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« La necesidad de terapia de reemplazo
renal (RRT) en pacientes con la injuria
renal aguda (AKIl) es un problema comun
y creciente en la UTI."-2

« Sepsis:
principal causa de AKI

comunmente se desarrolla como
parte de disfuncion organica multiple




« A pesar de avances en las tecnicas de
depuracion la mortalidad asociada a AKI
persiste siendo alta.

Indice de mortalidad hospitalaria e/
» 30 % aprox en AKI inducida por dorgas

« 90 % AKI en contexto de MODS severo.®

Independiente de la enfermedad subyacente,
AKI:

« aumenta el riesgo de muerte,

« contribuye a la morbi - mortalidad en hospital.®:’




« Uremia y el requerimiento de RRT en
pacientes criticamente enfermos causan
frecuentemente complicaciones (pueden
agravar la condicion subyacente):

Hemorragias
Inadecuada remocion de fluido

Deplecion de volumen intravascular
Mayor sensibilidad a infecciones.

« El manejo de AKI en la UCI representa un
gran desafio para nefrologos e intensivistas




Modalidades de Dialisis

« Hemodialisis intermitente (IHD):
Todavia modalidad utilizada con mayor frecuencia.

Problema: no tolerada en inestabilidad
hemodinamica severa.

Principio de transporte de soluto: difusion

« RRT continuo (CRRT):

Kramer et al(1977).°

Hemofiltracion venovenosa continua (CVVH)
« alternativa a la IHD en el paciente critico
« mejor tolerado por pacientes hipotensos, y la

« permite regulacion continua del aporte de liquidos y

nutricional evitando ciclos alternates de sobrecarga y
deplecion de volumen.

Principio de transporte de soluto: conveccion
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Ficure 1. Principles of solute transport in llelnodial_\sis and hemofiltration.




Table 1—Major Differences Between IHD and CVVH

ITHD

CVVH

Ditlusive transport

Convective transport

Hich clearance for small
molecules

Clearance for small and middle
seized molecules

Dialysate production and
high diul_x.\;ltv How
required 2-8 h/d.
intermittently

Large amounts of substitution fluid
in bags required 15-24 h/d.
continuously

Technically demanding

Technically less ditficult

Personnel with "renal”
qualification required

ICU-trained l)crsc:mncl suthicient

Low work load

High work load for 24 h a day

Relatively cheap

Three to five imes more expensive

Possible without
antice )ag‘ulut 10n

Usually continuous anticoagulation
required




IHD

« Difusion:
Principio fisico en el que se basa fundamentalmente
la hemodialisis

Solutos atraviesan |la membrana siguiendo un
gradiente de concentracion entre la sangre y el bano
de dialisis.

Cantidad total de soluto transportado por unidad de
tiempo (“Clearence"”), depende principalmente:

« peso molecular del soluto,

« propiedades de la membrana,

« flujo de bano de dialisis,

« flujo de la sangre.




Naturaleza difusiva de la
hemodialisis + dialisis de alto
flujo

Hemodialisis sea muy eficaz
para la eliminacion de pequenos
moléculas

Terapia intermitente

» Por lo general el flujo del bano de hemodialisis se
mantiene en 500 mL / min.

» La maquina de dialisis requiere soluciones con
electrolitos y buffers para realizar la hemodialisis.

» La hemodialisis es técnicamente compleja y tiene
que ser llevada a cabo por staff de enfermeria
altamente calificado y capacitada.10




Hemodialysis

To
patient

Dialysis fluid Dialysate




HVVC

« Conveccion
filtracion del agua plasmatica

remocion pequenas y medianas moleculas disueltas en el plasma.
Transporte

« NO DEPENDE del tamano siempre y cuando el peso molecular sea menor
que el “punto de corte™ de la membrana.

« Cantidad total de soluto transportado por unidad de tiempo SOLO
DEPENDE:
Cantidad de plasma ultrafiltrado.
Coeficiente de permeabilidad de la membrana.

El volumen ultrafiltrado es continuamente sustituida por fluidos de
restitucion.

Hemofiltracion es tecnicamente mas facil de realizar que la
hemodialisis y puede realizadas por personal de enfermeria entrenado
en UTI

Menor clearence de pequenas moleculas por unidad de tiempo en
comparacion con metodos difusivos

Generalmente tiene que ser realizada en forma continua durante 18 a
24 horas por dia por lo menos, con tasas de ultrafiltracion de 1 a3 L /
h.

