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1. Introduccidén

1.1. Definicién de insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA), conceptualmente, se define como la pérdida de la
funcidon renal que comporta la retencion de los productos finales del metabolismo del
nitrégeno (urea y creatinina).(1, 2) Dependiendo de la gravedad y la duracion de la
disfuncion renal, esta retencién se puede acompanar de trastornos metabdlicos, como la

acidosis metabdlica y la hiperpotasemia.(2)

1.1.1. Definicién instrumental u operativa de IRA

La definicion instrumental u operativa de IRA, es la definicion basada en los marcadores
de lesion renal.(3) Segun los criterios de alteracion del marcador utilizado, la sensibilidad
y especificidad de la definicion de IRA puede variar.(3) Al no haber un marcador
especifico,(1-3) en la literatura médica, se han ido proponiendo diferentes definiciones

instrumentales de IRA y existen mas de 30 definiciones instrumentales publicadas.(3, 4)

1.1.2. Marcadores de IRA

Un buen marcador de IRA deberia modificarse cuando lo hace la funcion renal, identificar
los casos de fracaso renal agudo que se producen en enfermos con insuficiencia renal
cronica (IRC), ser de facil uso, poder utilizarse en diferentes centros y tener en cuenta la

sensibilidad y especificidad del diagndstico.(3, 4)

Uno de los marcadores de lesion renal es el incremento de la concentracién de creatinina
sérica, un derivado del metabolismo de la creatina muscular que se filtra en el glomérulo
renal y se excreta sin ser reabsorbida, metabolizada o secretada a su paso por la
estructura tubular de la nefrona. Por ello cuando el filtrado glomerular desciende, la
concentracion de creatinina sérica aumenta. Sin embargo, es un marcador imperfecto
dado que un porcentaje de la creatinina excretada es eliminada por secrecién tubular,
alrededor del 10% en individuos normales y algo mas cuando hay insuficiencia renal, lo

que produce una sobreestimacion, respecto al filtrado glomerular real, cuando se calcula
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su aclaramiento.(2, 5) En condiciones normales los valores de concentracién de
creatinina sérica varian en funcién de diversos factores como la edad, la masa muscular y
los cambios en el volumen de distribucidon.(1) No obstante, incrementos diarios de la
concentracion de creatinina sérica son indicativos de un deterioro agudo de la funcion
renal. Para algunos autores un incremento de la concentracion de creatinina sérica 2 0,5
mg/d| si la concentracion basal es < 2,5 mg/dl o un incremento >20% si la basal es 2 2,5

mg/d|, es indicativo de un deterioro agudo de la funcion renal.(1, 2)

También el volumen urinario podria ser utilizado como marcador. Tanto la anuria (<100
ml/dia) como la oliguria (<400 ml/dia) son indicadores especificos de IRA, pero puede

haber IRA independientemente del volumen de orina excretado.(1, 2)

La disminucién del indice de filirado glomerular (IFG) sigue siendo una condicién para
realizar un diagnéstico de IRA. Existen diferentes técnicas para calcular o estimar el IFG,
estas técnicas en general utilizan una substancia enddégena que se filtra casi
completamente a nivel glomerular y que luego casi no se reabsorbe ni se excreta a nivel
tubular. Una de estas sustancias enddgenas utilizadas es la creatinina sérica. Para
estimar el IFG se calcula el aclaramiento o “clearence” de creatinina sérica utilizando la

férmula de Cockcroft-Gault (1):

Aclaramiento de creatinina sérica
(140 - Edad) X peso (kg) (X 0,85 para mujer) / 72 X concentracion de creatinina sérica
(mg/dl)

El IFG también se puede estimar utilizando la féormula MRDR (Modification of Diet in

Renal Disease):

IFG
186 X concentracién de creatinina sérica™'* X edad®?* X 1,21 (si es raza negra) X

0,742 (si es mujer)

Ambas formulas utilizan la concentracion de creatinina sérica, la cual es un marcador

imperfecto.(5)



