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	  	  IRA	  y	  MODS	  	  



Órgano	   Parámetro	  Fisiológico	   Terapia	  
Respiratorio	   PAFI	   VM	  +	  PEEP	  

Cardiovascular	   TAM	  /	  FC	   Vasopresores	  

Renal	   Cr	  /	  Diuresis	   Hemodiálisis	  /	  Hemofiltración	  

Hematológico	   Rto.	  Plaquetas	   Transfusión	  

Hígado	   Bilirrubina	   MARS	  /	  Prometheus	  

SNC	   Glasgow	   Sedación	  

Disfunción	  orgánica	  e	  IRA	  	  

Mortalidad	  

Sepsis	  

Insuficiencia	  respiratoria	  

Insuficiencia	  renal	  



Pacientes:	  10069	  	  	  UTI´s:	  730	  	  	  	  Países:	  84	  

Comorbilidades:	  
EPOC	  	  12.3	  %	  
Cáncer	  	  10.4%	  
DBT	  con	  requerimiento	  de	  insulina	  9.7%	  
Insuficiencia	  cardiaca	  crónica	  	  9.1%	  
Insuficiencia	  renal	  crónica	  	  9.1%	  
Cirrosis	  	  3.5%	  
Cortocoterapia	  	  3.5%	  
Inmunosupresion	  	  3.4%	  	  

Mortalidad:	  15-‐17%	  

ARM	  	  50%	  
Vasopresores	  	  40%	  
RRT	  	  30%	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rates	  of	  organ	  dysfuncNon	  in	  3,417	  adults	  with	  or	  without	  sepsis	  treated	  in	  198	  intensive	  care	  units	  in	  24	  European	  countries.	  

Crit	  Care	  Med	  2006;	  34:	  344-‐353	  





Pero	  disminuyo	  la	  mortalidad	  general	  	  
de	  los	  pacientes	  internados	  en	  UTI?	  

Úlamos	  30	  años…	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Mortalidad	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Edad	  

!empo	   !empo	  



	  	  	  IRA	  
	  
	  	  	  	  	  Y	  
	  
MODS	  



	  Sepsis	  e	  IRA	  	  



SEPSIS 

	  	  	  	  200.000 
muertes/año 
en los EEUU 

Costos	  de	  salud	  por	  10	  BILLONES	  por	  año	  



• 	  Se	  objeava	  una	  disociación	  entre	  la	  histología	  (esencialmente	  
normal)	  y	  la	  función.	  

• 	  La	  caída	  del	  TFG	  estaría	  asociada	  a	  VD	  de	  la	  AA	  pero	  en	  mayor	  
cuania	  de	  la	  AE.	  

• La	  IRA	  sépaca	  al	  menos	  inicialmente	  (primeras	  24	  hs)	  cursa	  con	  
hiperemia	  	  y	  VD.	  No	  se	  relacionaría	  a	  un	  fenómeno	  isquémico.	  

• 	  Pese	  al	  fenómeno	  hiperemia	  se	  objeava	  perdida	  de	  la	  diuresis	  
(función	  disociada	  del	  FSR)	  



	  	  	  	  	  	  TFG	  =	  	  	  	  	  FSR	  	  x	  	  	  	  	  FF	  

PUF	  





• 	  Análisis	  histopatológico	  de	  	  los	  riñones	  de	  44	  pacientes	  sépNcos	  	  VS	  controles	  	  (20	  pacientes	  
traumaNzados	  y	  8	  pacientes	  con	  cáncer).	  

• 	  Autopsia	  bedside	  	  entre	  30	  a	  180	  min	  postmortem.	  



• 	  Los	  riñones	  de	  los	  pacientes	  sépNcos	  presentan	  incrementos	  
en	  los	  esNgmas	  de:	  
a)	  Glomeruloesclerosis	  global	  
b)	  Hialinosis	  arteriolar	  	  
c)	  Fibrosis	  de	  la	  in>ma	  a	  nivel	  arteriolar	  

• 	  	  La	  mayoría	  de	  los	  análisis	  microscópicos	  	  fueron	  normales,	  la	  injuria	  tubular	  aguda	  (ATI)	  
focal	  	  fue	  frecuente	  	  estando	  presente	  en	  30	  de	  39	  (77%)	  pacientes	  sépNcos,	  afectando	  10,3	  +	  
9,5%	  los	  túbulos	  de	  la	  unión	  corNcomedular	  y	  5,9	  +	  9,8%	  los	  túbulos	  de	  la	  corNcal.	  	  
	  
• 	  Se	  objeNvo	  el	  desprendimiento	  	  de	  las	  células	  epiteliales	  de	  los	  túbulos	  medulares	  en	  35	  de	  
36	  pacientes	  sépNcos	  (97%).	  
	  
• 	  La	  	  necrosis	  tubular	  	  de	  Npo	  coagulaNva	  se	  objeNvo	  de	  	  forma	  focal	  	  en	  17	  de	  los	  39	  
pacientes,	  implicando	  bpicamente	  menos	  de	  5%	  de	  las	  células	  tubulares	  renales.	  La	  	  trombosis	  
microvascular	  glomerular,	  infarto	  corNcal	  renal	  y	  absceso	  renal,	  se	  hallo	  en	  un	  solo	  	  paciente	  
sépNco	  .	  

• 	  	  La	  apoptosis	  celular	  a	  nivel	  del	  túbulo	  fue	  rara,	  ocurriendo	  en	  aproximadamente	  menos	  del	  	  
0,3%	  	  de	  los	  tres	  métodos	  de	  detección.	  	  La	  apoptosis	  de	  las	  células	  tubulares	  renales	  se	  
incrementó	  en	  	  la	  rama	  de	  los	  sépNcos	  cuando	  se	  cuanNficó	  mediante	  citoqueraNna-‐18	  pero	  
no	  por	  	  caspasa-‐3	  acNvada	  o	  	  PARP	  clivado	  (P	  <0,001).	  



• 	  Es	  común	  en	  la	  sepsis	  	  la	  injuria	  tubular	  aguda	  la	  cual	  se	  presenta	  de	  manera	  	  focal;	  La	  
regeneración	  tubular	  renal	  posiblemente	  	  sea	  impulsado	  por	  mTOR.	  	  
	  
• 	  La	  muerte	  celular	  tubular	  renal	  	  se	  da	  por	  necrosis	  y	  no	  por	  apoptosis	  o	  	  autofagia.	  Se	  
producen	  cristales	  de	  fosfato	  de	  calcio	  en	  los	  túbulos	  renales	  en	  aproximadamente	  el	  50	  %	  
de	  los	  pacientes	  y	  que	  pueden	  contribuir	  a	  la	  insuficiencia	  renal.	  

• 	  	  Aunque	  en	  algunos	  pacientes	  sépacos	  el	  grado	  de	  injuria	  renal	  tubular	  era	  suficiente	  para	  
explicar	  la	  IRA,	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  sépacos	  la	  mayoría	  de	  las	  células	  tubulares	  
renales	  parecía	  normal	  por	  microscopía	  de	  luz	  .	  

• 	  	  Por	  lo	  tanto,	  el	  grado	  de	  injuria	  celular	  y	  muerte	  no	  puede	  dar	  cuenta	  de	  la	  gravedad	  de	  la	  
insuficiencia	  renal	  en	  todos	  los	  pacientes	  con	  sepsis	  .	  	  

