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RESUMEN

Introduccién: la lesion renal aguda (LRA) es una patologia que afecta millones de
personas en el mundo, asociandose con alta morbi-mortalidad. En los pacientes criticos
con LRA que requieren terapia de reemplazo renal (TRR) la mortalidad es alta (55,8%);
mientras, la dependencia de didlisis cronica en los sobrevivientes es aproximadamente
10%; generando disminucion en la calidad de vida y aumentando los costos en la atencion
en salud a largo plazo. El desarrollo de nuevas tecnologias, como la hemofiltracion, se
centra en la recuperacion de la funcién renal; sin embargo, cuando se compara con la
didlisis intermitente se encuentran resultados no concluyentes.

Objetivos: demostrar que existe mayor incidencia acumulada de recuperacion de la funcion
renal en pacientes con LRA tratados con terapia de reemplazo renal continua (TRRC)
versus los tratados con didlisis intermitente (Dl), analizando los distintos factores que
pueden influir en el desenlace.

Metodologia: se realizé un estudio de cohorte histérica, en donde se compararon pacientes
adultos en cuidado critico con LRA y que requirieron TRR entre los afios 2013 y 2016 en el
Hospital Universitario Mayor en Bogota. Se calculé un tamafio de muestra de 71 pacientes
para DIy 52 para TRRC. Se decidi6 trabajar con un minimo de 71 pacientes en cada grupo.
Se definié recuperacion de la funcién renal como la dependencia o no de dialisis cronica.
Resultados: se analizé un total de 161 pacientes (DI=80 y TRRC=81). El 64% hombres y
una mediana de edad de 71 afios. La patologia mas frecuente en la LRA fue sepsis. La
causa de inicio de TRR mas frecuente fue sobrecarga hidrica e hiperazoemia. Se encontré
RR de 1,9 (IC95% 1,08-3,35) veces recuperacion de la funcién renal en la TRRC en
comparaciéon con la DI. Las variables tipo de terapia, edad, sepsis, enfermedad
cardiovascular, balance hidrico acumulado, tiempo hospitalario y ultrafiltraciéon estan
asociadas estadisticamente la recuperacion de la funcidon renal en el modelo logistico
predictivo.

Discusion: La TRRC se asocié con mayor recuperacion de la funcion renal frente a la DI
en los pacientes con LRA que estan criticamente enfermos. Se propone un modelo de
prediccion de recuperacion de la funcién renal con base en los resultados del andlisis
multivariado. Los resultados del presente estudio muestran que el uso de la TRRC podria
tener un impacto positivo en mejorar la calidad de vida de los pacientes y en disminuir los
costos en la atencién en salud

PALABRAS CLAVE: hemofiltracion, terapia de reemplazo renal, hemodiafiltracion,
recuperacion de la funcion, lesién renal aguda.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesion renal aguda (LRA) es una patologia que afecta aproximadamente a 13
millones de personas en el mundo y se asocia a cerca de 1,7 millones de muertes
anuales(1l); ademas con un deterioro importante en la calidad de vida de los
supervivientes (11% de los pacientes con bajas puntuaciones en las escala de
calidad de vida relacionada con la salud HRQoL(2)). La investigacion clinica en los
ultimos 20 afios se ha encaminado a determinar cuales pueden ser los factores
modificables durante la lesion renal aguda que cambien los desenlaces de la
enfermedad, lo cual ha contribuido a desarrollar nuevas técnicas y tecnologias para
la atencion de las mismas (3).

En América Latina la LRA tiene una incidencia estimada en 101,8 por millén de
habitantes. Sin embargo, en la region existe sub-registro de informacion comparado
con la incidencia reportada a nivel mundial (hasta 15000 por millon de
habitantes)(4). Esto debido a la heterogeneidad de criterios a la hora del diagndstico
y un reporte no estandarizado(1).

En Colombia se ha reportado que alrededor del 40% de pacientes que ingresan a
UCI pueden desarrollar LRA(5). Las principales causas de lesion renal aguda en el
pais son: post-operatorios de cirugia abdominal y cardiotoracica (30%), sepsis
(20%), enfermedad cardiovascular (10%), trauma (10%) y medicamentos y medio
de contraste (10%); etiologias similares a las de los paises desarrollados(5). Un
tercio de los casos de lesion renal aguda en la UCI son severos, y cerca del 5% de
todos los ingresos a la UCI requieren didlisis(6,7). En distintos estudios, en UCI, la
mortalidad, a 60 dias, se registrd en el 45 y 53% de los pacientes que requirieron
dialisis; y de los sobrevivientes, entre 10 al 33%, para terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC) y dialisis intermitente (DI) respectivamente, requirieron dialisis
cronica (8—10). En Colombia, en un centro hospitalario, se reportd una mortalidad
global del 55,8 % y una dependencia de diélisis del 9%(11).

A pesar de los avances tecnolégicos, la mortalidad de la enfermedad no ha
cambiado en los ultimos 10 afios y se mantiene en 50% a nivel global cuando el
paciente necesita de terapia de reemplazo renal (TRR) (6,7). Por esto, desenlaces
secundarios como la recuperacion de la funcion renal han tomado especial
importancia. Se sabe que los pacientes con LRA no solamente generan un alto
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costo intrahospitalario (El costo anual de la atencion en Inglaterra se estima en 1,02
mil millones de libras, poco mas del 1% del presupuesto anual en salud (12)), sino
que, a mediano y largo plazo, la LRA constituye un factor de riesgo para progresion
hacia estadios avanzados de enfermedad renal cronica y dependencia de dialisis
(Los pacientes con LRA estadio | de AKIN tienen 4 veces méas probabilidades de
desarrollar ERC, mientras que los pacientes con AKIN estadio Il / Il tienen 11 veces
mas probabilidades de desarrollar ERC(13)). Por lo anterior, el desenlace de
recuperacion de la funcién renal ha sido motivo de estudio reciente con el fin de
encontrar factores asociados que puedan ser susceptibles de intervencion(14).

Como factores modificables asociados a la recuperacion de la funcion renal, las
diferentes modalidades de TRR (dialisis intermitente y terapia de reemplazo renal
continua (TRRC)) han generado un especial interés en todos los estudios(15). Sin
embargo, las diferencias en la severidad de la enfermedad en las poblaciones
estudiadas y el diferente porcentaje de utilizacién de las terapias (En el Reino Unido
el 93% de pacientes con TRRC frente al 20% en Latinoamérica(16)) han sido
algunas de las barreras encontradas en los estudios, donde la TRRC favorece la
recuperacion de la funcion renal (RR:1.10; 95% IC 1.05-1.16)(17).

En Bogotd, en el Hospital Universitario Mayor, la TRRC se introdujo
aproximadamente desde el 2014; esta se reserva, desde el 2015 a la actualidad,
para los pacientes hemodinamicamente inestables que requieren soporte
vasopresor. Previo a la introduccion de la TRRC solo habia la posibilidad de hacer
dialisis intermitente en todos los pacientes con LRA (16,18). Paises como Colombia
estan en el “Nivel 2” de la iniciativa de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN)
en su camparia para prevenir la mortalidad por LRA para el afio 2025; esto significa
que el pais cuenta con acceso a todas las tecnologias disponibles para realizar un
manejo adecuado y oportuno de la LRA, pero tiene mdltiples problemas que resolver
para aplicar las mismas, desde la descripcion de la epidemiologia, la mortalidad y
el resultado de las diferentes terapias, hasta el costo que tiene la LRA para el
sistema de salud del pais (1).

1.2 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La introduccion de la TRRC en Colombia brinda una nueva posibilidad de terapia de
la cual se pueden beneficiar los pacientes con LRA. Conocer la epidemiologia y el
resultado de las terapias de reemplazo renal agudo, contribuyen a llenar el vacio de
informacion que existe sobre la poblacion colombiana que presenta LRA y requiere
TRR. Al ser introducida de manera reciente la TRRC, se facilita la comparacién con
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la didlisis intermitente en el impacto que tienen sobre la recuperacién de la funcion
renal; siendo el tipo de terapia el Unico factor que se modifica, puesto que los demas
factores, que influyen en los desenlaces de los pacientes con LRA en la UCI, se
presumen homogéneos entre los grupos.

Si se logra demostrar el beneficio de la TRRC en la recuperacién de la funcién renal
sobre la dialisis intermitente se abrira un nuevo panorama terapéutico en nuestro
medio. Los datos soportaran el uso de la TRRC, no solo en la posible mejoria en la
calidad de vida, sino, en la disminucion de la incidencia de enfermedad renal cronica
(ERC). A pesar del alto costo que puede representar a corto plazo la TRRC, la
menor incidencia de ERC generara una disminucion del gasto en salud a largo
plazo, lo cual, en un pais como Colombia, con recursos limitados en salud, tendra
un impacto importante en la optimizacion del gasto.

