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Definiciones

» El FRA es un sindrome muy heterogéneo con una gran variedad de etiologias, una fisiopatologia compleja y diferentes formas de presentacién
clinica.

» Se caracteriza por un deterioro brusco del FG con aumento de la Cr y oligoanuria.

» En los ultimos afios los criterios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage), AKI (Acute Kidney Injury) , KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outocomes) y Renal SOFA Score han sido los mas empleados para definir el FRA.

» Otros como la produccién diaria de orina o el valor de creatinina sérica han quedado relegados a un segundo plano.

FRA (fracaso renal agudo): episodio :
Ui . 9 .. ): ep . ER;.A (enfermedad renal qguda) . ERC (enfermedad renal cronica):
de deterioro de la funcién renal que episodio de FRA que dura mas de 7 dias L )
. . “ episodio de fracaso renal que dura mas
dura menos de 7 dias. pero menos de 90. Equivale a “pre- de 90 dias

FRA transitorio (menos de 48h). ERC".
FRA persistente (mas de 48h).

FRA “subclinico”: incremento agudo de

FRA “funcional”: deterioro subclinico niveles de marcadores bioquimicos en
de la funcion renal sin elevacion de ausencia de deterioro de la funcion
marcadores bioquimicos. renal. Permite el diagndstico precozy la

adopcion de medidas tempranas.
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Definiciones

Inclusion and definition of acute renal @ e

dysfunction in critically ill patients in
randomized controlled trials: a systematic
review

Rogerio da Hora Passos'™", boao Gabrigl Rosa Ramos', André Gobatto, Juliana Caldas’, Etienne Macedo®
and Paulo Benigno Batista'

Variable AKI AKD CKD NKD*
Duration Within 7 d =3 mo =3 mo
Functional | Increase in serum AKI GFR <60 GFR =60
: : criteria creatinine clearance | OR mL/min/1.73 m? mL/min/1.73 m?
. s by 250% within 7 d | GFR <60
| D OR mL/min/1.73 m?
T . S| Increase in serum OR
AL Z?f:nl;::dgi:rvg:ease creatinine clearance | Decrease in GFR by
- by =0.3 mg/dL 235% times baseline
within 2 d OR
[ Death ) OR Increase in serum
Oliguria for z6 h creatinine clearance by
=50% times baseline
Structural Not defined Marker of kidney Marker of kidney Mo marker of
criteria damage damage for =3 mo kidney damage
(albuminuria, (albuminuria is most
hematuria, or pyuria | common)
s Nomisia is most common)

Kidney

Day 0
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=> AKl = acute kidney injury; AKD = acute kidney diseases and disorders; CKD = chronic kidney
disease; GFR = glomerular filtration rate; NKD = no kidney disease.
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Definiciones.

En 2012 KDIGO desarrollé una Guia de Practica Clinica para el FRA que se basd en la unificacion de los criterios AKI y RIFLE.

CLASIFICACION RIFLE
Categoria RIFLE Criterios creatinina/FG Criterios Diuresis
Ingles Espanol
Risk Riesgo 1 Crex 156 |FG=25% <05 mlfkg/h x 6 hs
Injury Les=ion T Crex 2 |FG=80% <0.5 mliikg/h x 12 hs
Failure | Fallo TCrex 3 |FG=T8% =0,3 mi/kg/h x 24 hs
Cre = 4 + Tagudo=06 Anuria x 12 hs
Loss Perdida prolongada FR Perdida FR > 4 semanas
ESRD Perdida irreversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)
CLASIFICACION AKIN
Estadio Incremento de Crs” Diurasis
1 Crex1.50ACrs =03 mo/dL < 0.5 mikgh durante & horas
2 Crex 2 < 0,5 mikg durants 17 horas
3 Cre x 3 0 Cre 4 mg/dL con aumento > 0,5 mg/dL < 0,3 mkkg'h durante 24 horas
o paciente con TER (Tratamiento Sustitutivo Renal) o anuria mas de 12 horas
CLASIFICACION KDIGO
i Creatinina sérica® Diuresis
1 1,5-1,9 veces la basaf’, o < 0.5 mlkh durante 6-12 horas
A Cre® = 0,3 mgidL
2 2 0-2 9 veces la basal = 0,5 mik'h durante 212 horas
=3 0weces la basal, o = 0.3 mik'h durante =24 horas, 0
Qa rtd \ Aumento g8 fa Cre 2 £.0mafel o _ , | Anuria durante 2 12 horas
[Ttricio de TSR, o enfermos < 18 afios, -+ FG-e® a = 35 ml'min/1,73 m
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Epidemiologia \

» El fracaso renal agudo (FRA) afecta al 6% de la poblacion, a 1/5 pacientes hospitalizado (1/4 si FR) y a entre el 30 y el 60% de los pacientes
criticos, siendo la complicacién mas frecuente en estos pacientes.

» Mas frecuente en paises en vias de desarrollo debido a una mayor prevalencia de FR y menor acceso a TRS.

» FR: sepsis, cirugia, exposicion a farmacos nefrotéxicos, ERC, DM, edad avanzada, comorbilidades cardiopulmonares, anemia, hipoTA, congestion

venosa, hipovolemia, VMI, neoplasias. ===) MULTIFACTORIAL

» 90% de pacientes presentan FRA dentro del contexto de un fracaso multiorganico (FMO).

» Hasta un 5-30% de los pacientes criticos que desarollan FRA progresan a ERC que requiere TRS.
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Relevancia clinica

» La disfuncion renal es un factor independiente de mortalidad, (mas en pacientes tratados con TRS) especialmente por causas cardiovasculares.
En los paises desarollados supone la muerte de unas 300.000 personas por ano (mortalidad 15-50%), y el desarrollo de ERC (10-20%) por un

numero similar.

» En los pacientes criticos tiene una mortalidad entre el 20 y el 25% y de hasta el 50% en los que requieren TRS. El FRA oligurico tiene peor
prondstico.

» Complicaciones: sobrecarga de volumen, alteraciones electroliticas, complicaciones urémicas (hemorragia), toxicidad por farmacos, anemia,
déficit de vit. D, infecciones, desnutricion...

> Se asocia con diversas comorbilidades agudas, una estancia hospitalaria en UCI mas prolongada, mayores costes , progresion a ERC,
incremento del riesgo de complicaciones cardiovasculares y una mayor mortalidad a largo plazo (x2-x5).
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Costes

Tiene unos costes estimados de alrededor de un billén de délares para los sistemas sanitarios.
5.4- 24 billones de ddlares/afio en EEUU.

Biomarcadores: mayores costes que la determinacion de la Cr, aunque pueden ser costo efectivos.

YV V V V

Las TRRC suponen mayores costes que la HDI, pero tienen una mayor costo-efectividad.
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Fisiopatologfa

Acute kidney injury in the critically ill: 2
an updated review on pathophysiology
and management

Petar Pickkers' @, Michael Darmon >, Eric Hosta®**3, Michael Joannidis®, Matthieu Le-grand"lll‘l,
Marlies Ostermann™®, John R. Prowle™"™®, Antoine Schneider' ' ® and Miet Schetz’ 7 E

» Los mecanismos del FRA puede abarcar desde una disminucién de la TFG, mediada puramente por factores sistémicos, hasta alteraciones
hemodinamicas locales que producen desde lesiones reversibles por estrés tubular hasta necrosis tubular franca.

» La disminucion de la funcién renal conlleva a la acumulacién de toxinas urémicas, sobrecarga de volumen, alteraciones electroliticas y

desequilibrio acido-base.

» Inflamacion, isquemia y nefrotoxicidad ocurren de forma secuencial y concomitantemente .

La inflamacion se ha descrito como un
mecanismo fisiopatoldgico importante en
el FRA en y la inmunosupresion resulta en
una mayor susceptibilidad a desarrollar
infecciones y un aumento de la mortalidad
por sepsis.
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Fisiopatologia
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Fisiopatologia

» Durante el desarrollo y presencia de FRA en el paciente criticamente enfermo, practicamente todos los érganos no renales se ven afectados.

Consequences of acute kidney injury on remote organ functions

Haepatic infammation
Necroais and Apopross

R d FRA como una
- oatal enfermedad
o Kic}ney sistémica con
L7 Injury xg impacto en otros
g érganos como el
corazon , pulmoén,
i / higado y cerebro.

Reuculcendocheks

el

Flud
Overiond

Increased Vesculer Edems
Permeabiley Leukocyme
Influx
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Clasificacion

Prerrenal

Renal

Posrrenal

FRA postrrenal (obstructivo) (5%):
Causas: litiasis, tumores
urogenitales, enfermedad
retroperitoneal.
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Clasificacion

PRERRENALES INTRARRENALES POSTRRENALES

‘ vol. sanguineo (hemorragia, vomitos, Glomerulonefritis Enfermedad prostatica
deshidratacion...)

‘vol. arterial efectivo (ICC, cirrosis) Vasculitis Malignidad pélvica
Farmacos (AINE, IECA, ARA-II, NIA por farmacos Trastornos retroperitoneales
andtialdosteronicos...)
IRA prerrenal prolongada (sepsis, hipoTA) Depésito de cristales
Toxicos (ATB, QT, contrastes) Mieloma multiple

Peculiaridades en UCI: mas NTA y menos FRA prerrenal y obstructivo, NIA y glomerulonefritis que en las salas de
hospitalizacion.

Situaciones especiales:

» Ancianos: mayor incidencia y mayores complicaciones. Deshidratacion, toxicidad por

farmacos, infecciones.
» IC: si refractariedad a diuréticos puede ser util la UF.
» Cirrosis: tratamiento del SHR con albumina y vasopresores (terlipresina) como

Qa r'd puente al trasplante.
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Diagndstico

» Aunque el rifidn tiene muchas otras funciones (regulaciéon del medio interno), el FRA clasicamente se ha definido como una disminucién en la

TFG.

» El grupo KDIGO propuso en 2012 una definicidon de consenso que se basa en el incremento en los niveles de Cr sérica durante al menos 7 dias

y/o la presencia de oliguria. Sin embargo, estos son marcadores imperfectos del filtrado glomerular.

====) DIAGNOSTICO TARDIO

» El diagnostico precoz es fundamental para establecer un tratamiento adecuado y prevenir futuras lesiones, asi como para reducir la estancia
hospitalaria, la mortalidad, las comorbilidades cardiovasculares y el desarrollo de ERC.

Pruebas de imagen
(ecografia): solo si
hidronefrosis o FRA sobre
ERC.

>

Sedimento:
» Hematies dismarficos:
glomerular.
» Eosinofilos: NIA.
» Cilindros hialinos: FRA
prerrenal.
Cilindros granulosos: NTA

Biopsia renal: si sospecha de
etiologia diferente de NTA,
implicaciones en el
tratamiento, trasplante.

Pruebas seroldgicas, analisis de
proteinas, analisis
hematologicos, estudios
micribioldgicos, gap osmolar, FO,
otras pruebas de imagen.
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Diagndstico

Limitaciones

» La Cr puede sobreestimar el FG especialmente en pacientes con poca
masa muscular.

» Los niveles de Cr sérica pueden requerir un tiempo para reflejar fielmente
el filtrado glomerular debido a su larga vida media y a la presencia de

capacidad renal residual. == RETRASO EN EL DIAGNOSTICO.

» La reduccion de la produccidn de orina es frecuente debido a la liberaciéon
de aldosterona y ADH por el estrés y la hipovolemia. == ALTA TASA
DE FRA NO OLIGURICOS.

cartd
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Alternativas

> Medicidn de los niveles de Cr sérica durante 2-4h, célculo de

la TFG a partir mediciones seriadas de Ila Cr sérica,
aclaramiento plasmatico de sustancias como el iohexol m==)

SOLO EN INVESTIGACION.