Se estan planteando otros marcadores para estimar el IFG, como por ejemplo la cistatina
C, una proteina de bajo peso molecular que es filtrada por el glomérulo y reabsorbida por
el tubulo proximal, en algunos estudios se ha sugerido que podria ser superior a la
concentracion de creatinina sérica para detectar reduccion del filtrado glomerular.(2, 5)
No obstante, los niveles séricos de cistatina C no solo dependen del aclaramiento sino
también de la tasa de produccion y de cambios agudos en el volumen de distribucion.(5)
También se la ha comparado con el péptido natriurético pro atrial, una pro hormona del
péptido natriurético atrial que podria ser otro indicador de funciéon renal en pacientes con

insuficiencia cardiaca.(5)

1.2. Criterios diagnésticos y clasificacion de la IRA

Durante la dultima década diferentes grupos de trabajo han propuesto criterios

diagnosticos y de clasificacion de la IRA.

1.2.1. Acute dialysis quality initiative

En el afo 2002, el grupo Acute dialysis quality initiative (ADQI) desarrollé unos criterios
diagnosticos y una clasificacién del deterioro agudo de la funcién renal a través de un
consenso de expertos.(4) Propusieron el término de lesién renal aguda para referirse al
sindrome clinico caracterizado por una rapida (horas a dias) disminucién de la funcion
renal, con la acumulacion de productos del metabolismo del nitrdgeno como la creatinina
y la urea y otros productos de desecho clinicamente no medibles. Otras manifestaciones
clinicas y de laboratorio comunes incluyen una menor produccion de orina (no siempre
presente), la acumulacion de acidos metabdlicos y el aumento de las concentraciones de

potasio y fosfato.(4, 6)

En reconocimiento de la importancia clinica de los cambios de la funcion renal y la
necesidad de estandarizar la IRA, desarrollaron y propusieron el sistema de clasificacion
RIFLE, del acrénimo Risk, Injury, Failure, Loss y End Stage Kidney Disease. Una de las
caracteristicas de esta clasificacion es que cuenta con tres categorias de gravedad de la
IRA (riesgo [R], dafio [l] y fallo [F]) y dos categorias de resultados clinicos (pérdida
prolongada de la funcion renal [L] y fin irreversible de la funcion renal [E]). Los parametros

utilizados para estratificar la IRA son el descenso del filtrado glomerular basal, el aumento
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de la concentracion de creatinina sérica y/o la disminucién de la diuresis en el caso de los
tres primeros (R | F) y la pérdida de la funcién renal y el tiempo de evolucién en los dos
ultimos (L E).(4)

R (Riesgo) Aumento de 1,5 veces de la concentracion de creatinina sérica,
descenso del filtrado glomerular mayor al 25% y reduccion del flujo

urinario < 0,5 ml/kg/h durante 6 h.

| (Dano renal) Aumento de 2 veces de la concentracidon de creatinina sérica,
descenso del filtrado glomerular mayor al 50% y reduccién del

flujo urinario < 0,5 ml/kg/h durante 12 h.

F (Fallo renal) Aumento de 3 veces de la concentracién de creatinina sérica o
creatinina = 355 ymol/L cuando hay un aumento agudo superior a
44 pymol/L, descenso del filtrado glomerular mayor al 75% vy
reduccion del flujo urinario < 0,3 ml/kg/h durante 24 h o anuria
durante 12 h.

L (Pérdida de la funcién renal) Pérdida de la funcién renal que persiste durante

mas de 4 semanas

E (Enfermedad renal terminal) Insuficiencia renal mantenida durante mas de 3

meses.

Esta clasificacion permite detectar con elevada sensibilidad los pacientes con funcion
renal ligeramente alterada y con una alta especificidad los pacientes con una marcada

disfuncion renal.(4)

La clasificacion RIFLE ha sido validada a través de estudios de cohortes de pacientes
hospitalizados, en los que se ha confirmado su correlacion con la mortalidad de forma
estadisticamente significativa, y se ha demostrado que es una herramienta de

pronéstico.(7, 8)