El presente estudio pretende adicionalmente abrir una ventana a la investigacion en
el area de las terapias continuas en la LRA. Los nuevos datos aportados permitiran
modificar la terapéutica en los pacientes que presentan LRA y generar nuevas
inquietudes clinicas a resolver en estudios prospectivos.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La Incidencia acumulada de recuperacion de la funcion renal en pacientes con

lesion renal aguda es mayor en los tratados con dialisis continua versus dialisis
intermitente en un hospital de cuarto nivel en Bogota entre los afios 2013 y 20167
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2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE LESION RENAL AGUDA Y RECUPERACION DE LA
FUNCION RENAL

Se define como lesién renal aguda (LRA) un sindrome caracterizado por la rapida
disminucidon en la funcion excretoria renal, que implica una acumulacion de
productos del metabolismo del nitrégeno (creatinina y urea entre los mas
relevantes)(7). La lesion renal aguda se define como el aumento de la concentracion
sérica de creatinina 20,3 mg/dl (26,5 pmol/l) durante 48 h o el aumento en 21,5
veces durante los ultimos 7 dias, o un gasto urinario <0,5 ml/kg/h durante 6h (6).

La definicion de la recuperacion de funcion renal es variable entre los diferentes
estudios(19); pero, la definicion més aceptada es la siguiente:

1. Recuperacion renal completa: creatinina < 1.5 veces el valor basal previo al
ingreso hospitalario, o de la que se estima tiene el paciente si esta no se conoce.

2. Recuperacion renal parcial: independencia de dialisis que no llegan a la
definicién de recuperacion completa.

3. No recuperacion de la funcidén renal: quienes requieren dialisis de manera
indefinida (20); esta se puede evaluar tanto al egreso hospitalario como a los 90
dias, punto en el cual si la enfermedad renal aguda persiste el paciente
presentaria una enfermedad renal crénica terminal o irreversible (21).

2.2 PROCESO DE RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL

Las caracteristicas histologicas de la LRA incluyen la pérdida del epitelio tubular
proximal, con el posterior desprendimiento del mismo hacia la luz tubular y la
infiltracién de células inflamatorias; después de la presencia de LRA, el proceso de
reparacion restaura el epitelio tubular y la funcién renal. Los mecanismos celulares
de reparacion han sido investigados utilizando modelos en ratones(22).

Actualmente se considera que las células sobrevivientes dentro del epitelio tubular
renal reparan el dafio tubular en ratones y probablemente también suceda asi en el
rinidn humano. Sin embargo, esta claro que el proceso reparador no es tan eficiente
ni eficaz como se desea; la fibrosis a nivel renal es evidente a pesar de la mejoria
en los parametros paraclinicos que hablan de funcién renal como la eliminacién de
la creatinina plasmatica y, a largo plazo, es frecuente la progresion a enfermedad
renal cronica (15).
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El tipo de respuesta de las células tubulares lesionadas durante la LRA define si
existira reparacion adecuada y recuperacion de la funcion del riidn. La respuesta
adaptativa en la que a nivel tubular hay una inflamacién controlada, expresién
limitada del factor de crecimiento transformante beta, activacion limitada de los
linfocitos T y produccion de interleucina 10 e interferbn gamma llevan a mejor
recuperacion de la funcioén renal. Por otro lado, en una respuesta “mal adaptada” la
interrupcion prematura del ciclo celular, la inflamacion persistente y la fibrosis no
permiten una adecuada recuperacion renal (3)

2.3 LA TRRC Y LA DEPENDENCIA DE DIALISIS EN COMPARACION CON LA
DIALISIS INTERMITENTE

Las terapias de reemplazo renal permiten la eliminacién de liquidos, toxinas y
compensan el estado acido-base que el rifién, con lesion aguda, no puede realizar
de manera adecuada (23,24). En la dialisis intermitente la terapia tiene una duracién
de 4 horas al dia, tiempo en el que se eliminan distintas toxinas, se restaura el
estado acido base y se controla el balance de los liquidos corporales. En la TRRC
estos procesos se realizan durante las 24 horas del dia, por tanto, la terapia es
dinamica, adaptable a las circunstancias cambiantes del paciente en cuidado
intensivo (alteraciones en la tension arterial, aumento o disminucion del aporte de
liquidos y fluctuacién del estado clinico del paciente), por ende, la TRRC se asemeja
mas al funcionamiento normal del rifién (25).

Los distintos tipos de TRR tienen un rol segun las caracteristicas clinicas del
paciente. En aquellos pacientes que cursan con inestabilidad hemodinamica, las
terapias continuas son la primera eleccion ya que tienen mayor tolerancia, mayor
capacidad de aclaramiento de medianas moléculas proinflamatorias (citoquinas),
mejor control del balance hidrico y mayor ultrafiltracion; estos factores podrian
contribuir a un proceso inflamatorio renal adaptativo mas controlado y llevar a una
mayor recuperacion de la funcion renal (6,23,24,26-30).

2.4 IMPORTANCIA CLINICA Y ECONOMICA DE LA RECUPERACION DE LA
FUNCION RENAL.

En los pacientes sobrevivientes, la dependencia de didlisis cronica, ademas de
generar morbilidad, también es importante porque, a largo plazo, genera mayores
costos en la atencion en salud y un deterioro importante de la calidad de vida en los
pacientes (16). A corto plazo, para la didlisis intermitente los costos son menores
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(en promedio US$ 1.423 para la dialisis intermitente versus US$ 4.046 para la
dialisis continua); sin embargo, el costo total a 5 afios, que incluye la dependencia
de didlisis, es similar para las dos terapias (US$ 37.780 para la dialisis continua
frente a US$ 39.448 para la intermitente) (18). En un andlisis de costo-efectividad
incremental, para Colombia, el uso de didlisis continua se asocié con mas afios de
vida ajustados por calidad (AVAC, en inglés QALYs) en comparacion con la didlisis
intermitente (1,052 frente a 1,037). Se encontrd, ademas, que a corto plazo los
costos iniciales fueron mas altos para la terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) enla UCI (COP 1°390.000 para continua versus $ 521.280 para intermitente
en promedio); aunque, el costo total a los 5 afios, incluyendo el costo de la
dependencia de didlisis, fue mayor para la terapia intermitente (COP 15°700.000
para TRRC versus COP 16'200.000 para hemodialisis intermitente) todo esto
aplicable si la recuperacion de la funcion renal en los pacientes con TRRC es mayor
que en los pacientes con dialisis intermitente(31).

2.5 FACTORES ASOCIADOS A LA RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL

El momento de inicio de la dialisis se ha planteado como un factor que influye en la
recuperacién de la funcion renal. El andlisis de este factor se hace complejo porque
no existe en la literatura una definicion clara de lo que es dialisis temprana o tardia,
y estas varian entre estudios(10). El metaandlisis de Karvellas et al., donde se
incluyeron 7 estudios que evaluaban el tiempo de inicio de la didlisis con la
recuperacion renal, no mostré ninguna diferencia entre iniciar la didlisis de forma
tardia o temprana OR 0,62 IC (0,34 — 1,13), la heterogeneidad (I°= 69%) se
relaciond con la falta de consenso en las definiciones de recuperacion de la funcion
renal(10). Dos estudios recientemente publicados que evaluaron los diferentes
desenlaces de la dialisis temprana y tardia, donde uno de estos era la recuperacién
de la funcién del riidn, no encontraron diferencia entre los dos grupos(32).

La sobrecarga hidrica esta también relacionada con la recuperacion de la funcion
renal y con la mortalidad. Zhang et al, en un metaanalisis (5095 pacientes, 12
estudios de cohortes) mostré una asociacion entre el balance hidrico positivo y
mayor mortalidad de los pacientes que presentaron LRA (OR: 2.23 [ IC 95%, 1.66 a
3.01)) y la menor sobrecarga hidrica se asocia con mayor recuperacion de la funcién
renal OR 0,33 IC (0,18 - 0,62) (33). Truche et al. publicé un estudio de cohorte
prospectiva con 1360 pacientes donde se evidencid, en el analisis por subgrupos,
que los pacientes que tenian sobrecarga hidrica tenian una supervivencia renal
mayor con la TRRC que con la didlisis intermitente HR 0,54 IC (0,29 — 0,99)(34).
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La edad y el antecedente de enfermedad renal crénica (ERC) se relacionan con la
recuperacion de la funcion renal. Los pacientes mayores de 75 afos tienen mas
riesgo de no recuperar la funcién renal, posterior a la lesién renal aguda, que los
pacientes jovenes (RR: 1.28 [IC 95%, 1.06 a 1.55]) (35,36); y presentar ERC de
base favorece la necesidad de dialisis de manera cronica (HR: 6.82 [IC 95%: 6.05
a 7.67]) (37). En este mismo sentido la presencia de multiples episodios de lesion
renal aguda en pacientes diabéticos que ya tienen enfermedad renal crénica hacen
que sea menos probable la recuperacion de la funcién renal HR 3,56 IC (2,76 —
4,61) (38).