Puede ser utilizada intermitentemente cuando se utilizan tasas de
ultrafiltracion mas altas.
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Table 2Z—Indications for RRT in the ICU™

Indications De scription

Renal

Urermnia Azotemia
Neuropathy. myopathy
Encephalopathy (unexplained decline in

mental status)

Pericarditis

Overload of fluids Volume removal
Pulmonary edema
Oliguria with << 200 mL of urine output in

12 h
Anuria with << 50 mL urine output in 12 h
Electrolytes Hyperkalemia (K+ = 6.5 mmol/L)
Sodium abnornalities
Acid-base Metabolic acidosis (pH < 7.0)
Intoxications With dialyzable toxin
Nonrenal Allowing administration of fluids and
nutrition
Hyperthennia
Severe hemodynamic instability in severe
sepsis?
Elimination of inflammatory mediators in
sepsis?

*Renal indications can be memorized by the vocals A, E. [. O, and U.




* Inicio “precoz"” o “tardio”.??
Inicio temprano evitaria:

« los severos efectos de |la uremia sobre diferentes
funciones biologicas

+ trastornos graves en el control metabolico
« efectos adversos de la AKI

Estudios no aleatorios ni retrospectivos (16,
17) han sugerido que tanto el inicio precoz
como la alta tasa de ultrafiltracion mejoran la
sobrevida y la recuperacion de la funcion
renal




Impacto de la hemofiltracion isovolumetrica precoz en shock
septico oliguricos
« CVVH

unico criterio de injuria renal aguda fue
oliguria persistente durante 24 hs, independientemente de valores
de urea y creatinina serica.

« mejor supervivencia a los 28 dias
Dos estudios de alta calidad prospectivos y aleatorios (19, 20)
AKI en pacientes criticos

dosis mas altas de TRR
mejor control uremico

mejora de la supervivencia

Media de concentracion de urea en pacientes
gue sobrevivio fue menor que en el grupo de obitos

Inicio temprano CVVH solo se ha investigado sistematicamente
en un ensayo:
« Estudio aleatorio, 21 pacientes principalmente quirtrgicos con AKI
oligurica, con baja incidencia de sepsis
« No pudo ser demostrado mejoria en la supervivencia ni la

recuperacion de la funcion renal a los 28 dias mediante una alta
tasa de ultrafiltracion o el inicio temprano de hemofiltracion

Severidad de |la enfermedad era demasiado baja para demostrar
una diferencia significativa entre los "precoz" vs “tardio”??




Hemofiltracion profilactica en ausencia de
prueba de dano renal
Ineficaz en trauma y shock seéptico sin disfuncion renal.
TRR no iniciarse hasta exista una elevacion en la concentracion
de solutes uremicos u oliguria.
No hay una clara evidencia respecto al momento en el
gue debe Iniciarse TRR, decision debe que hacerse
sobre una base individual para cada paciente.

« La AKl y las alteraciones metabolicas asociadas
aumentan el riesgo de complicaciones extra renales

SEVEIAS.

Iniciorde TRR no debe ser: retrasado en |os
paciente con AKI severa, rapidamente evolutiva, y
en formas oliguricas




Dosis de TRR

« En dialisis cronica, la dosis de TRR tiene
un iImportante impacto en la morbilidad y
la mortalidad a largo plazo. La dosis de
TRR

« Jugaria un rol importante en el outcome
de pacientes con AKI.24




« Mediciones exactas de |la dosis aplicada de TRR en la
UCI tienen limitaciones.

Kt /' (clearence de solutos [K] multiplicado por €l
tiempo [t] es igual al volumen de distribucion del soluto
[VI])

indice de eficacia en diversos méetodos de dialisis continua 25
Hemofiltracion: la dosis aplicada es igual a la tasa de
ultrafiltracion.

Hemofiltracion arteriovenosa continua (CAVH) mayor tasa de
mortalidad en comparacion a CVVH

« "Inadecuada” dosis de so6lo 12 a 15 L ultrafiltracion por dia en
CAVH.26

CVVH: requiere una tasa de UF de al menos 1,5 L / h para
controlar las concentraciones de urea, creatinina y acidosis
metabolica.27

« EI Kt/ V correspondiente se calculé en 0,8.

Un analisis 28 retrospectivo de gran magnitud sugiere
gue los pacientes con AKI sobrevivieron habian recibido
una dosis mayor de TRR intermitente y CRRT que los
gue habian muerto.




