Trabajo final de especializacion
Residente De Medicina Interna y Geriatria
Universidad De Caldas
Manizales 2020

Titulo: Mortalidad, funcién renal a largo plazo y factores asociados de pacientes
con requerimiento de terapia de reemplazo renal aguda en unidad de cuidado
intensivo

Autor: Juan Camilo Salazar Ramirez
Residente de Medicina interna y Geriatria

Coautores: Maria Cristina Florian Pérez
César Augusto Restrepo Valencia
Alan David Montoya Quintero
Luis Alberto Meneses
Victor Fabio Suarez Chilma

Director de proyecto: Maria Cristina Florian Pérez
César Augusto Restrepo Valencia

Especializacion en Medicina interna y Geriatria
Universidad de Caldas
2020



Contenido

o RESUIMEN ...ttt st b et s b bt e a et e s besbe et et e s besbeeneetens 3
P |31 Yo 11T 7T T o 5
2.1, ODBJetivo GENEral:............cocooiiieiieeeeceeeee et s sreens
2.2. Objetivos eSPecCifiCOS:..........cccooiiiiiiiic e
2.3, MetodolOgia.........cooiiiiiieieeee ettt n et
3. RESUHAUOS ...ttt sttt ettt et et e 11
4. DISCUSION ...ttt sttt bttt e s 28
5. Conclusiones y recomendaciones..............c.cccecviiiiiieieiiie ittt 40
6. Bibliografia..........cccoooiiii e 42



1. Resumen

Objetivo:

Determinar la mortalidad y los desenlaces renales de los pacientes con
requerimiento de terapia dialitica aguda, que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo del hospital Universitario Santa Sofia de Caldas desde el afo 2004 hasta
el ano 2018 y determinar los factores asociados a estos desenlaces

Metodologia:

Se realiz6 un estudio longitudinal, observacional, analitico, retrospectivo. Se llevé a
cabo el Hospital Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas, de Manizales,
Colombia. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que ingresaron a la
UCI entre los afios 2004 y 2018, requiriendo terapia de reemplazo renal (TRR) por
falla renal aguda. Se evalu6 como desenlace primario el resultado compuesto
llamado MAKE (por sus siglas en inglés “major adverse kidney events”), conformado
por muerte, recuperacion parcial de la funcion renal y requerimiento de dialisis a los
90 dias y un afo. Como desenlaces secundarios se utilizaron los componentes
individuales del MAKE. Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18 afios,
ingreso entre el 2004 y 2018, falla renal aguda y requerimiento de dialisis, reporte
de creatinina al ingreso o en el sistema de la institucion en el ultimo afio. Criterios
de exclusidn: dialisis en el afio previo, trasplante renal, tasa de filtracion glomerular
(TFG) menor a 30 ml/min al ingreso, ausencia de reporte de creatinina a 90 dias y
un afio.

Resultados:

Un total de 252 pacientes, incluyéndose en el estudio 122. La mediana de edad fue
60 afios, (RIC: 42-71 anos) y 66,39% hombres. La mediana del APACHE fue 22. El
64,75% de los pacientes presentaron shock séptico, 27% shock cardiogénico,
12,29% cirugia cardiovascular y 2,45% uropatia obstructiva. La modalidad de TRR
continua se utilizé en el 69,7%. Inicio temprano (entendido como implementacion de
la terapia dialitica en el paciente con falla renal aguda KDIGO llI sin otro criterio de
urgencia dialitica) en el 27,86%. La mortalidad a un ano fue del 74,5%. El analisis
bivariado mostrd asociacion entre diabetes, puntaje APACHE Il mas alto, anuria y
tiempo de inicio de la dialisis con el MAKE a 90 dias, al igual que a 12 meses donde
se sumaron ambas modalidades de terapia y la acidosis. En el modelo de regresion
logistica aquellos pacientes que desarrollaron MAKE a los 90 dias tenian mayor
probabilidad de haber presentado anuria (OR=6.71; IC95%: 1.497-30.076), acidosis
(OR=4.349; 1C95%: 1.616-11.7) y TRR de inicio tardio (OR=3.013; IC95%: 1.241-
7.316), similar a lo encontrado en pacientes que desarrollaron el MAKE a un afio,
con mayor probabilidad de haber utilizado TRR continua (OR=2.841; IC95%: 1.193-



6.763). Al analizar la mortalidad se encontraron asociaciones con las mismas
variables. El 12,5% de los pacientes requirieron dialisis a los 90 dias, asociandose
a uso de AINEs, Anuria, acidosis, hipercaliemia, encefalopatia urémica y uropatia
obstructiva, con resultados similares al afo.

Conclusiones:

El puntaje APACHEII, hipertensiéon arterial, consumo de AINEs, uropatia
obstructiva, acidosis, anuria, hipercaliemia y encefalopatia urémica se asociaron a
requerimiento de TRR los 90 dias. La mortalidad fue mayor en los pacientes con
TRR de inicio tardio o con TRR continta. La anuria, APACHE Il mas alto, uso de
TRR continua o tardia son mas frecuentes en pacientes que desarrollan MAKE.



2. Introduccion

Con el avance tecnoldgico, las unidades de cuidado intensivo han cambiado las
posibilidades terapéuticas de distintas patologias en pacientes criticamente
enfermos. Uno de las patologias que ha cambiado de manera importante en los
ultimos anos con respecto a su tratamiento, sobrevida y comorbilidad derivada, es
la insuficiencia renal aguda severa con requerimiento de terapia de reemplazo renal

(1).

Segun la guias KDIGO del afo 2012, se puede definir como insuficiencia renal
aguda, a la elevacion de creatinina en 0,3 mg/dl en un periodo de 48 horas, 0 un
incremento en de la creatinina sérica 1,5 veces por encima del valor basal, que se
presume que ha ocurrido en los ultimos 7 dias, o un gasto urinario menor a 0,5
ml/kg/hora en un periodo de 6 horas (2). Se estima que la insuficiencia renal aguda
(segun los criterios KDIGO), se puede encontrar hasta en un 21,6%, requiriendo
hasta en un 10% de los casos manejo con terapia de reemplazo renal (TRR) (3).
Ademas, la incidencia de falla renal aguda adquirida en comunidad y de manera
intrahospitalaria, es de 4,3% y 2,1% respectivamente, representando una
importante entidad a intervenir (4). En el paciente criticamente enfermo la mayoria
de los casos se deben a una complicacion derivada de una patologia sistémica
grave y la minoria de los casos (20 a 30%) son causadas por una condicion renal
especifica (por ejemplo, vasculitis, glomerulonefritis, nefritis intersticial aguda),
requiriendo TRR en un 10 a 15% (5). Wald et al reportaron un aumento de la
incidencia de falla renal aguda con requerimiento de terapia de reemplazo cuando
se compara el lustro de 1996 al 2000 con el lustro de 2006 a 2010, siendo del 0,8%
y 3,0% respectivamente, con necesidad de continuidad de la TTR a 90 dias en un
25% de los pacientes criticos que requieren manejo en UCI (1). La mortalidad a 28
dias, 90 dias y un afio es de 51%, 60% y 64% respectivamente (6), siendo muy
variable entre estudios, ademas de aumentar los dias de estancia hospitalaria y las
implicaciones desde el punto de vista de consumo de recursos (7). Por otra parte,
la funcion renal y el requerimiento de didlisis de forma cronica han sido objeto de
investigacion. Wald et al, mostraron en una cohorte de 21.234 pacientes, realizado
en Ontario, en el periodo de 1996 y 2010, una dependencia de la dialisis a 90 dias
entre del 27% y entre 2006 y 2010 del 25,1% (1). Se suma mas recientemente el
estudio de De Corte et al, donde se evalua no solamente la independencia de la
didlisis sino la recuperacion parcial de la funcidén renal mostrando resultados
similares (8)

Existen muchos factores asociados a los desenlaces clinicos y a predisposiciéon a
requerir dialisis en UCI. Desde la comorbilidad, los factores mas descritos son la
hipertension arterial, la diabetes, la falla cardiaca y la enfermedad renal cronica



(9),(10). Asociados a estas patologias se encuentran el uso crénico previo a la
hospitalizacion de algunos medicamentos como &cido acetil salicilico (ASA),
inhibidores de la enzima convertidora de angiontensina/antagonistas del receptor
de angiotensina Il (IECAs/ARA 1), diuréticos, anti inflamatorios no esteroideos
(AINESs), inhibidores de bomba de protones (IBP) (11), (12), (13), (14). Otros factores
como la severidad de la condicidn clinica al ingreso a la unidad de cuidado intensivo,
la edad, la presencia de sepsis, procedimientos quirurgicos (principalmente
asociados a cirugia cardiaca) son otros factores que pueden ser determinantes de
requerimiento de dicha terapia y de desenlaces clinicos (9). Las etiologias mas
frecuentemente encontradas en el contexto intrahospitalario y puntualmente en el
contexto de unidad de cuidado intensivo son la sepsis y la patologia cardiaca (15).
Las causas médicas de insuficiencia renal aguda en los pacientes en unidad de
cuidado intensivo representan el 50,4% de los casos, requiriendo en un 5,6%
manejo con TRR, y la patologia quirurgica representa el 16% al 30% de los casos
(16). Se considera que las principales etiologias podrian encerrarse en shock
séptico, shock hipovolémico, shock cardiogénico, cirugia cardiovascular y uropatia
obstructiva (16),(17), resaltando que la literatura muestra una importante disparidad
al momento de explorar dichas etiologias y su papel como determinantes en
desenlaces clinicos.

A parte de los parametros clinicos que pueden ser determinantes de los desenlaces
clinicos en pacientes que reciben dialisis por falla renal en la UCI, se encuentran
otros factores asociados a la terapia de reemplazo renal como tal. En los ultimos
tiempos se ha trabajado principalmente en la modalidad de terapia y en el tiempo
de inicio de la misma, sin estar ausente la controversia.

Con respecto al tipo de terapia de reemplazo renal, se podria dividir en hemodialisis
(con sus modalidades continua, intermitente, prolongada intermitente) y en dialisis
peritoneal, siendo en el contexto del paciente criticamente enfermo la hemodialisis
la terapia mas utilizada (18). La modalidad intermitente consiste en cualquier forma
de hemodialisis que realice con una duracion menor de 24 horas (19), siendo esta
modalidad de terapia utilizada principalmente en intoxicaciones o desarreglo
hidroelectrolitico (hipercaliemia severa) o condiciones asociadas a hipercaliemia
(rabdomidlosis, isquemia, sindrome de lisis tumoral) (18), ademas de ser de
preferencia en casos en los que la movilizacion precoz y la rehabilitacion son
primordiales y la condicion clinica del paciente permite movilizacion (20). Las formas
de terapia de reemplazo renal continua son las que se llevan a cabo en periodos
superiores a 24 horas de duracion, difiriendo entre las distintas modalidades con
respecto al flujo, ultrafiltrado, principio de filtracion de solutos, flujo sanguineo
reemplazo de fluido y aclaramiento de urea (2), (21). Si bien en la literatura se
considera que la terapia intermitente puede generar mas hipotension y peor
resultado renal secundario a injuria secundaria a hipoxia, existe una importante



heterogeneidad en la literatura frente a estos resultados. Otra forma en la que se
puede dividir la terapia de reemplazo renal es segun el principio de remocion de
solutos, encontrandose la difusion en la que el flujo de solutos depende de la
concentracion de los mismo a ambos lados de una membrana semipermeable y
conveccion en la que el transporte de solutos se presenta por ultrafitracion
(transferencia de agua a través de la membrana), utilizandose en diferentes
modalidades de terapia uno o ambos tipos de principios de fisicos (22)

En cuanto al inicio de la terapia, histéricamente la misma se ha implementado segun
los conocidos criterios de urgencia dialitica (20). Sin embargo, en los ultimos 15
anos se ha propuesto que un inicio de la terapia antes de presentar alguno de los
criterios de urgencia dialitica, podria mejorar sus desenlaces clinicos, dado que se
considera que falla renal aguda es un estado proinflamatorio, con el potencial de
empeorar la condicion clinica subyacente que causo la falla renal aguda (23),(24).
Sin embargo, la evidencia muestra resultados dispares principalmente en los ultimos
anos con el estudio ELAIN y AKIKI, con una importante variabilidad en cuanto a la
definicion del inicio temprano o tardio de la TRR, ademas de servir para nuevos
estudios mas recientes al respecto (25),(26).