• 	  Esto	  sugiere	  que	  gran	  parte	  de	  las	  	  lesiones	  	  de	  órganos	  es	  potencialmente	  reversible	  y	  que	  
los	  esfuerzos	  para	  controlar	  	  infección	  y	  mejorar	  la	  inmunidad	  de	  los	  pacientes	  	  podrían	  
disminuir	  la	  mortalidad.	  



1) Injuria	  inmuno-‐mediada	  
2) Apoptosis	  
3) Necrosis	  de	  las	  células	  tubulares	  renales	  
4) Hibernación	  metabólica	  

Cambios	  histopatológico	  de	  la	  IRA	  sépaca	  



Sepsis,	  AKI	  e	  intrarrenal	  shun>ng	  en	  modelos	  de	  ovejas	  
con	  sepsis	  severa.	  
	  

Paolo	  Calzavacca,	  Rinaldo	  Bellomo	  

Objeavo	   Valorar	  la	  mala	  distribución	  regional	  (Corteza	  vs	  
Medula)	  del	  flujo	  sanguíneo	  renal	  en	  la	  AKI	  sépaca.	  

Medición	  de	  Flujo	  y	  Oxigenación	  



• 	  Se	  estudiaron	  8	  ovejas	  merino	  con	  un	  peso	  aproximado	  de	  33	  Kg.	  

• 	  Murieron	  2	  animales	  por	  sepsis.	  

• Se	  reprodujo	  Hiperdinamia	  de	  la	  Sepsis	  :	  VM	  incremento	  del	  70%,	  
TAM	  descenso	  del	  15	  mmHg,	  Lactato	  incremento	  por	  	  4	  veces.	  	  

• 	  Incremento	  del	  FSR	  mayor	  50%.	  

• 	  Disminución	  del	  50%	  del	  ritmo	  diuréNco,	  disminución	  del	  38%	  y	  
aumento	  de	  la	  creaNnina	  (sCr)	  al	  doble.	  	  

• 	  Consumo	  total	  	  renal	  de	  Oxigeno	  no	  cambio:	  desde	  32	  a	  33	  ml	  O2/	  
min.	  
	  
• 	  A	  pesar	  de	  un	  incremento	  en	  el	  FSR	  total,	  la	  perfusión	  y	  
oxigenación	  descendió	  el	  50%.	  	  



Se	   concluye	   con	   este	   estudio	   que	   los	   cambios	   en	   la	  	  
Perfusión	   y	   Oxigenación	   de	   la	   cor>cal	   y	   la	   medula	   se	  
hallaron	   disociados	   de	   los	   cambios	   en	   el	   FSR	   lo	   que	  
apoya	   la	   alteración	   de	   la	   micro	   circulación	   en	   la	   IRA	  
sép>ca.	  



• 	  Cual	  es	  el	  mecanismo	  de	  la	  disociación	  
HISTO/FUNCIONAL	  ?	  

• 	  Es	  real	  la	  VD	  de	  la	  AE?	  

• 	  Que	  ocurre	  dentro	  del	  riñón?	  

• 	  	  Hay	  a	  nivel	  intrarrenal	  un	  SHUNTING	  
vascular?	  



Rinaldo	  Bellomo,	  MD	  

Conclusiones	  hasta	  el	  momento…	  
	  

• 	  El	  FSR	  global	  en	  sepsis	  quizá	  inicialmente	  sea	  elevado	  conducido	  
por	  la	  VD	  renal.	  

• 	  Que	  conduce	  esta	  VD	  resulta	  desconocido.	  

• Datos	  en	  humanos	  sugieren	  que	  el	  flujo	  sanguineo	  global	  	  y	  la	  
función	  o	  la	  histología	  se	  encuentra	  disociada.	  

• 	  La	  disociación	  se	  generaría	  por	  una	  disminución	  de	  la	  presión	  de	  
filtración	  o	  por	  un	  fenomeno	  de	  Shun>ng.	  

• 	  El	  conocimiento	  de	  la	  macrocirculacion	  parece	  no	  ser	  suficiente	  y	  la	  
AKI	  podria	  estar	  relacionado	  sobre	  todo	  con	  alteraciones	  de	  la	  
microcirculación.	  



¿Qué	  hay	  de	  la	  Oliguria	  en	  la	  
reanimación?	  

• 	  Es	  muy	  común.	  Si	  es	  de	  corta	  duración	  	  la	  ipica	  conducta	  
es	  la	  observación.	  

• 	  La	  ipica	  conducta	  es	  	  “Rellenar”	  (administración	  de	  
volumen)	  con	  la	  esperanza	  de	  que	  la	  orina	  se	  	  
“Derrame"	  	  	  	  	  	  	  	  (“Fill	  and	  Spill“	  ).	  

• 	  Si	  no	  hay	  respuesta:	  Exprimir	  (incrementar	  la	  PA	  con	  
fármacos	  vasoacavos	  para	  mejorar	  la	  presión	  de	  perfusión	  
renal)	  y	  administrar	  diuréacos	  esperando	  que	  el	  paciente	  
se	  diuresis	  (	  “Squeeze	  	  and	  	  Diuresis“	  )	  



Expansión	  con	  volumen…	  

• 	  No	  mejora	  la	  DO2	  renal	  de	  oxigeno.	  	  	  
Anaesth	  Intensive	  Care	  2007;	  35:	  924-‐931	  
Intensive	  Care	  Med	  2006;	  32:	  1238-‐42	  

• 	  No	  mejora	  el	  FSR	  (Fill	  and	  Spill)	  es	  fisiológicamente	  fúal.	  	  	  
Anaesth	  	  Analg	  2007;	  105:	  141-‐147	  



• 	  Casi	  todos	  los	  pacientes	  de	  la	  UCI	  están	  pletóricos	  de	  
líquido.	  

• 	  Casi	  todos	  están	  relaavamente	  hipotensos.	  

• 	  La	  ipica	  TAM	  en	  un	  adulto	  >	  de	  60años	  es	  de	  >	  100	  mmHg	  
(Not	  65	  mmHg!!!!).	  

• 	  Flujo	  renal	  en	  pacientes	  con	  AKI	  es	  a	  menudo	  dependiente	  
de	  la	  presión.	  

• 	  La	  restauración	  de	  la	  TA	  a	  la	  normalidad	  mejora	  el	  FSR	  y	  la	  
función.	  	  



Advertencias	  
	  
•  Toda	  esta	  presentación	  no	  significa	  que…	  
1)  Alguien	  con	  un	  PVC	  de	  0	  por	  diarrea	  con	  

oliguria	  no	  reciba	  volumen…	  
2)  Alguien	  sin	  ingurgitación	  yugular	  en	  

contexto	  de	  vómitos	  y	  diarrea,	  no	  deba	  
recibir	  líquidos	  por	  oliguria	  

3)  Alguien	  con	  un	  historial	  de	  diarrea/	  
vómitos/	  importantes	  pérdidas	  GI	  /	  
profuso	  balance	  volumétrico	  negaNvo...	  
y	  ...	  Oliguria,	  no	  deba	  recibir	  volumen…	  



Rinaldo	  Bellomo,	  MD	  

La	  locura	  fisiológica	  de	  llenado	  (excesivo)	  de	  líquidos	  
	  
	  
	  
	  
• 	  Los	  líquidos	  son	  malos	  después	  de	  las	  cirugías.	  
• 	  Los	  líquidos	  son	  malos	  en	  SDRA.	  
• 	  Los	  líquidos	  son	  fisiológicamente	  inúales	  en	  la	  mayoría	  de	  
los	  pacientes	  de	  UCI	  con	  AKI	  oligúricos.	  
• 	  Los	  líquidos	  son	  fisiológicamente	  irracionales	  en	  la	  mayoría	  
de	  los	  pacientes	  de	  la	  UCI.	  