1.2.2. Acute Kidney Injury Network

El grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) ha propuesto como criterios diagndsticos de
IRA, una reduccion brusca (dentro de 48 horas) de la funcién renal definida como un
aumento absoluto de la concentracion de creatinina sérica 20,3 mg / dl (= 26,4 ymol/L),
un porcentaje de aumento de la concentracion de creatinina sérica = 50% (1,5 veces
respecto al valor inicial), o una reduccion en la produccién de orina (oliguria documentada
< 0,5 ml/kg por hora durante mas de seis horas).(9) Proponen una modificacion de la

clasificacion RIFLE,

Estadio | aumento absoluto de la concentracién de creatinina sérica = 0,3 mg/dl (=
26,4 ymol/L) o un incremento superior o igual a 150% y hasta 200% de
la concentracion de creatinina sérica basal. Descenso del flujo urinario <
0,5 ml/kg por h durante > 6 h.

Estadio Il un incremento superior a 200% y hasta 300% de la concentracion de
creatinina sérica basal. Descenso del flujo urinario < 0,5 ml/kg por h
durante > 12 h.

Estadio Il un incremento superior a 300% de la concentracidn de creatinina sérica
basal (0 una concentracion de creatinina sérica de mas de o igual a 4,0
mg/dl (= 354 pymol/L) con un incremento agudo de al menos 0,5 mg/dl
(44 pmol/L). Descenso del flujo urinario < 0,3 ml/kg por 24 o anuria
durante 12 h.

Pero se ha indicado que estos criterios diagnosticos de IRA tienden a aumentar los falsos
positivos, es decir, a etiquetar algunos pacientes de IRA sin que tengan la condicion.(9)
Al menos, seis estudios han comparado directamente la utilidad de la clasificacién RIFLE
y la de los criterios AKIN como marcadores prondsticos de mortalidad en pacientes
criticos. Cinco de estos estudios concluyeron que RIFLE y AKIN son similares para
diagnosticar los casos de IRA y evaluar el riesgo de mortalidad. (10) Mientras que en el
estudio de Bagshaw y col,(11) se hallaron pequenas diferencias (<1%) en el numero de
pacientes clasificados en una u otra categoria en funcion de si se utilizaba los criterios
AKIN o la clasificacion RIFLE. Con los criterios AKIN, un porcentaje ligeramente superior

de pacientes fueron clasificados en el Estadio | (categoria R de la clasificacion RIFLE)
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(18,1% y 16,2%, respectivamente) y un porcentaje menor de pacientes se clasificaron en
el Estadio Il (categoria | de la clasificacion RIFLE) (10,1% y 13,6%). Sin embargo la
prediccion de la mortalidad fue similar con ambas clasificaciones y algunos autores
consideran que las modificaciones propuestas por los criterios AKIN no mejoran
sustancialmente ni la sensibilidad, ni la robustez, ni la capacidad de prediccion de la

definicion y clasificacion RIFLE.(11)

1.2.3. Kidney Disease Improving Global Outcomes

Mas recientemente en el ano 2012, la Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) propuso definir la IRA como un incremento de la concentracion de creatinina
sérica = 0,3 mg/dl en 48 h o un incremento de 1,5 veces en comparacion con la creatinina
basal que se produce o se presume que se produce durante los ultimos 7 dias, o una

disminucién del flujo urinario < 0,5 ml’kg/h en 6 h.(12)

Clasificacion de IRA:

Estadio 1: aumento absoluto de la concentracién de creatinina sérica = 0,3 mg/dl o
un incremento de 1,5 a 2,0 veces la concentracion de creatinina sérica

basal. Descenso del flujo urinario < 0,5 ml/kg por h durante > 6 h.

Estadio 2: un incremento de 2,0 a 3,0 veces la concentracion de creatinina sérica

basal. Descenso del flujo urinario < 0,5 ml/kg por h durante = 12 h.

Estadio 3: un incremento de 3,0 veces la concentracion de creatinina sérica
basal. Descenso del flujo urinario < 0,3 ml/kg por = 24 h o anuria por 2
12 h.