Se suma a lo anterior, las diferentes definiciones de recuperacion renal
puntualmente en este tipo de pacientes. Algunos autores definen recuperacion renal
en pacientes que requirieron TRR durante el manejo del cuadro de insuficiencia
renal aguda, a la independencia de requerimiento de dialisis (27). ADQI en su
publicacion del afio 2017 definid la recuperaciéon de la funcién renal como la
independencia de terapia de reemplazo renal por un tiempo minimo de 14 dias (28).
Sin embargo, partiendo de las observaciones del estudio RIFLE y del estudio
epidemiologico de Pannu et al, el deterioro de la funcién renal mayor al 25% con
respecto a la TFG basal es el punto en donde aumenta el riesgo de otros desenlaces
como muerte y requerimiento de TRR cronica(29),(30),(31). Al ingresar este nuevo
parametro, algunos autores sugieren que se puede realizar un analisis no solamente
en términos de mortalidad, sino como un compuesto de los eventos renales
adversos (MAKE por su sigla en inglés) (32), y que ha sido utilizado por estudios
posteriores en la materia (8),(31),(33),(34),(35),(36).

Es fundamental recoger la experiencia en nuestro medio, de medidas terapéuticas
de uso frecuente, especialmente con la poca literatura al respecto en Colombia
(37),(38). Se requiere comparar la realidad local con los hallazgos de la literatura
cientifica internacional, intentar identificar factores que pudieran estar asociados
desenlaces como mortalidad, requerimiento de dialisis 0 una recuperacion parcial
de la funcién renal, que implicarian un seguimiento y disposicion de medios diferente
en pro de la salud de los pacientes.



Se plantea entonces como problema de investigacion ;Cual sera la funcién renal
de los pacientes que requirieron terapia de reemplazo renal aguda en unidad de
cuidado intensivo en hospital Santa Sofia de Caldas, desde el 2004 hasta el 2018,
en seguimiento al egreso hospitalario, a los 90 dias y 12 meses después de la
hospitalizacion?

2.1. Objetivo General:

* Determinar la mortalidad y los desenlaces renales de los pacientes con
requerimiento de terapia dialitica aguda, que ingresaron a la unidad de
cuidado intensivo del hospital Universitario Santa Sofia de Caldas desde el
ano 2004 hasta el afio 2018 y determinar los factores asociados a estos
desenlaces

2.2. Objetivos especificos:

» Caracterizar las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes que
recibieron dialisis por falla renal aguda en unidad de cuidado intensivo en el
periodo comprendido entre 2004 y 2018.

» Describir las caracteristicas y modalidades de la terapia de reemplazo renal
realizada a estos pacientes

» Determinar el MAKE (mortalidad, dependencia de terapia de reemplazo renal
y recuperacion parcial de la funcién renal) en la poblacion de estudio

* Determinar la relacién entre los desenlaces evaluados y las caracteristicas
clinicas, tipo y tiempo de inicio de la terapia de reemplazo renal

2.3. Metodologia

Se realizd un estudio longitudinal, observacional, analitico, con recoleccion de datos
en forma retrospectiva. Se llevd a cabo en un hospital de tercer nivel de la ciudad
de Manizales (Hospital Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas),
Colombia. La institucion mencionada atiende poblacién principalmente de las areas
rural y urbana de la ciudad de Manizales y municipios, del departamento de Caldas,
con una menor proporcion de pacientes de los departamentos del Tolima y
Risaralda. El presente estudio fue aprobado por el colectivo docente del postgrado



de Medicina interna y Geriatria de la Universidad de Caldas, el comité de ética de
la facultad de ciencias de la Salud de la Universidad de Caldas y el comité de ética
del Hospital Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas.

Para el presente estudio se llevo a cabo la revision de las historias clinicas de todos
los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo del Hospital
Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas, entre los afnos 2004 y 2018 que
requirieron terapia de reemplazo renal. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afos, que ingresaran a la unidad de cuidado intensivo entre el
periodo comprendido entre el 2004 y 2018, presencia de falla renal aguda con
requerimiento de terapia de reemplazo renal secundario a dicha condicion y reporte
de creatinina registrado en historia clinica de ingreso o reportada en el sistema de
la institucidn durante el ultimo afo. En aquellos pacientes en los que no se contara
con este registro, se tomé como creatinina basal el reporte de dicho paraclinico al
ingreso a la institucion siempre y cuando la terapia de reemplazo renal no hubiera
sido iniciada en menos de 48 horas posterior a la toma del paraclinico. Dentro de
los criterios de exclusion se encuentran: necesidad de terapia de reemplazo renal
en el aio previo a la hospitalizacion, pacientes con antecedente de trasplante renal,
previa tasa de filtracion glomerular menor a 30 ml/min calculada por MDRD,
ausencia de reporte a los 90 dias o un afio de la creatinina. La seleccién de las
historias clinicas de los pacientes se realizé a través del software institucional
Hosvital®, que permite entre sus algoritmos de funcionamiento seleccionar las
historias clinicas por unidad de la institucion, inicialmente empleandose las palabras
“UCI?, “Unidad de cuidado intensivo”, “unidad de cuidado critico”, para determinar
las historias de los pacientes que ingresaron a dicha unidad y posteriormente se
aplicaron palabras “dialisis”, “hemodialisis”, “terapia de reemplazo renal’,
“‘hemodiafiltracion”, para seleccionar de todas las historias clinicas de los pacientes
que ingresaron a unidad de cuidado intensivo aquellos que recibieron terapia de
reemplazo renal. Vale la pena mencionar que a partir del afio 2004 se empez6 a
utilizar el software Hosvital® en la institucion por lo que se seleccion6 ese aino como
punto de partida para la busqueda de las historias clinicas, y se definié el afio 2018
como limite superior dado que permitiria el seguimiento de un afo de la funcién
renal.

La revision de las historias clinicas se llevd a cabo por parte del autor principal, con
la ayuda de dos médicos de la unidad de cuidado intensivo, previa verificaciéon
estricta de los criterios de inclusion y exclusién. Es de anotar que los médicos de la
unidad de cuidado intensivo de la institucion trabajaron unica y exclusivamente en
la recoleccién de los datos junto al autor principal y seran incluidos en el presente
trabajo y en el articulo cientifico como coautores, situacion informada y aprobada
por el colectivo docente del programa de Medicina Interna y Geriatria, comité de



ética del departamento de ciencias para la salud y comité de ética del Hospital
Departamental Universitario Santa Sofia de Caldas.

Se realizd evaluacion de variables sociodemograficas y antropométricas (edad,
sexo, peso), antecedentes patoldgicos, uso previo de medicamentos que se asocian
a falla renal y requerimiento de terapia de reemplazo renal en unidad de cuidado
intensivo (IECAs, ARA I, ASA, diuréticos, e inhibidores de bomba de protones),
etiologia que llevé a la falla renal y requerimiento posterior de la terapia (shock
hipovolémico, shock cardiogénico, shock séptico, uropatia obstructiva, cirugia
cardiovascular u otra etiologia), caracterizacion del tipo de terapia instaurada
(terapia continua o intermitente), tiempo de inicio de la terapia (inicio temprano,
entendido como implementacién de la terapia dialitica en el paciente con falla renal
aguda KDIGO |II por criterio de creatinina, dada por elevacion de por lo menos tres
veces la creatinina con respecto a la basal, o valor de creatinina mayor a 4 mg/dl,
sin presencia de algun criterio de urgencia dialitica como son hipercaliemia mayor
a 6,5 meq/dl con hallazgos electrocardiograficos, sobrecarga hidrica como anasarca
o edema pulmonar resistentes a diurético, acidosis metabdlica, encefalopatia
urémica, anuria y uremia persistente, o inicio tardio como la presencia de falla renal
KDIGO Il y presencia de alguno de los criterios de urgencia dialitica descritos),
severidad de la condicién clinica al ingreso de la unidad de cuidado intensivo por
medio del score APACHE I, presencia de delirium y dias de estancia hospitalaria.
Con respecto a la funcién renal se tomaron los datos de la creatinina basal (como
se explicd previamente en criterios de inclusion), con medicion de la tasa de
filtracion glomerular por férmula de MDRD dado que es la férmula mas empleada
en los diferentes estudios de similares caracteristicas. Se recolecté ademas la
creatinina y calculo de la tasa de filtracion glomerular a los 90 dias +/- 2 semanas y
12 meses +/-2 meses, registrada en la historia clinica institucional, ademas de la
verificacién de la presencia o no de terapia de reemplazo renal de manera cronica
o registro de mortalidad en los periodos mencionados.

Se tuvo en cuenta como desenlace primario en el seguimiento a 90 dias y 1 afo el
desenlace compuesto llamado MAKE (por sus siglas en inglés que significan “major
adverse kidney events”), conformado por muerte, recuperacién parcial de la funcién
renal (entendida como un valor de creatinina mayor al 25% con respecto a la
creatinina basal, sin requerimiento de TRR) y requerimiento de dialisis en el
seguimiento a 90 dias y un ano. Dentro de los desenlaces secundarios se
encuentran los componentes del MAKE evaluados de forma individual y la
recuperacion completa de la funcion renal a los 90 dias y 1 afo.

El analisis de la informacion recolectada se llevé a cabo en el software de
procesamiento estadistico SPSS version 20. Las variables categoricas fueron
descritas en frecuencias absolutas y relativas. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para definir la presencia de distribucion normal o asimétrica de las variables
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cuantitativas. Se usaron medidas de tendencia central y de dispersion como la
media y la desviacion estandar (DE) para aquellas variables con distribucion normal,
mediana y rango intercuartilico (RIC) para aquellas variables con distribucion
diferente a la normal. Para evaluar la asociacién entre variables cualitativas se utilizé
el Chi-Cuadrado y se realizd6 posteriormente un analisis por medio de la
comparacion de medias de las variables cuantitativas entre las diferentes variables
dicotomicas mediante la U de Mann Whitney para las variables sin distribucion
normal y mediante la T Student para aquellas con distribucién normal. Valores de p
< 0,05 fueron considerados significativos. La supervivencia se evalué con el método
de Kaplan-meier, utilizando Log Rank para la deteccién de diferencias significativas
entre los grupos de interés evaluados. Se realizé un modelo de regresion logistica
con calculo del OR para evaluar predictores del MAKE (a 90 dias y un ano) y para
mortalidad de forma individual. El analisis estadistico se realizé en conjunto con un
especialista en estadistica extrainstitucional, quién solo intervino en el analisis
correspondiente y que figurara como coautor del presente trabajo y articulo cientifico
segun se informo al colectivo docente del programa de medicina interna y geriatria
de la universidad de Caldas, comité de ética de la facultad de medicina de la
universidad de Caldas y comité de Etica del hospital Departamental Santa Sofia,
con las respectivas aprobaciones.

3. Resultados

Se identificaron un total de 252 historias clinicas de pacientes que recibieron manejo
con terapia de reemplazo renal entre el afno 2006 y 2018. Se excluyeron 86
pacientes por inicio de la terapia de reemplazo renal previo al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo, 39 por ingresar a la institucion en urgencia dialitica sin tener
reporte de creatinina previa y 5 por no contar con seguimiento de la funcién renal a
los 90 dias y un afio. En total incluyeron en el estudio 122 pacientes.