Reanimación	  inicial	  
con	  fluidos	  en	  la	  
Sepsis	  severa	  y	  
Shock	  Sépaco:	  

1	  A	  	  	  Solución	  Fisiológica	  0,9%	  

2	  B	  	  	  Albumina	  4%	  

1	  B	  	  	  Hidroxye!l	  Starch	  



• 	  Estudio	  randomizado	  prospecavo	  doble	  ciego	  desanadoa	  a	  evaluar	  
la	  seguridad	  y	  eficacia	  de	  Hydroxyethyl	  	  Starch	  6	  %	  (130/0.4)	  in	  SF	  
0,9%	  VS	  con	  SF	  0,9%	  	  para	  la	  reanimacion	  con	  fluidos	  de	  los	  
pacientes	  internados	  en	  UTI.	  
	  
• 	  Sobre	  7000	  pacientes	  	  (HES	  3500	  vs	  SF	  3500).	  

• 	  Outcome	  primario	  mortalidad	  a	  los	  90	  dias.	  

• 	  Outcome	  secundario	  IRA/TRR.	  



Conclusiones	  CHEST	  
• 	  	  No	  se	  objeavo	  diferencias	  en	  la	  mortalidad	  a	  los	  90	  días.	  

• 	  	  La	  reanimación	  con	  HES	  se	  asocio	  con	  un	  incremento	  de	  la	  diuresis	  en	  pacientes	  
con	  AKI	  severa,	  lo	  cual	  se	  debe	  a	  un	  aumento	  del	  volumen	  intravascular	  o	  	  a	  través	  
de	  un	  efecto	  diuréaco.	  

• 	  LA	  REANIMACION	  CON	  HES	  SE	  ASOCIO	  A	  UN	  INCREMENTO	  DE	  LA	  
CONCENTRACION	  DE	  CREATININA	  SERICA,	  IRA	  MAS	  SEVERA	  Y	  REQUERIMIENTO	  DE	  
TRR.	  

• 	  La	  reanimación	  con	  HES	  se	  asocio	  a	  un	  aumento	  de	  requerimiento	  de	  transfusión	  
de	  hemoderivados.	  

• 	  La	  reanimación	  con	  HES	  se	  asocio	  a	  menor	  requerimiento	  de	  volumen	  e	  
inotropicos.	  

• 	  No	  hubo	  diferencias	  en	  los	  End	  Points	  de	  reanimación	  hemodinámica	  o	  un	  
sustanavo	  efecto	  de	  preservación	  de	  volumen	  entre	  HES	  y	  SF.	  	  



Incremento	  de	  eventos	  adversos	  asociados	  a	  HES	  
Mecanismos	  biológicos	  que	  sugieren	  la	  acumulación	  de	  HES	  en	  los	  tejidos	  

Renal	  
Dickenmann:	  AJKD	  2005	  

Hepaac	  
Schmidt-‐Hieber:	  Eur	  J	  Haem2006	  

Skin	  
Sirtl:	  BJA	  1999	  



La	  evidencia	  de	  que	  el	  Starch	  es	  nefrotóxico	  es	  ahora	  
abrumadora	  y	  el	  Starch	  debe	  evitarse.	  

Rinaldo	  Bellomo,	  MD	  



¿Por	  qué	  es	  mala	  la	  sobrecarga	  de	  volumen?	  

ALI	   ALI	  



M	  O	  R	  T	  A	  L	  I	  D	  A	  D	  Conservador	  

25,5%	  

Liberal	  

28,4%	  

0	  

1	  

2	  

3	  

Liberal	   Conservador	  

Requerimiento	  de	  TRR	  

2,8%	  

1,9%	  P=	  0.06	  

FACTT	  



• 	  Objeavo	  primario	  fue	  determinar	  la	  asociación	  entre	  el	  	  
balance	  de	  líquidos,	  el	  uso	  de	  diuréacos	  y	  la	  mortalidad	  a	  
corto	  plazo	  después	  de	  AKI	  en	  pacientes	  críacos	  del	  estudio	  
FACTT.	  	  

• 	  306	  de	  los	  1000	  pacientes	  desarrollaron	  AKI	  en	  los	  2	  
primeros	  días.	  

• 	  Post	  AKI	  el	  balance	  de	  fluidos	  se	  asocio	  significaavamente	  
con	  mortalidad.	  Las	  altas	  dosis	  de	  furosemida	  tuvieron	  un	  
efecto	  protector.	  



• 	  Conclusión:	  Post	  AKI,	  la	  terapia	  con	  diuréacos	  	  se	  asocio	  
con	  la	  sobrevida	  a	  los	  60	  días,	  este	  efecto	  se	  logro	  con	  el	  
balance	  negaavo.	  	  







Post	  Resusicitaaon	  Fluid	  Boluses	  in	  Severe	  Sepsis	  or	  
Sepac	  Shock:	  Prevalence	  and	  Efficacy	  (Price	  Study)	  
	  

Bihari,	  Shailesh*†;	  Prakash,	  Shivesh*;	  Bersten,	  Andrew	  D.*†	   Shock	  2013;	  vol.	  40;	  issue	  1:	  28-‐34	  

• 	  El	  objeavo	  fue	  esamar	  la	  prevalencia	  y	  la	  eficacia	  de	  las	  expansiones	  
controladas	  	  después	  de	  la	  reanimación	  inicial	  en	  pacientes	  sépacos.	  

• 	  	  Estudio	  prospecavo,	  sobre	  pacientes	  con	  sepsis	  grave	  /	  shock	  sépaco	  
después	  de	  la	  reanimación	  inicial	  y	  un	  seguimiento	  durante	  3	  días.	  	  

• 	  El	  945	  de	  los	  pacientes	  recibio	  expansiones	  controladas.	  Indicación	  
habitual	  caída	  de	  la	  TAM	  o	  aumento	  de	  los	  vasopresores.	  	  A	  la	  hora	  de	  
estas	  expansiones	  se	  objeavo	  aumentos	  no	  significaavos	  de	  la	  TAM	  y	  la	  
PVC.	  Si	  se	  objeavo	  disminución	  significaava	  de	  la:	  PAFI,	  Hb	  y	  temperatura.	  	  

• 	  Conclusión:	  post	  reanimación	  las	  expansiones	  controladas	  	  son	  comunes	  
en	  los	  pacientes	  sépacos,	  las	  cuales	  aenen	  un	  éxito	  limitado	  y	  pueden	  ser	  
perjudiciales.	  