La etiologia de la lesion renal juega un papel relevante en la recuperaciéon de la
funcion renal. La sepsis como causa de la lesion renal aguda, por ejemplo, se asocia
a menor necesidad de dialisis crénica frente a otras causas de lesion renal aguda
(2,5% vs 6,4% respectivamente; p <0,01) (39)

2.6 ESTUDIOS SOBRE LAS TERAPIAS Y RECUPERACION DE LA FUNCION
RENAL.

Antes del 2013, la recuperacion de la funcion renal fue manejada como un
desenlace secundario en los diferentes estudios que han evaluado las terapias de
reemplazo renal en lesion renal aguda. Un metaanalisis realizado por Schneider et
al. y publicado en 2013 evalu6 23 estudios incluyendo estudios observacionales y
experimentos clinicos para un total de 3971 pacientes, donde la TRRC se asocia
con mayor probabilidad de recuperacion de funcion renal con un RR 1,73
(1C95%:1,35 — 2,20) (31). El trabajo anterior incluye, solamente, trabajos hasta el
afo 2013. Posterior a esta fecha Liang et al. publicé un estudio de cohorte
retrospectiva con 1334 pacientes donde no se evidencié diferencia entre ninguno
de los dos tipos de didlisis RR 1,05 IC (0,90 — 1,22) (45); en este trabajo existe poca
proporcion de ERC, en los pacientes, antes de presentar LRA, por tanto, esto podria
asociarse con mayor recuperacion de la funcion renal. Truche et al. publicé un
estudio de cohorte prospectiva con 1360 pacientes donde se evidencid, en el
andlisis por subgrupos, que los pacientes que tenian sobrecarga hidrica tenian una
supervivencia renal mayor con la dialisis continua que con la intermitente HR 0,54
IC (0,29 — 0,99); sin embargo, en la regresion de Cox no encontraron diferencia
entre los dos tipos de terapia en cuanto a recuperacion de la funcion renal (36).
Recientemente Wald et al. evalu6 2004 pacientes con TRRC frente a 2004
pacientes con DI encontrando un menor riesgo de necesitar dialisis cronica (HR
0,75; IC del 95%: 0,65-0,87) en el grupo de la TRRC. Esta se evidencio mayor en
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aguellos con enfermedad renal crénica preexistente (p=0,065) (40). Al evaluar los
factores predictores de recuperacion de la funcion renal, Pajewski et al. Identifico al
tipo terapia de reemplazo renal como un factor predictor de recuperacion de la
funcion renal para la terapia continua versus la dialisis intermitente (OR 0,19 IC95%

0,06-0,61 p<0,01) (41).
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3. HIPOTESIS

Ho:

La incidencia acumulada de recuperacion de la funcion renal es igual 0 menor en
pacientes con lesién renal aguda tratados con TRRC versus los tratados con dialisis
intermitente.

Ha:

La incidencia acumulada de recuperacion de la funcién renal es mayor en pacientes
con lesion renal aguda tratados con TRRC versus los tratados con dialisis
intermitente.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

e Demostrar que la incidencia acumulada de recuperacién de la funcion renal
en pacientes con lesion renal aguda tratados con TRRC es mayor que en los
tratados con dialisis intermitente.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la incidencia acumulada de recuperacién de la funcién renal en los
pacientes tratados con TRRC versus didlisis intermitente controlando el
desenlace por variables como: etiologia de la lesion renal aguda, causa de
LRA, Enfermedad renal cronica basal, grupos de edad, balance hidrico total
y severidad de la enfermedad.

e Estimar la incidencia acumulada de recuperacion de la funcién renal en los

pacientes tratados con TRRC versus didlisis intermitente mediante un
analisis de sensibilidad del desenlace incluyendo la mortalidad

e Evaluar, en nuestra poblacion, la asociacion que tienen los distintos factores
implicados en la recuperacion de la funcion renal ya conocidos en el mundo.
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5. METODOLOGIA
5.1 ENFOQUE METODOLOGICO

El estudio se realizé con un enfoque cuantitativo, debido a que el andlisis de los
datos requiere un método estadistico y de mediciones epidemiolégicas para
demostrar el efecto del tipo de terapia dialitica en la recuperacion de la funcién renal

5.2 TIPO DE ESTUDIO

El presente se trata de un estudio de cohortes, de tipo cohorte histérica, de
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo de una institucion
prestadora de salud de la ciudad de Bogota D.C: el Hospital Universitario Mayor.

5.3 DISENO MUESTRAL

Se realiz6 el célculo en Epidat 3,1(42) para estudio de cohortes con los siguientes
datos: se tomaron como expuestos aquellos pacientes sometidos a dialisis continua
con un riesgo del 10% para dependencia crénica de dialisis (90% de pacientes con
recuperacién); se tomaron como no expuestos aguellos pacientes sometidos a
dialisis intermitente con un riesgo del 33% para dependencia cronica de dialisis
(67% de pacientes con recuperacion).

La razén expuestos/no expuestos fue de 1,34; como resultado de los datos
proporcionados anteriormente. El resultado del célculo de la muestra fue de 70
pacientes necesarios con dialisis intermitente (no expuestos) y de 52 pacientes
necesarios con dialisis continua (expuestos) con una confianza del 95% y un poder
del 80%. Se tomd un tamafio muestral con una razén de 1:1 con el mayor valor
calculado entre los grupos; conformando asi dos grupos (expuestos y nho expuestos)
con 70 pacientes cada uno, como valor minimo de muestra requerido (ver Anexo 1).

5.4 POBLACION

Se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18 afios) hospitalizados en la Unidad
de Cuidado Intensivo del Hospital Universitario Mayor de la ciudad de Bogota D.C.
que tenian un diagnaostico de lesion renal aguda (LRA) de acuerdo con la definicion
de la KDIGO al inicio de la didlisis y requirieron terapia de reemplazo renal (TRR)
mayor a 24 horas (1 dia).
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5.4.1 Criterios de exclusiéon

Paciente en estado de embarazo

Antecedente de enfermedad renal cronica en estadio 5

Antecedente de trasplante renal

Paciente remitido que requirié dialisis en otra institucion.

Paciente con LRA de origen obstructivo

Requerimiento de reintervencion con didlisis, durante la estancia
intrahospitalaria, por un segundo evento de lesion renal aguda

O O O O O O

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se realiz6 el andlisis de distintas variables de naturaleza cuantitativa y cualitativa.
Se tomdé como variable dependiente: la recuperacién o no de la funcion renal:
Calificacién de la recuperacion renal al egreso hospitalario con base en la necesidad

0 no de dialisis cronica

5.5.1 TABLA DE VARIABLES

Nombre Definicion Naturaleza vae‘l _d,e Categorizacion
medicion
Edad Tiempo de vida en afios Cuantitativa | Razén Numero de afios
Discreta cumplidos del paciente
Sexo Género al que | Cualitativa Nominal Masculino
biolégicamente pertenece el | Dicotomica Femenino
paciente
indice de masa | Es el cociente entre el pesoy | Cuantitativa | Razén kg/m?
corporal (IMC) el cuadrado de la talla del | Continua
paciente
Tipo de didlisis Tipo de didlisis usada en el | Cualitativa Nominal Didlisis continua
paciente Dicotomica Dialisis Intermitente
Cambio de | Requerimiento de cambio de | Cualitativa Nominal e S
terapia terapia de reemplazo renal Dicotomica e No
Tiempo total de | Total, del nimero de dias | Cuantitativa | Razdén Numero de dias
duracion de la | cumplidos en los que el | Continua
didlisis paciente estuvo en
tratamiento con dialisis por
lesion renal aguda
Tiempo de | Total, del nimero de dias | Cuantitativa Razén Numero de dias
duraciéon de la | cumplidos en los que el | Continua
ventilacién paciente estuvo con
mecanica ventilacién mecénica
Tiempo de | Total, del nimero de dias | Cuantitativa Razén Numero de dias
duraciéon de la | cumplidos en los que el | Continua
hospitalizacion paciente estuvo
en la UCI hospitalizado en la UCI
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Nivel de

Nombre Definicion Naturaleza . Categorizacion
medicion

Tiempo de | Total, del nimero de dias | Cuantitativa Razén Numero de dias

duracion de | cumplidos en los que el | Continua

hospitalizacién paciente estuvo
hospitalizado  desde el
ingreso a la UCI

POP de Cx | Paciente en el que el POP de | Cualitativa Nominal e No

cardiotordcica cirugia cardiotordcica fue | Dicotdmica e Si
causa de LRA

Sepsis Paciente en el que la sepsis | Cualitativa Nominal e No
fue causa de LRA Dicotémica e Si

Enfermedad CV Paciente en el que la | Cualitativa Nominal e No
enfermedad cardiovascular | Dicotdmica e S
fue causa de LRA

Trauma Paciente en el que trauma | Cualitativa Nominal e No
fue causa de LRA Dicotdmica e Si

POP de Cx | Paciente en el que el POP de | Cualitativa Nominal e No

abdominal cirugia abdominal fue causa | Dicotdmica e S
de LRA

Nefrotoxicidad Paciente  en el que | Cualitativa Nominal e No
nefrotoxicidad fue causa de | Dicotémica e Si
LRA

