidney
function’, and ‘end-stage kidney disease’) criteria’

Stage Serum creatinine criteria Urine output criteria
1 Increase in serum creatinine of >0.3 mg/dl (>26.4 umol/l) or <0.5 ml/kg/h for more than 6 hours
increase to >150% to 200% (1.5- to 2-fold) from baseline
2 Increase in serum creatinine to >200% to 300% (>2- to 3-fold) <0.5 ml/kg/h for more than 12 hours
from baseline
3 Increase in serum creatinine to >300% (>3-fold) from baseline <0.3 ml/kg/h for 24 hours or anuria for 12 hours

(or serum creatinine of >4.0 mg/dl (=354 umol/l) with an acute
increase of at least 0.5 mg/dl (44 pmol/l)

Acute kidney injury is defined as an abrupt (within 48 hours) reduction in kidney function currently defined as an absolute increase in serum
creatinine of >0.3 mg/dl (>26.4 umol/l), a percentage increase in serum creatinine of >50% (1.5-fold from baseline), or a reduction in
urine output (documented oliguria of <0.5 ml/kg per hour for more than 6 hours).

? Individuals who receive renal replacement therapy (RRT) are considered to have met the criteria of stage 3 irrespective of the stage they
are in at the time of RRT.
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Patogenesis

e Pobre conocimiento

— Falta de informacion hist
* Riesgos asociados a la biopsia

- Eticamente injustificable realizar biopsia si no hay
sospecha de daino parenquimatoso (GMN, vasculitis)

— Valoracion indirecta

* Diuresis
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e Flujo sanguineo renal en AKl-sepsis

— GRAN PARADIGMA: Sho
cardiogénico, séptico)

i ) / Restauracion adecuado
AKI x isquemia renal FSR seria primer medida

de proteccion renal en el
paciente critico

NO SABEMOS si FSR en sépticos con GC
normal o aumentado esta:
- disminuido )
- estable no se puede
-aumentado [~ medir
continuamente
en humanos




AKI (12

Endotoxemia- Sepsis

Reduccion IFG

Hipoperfusion severa prolongada

1




AKI s/ hipoperfusion renal

* VD sistémica — circ renal: NO disminuc

Modelos de sepsis severa/shock

Sepsis Hiperdinamica ® :
. -Incremento FSR
septico -- Incremento FS medular

Medicion FSR Cateter Termodilucion 10 ;

- tipicamente existe estado hiperdinamico
- AKI se desarrolla con F'SR total normal

-
-

-1a hipoperfusion/isquemia renal NO es la
norma (1D
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Review modelos experimentales (12):

-160 estudios, 1/3 FSR preservado o alto
-Analisis de regresion logistica multivariable:
-GC predictor del FSR

-- Alto: sepsis con FSR preservado o alto
-- Bajo: FSR bajo
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Sepsis Hiperdinamica (2 : -Disminuciéon VFG
-Incremento significativo FSR | -Incremento creatinina
-Descenso RV renal -Descenso clearance




- Descenso GC

- Aumento RVS

- Descenso FSR
£\

Cambios en tono vasomotor renal (vasodilatacion)

Sepsis-AKI




Presion- Flujo y Resistencia

Afferent arteriole

Afferent arteriole @ Efferent arteriole
@ FF - Increases




AKI-sepsis
\ |

Vasodilatacion:
Arteriola aferente < arteriola eferente

AN

Problema:

Escasa informacion de FSR en humanos con sepsis severa- shock séptico

- Métodos de medicion invasiva de FSR:

-- estudio pequefio cohorte () pacientes sépticos: preservado o incrementado

Conclusion:
Hipoperfusion:

* Rol relevante en AKI — sepsis hipodinamica
* Rol muy poco relevante en AKI — sepsis hiperdindmica

1. Bradley VE, Shier
79:



Hemodinamia y bioenergética intrarrenal en AKI — Sepsis
« FSR preservado o incrementado

* Redistribucion del flujo hacia la corteza???

* NO hay estudios que midan continuamente FS cortical y medular en sepsis
hiperdinamica

Flujometria Doppler Laser (1:
« ambos flujos s/cambios. La médula no estaria isquémica
* NA incrementa flujos
*Espectroscopia RM (%3)
* Medicion FSR — ATP: preservado en shock séptico.
» Eventos sobre la hemodinamia pueden ocurrir y afectar levemente la funcion renal.