La mediana de edad de los participantes fue de 60 afios, con un minimo de 18 afos
y un maximo de 84 afios. Se presenté un predominio del sexo masculino con un
66,39%. Respecto a la multimorbilidad se encontré que el 42,62% presentaron
hipertension, 18,85% falla cardiaca y 15,57% diabetes mellitus. Los medicamentos
mas utilizados previo al ingreso a la unidad fueron los IECAS/ARA 1l las cuales se
emplearon en un 31,13% de los pacientes, seguidas por diuréticos en un 22,95%,
ASA en un 18,85%, e inhibidores de bomba de protones y anti inflamatorios no
esteroideos en un 13,11% y 5,73% respectivamente. Con referencia a los
parametros de funcién renal al ingreso, el promedio de creatinina fue de 1,1 mg/d|,
(minimo de 0,42 mg/dl y maximo de 2,27 mg/dl). La medida de TFG al ingreso fue
de 82,1 mL/min calculada por férmula de MDRD, con un valor minimo de 31,6
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mL/min y un valor maximo de 179 mL/min. Con referencia a la gravedad de la
condicion clinica al ingreso a la unidad de cuidado intensivo medida por el puntaje
del APACHE I, la mediana fue de 22, con un puntaje minimo de 8 y un maximo de
38 puntos. Durante la estancia en la unidad de cuidado intensivo el 38,52% de los
pacientes desarrollaron delirium. La mediana de estancia hospitalaria fue de 28,5
dias, con una estancia hospitalaria minima de 3 dias y una estancia maxima de 167
dias. En la tabla 1 resume las caracteristicas generales de los pacientes del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas n=122

Sexo Masculino, n (%) 81(66,3)
Femenino, n (%) 41(33,6)

Edad, mediana (RIC) 60 (42-71)
Peso, mediana (RIC) 60 (55-70)
Creatinina Basal, media en mg/dl (DE) 1,1(0,4)
TFG Basal, mediana mL/min (RIC) 75,7(51-101,8)
Antecedente de Diabetes, n (%) 19(15,5)
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 23(18,8)
Antecedente de HTA, n (%) 52(42,6)
Consumo previo de ASA, n (%) 23(18,8)
Consumo previo de IECAS/ARA I, n (%) 38(31,1)
Consumo previo de Diuréticos, n (%) 28(22,9)
Consumo previo de AINEs, n (%) 7(5,7)
Consumo previo de IBP, n (%) 16(13,1)
Delirium, n (%) 47(38,5)
Puntaje APACHE Il al Ingreso, mediana (RIC) 22 (17-27)
Dias de Estancia Hospitalaria, mediana (RIC) 28,5 (10-54)

HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina Il, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de protones,
TFG: tasa de filtracion glomerular. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacién estandar.

Dentro de las etiologias asociadas a la falla renal que requirieron manejo con TRR,
el 64,75% de los pacientes presentaron shock séptico, seguido del shock
cardiogénico en un 27% de los casos, la cirugia cardiovascular en un 12,29% vy la
Uropatia obstructiva en un 2,45%. EL 9,8% presentaron una etiologia diferente a las
descritas, incluyendo un 4,91% con quemadura severa, 2,45% rabdomidlisis y
0,81% nefritis lupica, Glomerulonefritis rapidamente progresiva o sindrome de
anticuerpos antifosfolipido. Dentro de las modalidades de TRR, la terapia continua
fue la mas utilizada, iniciandose en un 69,67% de los pacientes. El 27,86% de los
pacientes recibieron terapia de reemplazo renal de manera temprana y el 72,13%
de manera tardia.

Con respecto al criterio de urgencia dialitica presentado por los pacientes con TRR
de inicio tardio, la acidosis metabdlica fue la mas frecuente, presentandose hasta
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en el 46,72% de los casos, seguida por anuria en un 27,86%, sobrecarga hidrica en
el 21,31% y en menor proporcion uremia, hipercaliemia y encefalopatia urémica
como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas asociadas a terapia de reemplazo renal (TRR)

Caracteristicas n=122
Etiologia
Shock Séptico, n (%) 79(64,7)
Shock Carcinogénico n (%) 34(27,8)
Uropatia Obstructiva n (%) 3(2,4)
Cirugia Cardiovascular n (%) 15(12,2)
Shock Hipovolémico n (%) 10(8,1)
Otra Etiologia 12(9,8)
Quemadura n (%) 6(4,9)
Rabdomidlisis n (%) 3(2,4)
Nefritis Lupica n (%) 1(0,8)
Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva n (%) 1(0,8)
SAAF Catastrofico n (%) 1(0,8)
Modalidad de terapia
Terapia Continua, n (%) 85(69,6)
Terapia Intermitente, n (%) 38(31,1)
Tiempo de inicio de TRR
Inicio Temprano, n (%) 34(27,8)
Inicio Tardio, n (%) 88(72,1)
Criterio de Inicio de terapia tardia
Anuria n (%) 34(27,8)
Acidosis n (%) 57(46,7)
Oliguria n (%) 9(7,3)
Hipercaliemia n (%) 13(10,6)
Uremia n (%) 14(11,4)
Sobrecarga Hidrica n (%) 26(21,3)
Encefalopatia Urémica n (%) 1(0,8)
Estadio renal al ingreso
Estadio 2 o mejor (%) 80(65,6)
Estadio 3a (%) 23(18.9)
Estadio 3b (%) 19(15,6)

SAAF: sindrome de anticuerpo anti fosfolipido, TRR: terapia de reemplazo renal
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Con respecto al estadio de funcién renal basal de los pacientes al ingreso se
encontré que el 65,6% de los pacientes estaban en un estadio 2 o mejor de la
funcion renal, el 18,9% en 3a y el 15,6% en una clasificacion 3b. En la Figura 1 se
muestran los porcentajes de recuperacion de funcion renal a 12 meses segun el
estadio de la funcion renal al ingreso.

Recuperacion renal al afio segun el estadio renal al ingreso

B Recuperacion completa B Recuperacion parcial Dialisis
25

20
15

10

Estadio 2 o mejor Estadio 3a Estadio 3b

% por cada grupo de desenlace de
funcion renal

Categoria de funcién renal basal de los pacientes

Figura 1. Porcentaje de recuperacion renal al afio segun el estadio de funcion
renal al momento de ingreso al estudio.

En cuanto al desenlace compuesto MAKE (conformado por muerte, recuperacion
parcial de la funcién renal y dialisis en el seguimiento) a 90 dias, el 77,04% de los
pacientes desarrollaron el resultado compuesto y este se asocio a la presencia del
antecedente de diabetes mellitus (p=0,046) y a un promedio mayor del puntaje del
APACHE Il (p=0,036). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a las otras variables sociodemograficas, otras comorbilidades,
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etiologias que llevaron a requerimiento de la TRR o medicamentos previos utilizados
por los pacientes, como se ilustra en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas del MAKE a 90 dias

MAKE 90

Caracteristica Ausente, n=28 Presente n=94 Valor p

Sexo Masculino 71,4 64,9 0.520
Femenino 28,6 35,1

Edad, mediana (RIC) 51,5 (29-65,5) 61,5 (45-71) 0,061
Peso, mediana (RIC) 63,5 (57-70) 60 (55-69) 0,516
Antecedente de Diabetes, n (%) 3,6 19,1 0,046*
Antecedente de HTA, n (%) 321 45,7 0,201
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 21,4 18,1 0,691
Consumo de ASA, n (%) 14,3 20,2 0,482
Consumo de IECA/ARA II, n (%) 32,1 30,9 0,897
Consumo de Diuréticos, n (%) 21,4 23,4 0,827
Consumo de AINEs, n (%) 0,0 7,4 0,137
Consumo de IBP, n (%) 10,7 13,8 0,668
Shock Séptico, n (%) 53,6 68,1 0,158
Shock Cardiogénico, n (%) 21,4 29,8 0,387
Uropatia Obstructiva, n (%) 0,0 3,2 0,338
Cirugia Cardiovascular, n (%) 17,9 10,6 0,307
Shock Hipovolémico, n (%) 14,3 6,4 0,181
APACHE, mediana (RIC) 19,5 (15-23) 23 (17-28) 0,036*
Dias de Estancia Hospitalaria, mediana 63 (49-80,5) 19,5 (9-39) 0,000

(RIC)
HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina Il, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de protones,
RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar.

Con respecto a las caracteristicas relacionadas a la funcién renal y las
caracteristicas vinculadas a la terapia de reemplazo renal y el MAKE a los 90 dias
se encontré asociacion de dicho resultado compuesto con anuria y acidosis.
También se hallé asociacion entre la presencia el MAKE y tiempo de inicio de la
TRR, siendo mayor el porcentaje del MAKE en los pacientes con TRR de inicio
tardio. Asi mismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
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tasa de filtracion glomerular a los 90 dias entre el grupo de los pacientes que
presentaron el MAKE frente a los que no lo presentaron. Es de anotar que la funcién
renal al ingreso y el estadio renal no mostré diferencias estadisticamente
significativas (ver tabla 4.)

Tabla 4. Caracteristicas asociadas a TRR y MAKE a 90 dias

MAKE 90
Caracteristica
Ausente n=28  Presente n=94 Valor p
Creatinina Basal, media (DE) 1,0 (0,4) 1,1 (0,4) 0,468
Creatinina a 90 Dias, media (DE) 1,0 (0,5) 5,5(2,1) 0,000*
TFG Basal, mediana (RIC) 86,9 (64-101,8) 74 (48,7-101,4) 0,178
TFG a los 90 Dias, mediana (RIC) 91 i72g’5;1),5- 12 (8,2-12,1)  0,000*
Tipo de terapia
Terapia Continua, (%) 18,8 81,2 0,100
Terapia Intermitente, (%) 31,6 68,4 0,127
Tiempo de inicio
Inicio Temprano, (%) 38,2 61,8 0,013*
Inicio Tardio, (%) 17 83 0,013*
Criterio de Inicio
Anuria, (%) 71 34,0 0,005*
Acidosis, (%) 21,4 54,3 0,002*
Oliguria, (%) 3,6 8,5 0,380
Hipercaliemia, (%) 10,7 10,6 0,991
Uremia, (%) 10,7 11,7 0,886
Sobrecarga Hidrica, (%) 32,1 18,1 0,111
Encefalopatia Urémica, (%) 0,0 1,1 0,584
Estadio renal
Estadio 2 o mejor, (%) 27,5 72,5
Estadio 3a, (%) 17,4 82,6 0,223
Estadio 3b, (%) 10,5 89,5

TFG: tasa de filtracion glomerular, TRR: terapia de reemplazo renal, RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion
estandar.

Con respecto a los resultados de los eventos renales adversos a los 12 meses
(MAKE 1 ano), el 76,22% de los pacientes desarrollaron en resultado compuesto.
Persistio la misma asociacion entre la presencia del MAKE a 1 afio y el antecedente
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personal de diabetes mellitus, mayor promedio de APACHE Il al ingreso a la unidad
de cuidado intensivo y en la estancia hospitalaria, la cual fue mas prolongada para
los pacientes que no presentaron MAKE a 1 afio. Este resultado es similar a los
resultados obtenidos en las mismas variables evaluadas a en el MAKE a los 90 dias.
No se encontrd ninguna diferencia con respecto a los antecedentes de los pacientes
o frente a las etiologias que derivaron en el requerimiento de la terapia de reemplazo
renal como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas del MAKE a 1 aio

MAKE 1 ANO

Caracteristicas Ausente, Presente, Valor p

n=29 n=93

Maosculino, 72.4 64.5
Sexo rF‘e( n/f]")enino 0,4318

n (%) ’ 27,6 35,5
Edad, mediana (RIC) 54 (31-71) 61 (45-71) 0,145
Peso, mediana (RIC) 61 (57-70) 60 (55-69) 0,770
Antecedente de Diabetes, n (%) 0,0 20,4 0,008*
Antecedente de HTA, n (%) 34,5 45,2 0,3100
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 20,7 18,3 0,7720
Consumo de ASA, n (%) 13,8 20,4 0,4250
Consumo de IECAS/ARA 11, n (%) 31,0 31,2 0,9880
Consumo de Diuréticos, n (%) 24,1 22,6 0,8618
Consumo de AINES, n (%) 0,0 7,5 0,1280
Consumo de IBP, n (%) 10,3 14,0 0,6130
Shock Séptico, n (%) 55,2 67,7 0,2161
Shock Cardiogénico, n (%) 241 29,0 0,6078
Uropatia Obstructiva, n (%) 6,9 1,1 0,0770
Cirugia Cardiovascular, n (%) 17,2 10,8 0,3530
Shock Hipovolémico, n (%) 13,8 6,5 0,2080
APACHE, mediana (RIC) 19 (15-23) 23 (17-28) 0,036*
Dias de Estancia Hospitalaria, mediana (RIC) 62 (48-81) 19 (9-36) 0,000*

HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina ll, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de
protones, TFG: tasa de filtracion glomerular. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar
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En el analisis respectivo de los factores asociados a la funcion renal y terapia de
reemplazo renal y el MAKE a 1 afo, se hallé asociacion entre la presencia del
resultado compuesto con la anuria y acidosis. También se identificd asociacion con
el tipo de terapia y el tiempo de inicio de la terapia de reemplazo renal, siendo mayor
el MAKE en el grupo de TRR continua TRR de inicio tardio. De igual manera, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la TFG al afio, entre el
grupo de los pacientes que presentaron el MAKE frente a los que no lo presentaron
(ver tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas asociadas a TRR y MAKE a 1 afio.