Autoinmune Paciente en el que una | Cualitativa Nominal e No
condiciéon autoinmune fue | Dicotdmica e Si
causa de LRA

DOM Paciente en el que la | Cualitativa Nominal e No
disfuncion organica multiple | Dicotdmica o Si
(DOM) fue la causa de inicio
de dialisis

Sobrecarga Paciente en el que la | Cualitativa Nominal e No

hidrica sobrecarga hidrica fue la | Dicotdmica e Si
causa de inicio de didlisis

Elevacion de | Paciente en el que la | Cualitativa Nominal e No

azoados elevacion de  azoados | Dicotémica e Si
(BUN>70mg/dl) fue la causa
de inicio de dialisis

Acidosis Paciente en el que la acidosis | Cualitativa Nominal e No

metabdlica metabdlica fue la causa de | Dicotémica e Si
inicio de dialisis

Hiperkalemia Paciente en el que la | Cualitativa Nominal e No
hipercalemia fue la causa de | Dicotomica o S
inicio de dialisis

Oliguria o anuria | Paciente en el que oliguria o | Cualitativa Nominal e No
anuria fueron causa de inicio | Dicotdmica e Si
de didlisis

Uso de soporte | Requerimiento de uso de | Cualitativa Nominal e Si

vasopresor soporte vasopresor en la UCI | Dicotdmica e No
al inicio de la didlisis

Uso de | Requerimiento de uso de | Cualitativa Nominal e Si

Noradrenalina noradrenalina en la UCI al | Dicotédmica e No

inicio de la dialisis
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Nombre

Definicion

Naturaleza

Nivel de

Categorizacion

medicion
Uso de | Requerimiento de uso de | Cualitativa Nominal e Si
vasopresina vasopresina en la UCI al | Dicotémica e No
inicio de la dialisis
Uso de | Requerimiento de uso de | Cualitativa Nominal e S
dobutamina dobutamina en la UCI al | Dicotdmica e No
inicio de la dialisis
Uso de | Requerimiento de uso de | Cualitativa Nominal e S
milrinone milrinone en la UCI al inicio | Dicotomica e No
de la didlisis
SOFA Medicién de la escala SOFA | Cualitativa Nominal e  Bajoriesgo (<2
cardiovascular (Sequential Organ Failure | Dicotédmica puntos)
Asse_ssment) en la dimension e Altoriesgo (>2
cardiovascular
puntos)
SOFA total Medicién de la escala SOFA | Cualitativa Nominal e  Bajoriesgo (<11
(Sequential Organ Failure | Dicotédmica puntos)
Asse.ssmen?) para falla de e Altoriesgo (>11
multiples sistemas en la UCI
. puntos)
en dos categorias
Antecedente de | Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
HTA antecedente de hipertensién | Dicotdmica e No
arterial
Antecedente de | Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
Diabetes antecedente de diabetes | Dicotdmica e No
mellitus tipo 2 mellitus tipo 2
Antecedente de | Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
ERC antecedente de enfermedad | Dicotdmica e No
renal cronica
Antecedente de | Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
EPOC antecedente  enfermedad | Dicotdomica e No
pulmonar obstructiva
crénica
Antecedente de | Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
enfermedad CV | antecedente de enfermedad | Dicotémica e No
cardiovascular
Otros Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal e Si
antecedentes antecedente de enfermedad | Dicotdmica e No
reumatoldgica o neoplasica
Funcién  renal | Calculo con MDRD de la | Cuantitativa | Razdén ml/min/1.73m?2
basal (TFG basal) | funcién renal con la | Continua
creatinina basal
RCP previa a la | Presentacion de | Cualitativa Nominal e i
TRR reanimacion Dicotémica e No
cardiopulmonar (RCP) previa
al inicio de la terapia de
reemplazo renal
Balance hidrico | Balance de liguidos | Cuantitativa | Razén Mililitros (ml)
acumulado administrados y eliminados | Discreta
al inicio de la didlisis
Ultrafiltracion Sumatoria del volumen de | Cuantitativa | Razdn Mililitros (ml)

neta alcanzada

ultrafiltracién de los dias de
la terapia dialitica inicial

Discreta
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Nivel de

Nombre Definicion Naturaleza L, Categorizacion
medicion
Tiempo puerta- | Diferencia en dias de lafecha | Cuantitativa | Razén Numero de dias
terapia de ingreso a la UCl y el inicio | Discreta
de la terapia de reemplazo
renal
Tiempo lesidn- | Diferencia en dias delafecha | Cuantitativa | Razdn Numero de dias
terapia de inicio da lesion renal | Discreta
aguday el inicio de la terapia
de reemplazo renal
Creatinina inicial | Medicion de creatinina | Cuantitativa Razén mg/dl
sérica al inicio de la dialisis Continua
BUN inicial Medicién del BUN al iniciode | Cuantitativa Razén mg/dI
la terapia de reemplazo | Continua
renal
Tasa de | Tasa de filtracidén glomerular | Cuantitativa | Razdn ml/min/1.73m?
filtracidén medida con MDRD al egreso | Continua
glomerular hospitalario de los
egreso sobrevivientes
supervivientes
Recuperacién de | Calificacion de la | Cualitativa Ordinal e  Si(paciente libre de
la funcién renal | recuperacién renal al egreso | Dicotémica hemodilisis)
hosplt.alarlo con base .e’n. I.a e No(paciente en
necesidad o no de dialisis o
L hemodialisis)
crénica
Muertes en la | Muerte del paciente durante | Cualitativa Nominal e Sf
ucl la estancia en la UCI Dicotomica e No
Muerte general Muerte, en general, del | Cualitativa Nominal e Si
paciente al final del | Dicotomica e No

seguimiento, dentro o fuera
de la UCI

5.6 TECNICAS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

5.6.1 Fuentes de la informacion

La informacién se tomd de las historias clinicas de pacientes que estuvieron
hospitalizados en el Hospital Universitario Mayor; tratados por el equipo de RTS
Baxter; en un periodo comprendido entre 1 de enero del 2013 y diciembre 2014 para
los pacientes en didlisis intermitente (en ese momento, no se disponia de dialisis
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continua) y entre 1 de enero del 2015 y diciembre del 2016 para los pacientes con
dialisis continua.

5.6.2 Instrumento de recoleccién de la informacion

La recoleccién de datos se realiz6 mediante el registro en un instrumento fabricado
por los investigadores (ver Anexo 2), en donde se obtuvieron los datos necesarios
relacionados con las variables ya descritas anteriormente. Cada historia clinica tuvo
su propio instrumento diligenciado, con el cual se creé una base de datos realizada
por los investigadores; posteriormente se archivaron en carpetas los instrumentos
con la informacién de las historias clinicas para usos posteriores en verificacion u
otros usos pertinentes.

5.6.3 Proceso de obtencion de la informacion

La informacién necesaria para diligenciar los instrumentos se tomo directamente de
las historias clinicas las cuales se encuentran de forma electronica en software
hospitalario o en registros manuales; dicha informacién se obtuvo por los
investigadores, los cuales se desplazaron al centro de prestacion de servicio en
horarios de disponibilidad de acceso y en tiempos extralaborales.

5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

En los afios designados para la toma de datos se contdé con pacientes en estado
critico con compromiso hemodinamico que fueron tratados con dialisis intermitente
(2013 y 2014 en donde no se contaba con terapia continua), lo cual permitio realizar
el andlisis de las dos terapias en pacientes con compromiso sistémico severo,
tratando de controlar el sesgo por indicacién de la terapia; se tuvo en cuenta que en
la actualidad la terapia con dialisis intermitente usa los mismos tipos de maquinas
gue en el tiempo de inicio de seguimiento. En los afios 2015 y 2016 no se tomaron
datos de pacientes en tratamiento con didlisis intermitente, con el fin de mantener
las condiciones de comparabilidad entre los grupos, observando el tratamiento con
la mejor terapia existente en cada momento. Durante los periodos de tiempo
descritos no existieron otros cambios en las conductas de la unidad de cuidado
intensivo, diferentes al expuesto, que pudieran modificar los desenlaces clinicos en
los pacientes objeto de estudio.
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5.8 TECNICAS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis estadistico se realizO mediante el uso del programa estadistico SPSS
version 22(43).

Inicialmente se realiz6 un andlisis univariado con el fin de caracterizar la poblacion.
Las variables de naturaleza cualitativa se analizaron mediante el célculo frecuencias
relativas y absolutas; mientras que, las variables cuantitativas se analizaron con
medidas de tendencia central como media 0 mediana, para esto se usaron pruebas
de normalidad para definir el tipo de andlisis de datos adecuado.

Para el andlisis bivariado de variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia calculando el estadistico Ji-cuadrado de Pearson(44), se analizaron
las variables independientes con la variable recuperacion de la funcion renal.
Posteriormente, para el cruce de variables cualitativas con cuantitativas se realizo,
dependiendo de la distribucion de la variable cuantitativa, T-student en caso de
presentar distribucion normal o test de Mann-Whitney en caso de presentar una
distribucion no normal(45). En cuanto a las variables de desenlace principal, se
realiz6 una tabla de contingencia de 2 x 2, en donde se calculd, con las incidencias
acumuladas, la medida de asociaciéon del riesgo relativo entre los tipos de terapia
dialitica y la recuperacion de la funcion renal.