Rinaldo	  Bellomo,	  MD	  

Conclusiones	  hasta	  el	  momento…	  
	  

• 	  El	  volumen	  aene	  un	  precio	  fisiológico	  alto.	  El	  volumen	  no	  corrige	  la	  
vasodilatación.	  

• El	  volumen	  no	  conduce	  a	  un	  aumento	  sostenido	  del	  FSR	  y	  no	  
incrementan	  la	  presión	  de	  perfusión.	  

• 	  Un	  balace	  posiavo	  de	  volumen	  esta	  asociado	  a	  un	  incremento	  de	  la	  
mortalidad.	  	  	  

• 	  	  Nosotros	  podemos	  detener	  el	  efecto	  de	  cualquier	  vasopresor	  en	  
minutos,	  pero	  conseguir	  con	  la	  misma	  rapidez	  que	  el	  volumen	  salga	  
fuera	  del	  cuerpo	  no	  es	  fácil.	  	  

• 	  	  Si	  el	  volumen	  protegiera	  al	  riñón	  de	  la	  IRA,	  no	  exisaría	  	  la	  
IRA…!!!!!	  



Las	  personas	  ancianas	  >enen	  disminuido	  el	  
clearence	  de	  bacterias	  a	  pesar	  del	  aumento	  de	  
las	  citokinas	  de	  respuesta.	  

Culavos	  peritoneales	  Culavos	  de	  Sangre	  



La	  inflamación	  sistémica	  es	  mayor…	  



Pueden	  las	  altas	  concentraciones	  sistémicas	  de	  
citokinas	  "distraer"	  a	  los	  leucocitos	  de	  la	  fuente	  de	  
infección?	  

Early	  Enhaced	  Local	  Neutrophil	  Recruitment	  in	  Peritonias-‐
Induced	  Sepsis	  Improves	  Bacterial	  clearence	  and	  Survival.	  
	  
Florin	  L.	  Craciun,	  elizabeth	  R.	  Schuller	  and	  Daniel	  G.	  Remick	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  J	  	  Immunol	  2010:185;	  185:	  6930-‐6938	  



Sepsis	  =	  se	  desarrolla	  cuando	  la	  respuesta	  inicial	  
apropiada	  del	  huésped	  a	  la	  infección.	  	  

	  	  	  RESPUESTA	  
DESREGULADA	  Y	  
AMPLIFICADA	  





PAMP`s	  y	  DAMP`s	  
Familia	  de	  receptores	  Npo	  Toll	  que	  detectan	  patrones	  moleculares	  asociados	  a	  daño	  
(DAMP´s	  y	  PAMP´s)	  este	  reconocimiento	  desencadenan	  procesos	  intracelulares	  que	  
finalizan	  en	  la	  expresión	  de	  mediadores	  inflamatorios.	  



Cytokinas	  
Cyto	  -‐	  Célula	  Kinos	  -‐	  Movimiento	  
Durante	  los	  procesos	  infecciosos	  se	  perdería	  el	  gradiente	  de	  
Citokinas	  predominando	  el	  paso	  de	  estas	  a	  la	  circulación.	  

Teniendo	  en	  cuenta	  esto:	  	  
Blood	  Purificaaon	  vs	  Control	  



OBJECTIVES:	  	  
Although	  blood	  purificaNon	  improves	  outcomes	  in	  animal	  studies	  of	  sepsis,	  results	  of	  clinical	  trials	  have	  been	  mixed.	  We	  conducted	  a	  systemaNc	  
review	  and	  meta-‐analysis	  of	  randomized	  trials	  to	  determine	  the	  associaNon	  between	  various	  blood	  purificaNon	  techniques	  and	  all-‐cause	  
mortality	  in	  humans	  with	  sepsis.	  
	  
DATA	  SOURCES:	  	  
We	  searched	  for	  relevant	  studies	  in	  MEDLINE,	  EMBASE,	  and	  the	  Cochrane	  Library	  database	  from	  January	  1966	  to	  May	  2012.	  
	  
STUDY	  SELECTION:	  	  
Inclusion	  required	  a	  diagnosis	  of	  sepsis	  and	  comparison	  of	  blood	  purificaNon	  techniques	  including	  hemofiltraNon,	  hemoperfusion,	  plasma	  
exchange,	  or	  hemodialysis	  with	  no	  blood	  purificaNon	  (control	  group).	  
	  
DATA	  EXTRACTION:	  	  
Two	  authors	  independently	  selected	  studies	  and	  extracted	  data.	  Summary	  staNsNcs,	  risk	  raNos,	  and	  CIs	  were	  calculated	  using	  random-‐effects	  
modeling.	  Study	  quality	  was	  assessed	  using	  Jadad	  score,	  and	  publicaNon	  bias	  was	  assessed	  using	  funnel	  plots	  and	  Egger's	  staNsNc.	  
	  
DATA	  SYNTHESIS:	  	  
Overall,	  blood	  purificaNon	  decreased	  mortality	  compared	  with	  no	  blood	  purificaNon	  (35.7%	  vs	  50.1%;	  risk	  raNo,	  0.69	  [95%	  CI,	  0.56-‐0.84];	  
p<0.001;	  16	  trials,	  n=827).	  However,	  these	  results	  were	  driven	  mainly	  by	  hemoperfusion	  (risk	  raNo,	  0.63	  [95%	  CI,	  0.50-‐0.80];	  p<0.001;	  10	  trials,	  
n=557)	  and	  plasma	  exchange	  (risk	  raNo,	  0.63	  [95%	  CI,	  0.42-‐0.96];	  p=0.03;	  two	  trials,	  n=128).	  Pooling	  of	  all	  trials	  of	  blood	  purificaNon	  for	  
treatment	  of	  sepsis	  was	  no	  longer	  associated	  with	  lower	  mortality	  (risk	  raNo,	  0.89	  [95%	  CI,	  0.71-‐1.13];	  p=0.36;	  eight	  trials,	  n=457)	  ayer	  excluding	  
trials	  using	  polymyxin	  B	  hemoperfusion.	  
	  

CONCLUSIONS:	  	  
Blood	  purificaaon	  techniques	  including	  hemoperfusion,	  plasma	  exchange,	  and	  hemofiltraaon	  
with	  hemoperfusion	  were	  associated	  with	  lower	  mortality	  in	  paaents	  with	  sepsis.	  These	  
results	  were	  mainly	  influenced	  by	  studies	  using	  polymyxin	  B	  hemoperfusion	  from	  Japan.	  

Blood	  purificaaon	  and	  mortality	  in	  sepsis:	  a	  meta-‐
analysis	  of	  randomized	  trials.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Zhou	  F,	  Peng	  Z,	  Murugan	  R,	  Kellum	  JA	   Crit	  Care	  Med.	  2013	  Sep;41(9):2209-‐20.	  	  



• 	  Teniendo	  en	  cuenta	  el	  fracaso	  de	  la	  HFVVC	  de	  muy	  	  alto	  recambio	  
en	  demostrar	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad.	  

• 	  Es	  posible	  modular	  la	  concentración	  de	  Citokinas	  y	  por	  ende	  el	  
efecto	  	  deletéreo	  de	  estas?	  