Caracteristicas MAKE 1 ANO
Ausente, n=29 Presente, n=93 Valor p

Creatinina Basal, media (DE) 1,0 (0,4) 1,1(0,4) 0,734
TFG Basal, mediana (RIC) 86,6 (62,8-98,5) 74,6 (48,8-102.5) 0,322
TFG alos 12 Meses, mediana (RIC) 86,4 (60,2-113,9) 13,7 (4,6-14,5) 0,005
Creatinina a 12 Meses, media (DE) 1,1 (0,5) 6,4 (4,9) 0,005
Tipo de terapia

Terapia Continua, n (%) 17,6 82,4 0,016*

Terapia Intermitente, n (%) 36,8 63,2 0,023*
Tiempo de inicio

Inicio Temprano, n (%) 38,2 61,8 0,020*

Inicio Tardio, n (%) 18,2 81,8 0,020*
Criterio De Inicio

Anuria, n (%) 6,9 34,4 0,004*

Acidosis, n (%) 241 53,8 0,005*

Oliguria, n (%) 3,4 8,6 0,3540

Hipercaliemia, n (%) 13,8 9,7 0,5310

Uremia, n (%) 6,9 12,9 0,3760

Sobrecarga Hidrica, n (%) 27,6 19,4 0,3446

Encefalopatia Urémica, n (%) 0,0 1,1 0,5750
Estadio renal

Estadio 2 o mejor (%) 27,5 72,5

Estadio 3a, (%) 17,4 82,6 0,407

Estadio 3b, (%) 15,8 84,2

TFG: tasa de filtracion glomerular, TRR: terapia de reemplazo renal, RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion
estandar.
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Se analizaron los datos de los sobrevivientes a los 90 dias con respecto a los
desenlaces secundarios dados por los resultados de funcion renal de forma
individual, definida por recuperacion completa, recuperacion parcial, o dependencia
de la dialisis en los primeros tres meses posteriores al inicio de la terapia de
reemplazo renal en la unidad de cuidado intensivo. Como se muestra en la Tabla 7,
el antecedente de hipertensiéon arterial (p=0,044), consumo previo de
antiinflamatorios no esteroideos previo a la hospitalizacion (0,005) y la presencia de
uropatia obstructiva como causa que llevé al requerimiento de TTR en UCI
(p=0,000) fueron los factores asociados con persistencia de requerimiento de
dialisis en el seguimiento a tres meses.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes grado de recuperacion renal a 90 dias

Sobrevivientes a los 90 dias

Caracteristica Recuperacién completa Recuperacién parcial Dialisis Val
(n=21) (n=7) (n=4) alorp
Masculino(%) 66,7 85,7 50,0
Sexo Femenino 0,641
) 333 143 50,0
Edad, mediana (RIC.) 4927 - 71) 60(35 - 60) 61(5265 T 0554
Peso, mediana (RIC) 60 (57 - 70) 64(55 - 68) 78(9"2;5 - 0,354
Antecedente de Diabetes, n (%) 0,0 14,3 0,0 0,113
Antecedente de HTA, n (%) 38,1 14,3 100,0 0,049*
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 28,6 0,0 25,0 0,378
Consumo de ASA, n (%) 19,0 0,0 50,0 0,244
Consumo de IECAs/ARA 11, n (%) 38,1 14,3 75,0 0,158
Consumo de Diuréticos, n (%) 23,8 14,3 75,0 0,086
Consumo de AINEs, n (%) 0,0 0,0 50,0 0,001*
Consumo de IBP, n (%) 14,3 0,0 25,0 0,664
Shock Séptico, n (%) 57,1 42,9 50,0 0,383
Shock Carcinogénico, n (%) 238 143 0,0 0,418
Uropatia Obstructiva, n (%) 0,0 0,0 25,0 0,027*
Cirugia Cardiovascular, n (%) 23,8 0,0 0,0 0,237
Shock Hipovolémico, n (%) 14,3 143 25,0 0,294
APACHE II, mediana (RIC) 21 (16-23) 16(15 - 22) 19,5(19-22) 0,324
Dias de Estancia Hospitalaria, mediana (RIC) 60(50 - 74) 80(34 - 98) 7(7)(122)- 0,384

HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina ll, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de
protones, TFG: tasa de filtracion glomerular. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacién estandar
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Al realizar el mismo analisis entre los resultados de la funcion renal y las variables
asociadas a la terapia de reemplazo renal, se encontré asociacion con la acidosis,
hipercaliemia y la encefalopatia urémica requerimiento de dialisis a los 90 dias.
Adicionalmente, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
creatinina al ingreso entre los pacientes con recuperacion parcial y dialisis (p=0.025)
y entre los pacientes con recuperacion parcial y recuperacion completa (p=0.022),

(Ver tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de la TRR y grado de recuperacion renal a 90 dias

Caracteristica

Sobrevivientes a los 90 dias

Creatinina Basal, media (DE)
TFG Basal, mediana, (RIC)
Creatinina a 90 Dias, media (DE)
TFG a los 90 Dias, mediana (RIC)

Tipo de terapia
Terapia Continua, n (%)
Terapia Intermitente, n (%)
Tiempo de inicio de la TRR
Inicio Temprano, n (%)
Inicio Tardio, n (%)
Criterio De Inicio
Anuria, n (%)
Acidosis, n (%)
Oliguria, n (%)
Hipercaliemia, n (%)
Hiperuricemia, n (%)
Sobrecarga Hidrica, n (%)

Encefalopatia Urémica, n (%)

Recuperacion Recuperacion cxteal
completa (n=21)  parcial (n=7)  Dialisis (n=4)  Valorp
1,1(0,7 - 1,9) 0,7(0,6 - 0,9) 1,5(0,8 - 2,3) 0,002*
75,6(38,6- 128,8)  128,3(87- 174,5) 53’;§351)’6 ) 0,001*
0,9(0,4 - 1,6) 1,5(0,8 - 2,6) 4,8(4-173) 0,001*
i ) 12,1(8,2- «
111,6(47,1-212)  64,9(26,9 - 116,9) 16.2) 0,001
81.3 18.8 0,0 0,069
50 25 25 0,069
69.2 30.8 0,0 0,168
63.2 15.8 21.1 0,168
9,5 0,0 0,0 0,015*
28,6 0,0 100,0 0,002*
4.8 0,0 0,0 0,709
4.8 28,6 50,0 0,019*
4.8 28,6 0,0 0,319
28,6 42,9 25,0 0,348
0,0 0,0 25,0 0,000*

TFG: tasa de filtracion glomerular, TRR: terapia de reemplazo renal, RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion

estandar.

20



Se llevo a cabo el anadlisis de la funcion renal a los 12 meses, se tuvieron en cuenta
un total de 31 pacientes (1 paciente muri6 en el periodo entre los 90 dias y los 12
meses), mostrando una recuperacion completa 21 (%) participantes, recuperacion
parcial 7(%) pacientes y 3(%) pacientes con requerimiento de terapia de reemplazo
renal de manera crénica. Se evidencié asociacion unicamente entre el consumo
cronico previo de antiinflamatorios no esteroideos y el requerimiento de terapia de
reemplazo renal a los 12 meses, sin encontrarse otras asociaciones con las
variables sociodemogréficas, etiologia que llevo al requerimiento de la terapia de
reemplazo renal al ingreso a UCI, comorbilidades, uso cronico de otros
medicamentos o puntaje del APACHE al ingreso como se ilustra en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes grado de recuperacién renal a 1 afio

Sobrevivientes a 1 afio

Caracteristicas Recuperacion Recuperacién Dilisis
completa o _ Valor p
_ parcial n=7 n=3
n=21
Masculino 66,7 85,7 333 0,449
s (%)
exo Femenino
(%) 33,3 14,3 66,7
Edad, mediana (RIC) 38(27-60) 60(46-71) 59(54-63) 0,483
Peso, mediana (RIC) 60(57-70) 65(61-80) 95(60-97) 0,120
Antecedente de Diabetes, n(%) 0,0 0,0 0,0 0,053
Antecedente de HTA, n (%) 33,3 42,9 100,0 0,188
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 23,8 14,3 33,3 0,816
Consumo de ASA, n (%) 19,0 0,0 66,7 0,106
Consumo de IECAS/ARA I, n (%) 28,6 42,9 100,0 0,059
Consumo de Diuréticos, n (%) 19,0 42,9 66,7 0,157
Consumo de AINEs, n (%) 0,0 0,0 66,7 0,000*
Consumo de IBP, n (%) 14,3 0,0 33,3 0,54
Shock Séptico, n (%) 52,4 57,1 33,3 0,298
Shock Cardiogénico, n (%) 19,0 28,6 0,0 0,502
Uropatia Obstructiva, n (%) 0,0 14,3 0,0 0,194
Cirugia Cardiovascular, n (%) 23,8 0,0 0,0 0,248
Shock Hipovolémico, n (%) 19,0 0,0 33,3 0,063
APACHE al Ingreso, mediana (RIC) 20(16-23) 19(15-22) 20(19-24) 0,648
Dias de Estancia Hospitalaria, mediana (RIC) 58(48-73) 86(40-98) 34(24-163) 0,451

HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina I, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de protones,
TFG: tasa de filtracion glomerular. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacién estandar
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Al realizar el mismo analisis entre los resultados de la funcion renal y las variables
asociadas a la terapia de reemplazo renal al ano, se encontré asociacion con la
acidosis y la encefalopatia urémica en pacientes con requerimiento de dialisis al
afno. Adicionalmente, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la creatinina al ingreso entre los pacientes con recuperacion parcial y dialisis
(p=0.023) (Ver tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas de la TRR y grado de recuperacion renal a 1 aio.

Sobrevivientes a 1 aio

Caracteristicas Recuperacion Recuperacién e e
_ SN Dialisis n=3 Valor p
completa n=21 parcial n=7

%‘é‘;t'”'”a Basal, media 1,1(0,4) 0,8(0,2) 1,7(0,5) 0,027+
TFG Basal, mediana (RIC)  85,3(55,9-93,3)  98,5(86,2-134,8)  40,4(31,6-44,2) 0,010*
Creatinina a 12 Meses, *
media (DE) 0,9(0,3) 1,7(0,7) 6,4(4,9) 0,001
TFG a los 12 Meses, 91,2(81-1189)  59,8(30,7-61,2) 13,7(4,6-14,5) 0,000*

mediana (RIC)
Tipo de terapia

Terapia Continua, n (%) 80 20 0 0.170
Terapia Intermitente, n

(%) 56.30 25 18.8 0.170
Tiempo de inicio
Inicio Temprano, n (%) 62.9 30.8 0 0.242
Inicio Tardio, n (%) 66.7 16.7 16.7 0,242
Criterio De Inicio
Anuria, n (%) 9,5 0,0 0,0 0,020*
Acidosis, n (%) 23,8 28,6 100,0 0,022*
Oliguria, n (%) 4.8 0,0 0,0 0,736
Hipercaliemia, n (%) 9,5 14,3 33,3 0,615
Hiperuricemia, n (%) 9,5 0,0 0,0 0,651
Sobrecarga Hidrica, n (%) 28,6 28,6 33,3 0,679
Encefalopatia Urémica, n 0.0 0.0 333 0,000

(%)

Teniendo en cuenta los desenlaces renales, se llevdo a cabo el analisis de la
recuperacion renal a los 12 meses segun el estadio renal al ingreso, encontrandose
que del total de sobrevivientes (31 pacientes), el 45,2% de los casos presentaron
una recuperacion completa de la funcién renal, los cuales, al ingreso presentaban
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un estadio 2 o mejor (ver Tabla 11). Se identificé asociacion entre el estadio renal
al ingreso y los desenlaces renales al cabo de 12 meses (p=0,000), mostrandose
principalmente mayor dependencia de la dialisis en los pacientes con TFG en
estadio 3b.