* Tratamiento VC mejora el flujo como parte de la resucitacion renal en la AKI —
sepsis

 Modificaciones hemodinamicas solo representan una parte del mecanismo
responsable de la pérdida de la funcion renal

. D1 Giantomasso D,
orepinephrine.Crit Cari




Cambios Urinarios en AKI - Sepsis:

Test Urinarios:

-Permiten distinguir:
-- AKI estructural: NT4
-- AKI funcional: Prerrenal

Review sistemdtica modelos experimentales (1: . . . X
: Review sistematica humanos @:
-AKI sepsis

S - -AKI sepsis
- valor diagnostico y pronostico P

s B s B

NO hay suficiente informacion que apoye:
-Seguridad diagndstica Ausencia de informacion
- Valor pronostico Amplia variedad de hallazgos distintos
- Utilidad Clinica
O N CCo T <o

1. Bagshaw SM, Langenberg C, Wan L, et al: A systematic review of urinary findings in experimentalseptic acute renal failure. CritCa
2. Bagshaw SM, Langenberg C, Bellomo R: Urinary biochemistry and microscopy in septic acute renal failure: A systematic review. Am J Ki



Injuria No Hemodinamica AKI -

11

Sepsis s }

Mecanismos NO hemodinamicos @
-inmunoldgicos

-toxicos

Hipoxia tisuar
Anaerobiosis

‘ Cambios HD globales

Cambios HD intrarenal

Acidosis Lactica

‘1‘ FSR l PrFG

11

Fallo energético




Mediadores AKI — Sepsis

* TNF
*Rol fundamental en shock séptico x BGN

Liberacion x cels mesangiales estimuladas x endotoxinas (1
*Rol toxico directo sobre el rifion
*Neutralizacion @ con TNF sRp55
reduce la caida del IFG (30 % vs 75%)
*Roedores knout-out receptor TNFR1 &)
 Resistentes a la AKI.
< apoptosis tubular
< infiltrados PMN
*Trasplante de rindon TNFR (+) en huesped (-) desarrolla AKI

-TNF: mediador importante de los efectos endotoxicos durante AKI-
Sepsis

-AKI —Sepsis:
- Rol fundamental mecanismos inmunologicos/toxicos

- Factores HD no actuan de manera aislada y podrian no
tener un rol de mayor importancia




Rol de la Apoptosis en AKI - Sepsis APOPTOSIS

Endogenous ligand __
Apo2L/TRAIL

é \i S 5 Muerte celular programada

Caspase 8,10

R s 0.1 0, | Mediada genéticamente, involucra
veid 88 *@ Bid .\ | distintas vias bioquimicas

Mitochondria

Morfologicamente: encogimiento
2 = PN e | celular, zeiosis, fragmentacion
Cytochrome ¢ =3 F\ : \ *, 4 i IlllClCaI' (1 5)

>

\“\Apoptosxs i
» , >\\~4/ \ —
» DNA Damage '} A y

$ _;'.._l‘ D

1. Hengartner MO: The biochemistry of apopt0s1s Nature 2000; 407:770-776

evine JS, Lieberthal W: Terminal pathw : n: A Renal Fai
egio R, Lieberthal W: Role of a
erthal W, Levine JS: Mechanis




Necrosis: >

-Deplecion severa de ATP -';%:“"

- Rapido colapso de hemostasia
celular 38

Apoptosis:

L3 . { r
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-Dirigido genéticamente
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Metabolic changes

Oxygen depletion
ATP depletion
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Apoptosis

» Células endoteliales x gran variedad de estimulos: TNF, Fas ligando
 Isquemia

* Breve. Luego de reperfusion — 24 a 48 hs s/ necrosis

* Prolongado. Necrosis + apoptosis

* Citoquinas inflamatorias, LPS: Mecanismo de disfuncion renal en
endotoxemia:

* Altas dosis TNF en cultivos de cels TCP
* Incrementa expresion de RNA Fas @
* Fragmentacion DNA

 TNF LPS

E ];nlcrellgenta proteinas proapoptoticas — disminuye proteinas antiapoptoticas
cl-x

* Muerte cels endoteliales glomerulares bovinas x apoptosis en forma
concentracion dependiente

*Bloqueo con anticuerpos monoclonales???

» Activacion precoz de cascada apoptotica en el rinon-sepsis

* 3 hs — sepsis E.Coli: incremento BAX/descenso de Bcl-xL en cels
tubulares




Interaccion con otros organos- AKI — Sepsis
* Estrategia de ventilacion con bajo Vt

« ARDS reduce mortalidad (V

Protege al rifién de la injuria @

cels tubulares/

» Conejos. Ventilacion convencional T aumento apoptosis
\

Disfuncion renal
Apoptosis cels

_ renales in
Vitro

 Efectos mediadosporFas L??

*Bloqueo disminucion de apoptosis