El andlisis multivariado se realizd6 de la siguiente manera: con el modelo de
regresion logistica mdultiple se tomé como variable dependiente dicotdmica la
recuperaciéon de la funcién renal (recuperacién versus no recuperacion) y se
compard con las variables independientes que mostraron una significancia de
p<0,25 en el andlisis bivariado; posteriormente, se retiraron las variables que no
incidieron en el resultado de recuperacion de la funcién renal mediante el método
“paso a paso”’ o “Stepwise”, hasta obtener el modelo de analisis definitivo con
variables que mostraron una significancia de p<0,05. (46,47)

Se realiz6 para las variables de desenlace principal, adicionalmente, un analisis de
sensibilidad, en el que se tomaron las muertes de los pacientes dentro del peor
escenario posible que es la no recuperaciéon de la funcién renal, con el fin de no
sobreestimar las tasas de recuperacion de la funcion renal.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio de cohorte historica, que se basa en el andlisis de datos
consignados en registros de historias clinicas. Por esta razon, no se realizd ninguna
intervencion sobre los sujetos de estudio. Se consider6 que esta es una
investigacién sin riesgo, de acuerdo con la Resolucion No. 008430 del 4 de octubre
de 1993(48). Ademas, este proyecto se acogio a la normatividad vigente de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013(49) y a la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos(50)

Se garantizé el respeto por los datos consignados en la historia clinica y la
confidencialidad de la identidad de los sujetos participantes, por lo cual solo se
ingresaran a la base de datos identificadores con codigos de los pacientes
numerando desde el instrumento de recoleccion iniciando por el nUmero uno, para
el primer paciente ingresado, y siguiendo la numeracion de acuerdo con el orden de
ingreso de los pacientes por fechas.

Al ser el Hospital Universitario Mayor una institucién universitaria, los pacientes
firmaron un consentimiento en el cual autorizaban el uso de los datos de la historia
clinica como objeto de investigacion o estudio (Numerales N4 y N5 de documento).

Este proyecto de investigacion se sometié a evaluacion por parte del comité de
investigacion de RTS — Colombia, por el comité de investigacion del Hospital
Universitario Mayor (Mederi) y el comité de ética en investigacion de RTS Baxter,
quienes aprobaron la recoleccién y uso de datos de las historias clinicas.

Los resultados del estudio se expusieron ante el comité de investigaciones del
Hospital Universitario Mayor (Mederi), en donde se comentaron los hallazgos
concernientes a la practica clinica, resaltando las buenas practicas y con los
resultados de mala practica, se detectd y discutié el posible origen del problema
realizando propuestas de mejora en la atencion hospitalaria. Se dejo un acta donde
consta lo sugerido, como plan de mejora, por parte de los investigadores y del
comité.

El doctor Manuel Huérfano manifiesta conflicto de interés, pues trabaja para la
compafia RTS Baxter — Colombia. Sin embargo, la presente investigacion no fue
patrocinada economicamente por RTS Colombia, sino fue una investigacion
independiente con fines académicos.
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7. RESULTADOS

Se obtuvo informacion de un total de 161 pacientes: 81 pacientes tratados con
TRRC y 80 pacientes con dialisis intermitente, cantidad mayor al dato calculado
para el tamafio de muestra inicial; sin embargo, se uso el total de pacientes tratados
en el lapso estipulado, tratando de conservar la relacion 1:1 entre grupos de
comparacion. La seleccion de los mismos se muestra en el grafico 1. Los datos
recolectados del grupo de didlisis intermitente (DI) se obtuvieron entre los afios 2013
y 2014, aios en los que la unidad renal no contaba con terapia continua; los datos
de TRRC fueron obtenidos entre los afios 2015 y 2016.

Grifico 1. Cuadro de seleccion de los pacientes del estudio

536 pacientes adultos que ingresarona la UCl y
fueron diagnosticados con LRA con requerimiento
de TRR entre los afios 2013 - 2016

375 pacientes excluidos:
* ERCestadio 5=239
* Transplante renal =31
Retiro de la terapia o muerte en <24 hr = 83
LRA obstructiva=6

170 pacientes quienes iniciaron terapia con Dl o *  Remitidos = 7
TRRCen la UCI

@ntes tratados con DI o con TRRC

9 pacientes retirados por segunda lesion
renal aguda con nueva intervencion

81 Pacientes con TRRC 80 Pacientes con DI
Muertos: 50 (61,7%) +  Muertos: 48 (60%)
* Sobrevivientes: 31 (38,3%) * Sobrevivientes: 32 (40%)

UCi= unidoad de cuidados intensivos. LRA= lesién renol aguda. ERC= enfermedad renal crénica. TRR= terapia de reemplazo renal Di= didlisis intermitente. TRRC=
terapia de reemplazo renal continua

La TRRC fue realizada en modalidad hemofiltracion venovenosa continua dosis de
25 cc/kg/hora, 100% de la dosis en predilucion, Filtro ST150 con el sistema
Prismaflex® Baxter y la didlisis intermitente 3 — 4 sesiones semanales durante 4
horas con el sistema de hemodialisis Nikkiso® DBB-06

Analisis univariado
Las variables cualitativas fueron analizadas en la tabla 1. De la muestra recolectada
el 64% fueron hombres. Las patologias mas frecuentes fueron: HTA (60 - 62%),

enfermedad renal crénica (ERC) (42 - 50%) y enfermedad cardiovascular (42 -
36%), para TRRC y DI respectivamente. La causa mas frecuente de LRA fue sepsis
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en el 58% y 78,8% de los pacientes con TRRC y DI respectivamente, con diferencia
significativa entre los grupos (p<0,01), al igual que cirugia cardiotoracica (p<0,01);
de todos los pacientes se reporto nefrotoxicidad y causa autoinmune Unicamente en
cinco y tres pacientes, respectivamente. La causa mas frecuente de inicio de TRRC
fue sobrecarga hidrica (p=0,02), mientras en la DI fue hiperazoemia (p<0,01); se
reportd que, en general, solo seis pacientes presentaron hiperkalemia y otros seis
presentaron disfuncién organica multiple como causa de dialisis. Mas de dos tercios
de los pacientes con TRR recibieron soporte vasopresor (p=0,07). La medicion del
SOFA total al inicio de la terapia mostro una diferencia estadisticamente significativa
entre terapias (p<0,01); sin embargo, la mortalidad (61,7% TRRC y 60% DI) entre
las dos terapias fue similar (p=0,82). En 19 pacientes (23,5%) de los tratados con
TRRC hubo cambio de terapia a dialisis intermitente durante la hospitalizacion.

Las variables cuantitativas fueron analizadas en la tabla 2. De las variables
analizadas Unicamente la creatinina de inicio mostré distribucién normal, el resto de
variables tuvo comportamiento no paramétrico. La mediana de edad de los
pacientes fue de 71 afios (p=0,73). Los tiempos de: estancia en UCI (p<0,01),
dialisis (p<0,01), hospitalizacion (p=0,02), puerta-terapia (p<0,01) y lesion-terapia
(p<0,01) fueron significativamente mayores en el grupo de DI. La tasa de filtracion
glomerular basal fue similar entre las dos terapias (p=0,14) con una mediana de 63
ml/min/1.73m?. Al inicio de la terapia dialitica, la creatinina y el BUN fueron
significativamente mas altos en el grupo de DI (p=0,04 y p<0,01 respectivamente).
El balance hidrico acumulado inicial fue similar en ambos grupos de dialisis
(p=0,08). La ultrafiltracion total, en los primeros siete dias de terapia, fue mayor en
el grupo de TRRC versus la DI (p<0,01) con una mediana de 10.395 ml y 7.000 ml
respectivamente. La TFG al egreso hospitalario de los sobrevivientes fue
significativamente mayor en el grupo de TRRC (p<0,01) con una mediana de 63,9
ml/min/1.73m? en comparacion con la DI cuya mediana fue de 25,2 ml/min/1.73m?2,

Analisis bivariado

Se realizo el analisis de la recuperacion de la funcion renal con un andlisis de
sensibilidad en donde se sumaron los muertos como pacientes que no recuperan
funcién renal. Se encontré que la incidencia acumulada de recuperacion de la
funcion renal fue significativamente mayor en la TRRC (33,3% anual) versus la DI
(17,5% anual) (p=0,021). Se calculd el riesgo relativo (RR), cuyo resultado fue de
1,9 (IC95% 1,08-3,35) veces recuperacion de funcion renal para la TRRC cuando
se compara con la DI, véase la tabla 3.
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Tabla 1. Analisis univariado de la variables cualitativas por tipo de dialisis