Tabla 11. Analisis de recuperacion renal y estadio renal al ingreso

Estadio renal al ingreso

Desenlace renal al afio Estadi_o 20 Ectadio 32 Estadio 3b
mejor
Recuperacion completa, n (%) 14 (45,2) 4 (12,9) 2 (6,5)
Recuperacion parcial, n (%) 8 (25,8) 0 (0) 0(0,)
Dialisis, n (%) 0 (0) 0 (0) 3(9,7)

Del total de pacientes que ingresaron en el estudio, 32 sobrevivieron a la
hospitalizacion, observandose en el seguimiento que el mismo numero se
encontraba con vida a los 90 dias, y 31 a los 12 meses. Se llevo a cabo el analisis
de supervivencia por medio de curva de Kaplan-Meier (figura 2.), donde se
evidencia que el 50% de los pacientes fallecieron en los primeros 50 dias, y que al
término de los primeros 90 dias de seguimiento es donde se presentan la mayoria
de las muertes, permaneciendo relativamente constante la sobrevida después de
este periodo hasta los 12 meses

Funichdn de supervivencia

Superviiencis scumulada

Lapss tinspa

Figura 2. Grafica de supervivencia a 12 meses por método de Kaplan-Meier

En los pacientes que fallecieron al afio de seguimiento fue mas frecuente la
presencia de diabetes (p= 0,006), mayor promedio del puntaje APACHE Il (p=0,043)
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y menor estancia hospitalaria (p=0,000). No existieron diferencias estadisticamente
significativas respecto a variables antropométricas, edad, consumo previo de
medicamentos o etiologia asociada que llevé al requerimiento de terapia de
reemplazo renal (Ver Tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad

Caracteristicas S°b;§;iz'ri]igt%s al Muel(':]c;sg:)l afio Valor p

Sexo Mascul.ino, n (%) 67,7 65,9 0,854
Femenino, n (%) 32,3 34,1

Edad, mediana (RIC) 54 (31-66) 61(44-71) 0,076
Peso, mediana (RIC) 63 (57-70) 60(55-69) 0,224
Antecedente de Diabetes, n (%) 0,0 20,9 0,006*
Antecedente de HTA, n (%) 41,9 42,9 0,929
Antecedente de Falla Cardiaca, n (%) 22,6 17,6 0,539
Consumo de ASA, n (%) 19,4 18,7 0,934
Consumo de IECAS/ARA I, n (%) 38,7 28,6 0,292
Consumo de Diuréticos, n (%) 29,0 20,9 0,351
Consumo de AINEs, n (%) 6,5 55 0,843
Consumo de IBP, n (%) 12,9 13,2 0,968
Shock Séptico, n (%) 51,6 69,2 0,076
Shock Cardiogénico (%) 19,4 30,8 0,221
Uropatia Obstructiva, n (%) 3,2 2,2 0,750
Cirugia Cardiovascular, n (%) 16,1 11,0 0,452
Shock Hipovolémico, n (%) 16,1 55 0,062
APACHE Il al Ingreso, mediana (RIC) 20 (15-23) 23(17-28) 0,043*
I(Dé?cs;)de Estancia Hospitalaria, mediana 60 (43-81) 18 (9-39) 0,000

HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonistas
del receptor de angiotensina ll, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidores de bomba de
protones, TFG: tasa de filtracion glomerular. RIC: rango intercuartilico, DE: desviacién estandar

También se analizaron las variables asociadas a la funcién renal basal y el tipo de
terapia instaurada comparadas en los pacientes que sobrevivieron y los que no
sobrevivieron al afio. Los resultados mostraron que, los pacientes que fallecieron
presentaron mas anuria (p=0,002). Asi mismo, se encontré asociacién entre la
mortalidad con el tipo de terapia y con el tiempo de inicio, por lo que se identifico
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que, entre los fallecidos fue mas comun el uso de la terapia continua y el inicio tardio

de la misma. En cuanto a la funcion renal al ingreso no se hallaron diferencias (Ver
Tabla 13)

Tabla 13. Caracteristicas de la TRR asociadas a mortalidad.

Caracteristicas Sobrevivientes al afio (n=31) Muertos al afio (n=91) Valor p

Funcion renal
Creatinina Basal, media (DE) 1,1(0,4) 1,1(0,4) 0,909
TFG Basal, mediana (RIC) 86,2 (53,4-98,5) 75,2 (50,9 -102,7) 0,762
Tipo de terapia
Terapia Continua, n (%) 17,6 82,4 0,003*
Terapia Intermitente, n (%) 421 57,9 0,004*
Tiempo de inicio de TRR
Inicio Temprano, n (%) 38,2 61,8 0,043*
Inicio tardio, n (%) 20,5 79,5 0,043*

Criterio De Inicio de terapia tardia

Anuria, n (%) 6,5 35,2 0,002
Acidosis, n (%) 32,3 51,6 0,062
Oliguria, n (%) 3,2 8,8 0,306
Hipercaliemia, n (%) 12,9 9,9 0,639
Uremia, n (%) 6,5 13,2 0,31

Sobrecarga Hidrica, n (%) 29 18,7 0,224
Encefalopatia Urémica, n (%) 3,2 0 0,085

TFG: tasa de filtracion glomerular, TRR: terapia de reemplazo renal, RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion
estandar.

Se llevo a cabo el andlisis de la sobrevida en el tiempo de seguimiento por medio
del método de Kaplan-Meier comparando ambas modalidades de terapia, y el
tiempo de inicio de la misma, encontrando mejor sobrevida para los pacientes de
terapia intermitente e inicio temprano de la dialisis como se observa en las figuras
3y4
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Figura 3. Grafica de supervivencia a 12 meses por método de Kaplan-Meier por
modalidad de terapia
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Figura 4. Gréfica de supervivencia a 12 meses por método de Kaplan-Meier por
tiempo de inicio de la terapia
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Al compararse la distribucién de los estadios de funcién renal entre los pacientes
que sobrevivieron y lo que murieron a los 12 meses, se encontré que en ambos
grupos la gran mayoria de pacientes ingresaron con una funcién renal en estadio 2
0 mejor, presentandose en el 71% y 63,7% respectivamente (ver tabla 14). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con
respecto a la funcién renal al ingreso (p=0,089).

Tabla 14. Analisis de mortalidad segun el estadio renal al ingreso

Sobrevivientes al aino

Estadio renal al ingreso (n=31)

Muertos al afio (n=91)

Estadio 2, n (%) 22 (71,0) 58 (63,7)
Estadio 3a, n (%) 4 (12,9) 19 (20,9)
Estadio 3b, n (%) 5(16,1) 14 (15,4)

Se llevo a cabo el modelo de regresion logistica donde se identifica que existe una
mayor probabilidad en los pacientes que desarrollaron el MAKE a los 90 dias de
haber recibido TRR de inicio tardio, haber presentado anuria y acidosis metabdlica,
replicandose estos hallazgos en el analisis a 1 afio y al que se adiciona, la terapia
continua como se observa en la Tabla 15. Al realizarse por separado dicho analisis
con la mortalidad a 12 se encontr6 mayor probabilidad de haber recibido TRR de
inicio tardio y la terapia continua principalmente. Teniendo en cuenta los anteriores
hallazgos, se considero pertinente realizar una comparacion de la gravedad de la
condicion clinica al ingreso segun el puntaje del APACHE Il entre las modalidades
de terapia y las variables de tiempo de inicio, sin encontrarse diferencias para
ambas comparaciones (p=0,836 entre TRR intermitente vs continua y p=0,808 entre
TRR de inicio temprano vs tardio).
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Tabla 15. Analisis multivariado por medio de regresion logistica.

Caracteristica OR IC 95%
MAKE 90 dias
Inicio temprano 0.332 0.137-0.806*
Inicio tardio 3.013 1.241-7.316*
Anuria 6.71 1.497-30.076*
Acidosis 4.349 1.616-11.7*
Diabetes 6,39 0,814-50,222
MAKE 1 aino
Inicio temprano 0.359 0.149-0.864*
Inicio tardio 2.786 1.157-6.706*
Terapia continua 2.841 1.193-6.763*
Terapia intermitente 0.373 0.157-0.884*
Anuria 7.082 1.582-31.697*
Acidosis 3.654 1.423-9.385*
Muerte al aino
Inicio temprano 0.415 0.175-0.986*
Inicio tardio 2.407 1.015-5.713*
Terapia continua 3.556 1.509-8.375*
Terapia intermitente 0.299 0.127-0.701*
Anuria 7,86 1,76-35,10*

4. Discusion

En el presente estudio, se llevd a cabo un seguimiento a los 90 dias y un afio de los
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo y que requirieron terapia
de reemplazo renal por falla renal aguda. Al realizarse la comparaciéon de las
variables sociodemograficas con estudios similares en Colombia, se encuentra
similitud en el promedio de edad del presente estudio (55,7 afios) en comparacion
con el estudio de Moreno et al, siendo en este caso el promedio de 56,88 afios(37)
y menor en comparacion con el promedio de edad en el trabajo de Gutiérrez et al,
donde el promedio de edad fue de 62,2 afnos(39). Cabe anotar que los articulos
mencionados son los dos unicos estudios realizados en Colombia que buscaban
caracterizar la poblacion de pacientes que ingresaron a unidad de cuidado intensivo
y que desarrollaron falla renal, sin realizar un analisis puntual de los pacientes que
requirieron TRR, ni seguimiento de la mortalidad o funcion renal posterior a su
estancia en UCI. Al compararse con otros estudios de similares caracteristicas al
presente llevados a cabo en otros paises, se encuentra el trabajo de Ponte et al, en
el que la edad promedio es de 58,7 afnos para los pacientes que murieron durante
la hospitalizacion y 57,8 afos para los que sobrevivieron posteriormente a la
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misma(40). Al compararse con otras publicaciones que realizaron seguimientos
similares al presente estudio, se encuentra que la media de edad en los mismos es
mayor, oscilado entre los 62 afios (41),(14) y los 65 afos (6),(42),(8). Con respecto
a la distribucién por géneros encontramos que el 66,39% de los pacientes eran
hombres, hallando resultados similares en la literatura colombiana (37),(39) como
en estudios internacionales de disefio similar (40),(41),(6),(42),(8).

Dentro de las comorbilidades evaluadas en nuestro estudio, la mas frecuente fue la
hipertension arterial, presente en el 42% de los pacientes, seguida por la
insuficiencia cardiaca en un 18% y diabetes mellitus en un 15%. Diferentes estudios
han mostrado como las comorbilidades mencionadas son las que se encuentran
principalmente asociadas a desarrollo de falla renal aguda antes del ingreso a la
unidad de cuidado intensivo(9) y requerimiento de terapia de reemplazo renal al
ingreso a la unidad de cuidado intensivo (10). En comparacién con los estudios
locales, la frecuencia de estas comorbilidades en pacientes con falla renal que
ingresaron a UCI fue similar en el estudio de Moreno et al con respecto al promedio
de pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus, siendo menos el grupo de
pacientes con falla cardiaca (7,5%) comparado con el nuestro (37). En el estudio de
Gutiérrez et al, la hipertension es la comorbilidad mas frecuente hasta en un 52%
de los casos, falla cardiaca en un 3,8%, con similar frecuencia de pacientes con
diabetes mellitus (38),(39). Por otra parte, estudios extranjeros han evaluado
principalmente el papel de la diabetes mellitus encontrando frecuencias en la
poblacién evaluada que va desde el 9%(14) hasta un 30% segun el estudio de
Bagshaw et al, sin mostrar caracterizacion de otras entidades como se llevé a cabo
en el presente trabajo (6). Cabe anotar con respecto a la evaluacion de la
comorbilidad, que entre los diferentes estudios existe una gran heterogeneidad
frente a la forma de evaluacion de la misma, (valorada por enfermedad individual o
por indice de Charlson como un resultado compuesto), ademas de las diferencias
entre las entidades clinicas tenidas en cuenta dentro de los diferentes analisis.