La Cistatina C es otro marcador de filtrado glomerular de vida
media mas corta que se puede emplear en pacientes con
pérdida de masa muscular (independiente de sexo, edad y
masa muscular) , aunque también se ve afectado por
diferentes comorbilidades, por lo que se emplea en
combinacidén con otros biomarcadores. =)

DIAGNOSTICO TEMPRANO.
Nuevos biomarcadores.
Nephrocheck. Mide los niveles de TIMP-2*IGFBP7. Aprobado
por la FDA en 2014.
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Nuevos biomarcadores

' INTENSIVE CARE MEDICINE

RESERHCH om‘n Access 3 ' » springer.com

Discovery and validation of cell cycle arrest Infensive Care Med. 2020; 46(5) 943-953. PMCID: PMC7210248
. . . . . Published online 2020 Feb 6. doi: 10.1007/s00134-019-05919-0 PMID: 32025755

biomarkers in human acute kidney injury

Kianoush Kashani', Ali Al-Khafaji‘, Thomas Ardiles®, Antonio Artigas”, Sean M Bagshaw®, Max Bell®, Azra Bihorac”, Identification and validation of biomarkers of persistent acute kidney injury: the

Rabert Birkhahn®, Cynthia M Cely®, Lakhmir § Chawla'®, Danielle L Davison'®, Thorsten Feldkamp'!, Lui G Forni'?, RUBY study

Michelle Mg Gong';", Kyle J Gunnerson ', Michael Haase', James Hackett'®, Patrick M Honore'’, Eric AJ Hoste'®,
Olivier Joannes-Bor fau'f’, lichael Joannidis®®, Patrick KJI'I'\H, Jay L K{:yneru, Daniel T Laskowitz, Matthew E Lissauer“'d,
Gernot Marx®, Peter A McCullough®®, Scott Mullaney®, Marlies Ostermann®®, Thomas Rimmelé®®, Mathan | Shapiro™,
Andrew D Shaw™, Jing Shi*%, Amy M Sprague™, Jean-Louis Vincent™, Christophe Vinsonneau™, Ludwig Wagner™, John R. Prowle, 'S Michael Joannidis, '® Lui G. Forni,'” J. Patrick Kampf, '® Paul McPherson, '® John A._Kellum, '
Michael G Walker™, R Gentry Wilkerson™, Kai Zacharowski*® and John A Kellum™ Lakhmir S. Chawla®2° and the RUBY Investigators

THE LANCET

Eric Hoste," Azra Bihorac 2 Ali Al-Khafaji,? Luis M. Ortega,* Marlies Ostermann,® Michael Haase 87 Kai Zacharowski 8
Richard Wunderink,® Michael Heung, '? Matthew Lissauer, " Wesley H. Self,'? Jay L.Koyner,'* Patrick M. Honore, '4

e Medicine

ARTICLES | VOLUME 394, IS
Mediins (Samons), 2019 Jun; S e16EL, HMCIL: PRICEE 430
Association between urinary dickkopf-3, acute kidney injury, and bIERE ool 201E I F Ao 10 1 L e PRI

subsequent loss of kidney function in patients undergoing cardiac

surgery: an observational cohort study Comparison of urinary TIMP-2 and IGFEPT cut-offs to predict acute kidney injury in
critically ill patients

Stefan J Schunk, MD « Prof Alexander Zarbock, MD « Melanie Meersch, MD . Mira Kiillmar, MD

Prof John A Kellum, MD « David Schmit, MD . etal. Show all authors « Show footnotes & FRIEMA-canyalizat spstemats roview aid meta-analysls

Meewpguan Zhanig, MO, Yise Yuan, PRD T Lamgke Goo, MO, et Coantcng W, MO

Published: June 12,2019 - DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)30769-X
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Nuevos biomarcadores

Lipocalina asociada a
gelatinasa (NGAL)

Inhibidor tisular de union a
metaloproteinasa 2 y factor de
crecimiento similar a la insulina

proteina 7 (TIMP-2*IGFBP7)

Interleukina 18 (IL-18)

Molécula de lesion
renal -1 (KIM-1)

N-acetyl-b-D-
glucosaminidase (NAG)

Proteina de unidn a acidos
grasos del higado (LFABP)

Thrombomodulina (ST)

Dickkopf-3 urinario
(DKK3)

Heat Shock
Protein72 (HSP72)

Proteina C
(PC)

Glutathione S-
transferase (GST)

Receptor soluble
de uroquinasa
(suPAR)

Ligando de
guimiocinas con
motivo C-C-14 (CCL14)

cartd
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Chitinase-3-like protein-1

(UCHI3L1)

Proencefalina A 10

Sesion de Formacion Continuada. SARTD- CHGUV.
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Kidney Injury Molecule- 1
(KIM-1)

Interferon-gamma-inducible
protein 10 (IP-10/CXCL)




Nuevos biomarcadores

TIMP-2*IGFBP7 cuenta con aprobacion FDA vy
EMEA para la prediccion de la etapa 2 y 3 de AKI
dentro de las 12 h en estado critico pacientes
enfermos con insuficiencia cardiaca y respiratoria.
Puede indicar la etapa de pre-lesidon que precede al

FRA. ==) Estrategias de deteccion y
tratamiento tempranas.

El ligando de quimiocinas con motivo C-C-14 (CCL14) se
ha sido identificado como un predictor muy preciso
(superando todos los demas biomarcadores) de FRA

persistente en etapa 3 en pacientes de la UCI con FRA
grave.

Dickkopf-3 urinario (DKK3) es una glicoproteina
profibrotica secretada por las células tubulares renales
que modula la via Wnt/b implicada en la fibrosis
tabulo-intersticial y predice la pérdida de TFG y la
fibrosis renal en la ERC. Se asocia con empeoramiento
de la funcion renal a largo plazo después de un FRA.

e
"I
O ™)
£ W, R
4 v,
‘\
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El receptor soluble de uroquinasa
(suPAR) predice la ERC incipiente
y la progresion de la misma.

NGAL y TIMP-2*IGFBP7 se asocian
con progresion a ERC, necesidad de
TRS y mayor mortalidad.
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Nuevos biomarcadores

TFG cinética

»la TFG cinética predice mejor la progresion del FRA que
algunos biomarcadores y lo mismo se aplica a la prueba
de estrés con furosemida (FST) que se asocia mejor que
los marcadores bioquimicos en la prediccion de la
progresion a FRA estadio 3.

»Limitaciones: los “falsos positivos” puede reflejar una
lesion "subclinica" y los falsos negativos pueden reflejan un
FRA “hemodinamico” (anteriormente llamado prerrenal).
Altos costes, disponibilidad y escasez de herramientas
terapéuticas.

cartd A\
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Alertas electrdnicas (e-alerts)

Las alertas electrénicas (e-alerts) y la
inteligencia artifical han surgido como nuevas
soluciones para el diagndstico precoz del FRA,
aungue la evidencia de su empleo en UCl es
aun limitada y se requieren ensayos clinicos
para su validacion.
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Prevencion

> 30% de FRA son prevenibles. ™ |IDENTIFICACION DE PACIENTES CON FR.

> No existen terapias especificas. Las principales estrategias de prevencion van encaminadas a optimizar el estado hemodinamico, ajustar el aporte
de fluidos, utilizar DVA si es necesario y evitar las sustancias nefrotéxicas (medir niveles).

» Se deben aplicar medidas preventivas generales a todos pacientes ingresados en la UCI, incluida la correcciéon de hipovolemia e hipotension,
discontinuacién y evitacion de los agentes nefrotoxicos y que alteran la autorregulacion renal (IECA/ARA-Il, AINES) y correccion de la

hiperglucemia.

ba | 10 de MARZO de 2022
7 Mundial « | Salud renal para todos
i del Rifién m.worldki;néy:a';.or; :

Cerremos la brecha
del conocimiento,
para una mejor
atencion de la

enfermedad renal.
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Nefrotoxicidad

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Post-contrast acute kidney injury in intensive care unit

- - . Outcomes after Angiography with Sodium Bicarbonate and Acetylcysteine
patients: a propensity score-adjusted study
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Nefrotoxicidad
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Nefrotoxicidad por farmacos

Farmacos nefrotoxicos (vancomicina,
aminoglucésidos, polimixinas, QT, contrastes,
— inhibidores de la calcineurina, antivirales, IBP,
inmunomoduladores)

NTA/NIA, alteraciones tubulares

»Los las drogas mas comunmente implicadas
son los agentes de contraste y antibioticos,
pero la toxicidad multidroga suele ser Ia
predominante.

»Los medicamentos con potenciales efectos
renoprotectores deben mantenerse incluso
si se asocian con un aumento leve de la
creatinina sérica.

Farmacos que generan microcristales:
metotrexato, sulfonas, antivirales, ATB

Farmacos que ateran la hemodinamica renal
(IECA, ARA-II, AINES)

— Farmacos que se acumulan en IR

Farmacos como causa de
FRA
|

' r ‘,
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Nefrotoxicidad por farmacos

Antibidticos Quimioterapicos

» Vancomicina: Un metaandlisis reciente mostré que la la
incidencia de FRA aumenta con concentraciones minimas » Platinos: FRA tardio (5-7 dias)
mas altas y es significativamente mayor para las » Ifosfamida: toxicidad tubulary deterioro de FR.
concentraciones minimas > 20 mcg/mL.

» Amikacina: la nefrotoxicidad ha sido escasamente estudiada
en pacientes de la UCI 10-25% pacientes desarrollan
alteraciones tubulares.

» Gentamicina: es el antibiético mas nefrotoéxico.

» Polimixinas: son nefrotdxicas, siendo la colistina mas dafina
que la polimixina B. Sin embargo, dado que se utilizan
principalmente como ultimo recurso, la disfuncidn renal es a
menudo un efecto secundario inevitable.

» Anfotericina B: incluso las formas liposomales.
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Prevencioén y tratamiento de la nefrotoxicidad por farmacos

Nefritis intersticial aguda (NIA) Necrosis tubular aguda (NTA) Microcristales

» Corticoides » Terapia renal sustitutiva. » Hidratacion.

» Inmunosupresores. » Ajustar el pH de la orina.

» Medir niveles de aminoglucésidos y emplear dosis Unicas diarias.
» Emplear anfotericina B liposomal o azoles/equinocandinas para las infecciones fungicas.
» La N-acetil-cisteina no debe emplearse como profilaxis del FRA postquirurgico.
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FRA inducido por contraste

» Aumento en la Cr >0.3mg/dl o necesidad de TRS en las primeras 72h.
» Incidencia 10.5%, con una mortalidad del 35% si requiere TRS.
» FR: hipertension, hipoalbuminemia, trasplante renal.

Prevencion

» Estudios recientes no han encontrado ninguna diferencia relevante en la incidencia de FRA entre aquellos pacientes expuesto o no
expuesto a los medios de contraste modernos, incluso en pacientes sépticos y/o criticos.

» Directrices recientes sugieren el uso de dosis moderadas de contraste hipo o isoosmolar e hidratacion isotdnica profilactica en pacientes de
riesgo.

» Han demostrado eficacia en la prevencién la hidratacion con suero fisioldgico (mejores resultados vs hipotdnico) , bicarbonato y la
trimetazidina, especialmente en los pacientes de riesgo.

» Un ECA grande confirmd que la acetilcisteina no tiene beneficio y el bicarbonato no es mejor que la solucién salina para prevenir la
nefropatia por contraste. Son necesarios mas estudios para aclarar el papel de la N-acetilcisteina en la prevencion.

» Utilizar la menor cantidad de contraste posible y ajustar a FR.

> La TRS no tiene ningun papel en la eliminacién del contraste del organismo y su papel en la prevencién es controvertido.
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Estratificacion del riesgo. é Por qué es necesario un enfoque individualizado?

» Se debe reconocer a los pacientes con FR para desarollar FRA (por ejemplo: ancianos, hospitalizados, pacientes con ERC, DM, cardiopatia

descompensada, hepatopatia, procedimientos intervencionistas, cirugia mayor, shock, farmacos nefrotoxicos ... ).  mmm

SCREENING BASADO EN SUSCEPTIBILIDAD Y EXPOSICION (Cr, TFG).

» Se debe monitorizar el gasto urinario y la Cr plasmatica.

> Se debe optimizar el estado hemodinamico mediante fluidoterapia y administracién de vasopresores y/o inotrépicos.