La definicion de la KDIGO se basa en los criterios RIFLE vy la clasificacion AKIN, con el

objetivo de unificar la definicién de IRA y tener una mayor sensibilidad.(12)

Por el momento pocos estudios han comparado la incidencia y la mortalidad de la IRA
utilizando las tres definiciones. Uno de ellos es el estudio de Fuji y cols.,(13) en el cual el

11,0% de los pacientes fueron diagnosticados de IRA segun la clasificacion RIFLE, el



11,6% con los criterios KDIGO, y el 4,8% con los criterios AKIN. La mortalidad
hospitalaria fue similar para los criterios RIFLE y KDIGO, mientras que con los AKIN fue
inferior y ademas la diferencia fue estadisticamente significativa al compararla con las
otras dos (area bajo la curva de 0,69 con los criterios AKIN y 0,77 con la clasificacion
RIFLE p<0,001 y de 0,78 con los criterios KDIGO p<0,001). Otro estudio es el de Luo y
cols.,(14) en éste con los criterios KDIGO se identificO un mayor porcentaje de pacientes
con IRA que con la clasificacion RIFLE (51% y 46,9%, respectivamente; p=0,001) y que
con los criterios AKIN (51% y 38,4%, respectivamente, p<0,001). En relaciéon a la
prediccion de mortalidad hospitalaria, con los criterios KDIGO la prediccién fue superior
que con la clasificacién RIFLE (area bajo la curva de 0,75 para KDIGO y 0,73 para
RIFLE p<0,001), mientras que no hubo diferencias entre los criterios KDIGO vy los criterios
AKIN.

La evidencia existente respalda la validez de la clasificacion RIFLE y su valor como
herramienta prondstico. Los estudios en los que se ha comparado con los criterios AKIN
concluyen que fueron similares para diagnosticar la IRA y evaluar el riesgo de mortalidad.
(10, 11) Al ser la clasificacion KDIGO reciente, la informacion disponible sobre la
comparacion con la clasificacion RIFLE es mas escasa y ademas no siempre coincidente.
(13, 14)

1.3. Incidencia de la IRA

Hasta los anos noventa la informacion disponible sobre la epidemiologia de la IRA era
limitada. Desde entonces se dispone de mas datos sobre la incidencia de IRA aunque no
siempre han sido coincidentes. Esta variabilidad se debe fundamentalmente a la
diversidad de los criterios utilizados para definir la IRA y a la heterogeneidad de los
pacientes incluidos en los estudios. La incidencia de la IRA depende de la definicion
instrumental empleada.(2, 3) La precision de la definicion instrumental de la IRA
condiciona su incidencia, por ejemplo, si se reduce el nivel del incremento de la
concentracién de la creatinina sérica como criterio diagnéstico de IRA, aumenta su
incidencia. También varia en funcién de la poblacién evaluada por ejemplo si se evalua
en la comunidad o en la poblacién hospitalizada y dentro del hospital en las distintas

areas de hospitalizacion.
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La incidencia descrita de IRA ha variado entre el 1% y el 30% de la poblacion.(10, 15)
Pero se ha descrito que afecta entre un 5% y un 40% de los pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI), entre un 5% y un 7% de los hospitalizados en
areas o servicios no criticos, y a menos del 1% en los individuos de la comunidad en los

paises desarrollados.(6, 10)

Feest y cols.(16) realizaron un estudio prospectivo sobre la incidencia de IRA en la
poblacion adulta de dos distritos de Devon, Inglaterra, con una poblacion estable de
444 971 habitantes. Fueron revisadas todas las concentraciones de creatinina sérica
realizadas a la poblacion adulta entre enero de 1.986 y diciembre de 1.987. Se incluyeron
los pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 500 ymol/l. Fueron excluidos
los pacientes con IRC y aquellos en los que la IRA era parte de una enfermedad terminal
como una neoplasia. Se describié una incidencia de IRA de 0,14 casos por 1.000
habitantes (IC 95% 0,11-0,17).