La mortalidad intra hospitalaria fue del 73,77% y al cabo de 12 meses fue del 74,5%
en total. En el estudio de Uchino et al, la mortalidad de los pacientes que requirieron
terapia de reemplazo renal al ingreso a la UCI fue del 60% principalmente intra
hospitalaria como en el caso de nuestra investigacion (17). Schiff et al, mostraron
en términos de mortalidad un valor menor al alta hospitalaria (47%), con un aumento
de la misma en seguimiento a 12 meses alcanzando un 65%(43). En el estudio
POST RENAL, se realizé seguimiento de pacientes en un periodo entre los 90 dias
y 4 afnos, encontrandose una mortalidad del 63% con estabilizacion de la misma en
el periodo de seguimiento posterior, con un comportamiento similar al encontrado
por los autores (41). Similares resultados fueron encontrados en el trabajo de De
Corte et al, donde se presenta una mortalidad intra hospitalaria del 60% con un 10%
adicional por cada ano de seguimiento (8), siendo en el presente estudio mayor la
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mortalidad intra hospitalaria, pero menor en el seguimiento a 12 meses. La
investigacion de Eswarappa et al, llevada a cabo en la India, encontré una
mortalidad intra hospitalaria entre los pacientes que requirieron terapia de
reemplazo renal del 41,93%, sin realizar seguimiento dichos pacientes por mas
tiempo (15). Conroy et llevaron a cabo la comparacién de los resultados clinicos
entre pacientes mayores y menores de 75 afios, identificando en ambos grupos
mortalidad del 41,5% y 36,1% respectivamente, y del 63,6% y 50,6% al afio (44). Al
revisar posibles asociaciones con la mortalidad De Corte et al, encontraron
asociacion entre la mortalidad y mayor valor en la calificacion de los scores de
gravedad clinica al ingreso a la unidad de cuidado intensivo, balance hidrico
positivo, acidosis metabdlica, inicio tardio de la terapia, hemodiafiltracion veno-
venosa continua (8), siendo estos hallazgos similares a los encontrados en nuestro
estudio tanto en el analisis univariado como en el multivariado (8). Estos resultados
contrastan con el trabajo de Wald et al, donde no se encuentra ninguna diferencia
en términos de mortalidad independientemente de la modalidad de terapia utilizada
(45).

Se llevé a cabo un analisis con respecto a los estadios de la funcion renal a ingreso,
encontrandose que el 65,6% de los pacientes presentaban un estadio 2 o mejor,
18,9% en 3a y el 15,6% en 3b, siendo una distribucion similar a la encontrada por
Ponte et al (40) sin embargo los resultados de NG et presentan un menor porcentaje
de pacientes en estadio 3a y 3b (42). Al realizarse la comparacion de la mortalidad
a un ano segun el estadio de la funcion renal al ingreso, se encontré que el 63,7%
de los fallecidos presento6 inicialmente un estadio 2 o mejor en comparacién con el
44,3% de Ponte et al (40). Al observarse los resultados renales al afio, se identifico
que la mayoria de pacientes que presentan recuperacion completa de la funcion
renal tenian un estadio renal al ingreso 2 o mejor, ademas de presentarse
asociacion entre el estadio renal y el desenlace renal al cabo de un afo
evidenciando mayor tendencia de dependencia de la didlisis en aquellos pacientes
con peor funcién renal al ingreso de forma similar a lo encontrado en el estudio de
De Corte et al (8) y de Ponte et al (40), resaltando en este ultimo articulo que ante
un estadio renal 3 existe mayor tendencia a presentar empeoramiento de la funcion
renal en el seguimiento al igual que en nuestro estudio.

Uno de los puntos evaluados en el presente estudio fue la presencia del resultado
compuesto del MAKE a los 90 dias y un afo, siendo la aparicion de este resultado
compuesto relativamente reciente (después del afio 2014), por lo que no se
encuentra el mismo en estudios de similares caracteristicas en afos previos.
Actualmente el MAKE ha sido objetivo de evaluacion principalmente en estudios
prospectivos y ensayos clinicos aleatorizados. En el presente trabajo, se encontro
asociacién entre la presencia del MAKE a los 90 dias y el antecedente de diabetes
mellitus, puntaje de severidad de la condicién al ingreso medido por el APACHE I,
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presencia de anuria y acidosis metabdlica, terapia continua e intermitente
persistiendo las mismas asociaciones en el analisis realizado en el MAKE a un afio
y adicionando el tiempo de inicio de la terapia. De corte et al, llevaron a cabo en
analisis del MAKE en un estudio observacional unicéntrico con 1292 pacientes,
mostrando que el 86% y el 87,5% de los pacientes desarrollaron el resultado
compuesto en los periodos de seguimiento a los 90 dias y un afo (8), siendo
resultados mayores a los obtenidos en este trabajo ( 77,04% para el MAKE a 90
dias y 76,22% para el MAKE a 1 afo). Dentro de las asociaciones mas importantes
detalladas por estos autores en el analisis bivariado se encuentra la presencia de
un estadio 3 al ingreso a la UCI, presencia de oligo/anuria, severidad de la condicion
clinica al ingreso a la unidad (8), siendo estos hallazgos concordantes con los
encontrados en nuestro trabajo. Vale la pena mencionar que dentro del mismo
analisis se encontrd asociacion entre la hemodiafilatracion veno-venosa continua y
MAKE a 1 afo, similar a lo observado en nuestro estudio. (8). Otro estudio que
evaluo la presencia del MAKE en pacientes que requirieron dialisis en UCI fue el de
M. Meersch et al, en el que se realiz6 seguimiento a largo plazo de los pacientes
que hicieron parte del estudio ELAIN, donde se llevo a cabo el analisis del resultado
compuesto en seguimiento a 12 meses, encontrando que el 64,9% de los pacientes
que recibieron terapia de inicio temprano desarrollaron el MAKE a un afo
comparado con un 89,1% de los pacientes que recibieron terapia de inicio tardio
(33), resultados similares al presente estudio, aunque su estudio presentaba
difenrentes criterios de inicio de TRR temprana. Otro de los puntos a destacar en la
investigaciéon de M. Meersch et al es que se encuentra el papel de la gravedad de
la condicién al ingreso a la UCI como un determinante importante de mortalidad
(33), al igual que en el grupo de pacientes evaluados en nuestra investigacon. El
estudio STARRT-AKI, evalud los resultados de la implementacién temprana versus
la tardia de la terapia de reemplazo renal, en términos de mortalidad como objetivo
primario y haciendo valoracion del compuesto de los diferentes elementos del MAKE
a 90 dias, encontrando ausencia de diferencias entre los dos brazos de estudio (34),
a diferencia de nuestro trabajo. Con respecto al estudio STARRT-AKI cabe
mencionar que no se realizd un analisis tan profundo del MAKE como en este
estudio, analizandose como un objetivo secundario, lo que limita la comparacion. Al
igual que en los tres estudios mencionados, el componente mas frecuente del
MAKE en los diferentes periodos de seguimiento es la mortalidad, siendo mayor en
nuestro estudio. Por otra parte, analizamos los otros componentes del MAKE
(recuperacion parcial de la funcion renal y dependencia de la dialisis),
evidenciandose que del total de pacientes que sobrevivieron a los 90 dias, el
65,62% presento recuperacion completa de la funcion renal, el 21,87% recuperacion
parcial y el 12,5% dependencia de la didlisis. Dentro de las investigaciones mas
relevantes que realizaron seguimiento de la dependencia de dialisis a los 90 dias
se encuentran el estudio FINNAKI donde se reporté al final de este periodo que un
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18,9% de los pacientes requerian TRR, siendo este un valor mucho mas alto que el
mostrado en nuestro estudio, aunque se debe aclarar que esta publicacion no
estaba dirigida a pacientes que recibieron dialisis por falla renal sino a los paciente
que desarrollaron falla renal independientemente del requerimiento de terapia
dialitica (46). Por otra parte el estudio RENAL al cabo del seguimiento a los 90 dias
mostré que el 5,6% de los pacientes requerian didlisis (47), y el estudio IVOIRE con
un 1,4% de pacientes con la misma necesidad al cabo de los 90 dias (48),
destacando que estos ultimos son estudios aleatorizados orientados a evaluar la
intensidad de la terapia de reemplazo renal, se encuentran diferencias en la
poblacion de estudio y modalidades de terapia implementada, dado que en el caso
del estudio RENAL solo se utilizé hemodiafiltracion veno-venosa continua (47) y en
estudio IVOIRE principalmente se seleccionaron pacientes con shock séptico (48),
siendo situaciones diferentes a la de nuestro trabajo, y que podrian explicar en parte
la diferencia de los resultados. Hallazgos similares se observaron en el seguimiento
a un afno en el presente estudio, donde un 67,74% presenté recuperacion completa,
22,58% recuperacion parcial y 9,6% dependencia de la didlisis. Estos porcentajes
presentan una distribucion diferente en el estudio de De Corte et al, donde a los 12
meses de seguimiento se presenta un 19% de pacientes con requerimiento de
terapia dialitica de forma cronica ademas de una tasa menor de recuperacion
completa (48,4%)(8). En la presente investigacion se encontré asociacion entre el
antecedente previo de hipertensiéon, consumo de AINEs antes de la hospitalizacién,
uropatia obstructiva, acidosis metabdlica, anuria, hipercaliemia y encefalopatia
urémica con dependencia de la terapia de reemplazo renal a los 90 dias. Es de
resaltarse que no se encontrd asociacién de ninguno de los desenlaces renales y el
tipo o tiempo de inicio de la terapia. Al realizarse la evaluacién de estos mismos
parametros en seguimiento a un aino se encuentra asociacion entre el consumo de
AINEs, la presencia de anuria, acidosis y encefalopatia urémica, y estadio renal 3b
al ingreso con necesidad de dialisis a largo plazo a los 12 meses del seguimiento.
Estos hallazgos difieren parcialmente de lo identificado por De Corte et al, quienes
al afio de seguimiento encontraron asociacion entre oligo/anuria, diabetes mellitus
y enfermedad renal cronica y dependencia de la dialisis (8). Con respecto al estudio
de M. Meersch et al, se encontr6 un porcentaje similar de pacientes con
requerimiento de didlisis a los 12 meses en ambos grupos de estudio comparado
con la presente investigacion, anotando que encontraron un porcentaje diferente de
pacientes que presentaron recuperacion parcial de la funcion (29% vs 63%) y que
es mas alta en ambos brazos de dicho estudio con respecto a la obtenida en el
presente trabajo (33). Conroy et al realizaron seguimiento de pacientes a un ano,
dividiendo la poblaciéon entre mayores de 75 afios y menores de esta edad,
encontrando requerimiento de didlisis a permanencia en el 10,2% y 6% para cada
grupo respectivamente, sin identificarse diferencia estadisticamente significativa
(44), siendo estos porcentajes cercanos a los encontrados en nuestro trabajo. Lee
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et al analizaron predictores de recuperacion renal en pacientes con falla renal aguda
y requerimiento de didlisis, encontrando que una mejor funcién renal al ingreso,
mejor valor de hemoglobina, menor edad y ausencia de cirrosis predecian
independencia de la didlisis a los 90 dias, sin embargo, es un estudio que incluyé
tanto paciente en unidad de cuidado intensivo como en otras unidades de menor
complejidad por lo que es dificil la comparacion con los resultados presentados (49).