Manejo multidisciplinar Nefrélogo - Intensivista.

Pacientes con enfermedad hepatica Pacientes con enfermedad cardiaca

» Incidencia del 29% » Muy frecuente tras cirugia cardiaca.
» Es el primer paso del sindrome hepatorrenal. » FR:cirugia cardiaca, asistencias ventriculares, anemia, uso
» FR: puntuacion MELD, ascitis, sepsis. de contrastes.
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Risk Factors for Acute Kidney
Injury
Exposuras
Critical illness
Sepsis
Circulatory shock
Burns
Trauma
Cardiac surgery (especially
with cardiopulmonary bypass)
Major nencardiac surgery
Mephrotoxic drugs
lodinated radiocontrast
agents
Poisonous plants and animals
Suscaptibility factors
Volume depletion
Older age
Female sex
Black race
Chironic kidney disease
Other chronic diseases
(heart, lung, liver)
Diabetes mellitus
Cancer
Anemiz
From reference 1.




Manejo del FRA en la UCI

» SIEMPRE: tratar la causa del FRA, corregir hipovolemia e hiperglucemia, tratar infecciones, suspender farmacos nefrotéxicos.

» FR mortalidad hospitalaria: edad avanzada, bajo IMC, puntuacién APACHE Il/ SOFA elevadas, hipoTA, niveles altos de Cr y de Na* en plasma.

» La TRS es la principal arma terapéutica en pacientes con FRA y es necesaria en el 13-40% de los pacientes criticos.

» En general se emplean sistemas de acceso venoso tanto para la entrada como para el retorno de la sangre junto con una bomba extracorpdrea.
» El efluente debe ser reemplazado parcial o completamente por otro fluido; de lo contrario, las pérdidas de fluidos corporales seran demasiado
elevadas. La cantidad de efluente que se reemplaza determinara el balance de liquidos del paciente.

» Los diuréticos no reducen la necesidad de TRS ni la mortalidad.
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Manejo del FRA en la UCI

Indicaciones de TRS: sobrecarga de volumen, desordenes electroliticos, complicaciones urémicas refractarias al tratamiento.

Oliguria no obstructiva o anuria Diuresis < 200ml/12h

Azoemia BUN > 80 mg/dl

Hiperpotasemia K > 6.5 mmol/L refractaria a tratamiento

Uremia Encefalopatia, pericarditis, neumopatia, miopatia,
disfuncidn plaquetaria, desnutricion

Disnatremia grave (Na+ > 160 o < 115 mmol/L) o edema de pulmoén

Sobredosis de farmacos o toxicos dializables Alcoholes, litio, salicilatos, metformina, amonio...

Coagulopatia Requerimiento de grandes cantidades de
hemoderivados en pacientes con riesgo de SDRA o
EAP

Sobrecarga de volumen (edemas de drganos) Refractaria a diuréticos

Acidosis (pH < 7.15). Acidosis lactica relacionada com  Refractaria a tratamiento conservador con
el tratamento com metformina bicarbonato
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Mecanismos de depuracion de solutos.

» A: hemodialisis. El dializado perfunde el hemodializador por

el lado opuesto de la membrana ,a contracorriente del flujo
sanguineo. El efluente consiste en el dializado gastado mas
el volumen de ultrafiltrado deseado para lograr un balance
de fluidos netos negativo (sin la necesidad de liquidos de
reemplazo intravenosos).

B: hemofiltracion. Se genera un ultrafiltrado a través de la
membrana del hemofiltro y el exceso de ultrafiltrado por
encima del volumen deseado para el balance de fluidos
negativo se reemplaza con una solucion de reemplazo de
prefiltroy / o posfiltro.

C: hemodiafiltracion. Como en la hemodidlisis, el dializado
perfunde el hemodializador por el lado opuesto de la
membrana, a contracorriente del flujo sanguineo. El efluente
consiste en el dializado gastado mas el ultrafiltrado. Como
en la hemofiltracion, el exceso de ultrafiltrado por encima
del volumen deseado para el balance de fluidos negativo se
reemplaza con una solucién de reemplazo.

Hemodialisis

Dializado

Hemofiltracign

W
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Mecanismos de depuracion de solutos.

» La hemofiltraciéon usa la conveccién para eliminar moléculas de mediano peso molecular (mediadores de la
respuesta inflamatoria), dependiendo del tamafio del poro de la membrana. Existe una débil evidencia que apoya
un mayor aclaramiento de sustancias de mediano peso molecular mediante hemofiltracién en comparacion con
hemodialisis, pero no se han encontrado diferencias en la mortalidad entre ambos métodos.

» Actualmente la técnica mas empleada es la HDFVVC (80%).
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Tipos de técnicas de depuracion extrarrenal en la UCI

Continuas (TRRC)

» Son mas empleadas que las técnicas intermitentes.

» Gozan de una mayor estabilidad hemodinamica, e 4
recuperacion mas rapida de la FR y menos
complicaciones.

» Proporcionan un mejor control del equilibrio acido-
base y de la homeostasis electrolitica ===

PACIENTES INESTABLES
o O
» Mayor riesgo de coagulacién del sistema. @
» Tienen mayor coste. =

Intermitentes (HDI)

» Utilizan menos recursos.
» Puede eliminar moléculas pequeiias (urea, Cr)
mediante difusion.

» La UF diaria puede ser excesiva y conducir a la
hipotensidn.

No se han encontrado diferencias en mortalidad, tiempo de hospitalizacion y requerimiento de dialisis a largo plazo entre ambas técnicas.
Complicaciones: infecciones asociadas al catéter, sangrado, inestabilidad hemodinamica, retraso en la recuperacion de la funcidn renal.
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Tipos de técnicas de depuracion extrarrenal en la UCI

Técnicas mixtas

» SLED, sustained low efficiency dialysis ; dialisis diaria extendida (EDD, —extended daily dialysis—) y didlisis lenta
continua (SCD, —slow continuous dialysis—).

» Se emplean en pacientes con contraindicaciones para la anticoagulacion y en algunos estudios han demostrado la
mayor reduccion de mortalidad.

» Un metaanalisis reciente sugiere que las terapias hibridas estan asociadas con los mismos resultados que la TRRC, lo
gue sugiere que aumentar la duracién del tratamiento intermitente y anadir técnicas de conveccion puede combinar
lo mejor de la HDI y Ia TRRC.

» Un metaanalisis de 2020 concluyd que no existen diferencias respecto a la mortalidad y la recuperacion de la FR
entre TRRCy SLED. iy | RR (95% Ci)

IHD
DAVENPORT et al. (19€8———— 0. 75 ({010, 577k
JOHMN et al. (2001) —_— 1.00 (050, 201
MEHTA et al. (2001} - 1.27 (0.89, 1.82%
Effect of renal repl t th daliti | R o055 N 332 i32e 12
et al. — J 4 . 1.
ect of renal replacement therapy modalities on rena NERLECT it —- 8851857 153
. . . = et al. — ] _ , 1.
recovery and mortality for acute kidney injury: A PRISMA- TLICHE o L Ao 1Y 3=l e
N N . . Subtotal (lI-squared = 0.0%, p = 0.544) [} 1.21 (1.19, 1.23»
compliant systematic review and meta-analysis eLeo
ABE et al. (2010) — 1.75 (0.66, 4.63)
ABE et al. (2011) 1.59 (0.52, 4.87)
SCHWENGER et al. (2012) —_— 0.99 (0.71, 1.38)
e . KITCHLU et al. (2015 ——— 1.08 (0.81, 1.46
Yuanyuan Zhao'? | Yifei Chen® Slbtotal (Lsquared 20.0%. p = 0.641) 4> 166 (088 135}
Q a rt o
UCHING et al. (2007) —— 1.20 (1.02, 1.43)
WESCOMNI et al. {2009) —— 1.96 (1.28, 2.99)
Subtotal (l-squared = 77.6%, p = 0.034) < 1.32 (1.13, 1.55)
Dverall (I-squared = 4.5%, p = 0.402) L] 1.21 (1.19, 1.23)»
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Tipos de técnicas de depuracion extrarrenal en la UCI

Example

Solute Remowal

Blood Flow Rate

Duration

Recommended Dose

Continuous kidney
replacement
therapies

Continuous
VENOVENOUS
hemofiltration

Continuous
VENOVENOUS
hemodialysis

Continuous
VENOVENOoUS
hemodiafiltration

Intermittent kidney
replacement
therapies

Intermittent
hemodialysis

Prolonged intermittent
kidney replacement
therapies

Sustained low
efficiency dialysis

Sustained |low
efficiency
diafiltration

Sustained continuous
ultrafitration

ceartd,

Convective

Diffusive

Diffusive and
convective

Diffusive

Diffusive

Diffusive and
convective

Convective

150-250 mLmin

200-350 mL/min

100-300 mL/min

Daily for 24 h/d (minus
interruptions)

Typically 3-4 times/wk,
4 h/session

Typically daily for 26 h

Te deliver an effluent valume
(replacement for fluid

removed by ultrafiltration)
of 20-25 mL/kg per h

To deliver a weekly Kt/'V (a
measure of urea clearance)
of 3.9

To deliver a weekly Kt/'V (a
measure of urea clearance)

of 3.9

—
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Tipos de técnicas de depuracion extrarrenal en la UCI

TREATMENT DURATION  BLOOD FLOW  DIALYSATE FLOW

MODALITY ABBREVIATION  (per day] (mL/h) (mL/min)
Intermittent hemodialysis IHD Z-4h 150-450 300-600
Hybrid techniques B6-12 h 100-200 250-500
* Slow low-efficiency daily dialysis SLEDD
* Extended Daily Dialysis EDD
* Prolonged Intermittent Renal Replacement Therapy ~ PIRRT
Continuous Renal Replacement Therapy CRAT 24h 100-250 15-60
* Continugus venovenous Hemodialysis CVWHD
* Continugus venovenous Hemofiliration CVWH
* (ontinuous venovenous Hemodiafiltration CVVHDF
Peritoneal dialysis PO Gx2-4h
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Tipos de técnicas de depuracion extrarrenal en la UCI

SCUF—Slow continuous ultrafiltration (&Y or ¥V)

UF

CVVH—Continuous venovenous hemofiltration

UF

CVWWHD—Continuous venovenous hemodialysis

A

Technique used for fluid control only

Convective mechanism

Llltrafilirate iso-osmotic to blood

LIsad in arteriovenous or venovenous
mode

Qb = 50-100 mL/min

UIltrafiltration rate controlled

Convective blood purification through
high-permeability membrane

Ultrafiliration rate controlled

Lltrafilirate replaced by replacement
solution

Qf = 50-200 mL/min Qf = 8-25 mL/min

K=12-36 Li24 h

Can be uzed in arteriovenous mode

Diffusive blood punfication through low
permeability diahlyser

Dialy=ate solution in countercurrent flow

Mo replacement fluid used

Qb = 50-200 mL/min Qf = 2-4 mL/min

Qd =10-20 mL/min K=14-36 L/24 h

Small molecule clearance only

Can be used in arteriovenous mode

v

CVVHDF—Continuous veno-
venous hemodiafiltration

ol L

CVWWHFD—Continuous high-flux dialysis

—

UFc

Diffusive and convective blood purfication
Countercurrent dialysate flow
High-permeability membrane utilized thus

small and middle molecules removed
Ob = 50-200 mL/min Of = 8-12 mLmin
Qd =10-20 mLUimin K =20-40 L/'24 h

Diffusive and convective blood purification
through a highly permeable membrane
Back diffusion occurs in membrane
Dialysate in countercurrent flow
Accessory pumps to control ultrafiltration
Replacement not required since fine
regulation of filtration and backfiltration
Ob = 50-200 mL/min Gf = 2-8 mL/min
Qd = 50-200 mUimin K =40-60 L/24 h

CPFA—Continuous plasmafiltration adsorption

Plasmafilter

—_——

Adsorbent

A highly permeable plasmafilter filters

Fluid plasma allowing it to pass through a bed
of adsorbent material (carbon or resins)

Fluid balance maintained

Can be coupled with CVVH or CVWVHDV/F

Ob = 50-200 mLU/min Pf = 20-30 mL/min
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Anticoagulacion en TRRC

Un reciente metaanalisis mostro que no existen
diferencias estadisticamente significativas en
los outcomes primarios de “prevencion exitosa
en la formaciéon de coagulos”, y “mortalidad a

los 28 dias” entre citrato y HNF.