La IRA es una complicacién frecuente y grave durante la hospitalizacion, sin embargo su
heterogeneidad y la comorbilidad asociada hacen que su estudio sea mas dificil que el de

otras patologias.(3)

Hou y cols.,(17) realizaron uno de los primeros estudios prospectivos en pacientes con
IRA durante la hospitalizacion. En un hospital terciario, entre septiembre de 1.978 y
febrero de 1.979, incluyeron 2.216 pacientes ingresados tanto en servicios médicos como
quirurgicos. Excluyeron los pacientes que ingresaron por IRA o que recibian tratamiento
renal sustitutivo crénico. La definicion de IRA que utilizaron fue un incremento absoluto de
la concentracion de creatinina sérica en comparacion con la concentracion de creatinina
sérica en el momento del ingreso = 0,5 mg/dl si en el ingreso era < 1,9 mg/dl o un
incremento de la concentracion de creatinina sérica = 1,0 mg/dl si en el ingreso era de 2,0
a 4,9 mg/dl o =2 1,5 mg/dl si en el momento del ingreso era = 5,0 mg/dl. En este estudio un

4,9% de los pacientes presentaron IRA durante la hospitalizacion.

En el estudio de casos y controles de Shusterman y cols.,(18) realizado entre marzo y
abril de 1.981, la definicion de IRA utilizada fue algo diferente a la de Hou y cols.;(17) un
incremento de la concentracion de creatinina sérica > 0,9 mg/dl cuando la basal era < 2,0
mg/dl, o un incremento de la concentracion de la creatinina sérica > 1,5 mg/dl cuando la
basal era =2 2,0 mg/dl; y que el incremento persistiera en una determinaciéon consecutiva.

En este estudio se excluyeron los pacientes ingresados para realizar didlisis o un



trasplante renal agudo. La incidencia de IRA descrita fue de 1,9% entre los pacientes

hospitalizados en servicios médicos, quirurgicos y de ginecologia.

Casi dos décadas mas tarde, Nash y cols.(19) realizaron un estudio prospectivo sobre la
incidencia de IRA durante la hospitalizacién. Se incluyeron 4.622 pacientes ingresados en
servicios medicos y quirurgicos. La definicion de IRA utilizada fue la misma que la
empleada en el estudio de Hou y cols.(17) Los pacientes ingresados por IRA, los que
estaban en tratamiento en dialisis crénica o habian recibido un trasplante renal fueron
excluidos y entre febrero y junio del 1.996 describieron una incidencia de IRA durante la

hospitalizacién del 7,2%.

En Espana, entre octubre de 1.991 y febrero de 1.992, Liafio y Pascual(20) realizaron un
estudio prospectivo de pacientes con episodios de IRA en 13 hospitales terciarios del
area metropolitana de Madrid. La IRA se defini6 como un incremento brusco de la
concentracion de creatinina sérica mayor o igual a 2 mg/dl. Se excluyeron los pacientes
con antecedentes de IRC pero en cambio a diferencia de los estudios anteriores de Hou y
cols.(17) y Nash cols.(19), se incluyeron los episodios de IRA que motivaron ingreso. La

incidencia de IRA en este estudio fue del 0,37%.

En el estudio de Wang y cols.,(21) entre octubre de 2.009 y septiembre de 2.010 también
se evaluaron los pacientes con episodios de IRA intrahospitalaria. Se excluyeron los
pacientes que ingresaron por IRA, los que estaban en dialisis crénica o los que requerian
de un trasplante renal y para el diagnostico de IRA se utilizaron los criterios AKIN. En

este estudio la incidencia de IRA descrita fue del 22,7%.

El estudio de Barrantes y cols.(22), realizado entre junio de 2.005 y junio de 2.007 se
excluyeron los pacientes ingresados en UCI, aquellos para los que durante el ingreso no
se dispuso de al menos dos determinaciones de la concentracion de creatinina sérica, o
los que eran dializados o que la requirieron durante las primeras 48h del ingreso. La IRA
se defini6 como un incremento de la concentraciéon de creatinina sérica mayor o igual a
0,3 mg/dl en un periodo de 48h. En este estudio la incidencia descrita de IRA fue de
12,6%.