« |[HD intermitente diaria:
estudio prospectivorio

mejor. control de la uremia y mas rapida resolucion de
AKI que IHD dias alternados.

Hemodialisis menos frecuente es un factor de riesgo
Independiente de muerte.
« Ultratiltracion

Ensayo aleatorio, unico centro 19

Tasa de 35 mL/kg/h (Kt/\ alrededor de 1,4) se asocio
con una indice de supervivencia significativamente

mayor respecto a una ultrafiltracion
20 mL/kg/h (Kt / V' aproximado 0,8).

« Hemodiafiltracion

Estudio muy reciente unico centro

beneficio en la supervivencia no pudo ser confirmado
mediante el incremento de la ultrafiltracion (25 mL/kg/

h), pero si anadiendo una dosis de dialisis de 18 mL/
kg/h utilizando CVVHDF




« Conclusion:

el aumento de la dosis de TRR puede:

« reducir la tasa de complicaciones uremicas
« mejorar el outcome de las pacientes con AKI

Tambien han sido obtenidos resultados
negativos con el aumento de |la dosis.

Dosis optima de TRR en pacientes criticos

con AKI determinada en estudios
multicentricos mas grandes. TRR intensiva
mayor dosis reduce la mortalidad??

« |[HD indicada: diariamente por 3 o0 4 horas/dia 7?7

« CVVH : ultrafiltracion 35 mL/kg/h durante 24 h al
dia 7?

« El subtratamiento debe evitarse
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Intensity of Renal Support in Critically Ill Patients
with Acute Kidney Injury

The VA/NIH Acute Renal Failure Trial Network™>

Tratamiento renal sustitutivo intensivo en pacientes
criticos con injuria renal aguda:

* no disminuyo la mortalidad,

* no mejoro la recuperacion de la funcion renal

* no redujo la tasa de FMO extra renal

en comparacion con terapia menos intensiva (IHD
trisemanal y CRRT a 20 mi/kg/hora.




Trabajo prospectivo, multicentrico, randomizado, grupos paralelos
de 2 estretegias de TRR en pacientes criticos AKI

Pacientes:

adultos gravemente enfermos (18 afios o mas).

Lesion renal aguda clinicamente compatible con necrosis
tubular aguda
y con requerimiento de terapia de reemplazo

fallo de uno o mas 6rganos extra renales y/o sistemas ([SOFA] 2
2 [rango, 0 a 4, con una puntuacion mas alta indicando
mas grave disfuncion de organos]) o sepsis.

NO pacientes que hubieran recibido mas de una sesion de
hemodialisis intermitente o sostenida de baja eficiencia o mas
de 24 horas de terapia continua de reemplazo renal antes de la
randomizacion.

Asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de
tratamiento. Aleatorizacion se estratifico segun la base del
SOFA cardiovascular (0 a2 vs 3 a 4) 22 y por la presencia o
ausencia de oliguria (definida como <20 ml/hora durante> 24
horas).




4340 Patients were screened

3216 Were excluded
1595 Failed to meet one or more inclusion
criterion
1034 Met all inclusion criteria and at least
one exclusion criterion
587 Were unable or declined to provide

\

consent
]
1124 Underwent randomization
563 Were assigned to intensive 561 Were assigned to less-
therapy intensive therapy
18 Were withdrawn from therapy 11 Were withdrawn from therapy

4 Patients withdrew consent 3 Patients withdrew consent
2 Surrogates withdrew consent 3 Surrogates withdrew consent
3 Were withdrawn by physician 1 Was withdrawn by physician
2 Were transferred to another | —=—— - 1 Was transferred to another

acute care hospital acute care hospital
4 Underwent randomization in 1 Underwent randomization in

error error
3 Had other reasons 2 Had other reasons

A \

563 Were included in per-protocol
analysis of 60-day mortality
(2 were lost to follow-up for
mortality; analyzed as alive)

561 Were included in per-protocol
analysis of 60-day mortality
(3 were lost to follow-up for
mortality; analyzed as alive)

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Follow-up of Study Patients.




Table 2. Management of Renal-Replacement Therapy (RRT) during the Therapy

Characteristic of Therapy

Any RRT
Days of therapy — no./patient
Treatments provided — no.