En cuanto al outcome de “sangrado mayor”
parece que el citrato puede reducir los eventos

hemorragicos mayores respecto a HNF.
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Figure 4. Forest plot of comparison: 1 Citrate versus UFH, outcome: 1.1 Major bleeding.

Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Randem, 95% CI

Citrate UFH

Study or Subgroup Events Total Ewvents Tatal
1.1.1 Citrate versus UFH

Tiranathanagul 2011 0 10 a 10
Monchi 2004 0 26 1 23
Stucker 2015 0 a4 4 45
CASH 2014 0 66 g T2
Betjes 2007 0 70 10 73
Kutsogiannis 2005 1 36 g 43
Hetzel 2011 4 a7 g a3
Subtotal (35% CI) 340 353
Total everts 5 el

Heterageneity: Taw® = 0.36; ChF=6.33,df= 3 (P=016,F=21%

Toestfor overall effect Z=2.25 (P = 0.004)

1.1.2 Citrate versus LIFH plus protamine

FURRT 2014 0 19
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Gettaz 2015 0 108
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Figure 6. Forest plot of comparison: 1 Citrate versus UFH, outcome: 1.3 Successful prevention of clotting.

Citrate UFH Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Everts Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, 95% Cl ABCDEFG
1.3.1 Citrate versus UFH
Eetjes 2007 g 70 71 T.O0% 1.37 [0.50, 3.75) —_—
Tiranathanagul 2011 g 10 B 10 19.3% 1.33 [0.74, 2.41] [ e
Maonchi 2004 17 22 22 17 7RI 0.9 [0.68, 1.20] t
Subtotal (95% Cl) 102 109 100.0% 101[0.77, 1.321
Totzl events 12 25
Heterageneity: Tau®= 001, Chi*= 214 df=2 (P= 0.34);, F=E%
Test far overall effact 2= 004 (P =10.97)
1.3.2 Citrate versus UFH plus protamine
Fealy 2007 z 10 3010 38% 0.67 [0.14, 3.17] — 200000
FURRT 2014 4 @2 53 117 96.4% 0.95 [0.73, 1.33] t 2900008
Subtotal (35% CI) 102 127 100.0% 097 [0.72, 1.31]
Total events 43 a6
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chif=023 df=1 P=0.63); F=0%

Tesifar overall effzet Z=020(P=10.04)

Testfar suboroun diferences: Chit=0.03. df=1 {F= 0.836% F=0%
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Figure 5. Forest plot of comparison: 1 Citrate versus UFH, outcome: 1.2 Death at 28 days.

Citrate UFH Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
1.2.1 Citrate versus UFH
Tiranathanagul 2011 G 10 ] 0 04% 1.00 [0.49, 205]
Etuckzr 2015 11 54 132 40 07% 0.77[0.26,1.55]
CACH 2014 12 153 25 71 108% 0.97 [0.61,1.58]
leutsogiannis 1005 12 16 10 14 2B81% 114 [0.76,1.71]
Hetzal 2011 4187 34 831 I70% 145 [082,153]
Subtatal (95% 1) 233 229 100.0% 1.06 [0.86, 1.30]
Totsl avents a2

28
Heterageneity: Tau?= 0.00; Chi*=135 df=4 (P= 085y F=0%

Testfarowerall effact 7= 054 (P=10 59)

1.2.2 Citrate versus UFH plus protamine

FURRT 2014 ¥ 149
Galtas 2015 33 105
Subtotal {95% Cly 121
Total events 40

3
kil

34

M 11.6%
107 B83.4%
118 100.0%

Helerogeneily Tau®= 0.00, Chi*= 013, df=1 (P= 0.72), P= 0%

Tesifor overall effzct 7= 054 (P =0.58)

Testfar subgroup differences: Chi*= 005, df=1 (F=082), 1= 0%
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Anticoagulacion en TRRC

La Anticogulacion Regional con Citrato (RCA) se va
consolidando como técnica de eleccion a la hora de
optimizar la permeabilidad del circuito, disminuir el
riesgo de sangrado y la trombocitopenia tan habituales
con el empleo de la heparina clasica.

Para las TCRR la RCA debe ser la técnica de eleccion.
Unicamente cuando este estd contraindicado
deberemos considerar el uso de HNF o epoprostenol.
Para la anticoagulacidon en HDI la primera opcidn sera la
HNF o la HBPM.

[HT S
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¢En qué momento debemos iniciar la TRS en el paciente critico?

La decision de iniciar la TRR y la modalidad elegida se deben basar en las condiciones del paciente en su conjunto
como la gravedad de |la enfermedad, el grado de congestidn y su repercusion en los diferentes érganos, y no solo en
valores aislados de urea o Cr.

Delayed versus early initiation of renal replacement therapy Afccelerlatedl Versus staEdard i?itiati_oln il
. o . . for severe acute kidney injury: a systematic review and orrenalrep acement .t erapy ror critically | .
El inicio precoz incrementa el individual patient data meta-analysis of randomised clinical patients with acute kidney injury: a systematic

riesgo de trastornos de review and meta-analysis of RCT studies
coagulacién y retrasa Ia Hung-Wel Liao'®, Tal-Shuan Lal®, Yvonne Chueh'', Vin-Cent Wu®'#'® and Yung-Ming Chen®#
recuperacion de la funcion renal,

aumenta los costes Yy supone una
exposicion a riesgos adicionales.

trials

Stéphane Gaudry®, David Hajage”, Nicolas Benichout, Khalil Chaibit, Saber Barbar, Alexander Zarbodk, Nuttha Lumfertqul, Ron Wald,

Sean M Bagshaw, Nattachai Srisawat, Alain Combes, Guillaume Geri, Tukaram Jamale, Agnés Dechartres, Jean-Pierre Quenot £, Didier Dreyfusst

Comparison of two delayed strategies for renal replacement therapy
initiation for severe acute kidney injury (AKIKI 2): a multicentre, open- 4

label, randomised, controlled trial

Prof Stéphane Gaudry, MD « David Hajage, MD + Laurent Martin-Lefevre, MD « Said Lebbah, MD . Guillaume LM
Sébastien Moschietto, MD « etal. Show all authors « Show footnotes £

e El inicio tardio permite optimizar
el estado hemodinamico del
paciente y puede evitar el inicio

Qn rtd de TRS y sus complicaciones.

Servicio de Anestesia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor Sesion de Formacion Continuada. SARTD- CHGUV.
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¢En qué momento debemos iniciar la TRS en el paciente critico?

El ensayo clinico IDEAL-
ICU no demostro
diferencias de
mortalidad entre el incio
precoz y demorado de la

TRS.

Treatment Control Log Odds-Ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
EC STARRT-AKI 2020: Bouman(2002) M 24 9 27 e 032( 072 138 101
. Sugahara(2004) 2 12 12 2 358[ 570, -1.47] 171
TRS preCOZ en paC|entes Wald(2015) 18 30 19 33 ——  0.04[ -0.77, 0.85] 1.90
b . . Zarbock(2016) 44 68 85 54 - 062[ 1.14, 0.40] 6.38
criticos no d|sm|nuye Ia Gaudry(2016) 150 161 153 155 ar -0.06 [ -0.37, 0.26] 13.27
. Srisawat(2018) 10 10 o 1 ——— 020[ -1.04, 1.44] 075
mortalidad. Lumlertgul(2018) 3 22 35 25 ——  0.16[ -0.58, 0.89] 2.18
Barbar(2018) 130 100 128 110 - 0.18[ -0.18, 0.54] 8.95
Yang (2019) 27 44 39 32 —— 0.69[ -1.36, -0.02] 4.03
STARRT-AKI(2020) 643 822 630 823 1] 0.01[ -0.14, 0.15] 59.83
Overall ‘ 0.04[ 0.16, 0.07]
Heterogeneity: I” = 58.71%, H’ = 2.42
Test of 8, = 8;: Q(9) = 21.80, p = 0.01
Testof 8=0:2z=-0.73, p=0.46
6 4 0o 2
.o ’
El reciente EC AKIKI 2 comparo el
e o o " s n " Delayed RRT strategy More-delayed RRT p value
inicio "tardio" con el "muy group (n=137) _strategy group (n=141)
«“ ” RRT-free days
retrasado” de TRS y no demostro Alpatients 12(0-25) o -
. H s 4 . Survivors 24(15-27) 23 (14-28) 054
diferencias en el nimero de dias sin ..
Atday 28 52(38%) 63 (45%) 026
TRS entre ambos grupos, pero la o ot B o
mortalidad a los 60 dias fue mayor Ll 55(40%) 66 (47%) -
At hospital discharge 61 (45%) 75 (53%) 0-15

en el brazo "muy retrasado".
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Early RRT Late RRT 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barbar SD 138 246 128 242 14.6% 1.14 (0.80, 1.63) r
Bouman CSC 20 70 9 36 9.0% 1.20 [0.48, 3.00] e
Combes A 51 112 43 112 12.8% 1.34 [0.79, 2.28] ™
Durmaz | 1 21 7 23 2.9% 0.11 [0.01, 1.03] e ———
Gaudry S 150 311 153 308 14.9% 0.94 (0.69, 1.29]
Jamale TE 21 102 13 196 10.7% 3.65[1.74, 7.65) e
Payen D 20 37 17 39 9.1% 1.52 [0.62, 3.76) =
Sugahara 2 14 12 14 3.1% 0.03 [0.00, 0.23] ——
Wald R 18 48 19 52 10.0% 1.04 [0.46, 2.35] =T
Zarbock A 44 112 65 119 12.9% 0.54 [0.32, 0.91) Bl
Total (95% CI) 1073 1141 100.0% 0.99 [0.66, 1.50] L 3
Total events 465 466

2 2 2 '

Heterogeneity: Tau® = 0.27; Chi® = 34,64, df = 9 (P < 0.0001); I = 74% '0.001 o1 1000

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.97)

Fig. 2 Forest plot for monality

Favours [Early

10
RRT] Favours [Late R

RT]




¢En qué momento debemos iniciar la TRS en el paciente critico?

El ensayo clinico ELAIN demostré
gue el inicio precoz de la TRS en
paciente con FRA reducia la
mortalidad a los 90 dias, duracion
de TRS, VM y hospitalizacion y,
acortaba el tiempo hasta la
recuperacion de la FR.

Metaanalisis 2021:
Mortalidad 43% vs 50% (p <
0.005). Recuperacion de FR: 67%
vs 57% (p < 0.005).

El inicio precoz puede
proporcionar un mejor prondstico.

Servicio de Anestesia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA

Total (95% CI) 1882 2032 1000%  0.78(0.66,092) {

Tokal events b 1023

Heterogenely: Tau = 0,07 Chit = 89.95, df = 17 (P < 0.00001): = 76% 'f 'f ’ " 1'
gterogeneity: Tau | ( ) Y 1 10 0

Testor overal efect £= .01 (F = 0.003) Early initiation late intiation

Cuatro de cinco ECA recientes no
pudieron demostrar un beneficio de
supervivencia del inicio precoz de la
TRS en pacientes sin indicaciones de
urgencia evidentes. Por tanto parece

que una estrategia de “observary

esperar” parece ser segura hasta
cierto punto.

Sesion de Formacion Continuada. SARTD- CHGUV.
Valencia, 5 de julio de 2022



¢En qué momento debemos iniciar la TRS en el paciente critico?
» Gran heterogeneidad entre estudios — Resultados dispares ==

NECESIDAD DE MAS ESTUDIOS

» Una decision lo mas individualizada posible es generalmente la mds apropiada (juicio
clinico, disponibilidad de recursos).

cartd
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¢En qué momento debemos finalizar la TRS en el paciente critico?