Caracteristica TRRC=81 % Int =80 %
Sexo Masculino 56 69,1 47 58,8
Femenino 25 30,9 33 41,3
HTA 49 60,5 50 62,5
DMT2 18 22,2 22 27,5
Antecedentes ERC 34 42,0 40 50,0
EPOC 12 14,8 16 20,0
Cardiovascular 34 42,0 29 36,3
Otros 6 7.4 11 13,8

POP Cirugia Cardiovascular 17 21,0 4 5,0
Sepsis 47 58,0 63 78,8
Causa Lesion Renal Aguda Enfermedad Cardiovascular 23 28,4 12 15,0
Trauma 5 6,2 5 6,3
POP Cirugia Abdominal 13 16,0 16 20,0
Sobrecarga Hidrica 35 43,2 21 26,3
Causa de Terapia de reemplazo BUN mayor 70 mg/dL 24 29,8 >7 713
Acidosis Metabdlica 46 56,8 33 413
Oligoanuria 49 60,5 45 56,3
RCP previa a la terapia 10 12,3 11 13,8
General 70 86,4 60 75,0
Noradrenalina 65 80,2 55 68,8
Soporte Vasopresor Vasopresina 17 21,0 8 10,0
Dobutamina 13 16,0 9 11,3

Milrinone 8 9,9 2 25
SOFA Total Bajo Riesgo (=11 puntos) 23 28,4 40 50,0
Alto Riesgo (>11 puntos) 58 71,6 40 50,0
SOFA Cardiovascular Bajo Riesgo (<2 puntos) 15 18,5 24 30,0
Alto Riesgo (>2 puntos) 66 81,5 56 70,0
Muerte en UCI 46 56,8 44 55,0
Muerte General 50 61,7 48 60,0

TRRC= terapia de reemplazo renal continuo. Int= dialisis intermitente. HTA= hipertension arterial.
DMT2= diabetes mellitus tipo 2. ERC= enfermedad renal crénica. EPOC= enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. POP= postoperatorio. RCP=reanimacién cardiopulmonar. SOFA= Sequential Organ
Failure Assessment. La comparacion de proporciones de cada variable se hizo entre la presencia y
ausencia de la condicién, en cada terapia por separado; exceptuando las variables Sexo, SOFA total y
SOFA cardiovascular.
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Tabla 2. Anédlisis univariado de variables cuantitativas por tipo de diélisis

6000 (8640)
UF Total (ml) 10395 (9229) 7000 (7725)
TFG Egreso Supervivientes (ml/min) 63,91 (45) 25,12 (45)

Balance Hidrico Acumulado (ml) 9200 (15333)

Caracteristica TRRC= 81 Intermitente = 80

Edad (afios) 68 (17) 72 (16)
IMC | 25149 | 264279
Estancia en UCI (dias) | 11 (13) | 15 (22)
Tiempo de VM (dias) | 9 (11) | 11 (17)
Tiempo de Dialisis (dias) | 6 (7) | 12,5 (21)
Tiempo de Hospitalizacion (dias) | 16 (23) | 255 (24)
Tiempo Puerta Terapia (dias) | 2 (7) | 4 (8)
Tiempo Lesion Terapia (dias) | 1 (4) | 4 (6)
TFG Basal (ml/imin) | 683 @9 | 556 (52)
Creatinina al Inicio (mg/dl) | 3,19 (1,39) | 3,62 (1,3)
BUN al inicio (g/dl) | e13 @77 | 80 (39)

| |

| |

| |

TRRC= terapia de reemplazo renal. DE= desviacién estandar. RI= rango
intercuartilico. IMC= indice de masa corporal. UCI= unidad de cuidados intensivos.
VM= ventilacion mecanica. TFG= tasa de filtracion glomerular. UF= ultrafiltracion. Se
reportd la media (desviacidn estandar) si hubo distribucién normal y mediana (rango
intercuartilico) si no hubo distribucion normal. Las variables marcadas con (*), en el
costado derecho, mostraron distribucién normal.

Tabla 3. Andlisis bivariado entre tipo de terapia dialitica y recuperacion
de la funcién renal
Recuperacion de
. . RR
funcién renal final | Total 1CO5%
Si No ( )
1)
0 _ TRRC 27 54 81
< ©
oo
= - 1,9
.g_ I_—|emod_|aI|5|s 14 66 80
= intermitente (1,08-3,35)
Total 41 120 161
Ji-Cuadrado 5,316 Valor p 0,021

TRRC= terapia de reemplazo renal continuo. RR= riesgo relativo. Se realizo
andlisis con Ji-cuadrado de Pearson para comparar el desenlace.
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En el segundo andlisis se incluyeron Unicamente los sobrevivientes. Se encontrd
que la incidencia acumulada de recuperacion de la funcién renal fue
significativamente mayor en la TRRC (87,1% anual) versus la DI (43,8% anual)
(p<0,01). Se calcul6 el riesgo relativo (RR), cuyo resultado fue de 1,99 (IC95% 1,31-
3,01) veces recuperacion de funcion renal para la TRRC cuando se compara con la
DI, véase la tabla 4

Tabla 4. Andlisis bivariado entre tipo de terapia dialitica y recuperacién
de la funcion renal para los sobrevivientes
Recuperacién de
L : RR
funcion renal final | Total 1C95%
Si No (1C95%)
@
Q2 TRRC 27 4 31
© .©
oL
= ialisi 1,99
.g_ Il-iemodllaI|S|s 14 18 32
= intermitente (1,31-3,01)
Total 41 22 63
Ji-Cuadrado 13,018 Valor p <0,01

TRRC= terapia de reemplazo renal continuo. RR= riesgo relativo. Se realizo
andlisis con Ji-cuadrado de Pearson para comparar el desenlace.

En el analisis bivariado de las variables cualitativas (tabla 5) se encontré el POP de
cirugia cardiovascular, como causa de LRA, (p<0,01) y el cambio de terapia en los
pacientes tratados con TRRC (p=0,02) fue significativamente mayor en los
pacientes que recuperaron funcién renal; mientras que, la sepsis como causa de
LRA fue significativamente mayor en el grupo que no recuperd funciéon renal
(p<0,01). En el analisis de las variables cuantitativas (tabla 6) se encontré que la
edad de los pacientes que no recuperaron funcién renal era mayor cuando se
comparaba con los que recuperaron (p<0,01) y, por otra parte, el tiempo de
hospitalizacion fue significativamente mayor en los pacientes que recuperaron
funcién renal (p<0,01).
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Tabla 5. Analisis bivariado de las variables cualitativas segun recuperacién de la funcién renal

Caracteristica NRe =120 % [ Re=41 [ % RR (IC95%) p
i 76 63,3 27 65,9
Sexo Masculino 11(06-19) | 0,39
Femenino 44 36,7 14 34,1
HTA 75 62,5 24 58,5| 0,9(0,5-1,5) 0,33
DMT2 29 24,2 11 26,8 1,1 (0,6-2,0) 0,37
Antecedentes ERC 58 48,3 16 39,0 0,7(0,4-1,3) 0,15
EPOC 23 19,2 5 12,2| 0,7(0,3-1,5) 0,16
Cardiovascular 46 38,3 17 415 1,1 (0,6-1,9) 0,36
Otros 11 9,2 6 14,6 1,4 (0,7-2,9) 0,24
POP Cirugia Cardiovascular 10 8,3 11 26,8| 2,4 (1,45-4,10) | <0,01
) Sepsis 89 74,2 21 51,2 0,49 (0,29-0,81) | <0,01
Causa Lesion i 28 233 171| 0,7(0,4-15 0,2
Renal Aguda Enfermedad Cardiovascular , , .7 (0,4-1,5) ,
Trauma 8 6,7 49 0,8 (0,2-2,7) 0,51
POP Cirugia Abdominal 20 16,7 22,0 1,3(0,7-2,4) 0,22
Sobrecarga Hidrica 40 33,3 16 39,0 1,2 (0,7-2,1) 0,25
Ti?:é;%ee BUN mayor 70 mg/dL 61 |508| 20 |488| 09(05-16) | 041
reemplazo  |Acidosis Metabdlica 58 48,3 21 51,21 1,1(0,6-1,8) 0,38
Oligoanuria 71 59,2 23 56,1| 0,9(0,5-1,5) 0,37
RCP previa a la terapia 15 12,5 5 12,2 1,1 (0,5-2,4) 0,36
General 99 82,5 31 756 0,7(0,4-1,3) 0,17
Noradrenalina 91 75,8 29 70,7 0,8(0,5-1,5) 0,26
Soporte i 21 175 4 9,8 0,6 (0,2-1,5 0,12
Vasopresor Vasopresina , , 6 (0,2-1,5) ,
Dobutamina 17 14,2 12,2| 0,9(0,4-2,0) 0,38
Milrinone 6 5,0 4 9,8 1,6 (0,7-3,7) 0,23
joRi < 47 39,2 16 39,0
SOFA Total | B2I© Riesgo (<11 puntos) 0,99 (0,6-1,7) | 0,49
Alto Riesgo (>11 puntos) 73 60,8 25 61,0
FA Bajo Ri <2 27 225 12 29,3
.SO ajo Riesgo (<2 puntos) 13(07-23) 0.19
Cardiovascular (a0 Riesgo (>2 puntos) 93 775 29 70,7
Cambio de terapia 10 8,3 9 220 21(12-3,7) 0,02