Uno de los puntos que se queria evaluar en el presente trabajo es el papel de la
modalidad de la terapia y del tiempo de inicio de la misma, sobre todo teniendo en
cuenta la disparidad de los resultados en la literatura entre estudios observacionales
y aleatorizados e inclusive entre los mismos estudios aleatorizados. Ademas, en
dichos estudios se analizan algunos de los desenlaces que se han evaluado en el
presente trabajo de investigacion.

Al llevar a cabo el analisis con respecto al tipo de terapia implementada,
encontramos en el analisis multivariado existe una mayor probabilidad de haber
recibido terapia continua en los pacientes que desarrollaron los desenlaces
evaluados en el desenlace compuesto del MAKE y la mortalidad analizada de
manera individual sin observarse asociacion con respecto a la recuperacion
total/parcial o dependencia de la dialisis en el seguimiento a 90 dias y un afo. En el
estudio CONVINT, se valor¢ las diferencias en mortalidad de los pacientes segun el
tipo de terapia, con un seguimiento hasta los 30 dias (50). Si bien no se llevé a cabo
un seguimiento mas prolongado como en el caso de nuestro estudio, la mortalidad
intra hospitalaria no mostré diferencias entre los tipos de terapia, mostrando una
mortalidad del 56,3% y 60,1% para los grupos de terapia intermitente y continua
respectivamente y encontrado como gran diferencia con la poblacién del presente
trabajo, el mayor porcentaje de pacientes diabéticos y asociacién de dicha patologia
con este desenlace (50). Hallazgos similares se encuentran en los estudios de
Uehlinger et al (51) y Augustine et al (52) donde se llevo a cabo aleatorizacion de
los pacientes segun la modalidad de terapia sin encontrarse diferencias en
mortalidad intrahospitalaria. Los estudios previamente mencionados, presentan en
comparacion con el nuestro, un seguimiento corto (30 dias), con una definicion
diferente de recuperacion renal y valoracion de diferentes variables a las que se
tuvieron en cuenta en el presente manuscrito. Dentro de los estudios aleatorizados
el que realiz6 seguimiento a 90 dias fue el de Vinsonneau et al, donde se encontro
una sobrevida del 28,5% y 27,2% para ambos brazos del estudio, similar a la
encontrada en nuestro trabajo del 26,22% al cabo de los tres meses (53). Estas
ausencia de diferencias se ha reflejado en los metanalisis y revisiones sistematica
llevados a cabo, donde no se identifica un claro beneficio de una modalidad de
terapia sobre la otra (54),(55). Se debe tener en cuenta la heterogeneidad de los
objetivos de estudio, y de la forma de evaluacién de los desenlaces entre los
diferentes ensayos, que han generado que los resultados obtenidos en los

33



metanalisis y revisiones sistematicas sean dificiles de interpretar. Sin embargo, los
estudios observacionales presentan una mayor disparidad en los hallazgos, ademas
de evaluar la funcion renal a un mayor plazo. Uchino et al, llevaron a cabo un estudio
observacional prospectivo multicéntrico, encontrando que no hay impacto sobre la
supervivencia segun el tipo de terapia pero identificando que la terapia continua
podria predecir independencia de la didlisis al alta hospitalaria, resaltando la
importante heterogeneidad entre ambos grupos evaluados (56), y alejandose de los
hallazgos encontrados en nuestra investigacion. Sin embargo, no se realizé en dicho
estudio seguimiento por un periodo de tiempo mayor, o una mejor caracterizacion
de los diferentes desenlaces renales como se llevd a cabo en la presente
investigacion. Publicaciones posteriores mostraron hallazgos principalmente en
recuperacion renal mas que en términos de sobrevida. Bell et al, llevaron a cabo un
estudio observacional retrospectivo, multicéntrico en poblacién sueca, con
seguimiento de los pacientes hasta un periodo de 10 afnos, dividiendo los grupos de
estudio segun el tipo de terapia implementada, encontrando que al cabo de 90 dias
un 8,3% y 15,6% persistian con requerimiento de terapia de reemplazo renal en el
grupo de terapia continua e intermitente respectivamente, persistiendo dicha
diferencia al realizar el analisis multivariado y en el seguimiento a 12 meses, aunque
no se encontrd la misma en términos de mortalidad (57). Sin embargo, en dicho
estudio, existe una notable diferencia entre la proporcion de pacientes en cada
brazo, ademas de no llevarse a cabo caracterizacion del grado de recuperacion y
realizacion de analisis de la severidad de la condicidn clinica al ingreso (por medio
de APACHE Il u otro score similar). Por su parte Wald et al, identificaron en su
estudio que existia un mejor perfil de la terapia continua con respecto a la
independencia de la didlisis en seguimiento a 90 dias como objetivo principal de su
investigacion, sin embargo, con adicional seguimiento hasta 16 afos, con un Hazard
ratio de 0,75 (0,65-0,87) para este desenlace y sin mostrar ninguna tendencia con
respecto a mortalidad (45). Si bien un punto fuerte es la distribucion de pacientes
entre ambos tipos de terapia (distribucién 1:1), con una buena caracterizacién de
comorbilidad, existe una importante diferencia entre las caracteristicas de ambos
brazos del estudio, ademas de no llevarse a cabo analisis sobre otras etiologias
asociadas a la falla renal (por ejemplo diferentes tipos de shock aparte del shock
séptico), y sin tenerse en cuenta el tiempo de inicio de la didlisis que puede ser un
determinante importante junto a la gravedad de la condicion clinica (45). Truche et
al llevaron e cabo el analisis multicéntrico de la cohorte OUTCOMEREA,
encontraron que no existia diferencia en cuanto a la dependencia de la dialisis al
término del seguimiento a 30 dias y 6 meses, anotando que el 23,8% de los
sobrevivientes persistian con dicha necesidad (58) y sin hacer diferentes
anotaciones con respecto a mortalidad. En este estudio se llevé a cabo una muy
buena caracterizacion de la comorbilidad de estos pacientes, ademas de realizar un
ejercicio similar con respecto a las etiologias que llevaron a la falla renal,
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encontrando porcentajes similares a los registrados en nuestro estudio. Sin
embargo, no se tuvo en cuenta el tiempo de inicio de la terapia (definida con criterios
de inicio temprano o tardio), ademas de no contar con el reporte del puntaje del
APACHE Il como el score mas utilizado para determinar la gravedad de la condicion
al ingreso y que es un factor determinante al momento de analizar los resultados, y
por ultimo no realizar analisis de los diferentes resultados renales junto a un
seguimiento menor de los pacientes (58). Liang et al analizaron la modalidad de
terapia, con seguimiento a 90 dias y un afo encontrando inicialmente diferencias
estadisticamente significativas en los resultados renales a los 90 dias (dependencia
de dialisis a los 90 dias de 24% en el grupo de terapia continua contra 33% en el
grupo de terapia intermitente), sin reproducirse dichos hallazgos a los 12 meses
(40,4 vs 45,9), llamando la atencion el importante aumento de pacientes con
requerimiento de dicho tipo de terapia (59). Al realizarse el analisis de regresion no
se encontraron hallazgos importantes en la misma. Una de las principales fortalezas
de este estudio es el seguimiento a un afo de la funcién renal y la evaluacion de la
severidad de la condicion clinica con el APACHE I, sin embargo, la causa que llevo
a la falla renal aguda fue menos detallada al igual que algunos determinantes dentro
de la comorbilidad, sumado a que dentro del resultado renal solo se tuvo en cuenta
la ausencia de dialisis y no la recuperacion parcial de la funcion renal (59).