» Recuperacion de la FR: mejoria de pardmetros HD, disminucion de DVA, aumento del volumen de diuresis
(parametro con mayor valor predictivo).

» Ningun criterio aislado tiene una evidencia rigurosa para determinar cuando la FR estd completamente recuperada
para garantizar una discontinuacion optima de la TRS.

» Se debe suspender la TRS cuando ya no es necesaria porque se ha recuperado la FR o porque ya no es coherente
con nuestros objetivos.

> Nuevos biomarcadores : Cistatina C, N-GAL ™= Mejores predictores de la recuperacién de la FR que la Cr vy la
produccion de orina.

Criterios de retirada de TRR:

Todos los criterios de indicacidon estan ausentes.
Diuresis > 1ml/kg/h durante mas de 24h.
Balance neutro de fluidos asegurado mediante
diuresis espontanea.

» Complicacion secundaria a TRR.

YV V
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¢En qué momento debemos finalizar la TRS en el paciente critico?

Hemorragia, trombosis, lesion
vascular, infeccion, hipotension
intradialitica, utilizacion de
recursos, compromiso de la
recuperacion posterior de la
funcion renal.

-

Optimizacion del estado de
volumen, correccion temprana
de las alteraciones acido-base
y electroliticas y control de la

azotemia.

-

"I
O ™)
£ W, R
4 v,
‘\
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Dosis TRS

» EC RENAL: No existen diferencias en la mortalidad ni en la duracion de la estancia hospitalaria o en UCI entre dosis
altas (=35ml/kg/h) y bajas (<20 ml/kg/h) de hemofiltracion.

» Las guias KDOQUI recomiendan una dosis minima de conveccién de 20-25 ml/kg/h.

A\

» Dosis excesivas mm)

(A) 90-day mortality

“dialtrauma” =) hipofosfatemia.

Study name Statistics for each study
Odds ratio L.ow'cr U‘p P Z-value p-Value
limit limit

Joannes-Boyau (2013) 1.24 0.63 243 0.63 0.53
Zhang (2012) 0.85 0.53 1.38 -0.64 0.52
Bellomo (2009) 1.00 0.81 1.22 -0.03 0.97
Ronco (2000) 0.70 0.50 0.97 -2.12 0.03
Pooled 0.90 0.73 1.11 -1.00 0.32
Heterogeneity test: Q = 4.10, P = 0.25, I’ =26.7%

Study name

Joannes-Boyau (2013)
Zhang (2012)
Bellomo (2009)
Tolwani (2008)
Bouman (2002)
Pooled
0.2 0.5 1 2 5
Favors high-dose Favors low-dose

(E) Length of hospital stay

Difference

in means
4.63
-2.94
0.30
-5.00
-0.67
-0.03

Statistics for cach study

Lower
limit
-8.84

-16.52

-2.29

-14.64
-10.52

-2.38

Heterogeneity test: Q = 1.74, P = 0.78, I =0%

Uppe
pper Z-Value p-Value

limit
18.10
10.64
2.89
4.64
9.18
2.31

0.67

-0.42

0.23

-1.02
-0.13
-0.03

Las recomendacion actual es ajustar la dosis a cada momento y situacion evolutiva del paciente.

0.50
0.67
0.82
0.31
0.89
0.98

-20.00

Favors high-dose

-

-10.00

>

0.00

10.00 20.00

Favors low-dose
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Experiencia en las UCI espafiolas

» Las variantes arteriovenosas practicamente han desaparecido.

A\

Membranas sintéticas, con ausencia casi absoluta de los derivados de la celulosa.

» Indicacidon de TRR diferente del FRA es > 50% (intoxicaciones, sobrecarga de volumen, distermia, alteraciones
graves del medio interno...).

» Dosis administada baja (1000ml/h).

No existe demora importante a la hora de indicar TRR.

A\

» Ligera mayor mortalidad que en otros entornos.

Médicos responsables Nefrdlogos e Intensivistas.

cartd
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Fluid overload, de-resuscitation, and outcomes
in critically ill or injured patients: a systematic review
with suggestions for clinical practice

Manu LN.G. Malbrain’, Paul E. Marik?, Ine Witters', Colin Cordemans’, Andrew W. Kirkpatrick®,
Derek J. Roberts™ *, Niels Van Regenmortel’

» Epidemiologia: causa mas comun de FRA en el enfermo critico (hasta 50% en shock séptico). Genera una mortalidad de
entre el 36 y el 64% y mayor necesidad de TRS en un futuro.

» Fisiopatologia: disfuncién microvascular, inflamacién, alteraciones metabdlicas.

» La deteccion precoz del FRA es fundamental para instaurar un tratamiento temprano y evitar danos mayores.

cartd
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Fluidoterapia en pacientes criticos con sepsis

» Iniciar resucitacion con 30 ml/kg (preferiblemente soluciones balanceadas) y posteriormente guiada por parametros

hemodinamicos.

» Fluidoterapia guiada por objetivos estd integrada en las guias de la “Surviving Sepsis Campaign” y ha demostrado beneficio de

supervivencia.

» En 2463 paciente con sepsis mayores de 65 afios, una “hipotension permisiva” (MAP 60-65 mm Hg) no se asocid con la necesidad
de TRS o una mayor mortalidad a los 90 dias en comparacion con el tratamiento habitual.
» Lasobrecarga de volumen se relaciona con aumento de la mortalidad e hipertension intrabdominal.

Cristaloides balanceados

Entre los pacientes con sepsis, el
uso de cristaloides balanceados
se asoci®6 con una menor
mortalidad hospitalaria a los 30 la
dias en comparacién con el uso
de solucidn salina, asi como una
menor tasa de eventos renales y
TRS.

Servicio de Anestesia,
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Los coloides han demostrado
incremento en la tasa de TRS
y no han demostrado reducir
mortalidad
cristaloides.

Coloides Hidroxietilalmidon (HEA)

Hidroxietilalmidon (HEA)
ha demostrado que
aumenta el riesgo de FRA
y la mortalidad frente a
soluciones balanceadas,
albumina, cristaloides y
gelatinas.

frente a

Sesion de Formacion Continuada. SARTD- CHGUV.
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TRS

La hemofiltracion parece ser superior a la
hemodiallsis dado que puede eliminar los
mediadores inflamatorios de |a sepsis.

El incio precoz de las TRS continuas no ha
demostrado en  recientes metaanalisis
mejorar la supervivencia ni reducir la
duracion de la estancia en UCI.



Fluidoterapia en pacientes criticos con sepsis

Hemofiltration  Standard therapy 0Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Severe sepsis/septic shock
Cole 2002 4 12 4 12 3.0% 1.00 [0.18, 5.46]
Han 2011 3 23 9 22 B.9% 0.22 [0.05, 0.95]
Jing 2015 8 51 17 46 16.7%  0.32[0.12, 0.83] —_—
Payen 2009 20 37 17 39 B.4% 1.52 [0.62, 3.76] -
peng 2010 1 11 3 11 3.0%  0.27[0.02, 3.08 —
Quenor 2015 11 29 15 31 10.0% 0.65 [0.23, 1.82] I
Wang 2009 3 48 7 41 7.9%  0.32[0.08, 1.34] _
Subtotal (95% CI) 211 202 57.9%  0.57(0.36,0.89) -
Toral events 50 72
Heterogeneity: Chi* = 9.05, df = 6 (P = 0.17); P = 34%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.01)
L1.2 ARDS
Chen 2014 23 55 29 50 19.6% 0.52 [0.24, 1.13] -7
Jin 2008 8 20 11 20 7.3% 0.55 [0.16, 1.91] [
Meng 2016 10 28 9 a8 6.4% 1.17 [0.39, 3.55] D
Zhang 2013 5 37 8 28 B.7% 0.39 [0.11, 1.36] 1
Subtotal (95% CI) 140 126 42.1%  0.60 [0.36, 1.00] -
Total events 46 57
Heterogeneity: Chi* = 2.01, df = 3 (P = 0.57); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)
Total (95% CI) 351 328 1000%  0.58[0.42,081] L
Total events 96
Heterogeneity: Chi* = 11.07, df = 10 (P = 0.35); I* = 10% o0 ol 10 100
Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002) y
Favours [hemofiltration] Favours [control
Test for subgroup differences: Chi® = 0,02, df = 1 (P = 0.89), I' = (0% ! I f I
.
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A Serum Creatinine
120

Serum Creatining [smolter)

s0f, P—0.004
o T T
Basecline o

No. at Risk

HES 3260 2197

Saline 3283 2253

2899
2916

T
2

T
3

Study Day

2111
2196

1576
1614

1238
1291

B Urine Output
2500

3,

Urine Output

No. at Risk
HES

Saline

3202
3237

1702
1719

1292
13as8

1071
1110

894
894
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Resultados a largo plazo

» EI FRA, incluso después de aparente recuperacién completa, se asocia con resultados desfavorables a largo plazo, incluido un mayor riesgo
de muerte (16-50%), eventos cardiovasculares y desarrollo (o progresion a) ERC. Las principales causas de mortalidad son los eventos
cardiovasculares y el cancer.

> Fisiopatologia: Galectina-3 es una sustancia que induce inflamacion cardiaca, fibrosis y disfuncion. La activacion del SRAA después del FRA
también ha sido identificado como un mediador del dano cardiovascular ya que angiotensina |l induce infiltracion de macroéfagos,
inflamacidn cardiaca y fibrosis miocardica, que en ultima instancia conduce a disfuncidon e insuficiencia cardiaca.

_ &
_\L‘\—'-—\_UACunartileE El estudio ASSESS mostro que los
MRS Reie pacientes con FRA de mas de 72 h
tuvieron un mayor riesgo de ERC que
aquellos con FRA en resolucidn y que la
proteinuria a los 3 meses fue un fuerte
predictor de mayor deterioro de la
funcion renal.

1.0+

UACR quartile 3

e
)
1

=
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1
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Probabhility of Kidney Disease Progression
Not Occurring
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Resultados a largo plazo
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Seguimiento

» La necesidad de un seguimiento y atencién a largo plazo de pacientes que se recuperan de un FRA es cada vez mas
reconocida.

» El seguimiento por un nefrélogo se asocid con menor mortalidad a largo plazo por todas las causas después del
episodio de FRA. Recientemente han surgido estrategias para prevenir complicaciones a largo plazo del FRA:

Prevencion de
nuevos episodios
de FRA.

Empleo de
farmacos cardio y
renoprotectores
(antogonistas de
los receptores de
mineralocorticoi
des, iSGLT2).

Diagnostico y
tratamiento de la
HTA, DM y
obesidad.
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Manejo de la fluidoterapia en UCI

n".r_

» El objetivo es corregir la hipovolemia para mejorar el GC sin causar sobrecarga de liquidos, ya que esta se asocia con un aumento de la
incidencia de FRA y la perpetuacién del ya establecido.

» Larespuesta de la TA a una carga inicial de fluidos es el mejor predictor de respuestas a fluidos posteriores. Otros indicadores son la PVCy
la VVS.

» En pacientes respondedores, la administracion de volumen produce un aumento del VS y del GC, pero la sobrecarga de volumen produce
un aumento de la PVC, de la PIA, y reduce el FSR y el filtrado glomerular.

cartd

Servicio de Anestesia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor Sesion de Formacién Continuada. SARTD- CHGUV.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA Valencia, 5 de julio de 2022



Congestion en el paciente critico

Congestive kidney failure in cardiac surgery: the
relationship between central venous pressure and
acute kidney injury

vancarmine Gambardella 1, Mario Gaudino 2, Claudio Ronco 3, Christopher Lau 2 Natalia Ivascu 2,

Leonard N Girardi 2

Restrictive fluid management versus usual care in acute kidney injury (REVERSE-
AKI): a pilot randomized controlled feasibility trial

Swvi T Vaara B1:2:3 Marlies Ostermann # L aurent Bitker 25 Antoine Schneider 8 Elettra Poli® Eric Hoste 7 Jan Fierens,

Michael Joannidis,® Alexander Zarbock,® Frank van Haren, 1" John Prowle, 2 Tuomas Selander, 3 Minna Backlund,
Ville Pettila," Rinaldo Bellomo,>™ and on behalf of the REVERSE-AKI study team
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Association between systemic hemodynamics and
septic acute kidney injury in critically ill patients: a
retrospective observational study

Matthieu Legrand ™ Claire Dupuis, Christelle Simon, Etienne Gayat, Joaquim Mateo, Anne-Claire

Lukaszewicz & Didier Payen
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Congestion en el paciente critico

» Los pacientes con congestidon tienen menor supervivencia, mayor incidencia de FRA, mayores tiempos de estancia
hospitalaria y mayores tasas de reingresos ==) EUVOLEMIA

» La restriccion del aporte de fluidos con el objetivo de prevenir la sobrecarga de liquidos se asocié con una menor
incidencia de efectos adversos y menor necesidad de TRS.