NRe= No recuperacion de la funcién renal. Re= Recuperacion de la funcién renal. RR= Riesgo relativo.
1C95%= Intervalo de confianza al 95%. HTA= hipertensién arterial. DMT2= diabetes mellitus tipo 2. ERC=
enfermedad renal crénica. EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva crénica. POP= postoperatorio. RCP=
reanimacion cardiopulmonar. SOFA= Sequential Organ Failure Assessment. Se usé la prueba de Ji-cuadrado
de Pearson para evaluar diferencias entre los grupos de comparacion. En las variables marcadas con * se
uso prueba exacta de Fisher
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Tabla 6. Analisis bivariado de las variables cuantitativas segun recuperacién de la funcién
renal
Caracteristica No Recuperacion =120 Recuperacion =41 p

Edad (afios) 73 (15) 63 (10) <0,01
IMC 25,6 (6,9) 257 (7,9) 0,407
Estancia en UCI (dias) 12 (18) 15 (16) 0,033
Tiempo de VM (dias) 10 (12) 10 (17) 0,474
Tiempo de Dialisis (dias) 7 (10) 5 (3) 0,306
Tiempo de Hospitalizacién (dias) 15 (22) 30 (21) <0,01
Tiempo Puerta Terapia (dias) 3(8) 3(8) 0,292
Tiempo Lesion Terapia (dias) 2,5 (5) 2 (5) 0,089
TFG Basal (ml/min) 61,7 (48) 65,1 (45) 0,423
Creatinina al Inicio (mg/dl) 3,31 (1,7) 3,57 (1.,9) 0,318
BUN al inicio (g/dI) 71 (46,5) 70,4 (55,5) 0,271
Balance Hidrico Acumulado (ml) 7878 (10789) 6220 (9648) 0,11
UF Total (ml) 8962 (8062) 7800 (7236) 0,202

DE= desviacién estandar. RI= rango intercuartilico. IMC= indice de masa corporal. UCI= unidad de cuidados
intensivos. VM= ventilacion mecéanica. TFG= tasa de filtracion glomerular. UF= ultrafiltracion. Se usé prueba no
paramétrica (U de Mann Whitney) debido a que ninguna variable mostré distribucion normal. Se reporto
mediana (rango intercuartilico) para las variables.

Analisis multivariado

El andlisis multivariado se realizé con una regresion logistica binaria, esta se realiz6
incluyendo a los pacientes muertos (muerte general) como pacientes que no
recuperaron funcion renal. Se evidencié que las variables: tipo de TRR, edad,
sepsis, enfermedad cardiovascular, balance hidrico acumulado inicial, tiempo
hospitalario y ultrafiltracion total en 7 dias afectan la probabilidad de recuperacion
de la funcion renal. EI uso de TRRC continla mostrando una diferencia
estadisticamente significativa, en la recuperacion de la funcion renal, en
comparacion con la DI aun cuando se controlan las variables mencionadas (p<0,01),
ver tabla 7.

Adicionalmente, se realizé prueba de calibracion (Hosmer y Lemeshow p=0,443) y
de discriminacién (area bajo la curva ROC=87%) para el modelo de regresion
logistica, encontrando que el modelo es predictivo para recuperacion de la funciéon
renal, ver anexo 3y 4.

El modelo logistico evidencié que: 1) al aumentar la edad, el balance hidrico
acumulado y la ultrafiltracion total, la probabilidad de recuperacion de funcién renal
disminuye; 2) al aumentar el tiempo hospitalario la probabilidad de recuperacion
aumenta; 3) cuando la causa de LRA es enfermedad cardiovascular (OR=0,10) o
sepsis (OR=0,18) la probabilidad de recuperacién de funcién renal es menor.
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Tabla 7. Regresion logistica para recuperacion de la funcién renal
isti IC 95%para OR
Variables B* Er,ror Estadistico Valor p OR : P :
estandar Wald Inferior | Superior

Tipo de TRR 1,427363 0,512933 7,74 <0,01 4,17 1,53 11,39
Sepsis -1,744963 0,599000 8,48 <0,01 0,18 0,05 0,57
Enfermedad CV -2,316520 0,769000 9,08 <0,01 0,10 0,02 0,45
Edad -0,048158 0,020000 5,75 0,017
Tiempo hospitalario 0,060491 0,014000 18,05 <0,01
Balance hidrico -0,000112 | 0000033 | 1122 <0,01
acumulado inicial
Ultrafiltracion total -0,000173 0,000056 9,66 <0,01
Constante 3,913390 1,681919 541 0,020

OR= odd ratio. IC 95%= intervalo de confianza del 95%. TRR= terapia de reemplazo renal. CV= cardiovascular. Las
variables cirugia cardiovascular y enfermedad cardiovascular son dicotémicas, se tomé como referencia la ausencia de
la condicién. La variable TRR tomd como referencia la didlisis intermitente. Las variables edad, balance hidrico
acumulado, ultrafiltracion total y tiempo hospitalario son variables cuantitativas. * los valores reportados son previos a
la conversion para el cdlculo de la probabilidad

Con la férmula de la regresion (ver anexo 5) se graficé una comparacion entre los
tipos de TRR evaluando el balance hidrico acumulado y la edad (variables que han
mostrado relevancia clinica en distintos estudios), manteniendo el resto de variables
de la siguiente manera: ultrafiltracion total de 2000ml (percentil 10), tiempo
hospitalario de 20 dias (mediana), enfermedad cardiovascular ausente y sepsis
ausente, ver grafica 2.

Grafica 2. Prediccion de recuperacion de funcion renal
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8. DISCUSION

En el centro de estudio, se encontréo que la probabilidad de recuperacion de la
funcion renal para los pacientes que sobrevivieron y estaban en terapia de
reemplazo renal continuo (TRRC) es mayor frente a los que recibieron didlisis
intermitente; resultado que se mantiene en el andlisis de sensibilidad cuando se
incluyen los pacientes que mueren en ambas terapias y considerando que estos no
recuperarian la funcion renal.

Si bien el SOFA general es diferente entre los grupos de TRRC y dialisis
intermitente, este mostré una medicion de mayor severidad clinica en la terapia de
reemplazo renal continua (p<0,01); lo que muestra el sesgo por indicacion que trae
implicita la terapia en los estudios que se han realizado incluyendo los experimentos
clinicos (51,52). Sin embargo, la medicion del SOFA cardiovascular no tiene
diferencias significativas en los dos grupos (p=0,09), por lo que consideramos que
son comparables. En esta cohorte el sesgo por indicacién, evaluado por el SOFA
total, afectaba a los pacientes de la terapia continua donde se encontré el desenlace
positivo en recuperacion de funcién renal.

Cuando se ajustan las variables, con una regresion logistica, por otros factores que
podrian afectar la recuperacion de la funcién renal, se encuentra que la diferencia
se mantiene a favor de la TRRC (OR 4,17 1C95% 1,53-11,39; p<0,01). Estos
resultados estan en relacién con el metaanalisis publicado en 2013 y con el trabajo
de Wald et al, donde la TRRC se asocia con una mayor probabilidad de
recuperacion de la funcion renal (26,53).

Cuando se compara el presente estudio con otros, se observa que la proporcion de
pacientes con ERC es mayor, es decir, hay mayor presencia de ERC previa a la
LRA (42 al 50%) en el presente estudio en comparacion con otros (10% al 20%)
(26,34,40,54). Lo anterior puede mostrar un mayor beneficio de la TRRC en
pacientes mas susceptibles a permanecer en dialisis cronica. Fisiologicamente, esto
se puede explicar por la menor reserva funcional renal de los pacientes con ERC,
es decir, que en estos pacientes la TRRC tendria un mayor impacto en la
recuperacion de la funcién renal.

El balance hidrico acumulado al inicio de ambas terapias se relaciona con
sobrecarga hidrica en los pacientes intervenidos; esta, producto de un uso liberal
de liquidos en la reanimacién de los pacientes; este factor se relacioné con menor
probabilidad de recuperacion de la funcion renal, esto ya evidenciado en otros
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trabajos (55). Pacientes con mayor sobrecarga hidrica requieren mayor
ultrafiltracién para lograr metas de balance hidrico, esta relacion explica por qué a
mayor ultrafiltracion menor recuperacion de la funcién renal. En la TRRC los tiempos
de intervencién son menores, esto se puede explicar por la mayor tolerancia
hemodinamica de la terapia y la sensacion de seguridad del médico tratante.

Por otra parte, la mortalidad no mostré diferencias significativas entre las dos
terapias y en general fue del 60%, similar a la reportada a nivel mundial (26); pero,
mayor a la que vemos en sitios de excelencia en la practica del cuidado intensivo
(44%)(8).

Los mayores tiempos de hospitalizacion asociados a mayor probabilidad de
recuperacion de la funcion renal se pueden explicar debido al tipo de analisis
realizado, ya que los pacientes muertos (incluidos en el analisis como pacientes que
no recuperan funcion renal) tienen una estancia hospitalaria menor.