Schneider et al en su revision sistematica identificaron con respecto a la
dependencia de la didlisis, que en los estudios aleatorizados no existia ninguna
diferencia sin embargo al analizar los estudios observacionales los pacientes que
recibian terapia intermitente tenian un OR entre 2,2 y 25, resaltando el alto riesgo
de sesgo de seleccion en estos estudios (60). Una revision sistematica evalud los
predictores de recuperacion renal encontrando que un puntaje de severidad menor
al ingreso a UCI y un valor menor de creatinina al momento de inicio de la terapia
estaban asociados a recuperacion renal entendida como independencia de dialisis,
sin embargo, se excluyeron todos los estudios que tuvieran en cuenta terapia
intermitente, ademas de enmarcarse en una importante heterogeneidad de los
estudios y alto riesgo de sesgo de seleccion y ausencia de analisis de otros
variables como comorbilidad y etiologia que pueden ser determinantes importantes
(61). Como se puede observar, existe una gran heterogeneidad entre los
parametros evaluados entre los diferentes estudios, sobresaliendo la disparidad de
la evaluacidn de la comorbilidad, la etiologia, la gravedad de la condicion clinica al
inicio de la terapia, sumado a una definicion de recuperacion renal que no tiene en
cuenta en la mayoria de los trabajos la recuperacion parcial de la misma, con las
implicaciones en costos que esta tiene. Ademas, se hace evidente como la
evaluacion ha sido realizada en desenlaces por separado sin utilizar un resultado
compuesto como en nuestro caso.
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La disparidad observada en la literatura con respecto a la modalidad de terapia
también se observa al realizar el analisis con respecto al tiempo de inicio de la
misma. Estudios observacionales realizaron la primera aproximacion al analisis de
este parametro, como es el caso de la publicacién de Liu et al quienes con un
estudio con diseno observacional prospectivo, encontraron que existia mayor riesgo
de mortalidad en el grupo de terapia de inicio tardio, con una importante diferencia
al momento de definir el inicio temprano de la terapia con respecto al presente
trabajo, ya que se tuvo solamente como criterio la presencia de un BUN menor de
76 mg/dl, ademas, sin tener en cuenta el valor de la gravedad de la condicion clinica
ni otros criterios de urgencia dialitica para definir el inicio tardio (62). Por su parte
Bagshaw et al presentaron un estudio observacional prospectivo, en este caso con
varias definiciones de tiempo de inicio de terapia encontrando posible asociacion
con mortalidad y dependencia de la dialisis segun se definiera, encontrando dentro
de las mismas el cambio del valor de creatinina, de urea, tiempo de ingreso al
hospital e inicio de la terapia (63). Sin embargo, ninguna de las definiciones es
cercana a la utilizada en nuestro estudio y en estudios aleatorizados de aparicion
posterior. El primer estudio aleatorizado llevado a cabo fue el de Bouman et al,
donde se dividieron los pacientes en terapia de inicio temprano con hemofiltracion
de alto y de bajo volumen versus terapia de inicio estandar, sin encontrar diferencias
en la mortalidad y dependencia de la didlisis a 28 dias, siendo una definicion de
ingreso de los pacientes al estudio diferente a la utilizada en el nuestro, ya que se
llevd a cabo solo en paciente intubados, con soporte vasopresor, que no
respondieran a diurético y que tuvieran un gasto urinario menor a 30 mil/hora, lo que
se aleja del tipo de pacientes que incluimos para la comparacion (64). Jamale et al,
llevaron a cabo un estudio unicéntrico, aleatorizado en la India, comparando inicio
temprano y tardio de la terapia sin encontrar diferencias en la mortalidad y en la
dependencia de la dialisis a 90 dias, ni identificar asociaciones con comorbilidad o
etiologia de la condicidén (65). Si bien son hallazgos que se comparten de manera
parcial a nuestro estudio, existe diferencia en cuanto a la definicion de terapia de
inicio temprano entre ambos trabajos, ademas de no considerarse la severidad de
la condicion clinica con el APACHE Il y utilizarse solamente modalidad de terapia
intermitente, contrario a lo que se tuvo en cuenta en nuestra investigacion (65). Wald
et al, realizaron un analisis similar sin embargo en este caso teniendo como criterio
de inicio temprano la instauracion de la terapia en las primeras 12 horas de
desarrollar la falla renal con un aumento de la creatinina de por lo menos dos veces
sobre la linea de base, sin encontrar diferencias en sobrevida o dependencia de la
dialisis a los 90 dias, algo parcialmente encontrado en nuestros resultados, aunque
sin realizar un seguimiento mas prolongado, ademas de tener una definicion
diferente de terapia de inicio temprano con respecto a la que utilizamos (66). El
estudio HEROICS aleatorizd pacientes entre terapia de inicio temprano de alto
volumen y terapia estandar sin encontrar diferencias en mortalidad a 30, 60 y 90
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dias, sin hacer mencion a resultados renales y limitada a pacientes solamente de
cirugia cardiovascular (67) que en nuestro caso solo representan en 12,29% y que
podrian explicar los diferentes comportamientos en términos de mortalidad de
ambos trabajos. En el afio 2016 aparecen dos estudios que realizaron analisis sobre
el tiempo de inicio de la terapia. Por una parte, el estudio AKIKI, aleatorizé pacientes
en inicio temprano (pacientes con falla renal aguda KDIGO 3 sin hallazgos de
urgencias dialitica), y teniendo como objetivo primario sobrevida a los 60 dias
después del inicio de la terapia, sin encontrarse ninguna diferencia en este
desenlace (68). Si bien este estudio utilizé una definicidon idéntica de terapia de inicio
temprano que en la presente investigacién, el analisis de la funcién renal al cabo del
periodo de seguimiento no se realizd, alejandose de los parametros y resultados
obtenidos por nuestro grupo de investigacién (68). Por otro lado, esta el estudio
ELAIN, que llevé a cabo el analisis con respecto al tiempo de inicio de la terapia, sin
embargo, definiendo la terapia temprana en pacientes con falla renal aguda KDIGO
2 (25). Dentro de los resultados mas importantes se encuentra una disminucion de
la mortalidad en el grupo de inicio temprano (39% vs 54%), sin encontrar diferencias
en la recuperacion renal a 90 dias, siendo estos hallazgos concordantes a los
mostrados en el presente manuscrito(25). Las diferencias con el estudio ELAIN y el
de Meersch et al de seguimiento estan influenciadas por la definicién de la terapia
temprana ya referida previamente. El estudio CRICS TRIGGERSEP, mostr6 en su
analisis que no existia diferencias en la mortalidad a 90 dias, en pacientes con
sepsis, Y clasificacién de la falla renal aguda por medio del RIFLE, ademas de una
definicion diferente de terapia de inicio temprano (69) por lo que es dificil realizar
comparaciones con nuestro estudio. Lumlertgul et al en su estudio publicado en el
afno 2018, llevaron a cabo la aleatorizacion de pacientes segun el tiempo de inicio
de terapia, con el fin de mirar mortalidad a 28 dias, sin encontrar diferencias (58%
vs 62%), sin embargo, la gran diferencia con nuestro estudio radica principalmente
en la realizacion de infusion previa de furosemida para definir la necesidad de
requerimiento de dialisis en los no respondedores, ademas de diferencias
importantes con respecto a tiempo de seguimiento y la ausencia de evaluacién de
la funcién renal (70). Hallazgos similares encontraron Srisawat et al, sin diferencias
en mortalidad a 28 dias, sin embargo en este caso la aleatorizacion se hizo con
base en los niveles séricos de gelatinaza de neutréfilos (NGAL), siendo este un
parametro que no es utilizado en nuestro medio, sumado a objetivos de estudio
limitados solamente a mortalidad a diferencia de nuestra investigacion (71), si bien
dentro lo comparable son diferentes. El estudio STARRT - AKI aleatorizd pacientes
segun el tiempo de inicio de terapia, con la misma definicion operativa que en
nuestro estudio, y con objetivo primario en la observacion de la mortalidad, con
analisis de los eventos renales adversos de la misma manera que en nuestro
estudio sin encontrar ninguna diferencia en términos de mortalidad (43,7% vs
43,9%) ni en los eventos renales adversos (76,7% vs 77,1%), que difieren a los
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hallazgo de nuestra investigacion(34). Karvellas et al, llevaron a cabo la primera
revision sistematica donde se incluyeron 15 estudios, siendo de estos 13 de tipo
observacional, encontrando tendencia mejoria de la sobrevida, y menor
dependencia de la dialisis, todo enmarcado en una gran heterogeneidad de los
resultados, en parte explicada ser estudios llevados a cabo en un grupo especifico
de patologias, con definiciones discordantes y seguimientos dispares en su
duracion (72). Metanalisis posteriores, llevaron a cabo la revision de los desenlaces
solamente en estudios aleatorizados, y tomando como centro los resultados de
mortalidad y recuperacion renal a los 28 dias, sin encontrar diferencias en dos de
ellos (73),(74),(75) y evidenciandose mejoria en dichos desenlaces en la terapia
temprana en otro, con valores de significancia limitrofes con una gran
heterogeneidad de los estudios (76). Sin embargo, en nuestro estudio no se tuvo en
cuenta el punto de corte de 28 dias, por lo que es dificil hacer una comparacion con
estos resultados. Como se puede observar, los resultados obtenidos en nuestro
estudio al respecto del inicio de la terapia y a la modalidad de la misma sigue la
tendencia de la mayoria de los estudios observacionales y revisiones sistematicas
que incluyeron este tipo de trabajos, con una importante diferencia frente a los
hallazgos de la mayoria de los estudios aleatorizados, que difieren de forma
importante en caracteristicas de los pacientes con respecto al nuestro y en
evaluacion de las diferentes variables.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentran criterios de inclusion y
exclusién donde se descartan pacientes con enfermedad renal cronica estadio
avanzado o con antecedentes clinicos que podrian generar cambios en la
interpretacidn con los resultados a nivel de sobrevida y desenlaces renales. Por otra
parte, se llevd a cabo un analisis de un amplio grupo de condiciones que se han
asociado en la literatura con desenlaces clinicos como la comorbilidad, el consumo
cronico de medicamentos, la etiologia de la falla renal, el estadio renal al ingreso, el
tipo de dialisis y el tiempo de inicio de la misma que como se expuso no ha sido
incluido en la mayoria de publicaciones. Otro punto a destacar es el seguimiento
con puntos de corte de 90 dias y un afo, dado que representan la definicion en
tiempo de enfermedad renal crénica y de maxima recuperacion después de requerir
dialisis en UCI por falla renal aguda respectivamente (40). Por otra parte, la
evaluacion del desenlace compuesto del MAKE durante los periodos de
seguimiento representa una forma mas integral de analizar los efectos de la terapia
en este tipo de paciente, dado que un analisis solo entorno a la mortalidad como se
hace en buena parte de los estudios, puede limitar el entendimiento de lo que
sucede con estos pacientes, sin perder de vista que se analizaron componentes del
MAKE por separado identificando asociaciones mas especificas con determinados
desenlaces clinicos como se encuentra en estudios de similar naturaleza. Se suma
a lo anterior, la definicion clara de los desenlaces renales, caracterizandose los
pacientes que persistieron con requerimiento de dialisis y los que presentaron una
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recuperaciéon parcial dado que son pacientes que requieren un seguimiento
posterior al evento indice diferencial y que se puede plantear desde los hallazgos
de este estudio. Dentro de los resultados obtenidos en el analisis multivariado, se
debe resaltar la importancia de la ausencia de diferencia en la gravedad de la
condicion clinica al ingreso entre las variables del tiempo de inicio y modalidad de
terapia, dandole peso a los hallazgos mencionados.

Las limitaciones del presente estudio comprenden la recoleccion retrospectiva de
los datos, con revision de historias clinicas que no estaban disefiadas para este tipo
de estudio. La representacion de pacientes de una sola institucién de la ciudad de
Manizales también representa otra dificultad del estudio. Si bien se tuvo en cuenta
el tiempo de inicio y el tipo de terapia, se encuentra una diferencia importante entre
el numero de pacientes entre cada una de estas. Por otra parte, si bien los
resultados obtenidos en el resultado compuesto del MAKE y mortalidad presentaron
representatividad, en el seguimiento la funcion renal a 90 dias y un afo no se
identificaron los mismos resultados, principalmente por el bajo nimero de pacientes
en cada uno de los grupos. Si bien se tuvieron en cuenta la mayoria de factores
asociados a desenlaces clinicos en este tipo de pacientes, otras variables
sociodemogréficas y nutricionales no se exploraron, y que revisten gran importancia
en desenlaces clinicos como mortalidad.
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5. Conclusiones y recomendaciones.

En el presente estudio se identificdé una clara asociacion entre el desarrollo del
MAKE a 90 dias y 1 afo con la severidad clinica medida por el puntaje del APACHE,
la presencia de diabetes, anuria, acidosis metabdlica, terapia continua e inicio tardio
de la misma (esta ultima variable no se asoci6 a los 90 dias), tanto en los hallazgos
del analisis bivariado y multivariado. Por otra parte, la severidad de la condicion
clinica dada por un mayor puntaje del APACHE II, el antecedente de diabetes
mellitus, y la presencia de anuria presentan una clara asociacion con la mortalidad
a los 12 meses de igual manera a lo expuesto en otras publicaciones
internacionales, con un porcentaje mayor de muerte en los primeros 90 dias como
se observa en seguimiento similares realizados por otros autores en paises con
condiciones sociodemograficas diferentes. Por otra parte no se identificd asociacién
del estadio renal con el resultado compuesto del MAKE, sin embargo a la luz de los
resultados el estado de la funcion renal al ingreso si presenta asociacién con los
desenlaces renales.

Los resultados renales muestran asociacion principalmente de requerimiento de
didlisis a largo plazo en los pacientes con peor funcion renal al ingreso, hipertension
arterial, consumo de AINEs, valor mas alto del APACHE Il, uropatia obstructiva,
anuria, acidosis, hipercaliemia, y encefalopatia urémica a los 90 dias, compartiendo
los mismos hallazgos al ano excepto por el APACHE IlI, uropatia obstructiva e
hipercaliemia, siendo estos hallazgos similares a los encontrados en trabajos de
disefio similar con seguimiento clinico a largo plazo como el nuestro. No se
encuentra superioridad entre el tiempo de inicio y modalidad de terapia en dichos
desenlaces renales como lo muestran estudios aleatorizados principalmente. Es de
anotar que los hallazgos mencionados responden los objetivos de la investigacion
planteada, ademas de abarcar una serie de variables que no han sido evaluadas de
manera uniforme en la literatura internacional y que como se expuso pueden ser
determinantes importantes de los resultados clinicos.

Los resultados del presente estudio, ponen de manifiesto una situacién compleja
con respecto al manejo de los pacientes con falla renal aguda que requieren terapia
de reemplazo renal, resaltando que los hallazgos podrian dar pie para un gestion
mas rapida de la terapia de reemplazo renal en términos de su instauracion, y de
una mejor forma de caracterizar el perfil clinico de los pacientes desde el ingreso a
servicios de hospitalizacién y de gestionar el seguimiento de los pacientes posterior
al egreso hospitalario.
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Es pertinente llevar a cabo una extensiéon de la presente investigacion, a diferentes
centros hospitalarios de la ciudad de Manizales, con el fin de llevar a cabo una mejor
caracterizacion de pacientes de dicho territorio, permitiendo evaluar otro nicho de
pacientes, dado que los incluidos en el presente estudio tienen variables
sociodemograficas especiales (mayor procedencia de zona rural por fuera de la
ciudad de Manizales, la mayoria de pacientes son de régimen subsidiado, estrato
socioeconémico bajo) que pueden diferir de los que se encuentran en otras
instituciones. Ademas, al ver los resultados clinicos principalmente en términos de
mortalidad se deben sumar otras variables como el estado nutricional al ingreso,
estado funcional de los pacientes, evaluacion de la comorbilidad, multimorbilidad,
sindrome geriatricos y polifarmacia principalmente en pacientes ancianos como
posibles variables que pueden afectar dichos resultados.

El presente estudio sirve como un punto de partida a nivel local y nacional, para
realizacién de estudios prospectivos, donde se permita plasmar la experiencia y
determinantes de los resultados clinicos, porque si bien encontramos similitud con
algunos aspectos de la literatura mundial y estudios aleatorizados, dichas
poblaciones son diferentes a la nuestra desde aspectos clinicos vy
sociodemograficos que consideramos son susceptibles de mejor caracterizacion.
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