» En pacientes criticos la sobrecarga de volumen es un FR independiente de mortalidad en pacientes con FRA
establecido. Balances negativos han demostrado disminuir la mortalidad.

» Tratamiento: discontinuacion de fluidos, concentrar la medicacion, diuréticos, UF y vasopresores (NA) para mantener
PAM.

Volume Overload

Lf

N

Renal Venous Abdominal Compartment Destruction of Cytokine activation

Congestion Syndrome glycocalyx

ACUTE KIDNEY
INJURY
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Congestion en el paciente critico
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«Point-of-Care UltraSonography» (PoCUS) se ha convertido en una
herramienta util para complementar la exploracidn fisica del paciente con
congestion.

PoCUS cuenta con tres estrategias:

» La ecografia pulmonar O «Lung UltraSound» (LUS) que permite valorar
de forma rapida y precisa la congestion tisular.

» «Venus Excess Ultrasound Grading System» (VExUS) que valora la
congestion vascular mediante el DP venoso para identificar y graduar la
congestion y el estudio de la morfologia y funcion cardiaca y valvular-

» La ecocardiografia o «Focused Cardiac UltraSound» (FoCUS).

La exploracion ecografica PoCUS permite valorar la congestion tisulary
vascular; personalizar la terapia descongestiva de manera rapida, dinamica
y reproducible en cualquier escenario clinico y correlacionar estos
hallazgos con la ecocardiografia.
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Congestién en el paciente critico
VEXUS grading %))'

NephroPOCUS

: Portal vein Intrarenal
No congestion; IVC<2 cm

e T

Mild congestion ) > Anomalias graves del flujo hepatico, portal y renal asi
IVC>2 cm + any combination

PRSI S Pulsatility <30% como una VCI dilatada (22 cm)predicen el riesgo de
of normal or mildly abnormal L. ) ) >
- lesidn renal congestiva. Ademas, ayuda a monitorizar
objetivamente la eficacia de la terapia descongestiva.
/\/\/\ » Guiar la terapia depletiva mediante VExUS en el

paciente critico se correlaciona de forma significativa
con recuperacion renal en pacientes con lesidn renal
aguda.

1

Moderate congestion
IVC>2 cm + at least 1
severely abnormal pattern

Mildly

©
=
[N
0
c
e
©

Pulsatility 30%-50%

V\

Pulsatility >50%

Severe congestion
IVC>2cm+ 2 or more
severely abnormal waveforms

Severely
abnormal

Q n t d 'P/'}/ "\
I . & ‘ / :/' &

I Y
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Tipos de fluidos

Buffered solutions versus 0.9% saline for resuscitation in critically

ill adults and children (Review)

Antequera Martin AM, Barea Mendoza JA, Muriel A, Sdez |, Chico-Fernandez M, Estrada-Lorenzo
JM, Plana MN

Guidelines for the choice of intravenous fluids for vascular filling
in critically ill patients, 20217**

Olivier Joannes-Boyau®”, Philippe Le Conte”, Marie-Pierre Bonnet <d Eric Cesareo“,
Benjamin Chousterman fe Djamila Chaiba h Bénédicte Douay ', Emmanuel Futier’¥,
Anatole Harrois', Catherine Huraux ™, Carole Ichai™, Eric Meaudre Desgouttes °,
Olivier Mimoz ?9F, Laurent Muller®, Mathieu Oberlin‘, Nicolas Peschanski *",

Hervé Quintard ¥, Geoffroy Rousseau *, Dominique Savary?, Alexy Tran-Dinh?,
Barbara Villoing”®, Anthony Chauvin®, Emmanuel Weiss|“"

Balanced crystalloids versus normal saline for fluid resuscitation in
critically ill patients: A systematic review and meta-analysis with trial | %=

sequential analysis
Chao Liu, MD*!, Guangming Lu, MD ¢!, Dong Wang, MM %!, Yi Lei, MD ¢, Zhi Mao, MD, PhD?,
Qn r Pan Hu, MM?, Jie Hu, MD, PhD?, Rui Liu, MM, Dong Han, MD £, Feihu Zhou, MD, PhD #"*
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Tipos de fluidos

El tipo de cristaloide para la resucitacion ha sido evaluado en grandes ECA recientes en pacientes que no estan en estado
critico y pacientes criticamente enfermos.

Cristaloides vs soluciones balanceadas

-]
w

0-20 1 j4ain effect P vaide = 0,05
» SSF 0,9%: acidosis hiperclorémica, vasoconstriccion renal, riesgo de FRA vy £ N
. =< 0.15 Saiine
aumento de mortalidad. 2 .
» Ringer - Lactato: no parece aumentar el riesgo de hiperpotasemia ni otras £ 010 Q £
alteraciones idnicas. Niveles mayores de HCO3- y pH, con menores niveles de £ 8 -
cloro. foor |
E Main effect P valug = 0.007
0.00 P value for interaction = 0.004

» EC SMART (Isotonic Solutions and Major Adverse Renal Events Trial): SSF 6o 1 2 3 4 s o 1z a4 s

Days since ICU admission Days since ICU admission

0,9% vs soluciones balanceadas (Ringer Lactato o Plasma-Lyte). Aumento de B B
las tasas de eventos renales adversos, acidosis metabdlica hiperclorémica, Fggafm,si"fa”esmngmwgmm‘:'”::gmepm,("“mg“’””zggmftsj

o) 4 1 1 1 5 days !ol\oDwmg |CU admission are displayed usmgI locally weighted scatterplot smoctnlng.qrne numt?er o? patients with a measgrediélue on each
TRS y ERC con SSF 0,9%. Mostré una menor incidencia de eventos renales 5 Seya okowing U ecmsion

adversos mayores en aquellos que recibieron cristaloides tamponados, pero
no hubo diferencia significativa en la mortalidad, magnitud del FRA,
necesidad de TRS o proporcion de pacientes con al menos una duplicacidon
de Cr sérica.

B
o
J

A renal cortical tissue
perfusion (mL/100g/min)
; o ©°
I
et ;

P value for interaction = 0.49 P value for interaction = 0.70

$

> EC SPLIT (Saline versus Plasma-Lyte for Intensive care fluid Therapy): SSF :: +—%p=twos . el | | \
0,9% vs Plasma-Lyte noincrementa resultados adversos renales. 0 7_14 21 28 35

Time {min)

—&— Plasma-Lyte 148
0.04 0.0 4
-8 0.9% Saline 920 100 110 10 15 20 25 30
Chioride at Baseline (mmol/L) Bicarbonate at Baseline (mmol/L)

Figure 2. Relationship between baseline chloride and bicarbonate concentration, study groups, and 30-day in-hospital mertality. The mean and 95%
confidence interval (dencted by gray shading) for the probability of 30-day in-hospital mortality is displayed for patients in the balanced crystalloids group
(blue) and in the saline group (red) relative to (4) baseline plasma chicride concentration and (B) baseline bicarbenate concentration, with locally weighted
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Tipos de fluidos

Coloides semisintéticos (gelatinas, HEA) Albumina
» Se ha sugerido su asociacion con FRA y no han » No ha demostrado reducir la mortalidad en
demostrado reducir la mortalidad frente a comparacion con SSF 0,9% y tiene mayor coste.

cristaloides. Tienen alto riesgo de anafilaxia.
» En pacientes con cirrosis reduce el riesgo de PBE y

» EC CHEST (Crystalloid Versus Hydroxyethyl Starch de FRA. También se debe usar en pacientes
Trial and Scandinavian Starch for Severe quemados.
Sepsis/Septic = Shock): cristaloides vs  HEA.
Hidroxietilalmidon (HEA) ha demostrado  tener » EC SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation):
mayores tasas de efectos adversos renales , TRS vy No ha demostrado reducir la mortalidad en
mortalidad respecto a SSF 0,9% en pacientes con comparacion con SSF 0,9%. No se observan
sepsis. diferencias respecto a SSF 0,9% en produccidon de

orina, fallo organico y tasas de TRS.
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Tipos de fluidos
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Tipos de cristaloides

(mmol/L) Plasma de la sangre | Salino 0.9% Bicarbonato 1/6 Molar | Ringer lactato | Plasma-Lyte 148
(280-290 mOsm/L) (285 mOsm/L) (334 mOsm/L) (273 mOsm/L) (295 mOsm/L)

Na 135-145 154 167 130 140

Cl 95-105 154 - 110 98

K 3.5-5 - 4 5

Ca 2.2-2.6 - 1.5 -

Mg 0,8-1,2 - - 1,5

Sales Tampon / Bicarbonato 24-28 Bicarbonato 167 Lactato 27 Gluconato 23

Precursores Fosfato 1 Acetato 27

pH 7.35-7.45 4,5-7 7-8.5 5-7 7.40 (6.5-8)
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Manejo del FRA en el entorno perioperatorio

» El FRA postoperatorio es una de las principales y mas debilitantes complicaciones
postoperatorias y tiene una incidencia del 6 al 27% (20 al 40% en pacientes de alto riesgo) y
supone un incremento de la estancia hospitalaria, del riesgo de sepsis, FMO, ERC, mortalidad y

de los costes asociados a los cuidados de salud (TRS).

» FR: Cr elevada, sexo masculino, ICC, ERC, enfermedad pulmonar, obesidad, ascitis, HTA, hipoTA
intraoperatoria, DM, uso de diuréticos e IECA, anemia preoperatoria, cirugia cardiaca, cirugia

urgente.

» Fisiopatologia: El mecanismo principal son la hipoperfusion renal, dafio oxidativo e inflamacién.

Resuscitative fluids

Inflammation
+ Crystalloids_/ g2\

* COXinhibitors
* Steroids
* Statins

Ischemia §
* BPaugmentation
* Inotropes

* Transfusion
* Oxygenation

Drug and contrast-
related
% nephropathy

Endothelial &

Remote Ischemic \ .
dysfunction

Preconditioning

Venous congestion

Oxidative Stress
* Anti-oxidants

Category Incidence Examples

* Bicarbonate
* N-Acetylcysteine

. . P disere
Urinary obstruction
Pre-renal azotemia 21%

Intrinsic renal disease

Acute tubular necrosis 45%

Glomerulenephritis/vasculitis A%

Acute on chronic kidney disease 13%
Postrenal disease

Urinary tradt obstruction 10%

potension or hypovolemia (from volume losses or decreased cardiac cutput), renal
vasoconstriction (hepatorenal syndrome), afferent arteriolar vasedilation

lschemia or nephrotoxic medications such as aminoglycosides
Immune complex-mediated, e.g., systemic lupus erythematosus

Postoperative renal function worsened in a patient with known renal disease

Bladder outlet chstruction, e.g., benign prostatic hyperrophy, kink, or clot in Foley
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Manejo del FRA en el entorno perioperatorio

Prevencion Diagnostico
» Mantenimiento de la perfusion renal. » Suele existir un retraso en el diagndstico debido a que la
» Evitar farmacos nefrotoxicos. mayoria de pacientes no cumplen criterios (Cr, volumen de
» Evitar la hipovolemia y la congestion. orina) hasta el menos el segundo dia postoperatorio.
» Evitar la anemia.
» La administracion temprana de drogas vasoactivas para » Han surgido nuevos biomarcadores (Ukim-1,
contrarrestar los efectos inotropicos negativos de los procalcitonina, NGAL, TIMP-2- IGFBP7)... que permiten
agentes anestésicos y la vasodilatacion es preferible a la detectar el fallo renal antes de se reduzca el volumen de
administracion de fluidos. orina o se eleven los niveles de Cr.