Dentro de otros factores, la edad tiene un comportamiento inversamente
proporcional con la recuperacion de la funcién renal; esto se espera debido a la
menor reserva funcional renal que tienen los pacientes con el paso de los afios (56).

La presencia de sepsis, en el presente estudio, se asocié con menor probabilidad
de recuperacion de la funcién renal (OR=0,1); sin embargo, en otras publicaciones,
de forma contradictoria, se reporta que la sepsis se relaciona con mayor
probabilidad de recuperacion de la funcién renal (39).

Una limitacion de este tipo de estudio es el posible compromiso en la calidad del
registro primario de los datos y el ambiente no controlado de las otras intervenciones
que se realizaron en la unidad de cuidado intensivo; sin embargo, la informacién
obtenida fue suficiente para demostrar la mayor incidencia acumulada de
recuperacién renal con la TRRC. Por otra parte, la recolecciéon de datos fue la
experiencia de un solo centro de atencion y en diferentes tiempos de recoleccion, lo
que afecta la validez externa de los resultados encontrados. Al disminuir la
dependencia de dialisis, la TRRC tendria a largo plazo un efecto positivo en el
sistema de salud al prevenir los costos relacionados con la atencién de un paciente
con enfermedad renal terminal y el deterioro en la calidad de vida que de esto se
deriva (31).
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9. CONCLUSIONES

Se demostrd que la terapia de reemplazo renal continua se asocia con mayor
recuperacion de la funcion renal frente a la dialisis intermiente en los pacientes con
lesion renal aguda que estan criticamente enfermos. Los resultados de este estudio
brindan una valiosa informacion sobre las practicas de nefrologia en cuidado
intensivo y soportan los beneficios de una terapia novedosa que es usada a nivel
mundial.

El modelo propuesto de prediccion de recuperacion de la funcion renal (grafica 2),
basado en la regresion logistica realizada, muestra como varian las probabilidades
de recuperacion de la funcion renal en posibles condiciones clinicas. Se cree que
esta grafica puede ser de utilidad para el clinico al momento de decidir el inicio de
una TRR; y adicionalmente, se propone este modelo para ser validado con otros
estudios prospectivos.

Con esta cohorte histérica fue posible comparar pacientes en condiciones clinicas
similares, en donde cada terapia fue la mejor opcién de tratamiento disponible en la
UCI (DI en el 2013 y 2014 y TRRC en el 2015 y 2016). Sin embargo, se sugiere
realizar estudios prospectivos de caracter multi-céntrico y con un mayor tamafio
muestral para controlar mejor las distintas variables que influyan en la recuperacion
de la funcion renal y, de esta manera, se estimen con mayor exactitud las medidas
de asociacion, y a su vez, obtener mayor validez externa de los resultados.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Céalculo del tamafio de muestra

IS Tamarios de muestra y potencia para estudios de cohortes @
Datos y resultados |
2 0 . 0,
Riesgo en expuestos (%) 30,000 Nivel de confianza (%) ISS
. r——  rPotencia (%)—
Riesgo en no expuestos (%) 57 000 SR .
2 & Tamafio de muestra Minimo I 80,0
Maximo | 80,0
" Potencia Incremento | 0,0
Razén no expuestos/expuestos 1,340
L Al M Ty e A C e - = == A
Nivel de confianza: 95,0%
Tamafio de muestra [
Potencia (%) Ji-cuadrado Expuestos No expuestos
80,0 Sin correccidn 44 59
Correccién de Yates 52 70 |
v
< >

*En rojo se subraya el valor de muestra escogido para el estudio
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Anexo 2. Instrumento de recoleccidén

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

HojaNo. 1

Paciente No.

Recuperacién de la funcién renal en pacientes con lesidén renal aguda tratados

con dialisis continua versus dialisis intermitente: un estudio multicentrico en

Peso en Kg

Fecha de inicio de la didlisis

(DD/MM/AAAA)

Tallaen
metros

HC:
PROYECTO:
Edad : Sexo :
Fecha de ingresoala UCI
IMC (kg/mA2) (DD/MM/AAAA)
Fecha de inicio de la LRA
(DD/MM/AAAA)
Tipo de didlisis Continua

inicial

Duraciéon de la
dialisis inicial en

Requerimiento de otro

tipo de dialisis

Intermitente

Fecha de finalizacién de la dialisis

inicial (DD/MM/AAAA)

Fecha de iniciode la

ventilacién (DD/MM/AAAA)

No Tipo de terapia

Si #2

Fecha de finalizacién de la dialisis

total (DD/MM/AAAA)

Continua

Intermitente

Duracion total de la

dialisis :

Fecha deretirodela
ventilacién (DD/MM/AAAA)

Fecha de egreso de la UCI
(DD/MM/AAAA)

Duracién de estancia enla UCI

endias

Causa de la LRA:

Marcar "1" para primera
causay"2" parala
segunda; para las variables
causa de LRA y causa de
inicio de didlisis

RCP previa al
inicio de la

POP Cirugia CV
Sepsis
Enfermedad CV
Trauma
Nefrotoxicidad
POP Cirugia Abdom

Autoinmune

Si
No

Duracién dela
ventilacién en dias

Fecha de egreso hospitalario
(DD/MM/AAAA)

Duracion de la hospitalizacién en

dias:
Causade

iniciode la
dialisis (v24):

47

Sobrecarga hidrica
BUN >70mg/dlI
Acidosis metabdlica
Hipercacemia

Oliguria o anuria
Disfuncién multiorgénica




HC:

Dosis de la didlisis:

Antecedente de
patologia crénica:

Creatinina basal
(previa ingreso a UCI):

BUN al inicio de

la didlisis:
G
' ases oH
arteriales al
inicio: HCO3
BE
Lact
Creatinina al

egreso de la UCI:

BUN al egreso de la
UCI:

Creautia ai
egreso
hospitalario:

Recuperacién de la
funcién renal:

Muerte en la
UCl:

mg/dl

mg/dl

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja No. 2

Paciente No.

Intermitente: Kt/V

Continua: ml/kg/hr
Hipertension arterial crénica
Diabetes Mellitus
Enfermedad renal crénica
EPOC

Cardiopatia isquémica

Neoplasica

Reumatoldgica

Funcion renal

la dialisis:

Clasificacion

SOFA total:

Clasificacion

SOFA CV:

Creatinina al inicio de

mg/dl

Balén de CPA
Milrinone
Dobutamina
Noradrenalina
Adrenalina
Vasopresina
Dopamina

ml/min/1,73mA"2

ml/min/1,73m"2

Total:

Ninguna:

basal: ml/min/1,73m"2
Balance hidrico
acumuladoinicial: ml
Ultrafiltracion D1 ml
neta DZ—mI Soporte
alcanzada
D3 ml vasopresor

D4 ml

D5 ml

D6 ml

D7 ml

Albumina sérica al

mg/dl egreso de la UCI: mg/dl
Tasa de filtracién glomerular al
mg/dl egresode la UCI:
Tasa de filtracién glomerular al
mg/dl egreso hospitalario:
Total Recuperacién de la
Parcial funcién renal:
Ninguna

Nl

Muerte en
general:

Muerte fuera
de UCI:
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Anexo 3. Prueba de discriminacién del modelo de regresién logistica para
recuperacion de la funcion renal

, ,Curva ROC para recuperacién de la funcién renal

0,87

0,671

Sensibilidad

0,4

0,29

00 T T T
0,0 02 04 086 08 1.0

1 - Especificidad

Area bajo la curva ROC para probabilidad de recuperacion
de la funcionrenal

IC95%
- Error
e [ P Limite | Limite
inferior | superior
0,87 0,0308 >0,01 0,81 0,93

IC 95%= intervalo de confianza del 95%

Anexo 4. Prueba de calibracion del modelo de regresion logistica

Prueba de Hosmer y Lemeshow para regresion
de recuperacion de funcion renal

Escaldn | Ji-cuadrado gl p
1 7,9045 8 0,443

gl= grados de libertad
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Anexo 5. Formula de prediccién de recuperacion de la funcién renal

e (3,913 —0,000173(UT)-2,31652(CV)—1,744963(Sepsis)—0,04816(edad)+1,427(TRR)+0,0605(TH)—0,00011(BHA))
P

= (1 + (3913 —0,000173(UT)-2,31652(CV)~1,744963(Sepsis)—0,04816(edad)+1,427(TRR)+0,0605(TH)—0,00011(BHA))

DONDE:

UT=ultrafiltracion total en mililitros

CV=enfermedad cardiovascular como causa de lesion renal aguda: No=0 Si=1
Sepsis=sepsis como causa de lesion renal aguda: No=0 Si=1

Edad=edad del paciente enafios cumplidos

TRR=tipo de terapia de reemplazo renal: Dialisis intermitente=0 Didlisis continua=1
TH=tiempo de hospitalizacion total en dias
BHA= balance hidrico acumulado en mililitros
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