Intermittent hemodialysis

Treatments provided — no.
Treatments/patient — no.
Treatments/wk — no. (952< CI)+
Days between treatments — no. (9525 Cl)
Duration of session — hr
Median
Interquartile range
Blood flow — mil/min
Dialysate flow — mil/min
Net ultrafiltration — liters/treatment
Anticoagulant — no. of treatments (2%)
None

Heparin
Other
Blood urea nitrogen — mg/dl
Predialysis
Postdialysis
Kt/ Vrea
First treatment

Subsequent treatments

Average value =1 .2 — no./no. with data (25)

Sustained low-efficiency dialysisi
No. of treatments provided

No. of treatments/patient

Duration of sessions — hr
Median
Interquartile range
Blood flow — mil/min
Dialysate flow — mil/min
Net ultrafiltration liters /treatment
Anticoagulant — no. (25)

None
Heparin
Other

Intensive Strategy
(N=563)

13.43+9.6
6681

3241
9.3+7.1
5.4 (5.2—5.6)
1.1 (1.1—1.2)

4.0
3.3—45
36059
730123

1 5 25 I

2148 (66.3)
249 (29.3)
144 (4_4)

45425
16x12

1.13+0.31
1.32+0.37
1997297 (67.0)

222
6.2+4.7

8.1
6.8-12.0
22045
250121
1.3x1.4

131 (58.7)
72 (32.3)
20 (9.0)

Less-Intensive Strategy
{(N=561)

12.849.3
4921

1236
5.54+3.7
3.0 (2.8-3.1)
2.1 (2.0-2.2)

4.0
3.5—4.5
36062
710135

2.1x+1.4

1184 (64.5)
585 (21.9)
67 (3.6)

7Ox33
2515

1.132+0.32
1.31+0.33
1847266 (69.2)

77
2.94+2.7

83
7.0-12.0
210+40
240102

1.4x1.6

53 (63.8)
23 (29.9)
1 (1.3)




Table 2. (Continued.)

Characteristic of Therapy
Continuous venovenous hemodiafiltration
Treatments provided — no.
Days of therapy — no./patient
Daily duration of therapy/patient— hr
Median
Interquartile range
Blood flow — ml/min
Dialysate flow — ml/hr
Replacement flow — ml/hr
Net ultrafiltration — ml/hr
24-hr effluent volume — liters
Effluent flow — ml/kg/hr
Prescribed
Delivered
Mean daily BUN — mg/dl
Anticoagulant — no. of treatments (%)
None
Heparin
Citrate
Other
Percent of prescribed dose of therapy delivered
Isolated ultrafiltration
No. of treatments

Net ultrafiltration — liters/treatment

Intensive Strategy

(N=563)

3178
7.8+6.4

20.9
13.0-23.7
150+33
1410+346
1390+316
130+135
49.6x+22.4

36.2+3.8
35.8+6.4
33+18

1736 (54.6)
645 (20.3)
649 (20.4)
148 (4.7)

89439

40
2.1+1.3

Less-Intensive Strategy
(N=561)

2789
7.3x5.9

21.0
13.0-24.0
140+40
820+250
830+249
130+189
30.5+14.3

21.5+4.3
22.0+6.1
47+23

1666 (59.7)
530 (19.0)
495 (17.7)

98 (3.5)
95435

219
2.7+1.0




« Ambos grupos de tratamiento:

Pacientes hemodinamicamente estables (SOFA 0 — 2)
hemodialisis intermitente

Pacientes hemodinamicamente inestables (SOFA 3 — 4)
hemodiafiltracion venovenosa continua o hemodialisis sostenida
de baja eficacia (lenta prolongada a bajo flujo)

« Estrategias:
Tratamiento Intensivo:

HDI y dialisis lenta de baja eficacia: 6 veces/semana
« HDFVVC: flujo 35 ml/kg/hora

Tratamiento menos intensiva:

« HDI y DLBE: 3 veces/semana

« HDFVVC: flujo 20 ml/kg/hora
Kt/ V ., (Indice de la dosis de dialisis, K: clearence de urea del
dializador; t: duracion de la dialisis; V: volumen de distribucion
de urea): 1,2 a 1,4 por cada sesion

Si sobrecarga grave de volumen, los pacientes que recibieron
terapia intermitente sometidos a UF en los dias que no dializo




End Points:

« End point primario: muerte de cualquier causa
de los 60 dias.

« End point secundarios:
Muerte intra hospital

Recuperacion de la funcion renal (definida como la
falta de necesidad de continuar con la dialisis, con un
clearence de creatinina minimo de

20 ml/minuto).