» La sobrecarga de volumen puede precipitar el
desarrollo de FRA y peores resultados en el ya
establecido.
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HipOtenSién intraope r‘ator‘ia Intraoperative hypotension and the risk of

postoperative adverse outcomes: a systematic review

E. M. Wesselink™*, T. H. Kappen', H. M. Torn", A. J. C. Slooter” and
W. A. van Klei’

'Department of Anesthesiology, Utrecht, The Netherlands and “Department of Intensive Care Medicine,
University Medical Center Utrecht, Utrecht University, Utrecht, The Netherlands

Kele G mstrache wl

e asnandies aathar T mall 6o vcaeea

» Efecto adverso frecuente de la anestesia general === HIPOPERFUSION ORGANICA.

» Dafio orgdnico y mayor mortalidad ocurre cuando la TA baja de 80mmHg durante mas de 10 min o de 70mmHg
durante menos tiempo.
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Intervenciones farmacoldgicas

N-acetilcisteina y manitol: no han g=wrrm

FLUIMUCIL

demostrado reducir la tasade FRA [
Antiinflamatorios, ﬁ : ni la mortalidad en cirugias de alto
antioxidativos y fen, ( riesgo.
antiapoptéticos. ol

. 4. . ’ a

Dexmedetomidina: ha demostrado =51 -
reducir las tasas de FRA postoperatorio " =
en cirugia cardiaca valvular, pero no f::::?;
reduce la mortalidad. ’°°°.';§’,‘,‘f,"."

Preacondicionamiento isquémico: episodios repetidos de
isquemia proporcionan proteccion frente a un posterior
evento isquémico mayor. Disminuye la tasa de FRA
postoperatorio en cirugia cardiaca, asi como el endpoint
combinado de mortalidad, ERC y necesidad de TRS. ==

MAS ESTUDIOS.

Estatinas: no han
demostrado beneficio en
cirugia cardiaca.
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Restrictive versus Liberal Fluid Therapy for Major Abdominal Surgery

F I u i d Ote ra p i a i nt ra O p e rato ri a Paul S. Myles, M.PH., D.Sc., Rinaldo Bellomo, M.D., Tomas Corcoran, M.D., Andrew Forbes, Ph.D., Philip Peyton, M.D., Ph.D., David Story, M.D., Chris

Christophi, M.B., B.S., Kate Leslie, M.D., Shay McGuinness, M.B., Ch.B., Rachael Parke, M.P.H., Jonathan Serpell, M.D., Matthew T.V. Chan, M.B., B.S., et al, for
the Australian and New Zealand College of Anaesthetists Clinical Trials Network and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials

Group®

Guidelines for perioperative care in elective colonic surgery: Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS®) Society recommendations™

U.0. Gustafsson *P*9, M. Scott“%-9, W. Schwenk ®9, N. Demartines "9, D. Roulin*9, N. Francis %9,
C.E McNaught"'”. J. MacFie ™9 AS. Liberman "9, M. Soop™t, A Hill 9 R.H. l{F:nnF:n:h..r"”+ D.N. Lobo ™",
K. Fearon™", O. Ljungqvist *-"4

» La hipotension intraoperatoria y la baja produccion de orina son frecuentemente tratadas mediante la expansion
de volumen, ya que no se suele contar con una monitorizacién directa del estado de volumen intravascular.

» Protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Surgery): fluidoterapia restrictiva se asocia con menos complicaciones,
menor tiempo de recuperacién y menor estancia hospitalaria.

» EC RELIEF (Restrictive versus Liberal Fluid Therapy in Major Abdominal Surgery): enfoque restrictivo se asocia con
mayores tasas de FRA postoperatorio.

» ECPLUS, BaSICS, y SOLAR proporcionan evidencia que apoya los beneficios relativos de la administracion de fluidos
clasica.
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Terapia hemodindmica guiada por objetivos (THGO)
Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Effect of a Perioperative, Cardiac Output-Guided
Hemodynamic Therapy Algorithm on Outcomes
Following Major Gastrointestinal Surgery
A Randomized Clinical Trial and Systematic Review

Rupert M. Pearse, MD: David A_ Harrison, PhD: Meil MacDonald, FRCA; Michael A. Gillies, FRCA; Mark Blunt, FRCA; Gareth Ackland, PhiD; Michael P W. Grocott, MD;
Apife Ahern, BS¢; Kathryn Griges, M5c; Rachael Scott, PhD; Charles Hinds, FRCA; Kathryn Rowan, PhD; for the OPTIMISE Study Group

» Programas ERAS: prometen reducir la tasa de FRA y mejorar los resultados postoperatorios.

» Un metaandlisis de los protocolos ERAS encontré una reduccion significativa de la estancia hospitalaria, pero no
encontro diferencias en la tasa de FRA ni en la mortalidad.

» Una revision sistematica de 24 EC encontrd que la THGO y la administracidon de inotrdpicos se asocia con un menor
riesgo de FRA postoperatorio y en pacientes criticos. No se ha podido demostrar que reduzca la necesidad de TRS ni
de vasopresores.

» EC OPTIMISE (Optimization of Cardiovascular Management to Improve Surgical Outcome): reduccion del riesgo de
complicaciones postoperatorias pero no de la mortalidad.
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Terapia hemodindmica guiada por objetivos (THGO)
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Tipos de fluidos

Soluciones

0,
SSF 0,9% balanceadas

Hidroxietilalmidon (HEA)

AUTErE ae o _ Aumenta el riesgo de
Menor incidencia de eventos :
resultados adversos, TRS y la mortalidad en

incluyendo FRA adversos renales. . pacientes sépticos.
. Han demostrado reducir la

mortalidad intrahospitalaria

aunque no han demostrado

disminuir la tasa de FRA ni las
necesidades de TRS

ISQUEMIA RENAL

‘-
carid m@
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Coloides (albimina)

No ha demostrado
reducir la incidencia de
FRA ni las necesidades

de TRS.
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Scandinavian SSAI clinical practice guideline on choice of first-line vasopressor for
patients with acute circulatory failure

Drogas vasoactivas

M. H Meller®1C. Claudius, ' E. Junttila, 2 M. Haney, * A. Oscarsson-Tibblin, # A. Haavind, ® and A. Perner !

» Mantener la PAS en el quiréfano dentro dentro del rango supranormal del 10% de la PA sistélica en reposo resulta en
una incidencia significativamente menor de FRA posoperatorio en comparaciéon con un objetivo fijo (80 mmHg) en
adultos de alto riesgo sometidos a una cirugia mayor. Un enfoque mas personalizado, basado principalmente en
valores de TA basales, puede ser la forma éptima de controlar [a TA. ==

MENOR TASA DE FRA'Y MORTALIDAD EN CCA VS NA.

» El vasopresor mas utilizado para mantener la presidon de perfusién renal es la norepinefrina. La dopamina estd
contraindicada en el tratamiento del FRA.

» La vasopresina tiene la capacidad de constrefiir preferentemente las arteriolas glomerulares eferentes, aumentando asi
la presion de perfusion glomerular y la produccion de orina.

» El EC Initial Therapy in Septic Shock (VANISH) , el nUmero de dias sin insuficiencia renal fue similar en pacientes que
recibieron noradrenalina o vasopresina, pero los pacientes en el grupo de vasopresina tenian niveles de Cr mas bajos 'y
mayor gasto urinario en los primeros 7 dias, lo que lleva a un menor uso de TRS (25,4% vs. 35,3%).
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Drogas vasoactivas

Kidrey failure-free days per tréatmert group (primary outcome)

Vasopressin + hydrocertisons (n=100)
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Hemoterapia

» Tanto la anemia como las transfusiones alogénicas se han asociado con mayor riesgo de lesién renal
aguda en el entorno perioperatorio.

Sin embargo otros estudios (EC TRICS Ill) no pudieron demostrar dicho riesgo de FRA.

Y VYV

Se recomienda un manejo restrictivo de hemoderivados cuando sea posible.

Optimizar el estado preoperatorio del paciente y reducir las pérdidas sanguineas.

Otras medidas: evitar Ia exposicion a farmacos nefrotdxicos, control glucémico y soporte nutricional.

o /J
PrevenCIon: deteccion temprana, medidas de proteccion renal, tratamiento de la lesidn renal establecida.
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Peculiaridades de la cirugia cardiaca

El FRA es la complicacion perioperatoria mas frecuente, con una incidencia entre el 5y el 42%.
Se asocia con un mayor riesgo de ERC, mayor mortalidad postoperatoria y mayores costes.
La pulsatilidad de la vena porta > 50% se asocia con mayores tasas de FRA.

No existen medidas preventivas eficaces y el Unico tratamiento para los casos graves es la TRS.

YV V V VYV VY

“KDIGO Bundle of Care”: optimizacion hemodinamica mediante un catéter de gasto cardiaco (PICCO), evitar
nefrotoxicos y la hiperglucemia, retirar IECAS/ARA-II, monitorizacién de la Cr y produccién de orina  mmm)

PROMETE APORTAR NUEVOS BENEFICIOS (NIVEL DE EVIDENCIA MUY BAJO).

cartd
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Peculiaridades de la cirugia cardiaca

Medidas que han demostrado
eficacia en la prevencion del
FRA (bajo nivel de evidencia)

» La oxigenacién guiada por objetivos
(2280-300 mL/min/m?2).

» La THGO.

» El uso de vasopresina.

» El uso de péptidos natriuréticos y de
inodilatadores.

Servicio de Anestesia,

YV VYV

Medidas que no han
demostrado eficacia en la
prevencion del FRA

Fluidoterapia restrictiva vs liberal.

Valores de PAM.

Administracion perioperatoria de DVA
(vasopresina, NA, dopamina) o
dexmedetomidina (resultados dispares).
Tranfusion de globulos rojos.

El inicio precoz de la TRS no aumenta la
supervivencia ni acorta la estancia en UCI.
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Peculiaridades de la cirugia cardiaca
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Peculiaridades de la cirugia cardiaca

Summary on the Management of Acute Kidney Injury in Cardiac Surgery

This is an abbreviated summary for AKI management in cardiac surgery. Based on a moderate level of evidence, our
analysis from the randomized controlled trials demonstrates the use of goal-directed oxygen delivery on CPB and
“KDIGO bundle of care” in high-risk patients to reduce CS-AKI.

« Targeting a higher blood pressure during CPE did not » Modifying/selecting transfusion threshold did not
reduce AKI (a low level of GRADE evidence). prevent AKl (a moderate level of GRADE evidence).

« Use of vasopressin in vasoplegic shock patients » Perioperative use of dexmedetomidine did not reduce
reduced AKI (a low level of GRADE evidence). Akl (a low level of GRADE evidence).

s Perioperative use of dopamine did not decrease AKI (a
very low level of GRADE evidence). Goal-directed oxygen delivery on CPB

« Using a goal-directed perfusion strategy of maintaining

“KDIGO bundle of care™ oxygen delivery =280-300 ml/min/m? cn CPB reduced

« Using a "KDIGO bundle” (optimization of hemodynamic AKI (a moderats lavel of GRADE svidenca).
and volume, functional hemodynamic monitoring,
avoidance of nephrotoxic drugs, prevention of
hyperglycemia) reduced stage 2/3 AKI in high-risk
patients (a moderate level of GRADE evidence).

SOCIETY OF

"W CARDIOVASCULAR Continuing Practice Improvemeant
"] ANESTHESIOLOGISTS | peute Kidney Injury Group 2022

Erswigdge = Care « Invesigation

cartd

Servicio de Anestesia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor Sesion de Formacién Continuada. SARTD- CHGUV.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA Valencia, 5 de julio de 2022



COVID-19

Acute kidney injury in critically ill patients o
with COVID-19

Paul Gabarre', Guillaume Dumas', Thibault Dupont’, Michael Darmon', Elie Azoulay' and Lara Zafrani'™

©)9,

Pandemia de COVID-19 y enfermedad renal: ; Qué sabemos actualmente? m

COVID-19 pandemic and kidney disease: ; What do we currently know?