Uchino y cols.(23) realizaron un estudio observacional prospectivo en pacientes
hospitalizados en UCI de 54 hospitales en 23 paises, entre septiembre de 2.000 y

diciembre de 2.001. Fueron incluidos los pacientes que, o bien requirieron tratamiento
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renal sustitutivo o cumplian por lo menos uno de los criterios predefinidos para IRA. Los
criterios de IRA fueron oliguria definida como produccion de orina < 200 ml en 12 horas
y/o concentracion de nitrégeno ureico sérico > 84 mg/dL (> 30 mmol/L). Fueron excluidos
los pacientes en didlisis cronica o con IRA en etapa terminal antes del ingreso en la UCI.
En este estudio la incidencia de IRA fue de 5,7% (IC 95% 5,5% - 6,0%).

1.4. Factores de riesgo de IRA

Tanto el género masculino como la edad avanzada son factores que incrementan el
riesgo de IRA. Se ha descrito que los varones presentan IRA con una frecuencia superior
a la de las mujeres, en una proporcién de 2 a 1. Esta afirmacién que parece légica si se
considera unicamente la IRA de origen obstructivo, se mantiene cuando se analizan
series con diferentes grupos etiolégicos.(7, 20, 24) Cabe pensar que algun factor
vascular, ligado al sexo y/o a una mayor afectacién de las luces arteriales y capilares,
influye en los varones condicionando una peor respuesta de los mecanismos adaptativos

renales a las agresiones sufridas por el rifidn.(25)

Aunque la IRA puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, en los adultos su incidencia

aumenta con la edad.(1)

En el estudio de Feest y cols. basado en individuos de la comunidad que presentaron
IRA,(16) el 72% tenian mas de 70 anos de edad y el 72% eran hombres.

En el estudio de Liano y Pascual,(20) la edad avanzada (> 64 afos) y el género
masculino fueron factores de riesgo asociados a IRA intrahospitalaria. También, en la
revision de Pruchnicki y Dasta,(26) la edad (> 60 anos) y el género masculino

incrementaron el riesgo de IRA intrahospitalaria.

En el estudio prospectivo y multicéntrico de Mangano y cols.,(27) realizado entre 1.991 y
1.993 en 24 hospitales norteamericanos, la proporcion de pacientes que presentaron IRA
después de la revascularizacion cardiaca aumenté con la edad (un 10% de los pacientes
entre 60-69 afios presentaron IRA, un 15% de los de 70-79 afios y un 25% de los que

tenian 80 o mas afos).



El riesgo de IRA también aumenta con la exposicidn a ciertos factores que causan o que
aumentan la susceptibilidad para desarrollarla.(1, 15) Algunas comorbilidades como la
diabetes mellitus, las infecciones, la enfermedad cardiovascular y la IRC, también
predisponen al desarrollo de IRA.(1, 15, 28) La presencia de estos factores ademas

afectarian negativamente al desenlace de la IRA.(28)

En el estudio de Feest y cols.,(16) la IRA se asoci6 a enfermedad prostatica obstructiva
en un 25%, a un acontecimiento cardiovascular generalmente a un infarto agudo de

miocardio en un 14%, a infecciones en un 10% y a deshidratacién en un 8,8%.

El estudio de casos y controles de Shusterman y cols.,(18) realizado con el fin de evaluar
los factores de riesgo asociados a IRA intrahospitalaria, no solo confirmé que la edad
avanzada es un factor de riesgo significativo, sino que también se identificaron algunos
factores de riesgo para IRA intrahospitalaria como la deplecién de volumen y la

insuficiencia cardiaca.

En la revisidon de Prucnicki y Dasta,(26) los pacientes que presentaban infecciones o el
antecedente de enfermedades crdénicas como la insuficiencia cardiaca congestiva,

presentaron mayor riesgo de IRA intrahospitalaria.

En el estudio de Mangano y cols.,(27) ademas de la edad avanzada, el antecedente de
diabetes mellitus tipo 1, de insuficiencia cardiaca congestiva o de IRC se asociaron con
un aumento del riesgo de IRA. También se estimd que la presencia de uno, dos o tres de
estos factores podia triplicar el riesgo de presentar IRA en los mayores de 80 anos y

duplicarlo en los pacientes de 70 a 79 afos.