SEPsIS	  
Systems	  Engineering	  of	  a	  Pheresis	  Intervenaon	  for	  Sepsis	  

a)	  Colchón	  de	  un	  copolimero	  de:	  Polystyrene	  divinyl	  benzene	  
b)	  Revesamiento	  biocompaable	  
c)	  Poros	  diámetro	  de	  300-‐800	  micrones	  
d)	  Cada	  gramo	  de	  material	  aene	  un	  área	  de	  850	  m2	  	  
e)	  Cada	  cartucho	  conaene	  10	  gr	  de	  material	  





Costo	  5000	  E	  







Capacidad	  limitada	  para	  sacar	  conclusiones	  
-‐	  Calidad	  subópNma	  de	  los	  estudios	  disponibles	  
-‐	  Las	  poblaciones	  de	  estudio	  son	  heterogéneas	  
	  
Estos	  supuestos	  beneficios	  aún	  no	  se	  han	  determinado	  de	  
manera	  definiNva	  en	  un	  ensayo	  prospecNvo	  





EUPHAS2	  Study	  
•  El	  objeNvo	  del	  proyecto	  EUPHAS	  2	  es	  recoger	  una	  
gran	  base	  de	  datos	  los	  tratamientos	  de	  polimixina	  
B-‐hemoperfusión	  con	  el	  fin	  de	  evaluar	  mejor	  la	  
eficacia	  y	  la	  importancia	  biológica	  de	  la	  eliminación	  
de	  la	  endotoxina	  en	  la	  prácNca	  clínica.	  	  

•  Además,	  este	  estudio	  Nene	  como	  objeNvo	  verificar	  
la	  reproducibilidad	  de	  los	  datos	  actualmente	  
disponibles	  en	  la	  literatura,	  evaluar	  la	  población	  de	  
pacientes	  elegidos	  para	  el	  tratamiento	  e	  idenNficar	  
subpoblaciones	  de	  pacientes	  que	  podrían	  
beneficiarse	  de	  este	  tratamiento	  más	  que	  otros.	  



Hasta	  la	  fecha	  el	  EUPHAS2	  ha	  registrado	  55	  Hospitales	  de	  los	  
cuales	  32	  ya	  enrolaron	  307	  pacientes	  en	  la	  web	  DATAbase.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Europa	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Asia	  



30%	  

70%	  

Porcentaje	  de	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  

ASIA	   EUROPA	  

EUPHAS2	  Study	  
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Mortalidad	  día	  28	  

41.9%	  

62.3%	  

	  	  37%	  

¿Existen	  diferencias	  en	  la	  predisposición	  gené>ca,	  
calidad	  de	  vida	  o	  estándares	  de	  atención?	  
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EPISS	   EUPHAS2	  Europe	  

Mortalidad	  día	  28	  

42	  %	  
37	  %	  

Estudio	  sobre	  1495	  pacientes	  con	  Shock	  Sépaco	  tratados	  en	  UTI`s	  de	  FRANCIA	  	  



27%	  

55%	  

24%	  

44%	  

SOFA	  <	  11	   SOFA	  >	  11	  

Mortalidad	  día	  28	  dividido	  por	  SOFA	  

EPISS	   EUPHAS2	  Eu	  

EUPHAS2	  aene	  un	  alto	  porcentaje	  de	  pacientes	  
con	  una	  severidad	  mayor	  



<	  24	  Hs	   24-‐72	  Hs	   >	  72	  Hs	  
Timing	  }o.	  Con	  PMX	  y	  
Mortalidad	  a	  los	  28	  días	   29.30%	   41%	   44.40%	  

	  Timing	  �o.	  
	  con	  PMX	  y	  	  
Mortalidad	  	  
a	  los	  28	  días	  

Notable	  mejora	  de	  la	  mortalidad	  cuando	  el	  �o.	  Con	  PMX	  se	  
instaura	  dentro	  de	  las	  24	  Hs	  del	  diagnosaco	  de	  Sepsis.	  



EUPHRATES:	  EvaluaNng	  the	  Use	  of	  Polymyxin	  B	  Hemoperfusion	  in	  aRandomized	  
controlled	  trial	  of	  Adults	  Treated	  for	  Endotoxemia	  and	  SepNcShock	  

EUPHRATES	  Study	  
Es	  un	  Trial	  clinico	  randomized,	  controlado,	  doble	  ciego,	  que	  compara	  el	  
tratamiento	  estandar	  vs	  	  tratmiento	  estandar	  *	  Toraymyxin,	  de	  acuerdo	  
el	  dosaje	  de	  Endotoxina	  serica	  Spectral’s	  EAA™	  Endotoxin	  AcNvity	  Assay	  
(valores	  posiNvos	  ≥	  0.6	  EAA™	  units).	  El	  	  target	  	  de	  pacientes	  es	  aquellos	  
con	  Shock	  SepNco	  con	  endotoxinemia.	  

360	  pacientes	  de	  55	  UTI`s	  de	  USA	  y	  Canada.	  

OBJETIVO	  PRIMARIO:	  
Moratlidad	  a	  los	  28	  días	  



EUPHRATES:	  EvaluaNng	  the	  Use	  of	  Polymyxin	  B	  Hemoperfusion	  in	  aRandomized	  
controlled	  trial	  of	  Adults	  Treated	  for	  Endotoxemia	  and	  SepNcShock	  

ABDO-‐MIX	  Study	  
Es	  un	  Trial	  clinico	  randomized,	  comparaNvo,	  abierto	  y	  mulNcentrico,	  que	  
compara	  el	  tratamiento	  estandar	  vs	  	  tratmiento	  estandar	  El	  	  target	  	  de	  
pacientes	  es	  aquellos	  con	  Shock	  SepNco	  hasta	  36	  horas	  postquirurgicas.	  

240	  pacientes	  de	  20	  UTI`s	  de	  Francia.	  

OBJETIVO	  PRIMARIO:	  
Moratlidad	  a	  los	  28	  días	  



• 	  IRA	  no	  es	  una	  enfermedad	  sino	  un	  síndrome.	  	  
	  
•  	   Originado	   por	   múlaples	   causas:	   sepsis,	   Shock	   hipovolemico,	   	   CRM	   e	  
insuficiencia	  hepáaca	  .	  En	  el	  cual	  una	  caída	  del	  FSR	  llevaba	  a	  una	  caída	  dela	  TFG	  
asociado	  a	  NTA.	  
	  
• 	  El	  enfoque	   	  de	  intervención	  terapéuaco	  en	  AKI	  durante	  los	  úlamos	  40	  años	  ha	  
sido	  restaurar	  RBF	  y	  de	  esta	  forma	  mejorar	  la	  TFG.	  	  
	  
• 	   Así	   mismo	   la	   evidencia	   no	   documenta	   cambios	   de	   NTA	   a	   nivel	   del	   examen	  
histopatológico	  en	  la	  sepsis	  por	  ejemplo.	  
	  
• 	   Por	   lo	   tanto	   	  desafortunadamente	   	   este	  enfoque	   	   terapéuaco	  no	  ha	   	   tenido	  
ningún	  éxito	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  lesión	  renal	  aguda.	  



IRA	  



¿	  Es	  lógico	  ayudar	  a	  un	  órgano	  injuriado	  
aumentando	  su	  carga	  de	  trabajo?	  