« Completa: creatinina sérica era no mas de 0,5 mg/dL por
encima del valor de referencia

« Parcial: mas de 0,5 mg/dL por encima del valor de
referencia, perol paciente no dependientes de dialisis.

Duracion de terapia de reemplazo renal

Tiempo de estadia UCI y hospital

Dias libres de fallo extra renal (dias con SOFA 0 a 2),
Regreso a anterior situacion de vivienda

Sin requerimiento de dialisis, 60 dias




Table 3. Primary and Secondary Outcomes.*

Intensive Strategy

Outcome (N=563
Death from any cause by day 60 — 30 @
no. (%)

In-hospital death — no. (%) 2
Discharged to home, off dialysis, by 88/560(15.7)
day 60 — no./no. with data (%)

Recovery of kidney function by day 28
— no./no. with data (%)

Complete 85/55 @
S_ >

Partial 49/5 :

None 419/553 (75.8)
RRT-free days through day 28 6.0+0.4
Hospital-free days through day 60 11.0+0.7
ICU-free days through day 60 18.7+0.9

Organ-failure-free days through day
14, according to SOFA organ-
system score

Cardiovascular 7.4+0.2
Respiratory 7.1+0.2
Liver 8.8+0.2
Coagulation 9.0+0.2
Central nervous system 7.1+0.2

Less-Intensive

Strategy
(N=561)

403/555 (72.6)

7.0+0.4
13.0+0.7
20.1+0.9

7.4+0.2
7.2+0.2
8.7+0.2
9.1+0.2
7.2+0.2

Odds Ratio or Mean
Difference (95%

<y
1.09 (0.86 to 1.40)

1.15 (0.90 to 1.47)
0.95 (0.68 to 1.32)

0.03 (0.02 to 0.07)

~0.9 (-1.9 to 0.1)
-1.9 (-3.9 to 0.0)
-1.5 (-4.0 to 1.0)

0.0 (-0.6 to 0.5)
-0.1 (-0.8 to 0.5)
0.0 (-0.6 to 0.7)
0.0 (-0.6 to 0.6)
~0.1 (-0.7 to 0.6)

P Value
0.47

0.27
0.75

0.24

0.07
0.053
0.25

0.94
0.71
0.91
0.95
0.89
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Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Cumulative Probabilities of Death (Panel A) and Odds Ratios for Death at 60 Days, According to Baseline

Characteristics (Panel B).

Panel A shows the cumulative probability of death from any cause in the entire study cohort. Panel B shows odds ratios (and 952 confi-
dence intervals [CI1]) for death from any cause by 60 days in the group receiving the intensive treatment strategy as compared with the
group receiving the less-intensive treatment strategy, as well as P values for the interaction between the treatment group and baseline
characteristics. P values were calculated with the use of the Wald statistic. Higher Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores
indicate more severe organ dysfunction. There was no significant interaction between treatment and subgroup variables, as defined ac-
cording to the prespecified threshold level of significance for interaction (P=0.10). Sex was not recorded for one patient receiving less-

intensive therapy.

/




Table 4. Summary of Complications Associated with Study Therapy.*

Intensive Strategy  Less-Intensive Strategy

Event (N=563) (N=561) P Value
no. of patients (%)
Any serious adverse eventy 287 (51.0) 280 (49.9) 0.72
Not related to study therapy 207 (72.1) 202 (72.1)
Possibly or probably related to study therapy 48 (16.7) 51 (18.2)
Definitely related to study therapy 32 (11.1) 27 (9.6)
Nonfatal only+ 137 (47.7) 128 (45.7)
Catheter-related complications
Insertion-related complications 28 (5.0) 31 (5.5) 0.68
Late catheter-related complications 43 (8.5) 38 (6.8) 0.27
Hypotension
Requiring vasopressor support 81 (14.4) 56 (10.0) 0.02
Requiring discontinuation of treatment 55 (9.8) 49 (8.7) 0.55
Requiring other intervention 212 (37.7) 168 (29.9) 0.006
Other treatment-related complications
Any nonhypotensive complication 216 (38.4) 194 (34.6) 0.19
Electrolyte disturbance 144 (25.6) 116 (20.7) 0.05
Hypokalemia 42 (7.5) 25 (4.5) 0.03
Hypophosphatemia 99 (17.6) 61 (10.9) 0.001
Other 99 (17.6) 85 (15.2) 0.27