Kohli y cols.,(29) realizaron un estudio prospectivo en pacientes de edad avanzada (> 60
anos) que presentaron IRA durante la hospitalizacién, entre diciembre de 1.996 y
noviembre de 1.997. En este estudio también se identificaron algunos factores de riesgo
que podrian haber causado la IRA en este grupo de pacientes; entre los factores de
riesgo se identificaron la sepsis, la insuficiencia cardiaca congestiva o situaciones de

hipoperfusién con hipotensién debida a una deplecion de volumen.

En el estudio de Uchino y cols. en pacientes ingresados en UCI,(23) un 30% presentaba

el antecedente de IRC previa al ingreso, en este estudio se identificaron como factores de
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riesgo de IRA: la sepsis, la cirugia mayor, la insuficiencia cardiaca, la hipovolemia y el

sindrome hepatorrenal, entre otros.

Mehta y cols.(30) realizaron entre febrero 1.999 y agosto 2.001 un estudio observacional
en pacientes con IRA en UCI en cinco hospitales Universitarios de Estados Unidos. La
IRA se defini6 como un incremento de la concentracién de creatinina sérica = 0,5 mg/dl si
la basal era < 1,5mg/dl o un incremento = 1 mg/dl si la basal era =2 1,5 mg/dl y < 5 mg/dl.
Se excluyeron los pacientes que presentaron concentracion de creatinina sérica = 5mg/dl,
los que estaban en didlisis crénica, los que requerian de un trasplante renal, los episodios
de IRA motivados por una obstruccion del tracto urinario o los debidos a hipovolemia
que respondia con la administracion de liquidos y las embarazadas. En este estudio un
30% de los pacientes presentaron el antecedente de IRC, un 37% tenian enfermedad de
las arterias coronarias, un 29% eran diabéticos y un 21% tenian enfermedad hepatica. La
IRA se acompafid en un 67% de insuficiencia respiratoria, en un 48% de insuficiencia
cardiaca, en un 31% de insuficiencia hepatica, en un 25% de trastornos hematolégicos y

en un 20% de deterioro del sistema nervioso central.

Las comorbilidades asociados a la IRA varian en relacion a la poblacién evaluada, asi por
ejemplo los individuos de la comunidad que presentan IRA tienen menos
comorbilidad(10, 16), en cambio, los pacientes hospitalizados presentan un mayor
numero de comorbilidades y mas aun los ingresados en UCI que son pacientes mas

graves y una mayor cronicidad.(23, 30)

1.5. Etiologia de la IRA

La etiologia de la IRA se suele agrupar en tres categorias: prerrenal, renal o post-
renal.(1,2, 15) No obstante, la IRA puede ser el resultado de la accion de una Unica causa
0 agente etioldgico sobre alguna de las estructuras del rifion o bien de varias que actuen
simultaneamente sobre la misma o en diferentes estructuras. También puede ocurrir que
una misma causa o agente etiolégico ocasione IRA dafiando diferentes estructuras
renales. Estas situaciones hacen que el estudio de la IRA sea mas dificil que el de otras

patologias.

Se ha descrito que la IRA adquirida en la comunidad suele, con mayor frecuencia, ser el

resultado de la accion de una Unica causa o agente etiolégico mientras que en el paciente



hospitalizado actuarian varios agentes etiolégicos y especialmente en el paciente con

comorbilidades o con enfermedades graves como el ingresado en UCI.(15)

1.5.1. IRA prerrenal

La alteracidon de la funcion renal sin dafio renal se produce por una disminucién de la
perfusioén renal debido a hipovolemia o a una reduccion relativa del volumen circulante.(2,
15)

La reduccion efectiva del volumen circulante ocurre en aquellas situaciones que llevan a
un aumento de las pérdidas, como en los procesos patoldgicos digestivos agudos o las

hemorragias agudas, entre otros.

El volumen circulante también puede disminuir por la fuga del liquido al espacio
extravascular como ocurre en el sindrome ascitico edematoso descompensado, en la

anasarca por hipoalbuminemia o en patologias que desarrollan un tercer espacio.