Este	  enfoque	  se	  ha	  mostrado	  contraproducente	  en	  el	  cuidado	  criaco	  
de	  otros	  órganos:	  

IAM	   SDRA	  

Balon	  de	  contrapulsacion	  	  
	  Ao	  post	  	  angiopla>a	  

VM	  con	  bajo	  volumen	  >dal	  
al	  punto	  de	  permi>r	  acidosis	  

respiratoria	  



IRA	  =	  SDRA	  
• 	  Ambos	  aenen	  múlaples	  eaologías.	  
• 	  Ambos	  la	  causa	  es	  más	  común	  es	  la	  sepsis.	  	  
• 	  Ambos	  síndromes	  se	  asocian	  con	  una	  mayor	  mortalidad.	  
• 	  Ambos	  afectan	  a	  los	  pacientes	  en	  estado	  críaco	  ,	  lo	  que	  
contribuye	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  la	  muerte	  .	  	  
• 	  Ambos	  síndromes	  requieren	  una	  intervención	  mecánica	  para	  
soporte	  de	  órganos	  ,	  RRT	  y	  venalación	  mecánica,	  respecavamente.	  

No	  obstante	  los	  End	  Points	  	  del	  	  SDRA	  son	  	  
diferentes	  con	  respecto	  a	  la	  IRA	  



SDRA	  
MUERTE	  	  (a	  los	  30	  días)	  

DIAS	  LIBRES	  DE	  VM	  
Corto	  plazo	  

Largo	  plazo	   INSUF.	  RESP.	  CRONICA	  

IRA	  

Corto	  plazo	  
MUERTE	  	  (a	  los	  30	  días)	  

REQUERIMIENTO	  TRR	  

Largo	  plazo	  



Necesidad	  de	  IOT	   AKIN	  

Venalación	  Mecánica	   TRR	  

SDRA	   IRA	  

Si	  bien	  poseen	  muchas	  similitudes	  la	  necesidad	  de	  
soporte	  orgánico	  es	  valorada	  de	  forma	  diferente.	  

La	   noción	   de	   que	   un	   fármaco	   o	   intervención	   pueden	   evitar	   la	  
necesidad	  para	   la	  venalación	  mecánica	  en	  un	  paciente	  con	  SDRA	  
grave	   no	   es	   realista,	   pero	   si	   se	   aplica	   en	   muchos	   casos	   de	   IRA	  
severa	  esperando	  una	  recuperación	  espontanea.	  



El	  TIMING	  es	  esencial…!!!!!!	  

A	  diferencia	  de	  la	  respuesta	  del	  miocardio	  en	  el	  IAM	  luego	  de	  una	  
angioplasaa.	  
La	  respuesta	  	  renal	  	  a	  la	  lesión	  	  es	  más	  compleja	  	  dado	  la	  gran	  variedad	  
de	  parénquimas	  funcionales	  que	  la	  componen:	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Por	  lo	  que	  la	  respuesta	  no	  es	  	  monolí>ca	  y	  uniforme.	  
Tener	  la	  expectaava	  	  que	  una	  intervención	  o	  medicamento	  sane	  los	  
riñones	  y	  todos	  sus	  complejos	  componentes	  en	  unos	  pocos	  días	  no	  es	  
biológicamente	  plausible.	  	  

Vasculatura	  renal	   	  	  	  	  Glomérulo	  renal	   	  	  	  	  Túbulos	  renales	   	  	  	  	  IntersNcio	  	  renal	  



Otro	  aspecto	  es	  el	  potencial	  de	  hacer	  daño…	  

	  La	  venalación	  mecánica	  
incorrecta	  puede	  ser	  
perjudicial	  

Lesión	  
pulmonar	  
inducida	  
por	  el	  

venalador	  

	  La	  HD	  intermitente	  en	  IRA	  
pueda	  generar	  hipotensión	  	  
arterial	  severa	  	  

Isquemia	  
intesanal	  

traslocación	  
bacteriana	  



Un	  enfoque	  terapéuaco	  clásico	  es	  	  la	  
administración	  de	  volumen	  empírica	  IRA	  

Sobrecarga	  de	  volumen	  situación	  	  
habitual	  en	  pacientes	  con	  IRA	  

>	  Mortalidad	   >	  Estancia	  Hospitalaria	   Perpetua	  IRA	   >	  Días	  de	  VM	  



Hipotermia:	  asociado	  a	  un	  aumento	  de	  la	  mortalidad	  
Dosis	  de	  drogas:	  Inadecuada	  cc.	  de	  ATB	  
Hipofosfatemia:	  asociado	  a	  un	  aumento	  de	  días	  de	  falla	  
respiratoria	  

IRA	  

• 	  Evitar	  maniobras	  que	  aumenten	  	  el	  trabajo	  de	  los	  riñones	  	  dañados	  
• 	  Evitar	  el	  daño	  potencial	  asociado	  a	  la	  interfaz	  del	  paciente	  máquina	  
• 	  Soporte	  de	  los	  órganos	  renales	  comienzan	  temprano	  

Hipofiltración	  permisiva	  



PREVENCION	  	  



Prevención	  en	  IRA	  	  

Quizá	  sea	  la	  mejor	  terapia	  dado	  que	  pone	  nuestra	  atención	  en	  las	  
situaciones	  de	  alto	  riesgo	  de	  IRA,	  a	  parar	  de	  lo	  cual	  se	  generan	  
estrategias	  para	  una	  prevención	  eficiente.	  



Exposiciones	   Suscepabilidades	  
Sepsis	   Deshidratación	  o	  depleción	  de	  volumen	  	  
Enfermedad	  críNca	   Edad	  avanzada	  
Choque	  circulatorio	   Género	  femenino	  
Quemaduras	   Raza	  negra	  
Trauma	   Enfermedad	  renal	  crónica	  previa	  
Cirugía	  cardíaca	   Enfermedades	  crónicas	  (corazón,	  pulmón,	  

hígado)	  
Cirugía	  mayor	  no	  cardíaca	   DM2	  
Drogas	  nefrotóxicas	   Cáncer	  
Agentes	  contrastados	   Anemia	  
Animales	  y	  plantas	  venenosas.	  	  

Factores	  de	  riesgo	  de	  IRA	  

Estrategias	  para	  disminuir	  el	  riesgo	  de	  IRA	  
DisconNnuar	  o	  minimizar	  exposición	  a	  nefrotoxinas	  

Mejorar	  el	  estado	  volumétrico	  

Mejorar	  la	  presión	  de	  perfusión	  

Evitar	  la	  hipoglucemia	  

Consulta	  precoz	  con	  el	  nefrólogo	   KDIGO	  Guidelines	  AKI	  2012	  

2/3	  partes	  de	  los	  
pacientes	  con	  IRA	  
sufren	  más	  de	  1	  
injuria.	  	  



Prevención	  CRM	  +	  CCG	  =	  IRA	  

Acute Kidney Injury in Patients Undergoing Cardiac 
Surgery and Coronary Angiography on the Same Day. 
 
Marco Ranucci, Andrea Ballotta, Beatrice Agnelli, Alessandro Frigiola, Lorenzo Menicanti, 
Serenella Castelvecchio, Surgical and Clinical Outcome Research (SCORE) Group. 
 