DAlberto Caicedo Mesa' ™ Yardany Rafael Méndez Fandiiio®, " Lady Ximena Larrotta Salamanca®, . . . .
“Laura Lorena Diaz Lache?, “Maria José Forero Alvarado®, “Héctor Fabio Cortés Motta®, Alvaro Acute kldney mnjury and kldney TEPIB-CE ment theraPY

“Alvaro Fernando Acosta Costilla’ . . . ‘
o e in COVID-19: a systematic review and meta-analysis

'Facultad Ciencias de la Salud, Escuela de Medicina, Universidad Pedagogica v Tecnoldgica de Colombia, Tunja, Boyaca, Colombia.

*Grupo de Investizacion en Epidemiologia C.lil-lil:!. da lliuyacia' {GB.E_C‘CI]: Esc:u!la de M_Edici.na de 1a Universidad Pedagégicay EdouardL.Fu ® 1, Roemerj. Iansel, Ype de Iong (i} 1’2,
feenoiceica fe Colombie Tums, Boyacs, Colombe Vera HW. van der Endt?, Jet Milders®, Esmee M. van der Willik ® *,
Acute Kid hey | nj ury in Patients Esther N.M. de Rooij"?, Olaf M. Dekkers"*?, Joris I. Rotmans” and

Merel van Diepen’

with the Coronavirus Disease 2019:
A Multicenter Study GUIDELINES

Surviving Sepsis Campaign: guidelines o
Xiaoyang Cui® Xin Yu® Xiaojing Wu?® Linna Huang® Ye Tian?® i+i i
Xu Huang® Zeyu Zhang® Zhenshun Cheng® Qiang Guo® YiZhang? OI:] the manag,emer?t of Crltlca“y ill adults
Ying Cai* Qingyuan Zhan® with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Waleed Alhazani"{ Morten Hylander Meller—"",\“aseen M. Arabis, Mark Loeb"z, Michelle Ng Gong‘s, Eddy Fan?,
Simon Oczkowski'?, Mitchell M. Levy®®, Lennie Derde'®"", Amy Dzierba'?, Bin Du'?, Michael Aboodi,

Hannah Wunsch''*, Maurizio Cecconi'®'?, Younsuck Koh'®, Daniel S. Chertow'?, Kathryn Maitland?®,
Fayez Alshamsi®!, Emilie Belley-Cote’*?, Massimiliano Greco'®"7, Matthew Laundy?®, Jill 5. Morgan?®*,
Jozef Kesecioglu'“, Allison McGeerb, Leconard Mermelg, Manoj J. Mammen=® , Paul E. Alexanderz'z'?,

Amy Arrington?®, John E. Centofanti®®, Giuseppe Citerio®®?', Bandar Baw'*?, Ziad A. Memish?>,
Naomi Hammond34'3°, Frederick G. Hayden36, Laura Evans®’ and Andrew Rhodes™"
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COVID-19

Nueva etiologia de FRA con una prevalencia superior al 10% (0.5-40%) y contribuye a la mortalidad de 3 de cada 4 pacientes

(x4.6). mm) PEOR PRONOSTICO

FR: Edad avanzada, enfermedad grave, ARA-II, ERC, enfermedades respiratorias, sexo masculino, enfermedad CV, DM, HTA,
hipovolemia, inmunosupresion, puntuacion SOFA elevada al ingreso, farmacos nefrotoxicos.

>

Fisiopatologia: hipovolemia, nefrotoxicidad, hipoxemia, PEEPS elevadas, fallo cardiaco derecho, activacion SRAA,
inflamacién, necrosis tubular aguda, dafio endotelial, trombosis, rabdomiolisis.

Muy frecuentes hematuria (27%), proteinuria (63%) e hipopotasemia (93% en UCI). Se han reportado casos de
glomerulopatia colapsante.

ﬂascular consequences of SARS-CoV-2 Kidney invasion via SARS-CoV-2 entry in proximal \

induced coagulopathy tubular cells and podocytes
—tad Proximal convoluted tubule :
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CO VID_19 Etiology/Mechanism Eact?rial EDU!D-IQ Comments
sepsis sepsis

Systemic inflammation +4+ ++ Corticosteroids have been shown to

affecting multiple organs improve survival in COVID-19 while the
effect in bacterial sepsis is only on
reversal of shock

DAMPs released from injured = +++ s Injured lung and also remote organs

tissue (e.g. muscle) may contribute DAMPs

PAMPs released from +e4+ ? Extensive involvement of the Gl tract in

microorganisms some patients raises concern for
translocation of bacteria/bacterial
products

Thrombotic microangiopathy  + -+ The TMA in COVID-19 appears to be

(TMA) unigue from DIC, TTP, and HUS.

MNephrotoxic drugs +o4 R Different agents are used in the two
syndromes

Direct viral infection of N/A +/- The full extent of this pathobiological

tubular epithelial cells mechanism is still unknown

Cardiac dysfunction and/or + ++ COVID-19 may directly affect the heart

reduced pre-load and high PEEP +/- volume depletion
may impair venous return

Macrophage Activation + + Generally more common in viral

Syndrome (MAS)

infection and in children

Diferencias entre la sepsis producida por bacterias y la sepsis producida por COVID-19
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COVID-19

» FRA se asocia con estancia hospitalaria mas prolongada y mayores costes. Hasta el 21% de los pacientes requirieron
TRS (29% en UCI).

» FR tardio se asocia con sobrecarga de volumen y dafio renal mas severo, estancia mas prolongada y mayor
mortalidad (sepsis, FMO, nefrotoéxicos...).

» Diagndstico: Criterios KDIGO + PCR positiva.

» No existe un tratamiento especifico.

No hay suficientes datos para

apoyar HDI vs TRRC. Se Fluidoterapia: se recomiendan Oxido nitrico: no se
recomienda anticoagulacion del estrategias restrictivas (no mas de recomienda su uso
filtro con citrato y anticoagulacion 30ml/kg) con soluciones balanceadas. de forma rutinaria
sistémica.
Vasopresores:

NA como ; ECMO: si FMO.
primera opcion.
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COVID-19
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Terapia de reemplaze renal centinnado (TRRC) en paciente con nenmonis par COVID-19

Ventajas

Corrige el rastomo acido-base v mantiene &l aquilibrio hidroelactrolitico.
Elimina desechos del metabolismo ¥ oras sustancias oxicas

Trata de manera efectiva la sobrecarga de capacidad

Control efective de la fiebre alta

Mejora la Sancion endotelial, 2] astado inmune v reduce 1a inflamacion.

Indicaciones

i g ol

Complicado con inflamacion alta, sindrome de disfuncion rmltiorganica, sepsis o shock septico,
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Trastornos severos hidroelectroliicos o del equilibrio acido-base, sobrecarga severa v acidosis
lacrica

Injuria renal aguda con indicacion

Pacientes con hemodialisis de mantenimisnso que shora cursan con neamonta por COVID-10
Otros: Newmonia por COVID-19 en combinacion con pancreatitis severa, insuSiciencia cardiaca
cromica, enme ofas.

=]

o

Contraindicaciones

Mo hay contraindicaciones shsohits, hay que wsar con precancion ea los siguientes casos:
1. Cuoando es dificil establecer un accaso vasoular adacuado.
Hipotension que e dificil de corregir.

Indicacién v tiempo de
la parada de TEERC

Signos vimles esmbles, hemodinamica s normal, se restaursn fiunciones organicas imporantes.
Comreccion hidreelecirelitica v de rastornos del equilibrio acido-bass
. Produccion distia de orina = 1000 ml sin diuréticos

bl o ol

Tratamiento
anficeagulante en
TEERC

indicaciones:
Presion parcizl combinads de omigeno arterial <60 mmHg v / o perfusion tisular insuficients
{lactatoe gaseocso= 4 mmel / L), alcalosis metabolica, hipemamemia v disfancién hepatica grave,
confraindicacion para la anficoagulacion local con citrato.
Disfincion hepdtica grave con contraindicacion para el argatrobdn
Alargia a la heparina o trombocitopenia secundaria al mansjo con heparina
Contraindicacion para el uso de heparina de bajo peso molecular
Hemorragia activa

Hepanna molecnlar:

¢  Pacientes en predilucién - Primera dosis es 15-20mg IV, segnida de 5-10mgh en infusién IV
confinaa.

#  Pacientes con posdilucién - Primera dosis es 20-30mg IV, seguida de 8-15mg/h en infasidn IV
contimia. Detenes 30-60 min antes de que el ratzmisnto tenmine

La dosis adicional se ajusta dependiende de la condicion individual del pacients, con el tiempo dsbe

reducirse gradusbments.

Hepanna de bajo peso molecalar:
*  Primera dosis $0-80 ULEz IV, seguida de 30-40 UL'Eg cada 4-6h
Con 2l tempo, la desis debe raducirse sradualmente.

Arpatroban: En pacientss con contraindicaciones para el uso de acido cittico pero sin confraindicaciones
para argatroban
¢  Primera dosis 250pg / kg, seguida de 1-2pg/ (kg'min) administracion continua antes del filtro.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA
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Trombosis asociada con COVID-19

» Incidencia de TEP > al 15% en pacientes criticos.

> Fisiopatologia: depdsito de fibrina en el glomérulo =)

DISREGULACION DE LA COAGULACION Y
ALTERACIONES EN LA MICROCIRCULACION.

» Diagnéstico: TTPA prolongado, DD elevado.

» Anticoagulacion profilactica disminuye la mortalidad.
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El FRA es un sindrome heterogéneo que aparece frecuentemente en los pacientes criticos, que puede presentar
diferentes fenotipos y que incrementa la mortalidad a corto y largo plazo.

Es necesario contar con una definicion unificada de esta condicion.

Los nuevos biomarcadores prometen ser mas sensibles para prediccion del desarrollo de FRA, aunque siempre deben
de ser interpretados en un contexto clinico y deben ser estandarizados y validados. A pesar de la extensa
investigacion, la orientacion sobre como interpretar los nuevos biomarcadores en la practica clinica es aun deficiente.

La deteccion precoz, la prediccion de |la progresion de la enfermedad, la identificacion de los fenotipos clinicos, el
conocimiento de la fisiopatologia y de su repercusion sobre otros drganos, la prevencion y tratamiento de la
nefrotoxicidad y el tratamiento de soporte son los principales puntos en los que debemos centrar nuestra atencion.

Los paciente que sobreviven al episodio de FRA pueden experimentar secuelas a largo plazo y requieren un
seguimiento especifico.

Las diversas técnicas aplicadas en el tratamiento del FRA en el paciente critico tienen unos fundamentos comunes.
En aquellos paciente que requieren TRS un enfoque un tanto conservador es aceptable.

Son necesarios mas estudios para dilucidar el papel del inicio precoz vs tardio de |la TRS. El inicio de la TRR debe
basarse en un contexto clinico amplio.
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Conclusiones

» Actualmente con cualquier modalidad de TRS prescrita de forma adecuada podemos garantizar una buena tolerancia
a pesar de la inestabilidad hemodinamica grave.

» La evidencia actual no respalda la superioridad de la TRRC sobre las terapias intermitentes en términos de
supervivencia y recuperacion de la funcién renal en el tratamiento del FRA.

» AuUn existen algunas estrategias pendientes de definir en las TRRC, como la anticoagulacidon o la gestidon éptima del

volumen.

Merece |la pena reconocer que seguimos sin resolver la incognita de cudando y como finalizar un tratamiento con TRR.

La ultrasonografia doppler contribuye a una mejor evaluacion del estado hemodinamico.

Son necesario mas estudios para aclarar el papel de la fluidoterapia guiada por objetivos en el FRA postoperatorio,

aunque parece ser una estrategia eficaz en la prevencion del mismo

» El FRA es una patologia frecuente en pacientes hospitalizados por COVID-19 y se asocia con peor prondstico.

YV VV
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