                                          The Annals of Thoracic Suregery  February 2013; Vol. 95, Issue 2: 
513-9 

• 	  CRM	  y	  CCG:	  factores	  de	  riesgo	  para	  IRA.	  
• 	  Alta	  asociación	  entre:	  
	  	  	  -‐	  	  	  AKIN	  E	  1	  en	  pacientes	  con	  CCG	  +	  CRM	  el	  mismo	  día	  vs	  CRM	  a	  los	  3	  días	  (18,5%	  vs	  13,5%)	  
	  	  	  -‐	  	  	  AKIN	  E	  2	  y	  3	  en	  pacientes	  con	  CCG	  +	  CRM	  el	  mismo	  día	  vs	  CRM	  a	  los	  3	  días	  (7,8%	  vs	  3,9%)	  

• 	  De	  ser	  posible	  llevar	  a	  cabo	  la	  CCG	  48	  Hs	  antes	  de	  la	  
CRM.	  



AAS	  e	  IRA	  pre	  CRM	  	  

Previa	  	  a	  la	  CRM	  disminuye	  la	  incidencia	  de	  IRA	  



Estaanas	  e	  IRA	  pre	  CRM	  	  

• 	  Estudio	  retrospecNvo	  sobre	  98939	  pacientes	  demostró	  que	  el	  uso	  de	  
estaNnas	  disminuía	  20-‐25%	  la	  incidencia	  de	  IRA.	  

• 	  	  Se	  analizaron	  11	  estudios	  randomizados	  controlados	  sobre	  939	  
pacientes	  demostró	  que	  el	  uso	  de	  estaNnas:	  Disminuía	  FA	  POP,	  
disminuía	  estancia	  internación;	  Pero	  NO	  reducía	  riesgo	  IRA.	  



Estaanas	  e	  IRA	  pre	  CRM	  	  

Mitchell	  Rosner,	  MD	  

En	  virtud	  de	  los	  datos	  parece	  razonable	  con>nuar	  
con	  las	  estaanas	  	  en	  el	  periodo	  pre-‐operatorio.	  
	  
Pero	  no	  hay	  datos	  que	  avale	  el	  inicio	  de	  las	  
estaanas	  en	  el	  	  periodo	  pre-‐operatorio.	  



Estrategia	  de	  reducción	  riesgo	  IRA	  pre	  CRM	  	  

• 	  Todos	  los	  pacientes	  con	  CKD	  E	  3	  y	  en	  aquellos	  con	  deterioro	  de	  la	  
función	  renal	  que	  van	  a	  ser	  someados	  a	  una	  CRM	  deben	  consultar	  
previamente	  	  al	  nefrólogo.	  

• 	  El	  riesgo	  de	  IRA	  debe	  determinarse	  por	  los	  scores	  de	  riesgo.	  

• 	  Los	  pacientes	  deben	  ser	  evaluados	  en	  el	  POP	  inmediato.	  

• 	  Al	  idenaficarse	  los	  riesgos	  estos	  deben	  modificarse:	  
-‐ Maximizar	  el	  status	  volumetrico	  
-‐ No	  usar	  contrastes	  iodados	  preqx	  
-‐ 	  IECAS/ARAII	  deben	  suspenderse	  24	  hs	  pre	  cx	  (?)	  
-‐ 	  Me�ormina	  debe	  suspenderse	  24	  hs	  pre	  cx	  
	  



• 	  Estudio	  de	  cohorte	  en	  UK	  sobre	  487372	  pacientes	  medicados	  con	  ana	  
HTA.	  

• 	  IECAs/ARAII	  +	  AINEs:	  NO	  se	  asocio	  con	  incremento	  del	  riesgo	  de	  IRA.	  
	  
• 	  IECAs/ARAII	  +	  Diuréacos:	  NO	  se	  asocio	  con	  incremento	  del	  riesgo	  de	  IRA.	  
	  
• 	  	  IECAs/ARAII	  +	  Diuréacos+	  AINEs:	  SI	  se	  asocio	  con	  incremento	  del	  	  31%	  de	  
riesgo	  de	  IRA.	  



• 	  Estudio	  retrospecavo	  sobre	  5299	  pacientes	  

• 	  IRA	  definido	  por	  un	  incremento	  	  sCr	  	  >	  0,3	  mg/dL	  o	  un	  >	  	  50%	  
nivele	  de	  sCr	  	  con	  respecto	  al	  basal	  dentro	  de	  las	  48	  Hs	  

• 	  El	  uso	  de	  IECAs	  o	  ARA	  II	  esta	  asociado	  a	  un	  incremento	  de	  la	  
incidencia	  de	  IRA	  con	  un	  OR	  de	  1.43	  (IC1.06-‐1.94,	  p=	  0.02)	  

• 	  El	  bloqueo	  del	  SRAA	  parece	  exacerbar	  el	  riesgo	  de	  IRA	  asociado	  a	  
contraste	  



• 	  Varios	  estudios	  retrospecavos	  muestran	  que	  el	  uso	  pre	  
operatorio	  de	  IECAs/ARA	  II	  esta	  asociado	  con	  un	  
invremento	  de	  odds	  de	  IRA	  postoperatorio.	  

• 	  No	  hay	  Trials	  prospecavos	  



	  Terapia	  de	  Reemplazo	  Renal	  	  



Efectos	  de	  la	  modalidad	  TRR	  	  	  (HFVVC	  	  VS.	  	  HDI)	  

• 	  Sobrevida	  
• 	  Recuperación	  de	  la	  función	  renal	  

Efectos	  del	  aming	  de	  inicio	  de	  TRR	  	  	  (HFVVC	  	  VS.	  	  
HDI)	  

• 	  Sobrevida	  
• 	  Recuperación	  de	  la	  función	  renal	  



Efectos	  del	  aming	  de	  inicio	  de	  TRR	  	  	  (HFVVC	  	  VS.	  	  
HDI)	  

• 	  Estudio	  de	  cohorte	  restrospecavo	  observacional	  de	  8	  UTIs	  (150	  
camas)	  de	  la	  University	  of	  Pi�sburgh	  Medical	  Center	  (UPMC)	  desde	  
el	  2000-‐2008.	  

• 	  HiDenIC	  	  Database.	  

• 	  Se	  analizo	  el	  Timing	  de	  pacientes	  con	  RIFLE	  F	  (n=	  5282)	  de	  los	  
cuales	  1397	  pacientes	  (26,4%)	  recibieron	  TRR.	  

• 	  TRR	  definieron	  aming:	  Temprano	  vs	  Tardío.	  La	  mediana	  de	  aempo	  
de	  TRR	  desde	  el	  primer	  día	  de	  RIFLE	  F	  fue	  de	  tres	  días.	  
	  	  
• 	  Definiendo:	  Temprano	  TRR	  <	  3	  días	  desde	  el	  primer	  día	  de	  RIFLE-‐F	  y	  
Tardío	  TRR	  >	  3	  días	  desde	  el	  primer	  día	  de	  RIFLE	  F.	  



Flowchart	  de	  Población	  
Población	  analizada	  desde	  2000-‐2008	  (n=45655)	  

Población	  ingresada	  a	  UTI	  (n=37627)	  

No	  IRA	  
	  (n=	  14314;	  38,4%)	  

	  IRA	  
	  (n=	  22953;	  61,6%)	  

RIFLE	  F	  
(n=	  7057;	  30,7%)	  

RIFLE	  I	  
(n=	  10614;	  46,2%)	  

RIFLE	  F	  
(n=	  5282;	  26,4%)	  

No	  TRR	  
(n=	  3885;	  73,6%)	  

TRR	  
(n=	  1397;	  26,4%)	  



RIFLE	  F	  
(n=	  5282;	  26,4%)	  

TRR	  antes	  o	  al	  ingreso	  antes	  de	  la	  admision	  de	  UCI	  (n=77)	  
TRR	  antes	  de	  AKI	  (n=76)	  
Entre	  el	  grupo	  que	  no	  recibio	  TRR	  que	  no	  presento	  incrmento	  de	  sCr	  dentro	  de	  las	  48	  Hs	  por	  RIFLE	  (n=1581)	  
AKI	  basado	  solo	  en	  la	  diuresis	  que	  no	  en	  cuadraron	  en	  criterios	  previos	  (n=471)	  
Missing	  Data	  sobre	  covariables	  (n=182)	  

Modelo	  de	  Cohorte	  
(n=	  2895;	  54,8%)	  

No	  TRR	  
(n=	  1738;	  60,0%)	  

TRR	  
(n=	  1157;	  40,0%)	  

No	  	  Early	  TRR	  
(n=	  587;	  50,73%)	  

Early	  TRR	  
(n=	  570;	  49,27%)	  



• 	  Pese	  a	  los	  esfuerzos	  para	  	  “matchear”	  	  a	  los	  	  paciente	  usando	  
métodos	  estadísacos	  (puntajes	  de	  propensión)	  ,	  aquellos	  	  que	  
recibieron	  TRR	  	  son	  diferentes	  de	  los	  que	  no	  lo	  hacen.	  

• 	  Los	  pacientes	  que	  reciben	  temprano	  TRR	  aenen	  peores	  
resultados	  en	  comparación	  con	  los	  pacientes	  que	  nunca	  la	  
recibieron	  	  pero	  presentan	  mejores	  resultados	  en	  comparación	  
con	  los	  pacientes	  que	  en	  definiava	  lo	  requieren.	  

• La	  predicabilidad/determinación	  de	  aquellos	  pacientes	  	  que	  en	  
úlama	  instancia	  Requiere	  TRR	  es	  una	  urgente	  necesidad	  clínica	  
insaasfecha.	  

Conclusiones	  hasta	  el	  momento	  del	  Timing	  de	  TRR…	  



Acute	  Dialysis	  Quality	  Iniaaave	  
Consensus	  Conference	  on	  Acute	  Kidney	  Injury	  Biomarkers	  



Biomarcadores Estructurales VS Funcionales 
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Predictores	  para	  la	  Detección	  de	  IRA	  	  
Approach	  del	  Panel	  con	  MúlNples	  Marcadores	  	  

IRA 

0 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h 

Cistatina  C 

IL 18 
KIM-1 

NGAL 

Creatinina 

Diagnostic value of biomarker    Single        Combination 
Liangos et al., Biomarkers 2008    0.50-0.66    0.78 
Han et al., Clin JASN 2009     0.59-0.68    0.80-0.84 

Adapted	  Courtesy	  Herget-‐Rosenthal	  2010	  



En	  respuesta	  al	  daño	  IGFBP7	  y	  TIMP-‐2	  se	  expresan	  en	  las	  células	  tubulares.	  IGFBP7	  aumenta	  la	  expresión	  de	  p53	  y	  p21	  y	  
TIMP-‐2	  esNmula	  la	  expresión	  de	  p27.	  Estos	  efectos	  se	  llevan	  a	  cabo	  de	  una	  manera	  autocrina	  y	  paracrina	  a	  través	  de	  los	  
receptores	   IGFBP7	   y	   TIMP-‐2.	   Las	   proteínas	   p	   bloquean	   el	   efecto	   de	   los	   complejos	   protein-‐quinasa	   dependientes	   de	  
ciclina	  (CyclD-‐CDK4	  y	  CyclE-‐CDK2)	  en	  la	  promoción	  del	  ciclo	  celular,	  lo	  que	  resulta	  en	  la	  detención	  del	  ciclo	  celular	  en	  G1	  
por	  períodos	  cortos	  de	  Nempo	  presumiblemente	  para	  evitar	  posibles	  daños	  en	  las	  células	  en	  proceso	  de	  división.	  	  	  
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Evolución de IRA 



Existe	   un	   nuevo	   espectro	   de	   IRA,	   sugerido	   por	   los	   	   nuevos	   biomarcadores	   de	   lesión	  
tubular	  renal	  que	  complementan	  los	  criterios	  funcionales	  de	  la	  injuria	  renal	  aguda	  (IRA)	  y	  
permiten	  el	  reconocimiento	  de	  cuatro	  subgrupos	  de	  pacientes	  en	  función	  de	  su	  estadío	  
de	  IRA.	  

NO AKI

RIFLE- negative
Biomarker- negative

AKI WITH FUNCTION LOSS

RIFLE-positive
Biomarker-negative

AKI WITH TUBULAR DAMAGE

RIFLE-negative
Biomarker-positive

AKI WITH FUNCTION LOSS 
AND TUBULAR DAMAGE

RIFLE-positive
Biomarker-positive

NO AKI

RIFLE- negative
Biomarker- negative

AKI WITH FUNCTION LOSS

RIFLE-positive
Biomarker-negative

AKI WITH TUBULAR DAMAGE

RIFLE-negative
Biomarker-positive

AKI WITH FUNCTION LOSS 
AND TUBULAR DAMAGE

RIFLE-positive
Biomarker-positive

IRA: espectro de síndromes  



Nuevos criterios diagnósticos de IRA  

Incremento	  de	  la	  sCr	  	  ≥	  0.3	  mg⁄dl	  
o	  	  150%	  	  ≤48	  horas	  o	  diuresis	  <0.5	  
ml⁄kg⁄h	  por	  >	  6	  hours,	  o	  leve	  
disminución	  del	  TFG	  	  

Incremento	  de	  la	  sCr	  por	  200%	  
o	  diuresis	  	  <0.5	  ml⁄kg⁄h	  por	  >	  
12	  horas,	  o	  moderada	  	  
disminución	  del	  TFG	  

Incremento	  de	  la	  sCr	  por	  
300%	  (o	  ≥	  4.0	  mg⁄dl	  	  con	  un	  

incremento	  abrupto	  	  ≥0.5	  mg⁄dl)	  o	  
diuresis	  <0.3	  ml⁄kg⁄h	  por	  >	  
24	  horas	  o	  anuria	  por	  >	  12	  h	  
o	  requerimiento	  de	  TRR,	  o	  
severa	  	  disminución	  del	  TFG	  

	  	  	  	  CRITERIOS	  FUNCIONALES	   	  	  	  	  	  CRITERIOS	  DE	  DAÑO	  

Estadío	  1	  

Estadío	  2	  

Estadío	  3	  

+	  (	  NGAL,	  KIM	  1,	  	  
TIMP	  2,	  IGFBP	  7)	  	  

++	  (	  NGAL,	  KIM	  1,	  	  
TIMP	  2,	  IGFBP	  7)	  	  

+	  ++	  (	  NGAL,	  KIM	  1,	  	  
TIMP	  2,	  IGFBP	  7)	  	  