La reduccion relativa del volumen circulante puede ocurrir en situaciones de bajo gasto
cardiaco, como en la insuficiencia cardiaca descompensada, el infarto agudo de
miocardio, entre otras. También puede haber reduccion relativa del volumen circulante en
situaciones de vasodilatacién sistémica como en la sepsis o la anafilaxia.

1.5.2. IRA renal

La alteracion de la funcion renal es ocasionada por una lesidon anatdomica de cualquiera

de las estructuras renales (vasos, glomérulos, tubulos y/o intersticio).(2, 15)
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Dependiendo de la estructura renal fundamentalmente afectada se distinguen:

e Lesiones vasculares: trombosis y embolias renales, vasculitis, microangiopatia

trombadtica, ateroembodlica, entre otras.

e Lesiones glomerulares: las glomerulonefritis agudas primarias o secundarias, los
brotes agudos de enfermedades glomerulares cronicas sean primarias o
secundarias, vasculitis, medicamentos (para mas detalles ver el apartado 1.6. IRA

relacionada con medicamentos), entre otras.

o Lesidon del tubulo, la necrosis tubular aguda puede ocurrir por nefrotoxinas
endogenas como la bilirrubina, hemoglobina en la hemodlisis, mioglobina,
hiperuricemia, hipercalcemia, entre otras. Pero también, por nefrotoxinas
exégenas como metales pesados, disolventes de grasas o medicamentos (ver el

apartado 1.6. IRA relacionada con medicamentos).

e Lesion tubulo intersticial: la zona tubulo intersticial se puede ver afectada en las
pielonefritis agudas, el rechazo de los trasplantes, la obstruccion tubular difusa o
por medicamentos (para mas detalles ver el apartado 1.6. IRA relacionada con

medicamentos), entre otras.

1.5.3. IRA post-renal

La alteraciéon de la funcién renal ocurre por la dificultad de eliminar al exterior la orina
producida como consecuencia de una obstruccion intrinseca o extrinseca de la o las vias
excretoras urinarias,(1, 2, 15) aunque también la miccidon puede alterarse en procesos

que afecten la vejiga, como en la disfuncién neurégena.

La obstruccion del uréter puede ser intrinseca por litiasis, necrosis papilar, tumores
ureterales, entre otras. La extrinseca puede ocurrir por la expansion y compresion de

tumores de las estructuras préximas al uréter, la fibrosis retroperitoneal, entre otras.

La obstruccion de la uretra puede ser intrinseca por litiasis, tumores uretrales, entre otras.
La extrinseca puede ocurrir por la hipertrofia prostatica, carcinoma de préstata, entre

otras.



La IRA secundaria a obstruccién de la via excretora renal es mas frecuente en hombres
con enfermedad prostatica y neoplasia abdominal.(2) Representa el 5% de los casos de
IRA en el hospital.(19)

1.6. IRA relacionada con medicamentos

El rindn recibe el 25% del gasto cardiaco y filtra grandes volumenes de plasma.(31, 32)
La capacidad de filtrado y su actividad metabdlica hacen del rifidn un drgano
vulnerable.(31, 32) Los diferentes componentes de la estructura renal (glomérulos,
tdbulos, intersticio y/o vasos) estan expuestos a las concentraciones de los
medicamentos y sus metabolitos circulantes.(31-33) La IRA inducida por medicamentos
suele ser el resultado del dafio directo a los componentes de la estructura del riién y/o

por cambios hemodinamicos que modifican la presion de perfusion renal.(31-35)

Algunos medicamentos, como los aminoglucdsidos, que son excretados por via renal,
ejercen un efecto toxico directo sobre el tubulo renal, induciendo la lesién y la muerte de
las células tubulares o necrosis tubular aguda (NTA). Este fendmeno, generalmente es
dosis dependiente y suele asociarse a factores de riesgo de lesion renal como la edad

avanzada, la IRC o el uso simultaneo de varios medicamentos nefrotéxicos.(31-35)

Otros medicamentos, como la penicilina, producirian nefritis intersticial aguda (NIA), es
decir una inflamacién aguda a nivel del intersticio renal ocasionada por una reaccion de
hipersensibilidad al medicamento.(32, 33, 35) Este mecanismo se asocia con una amplia
variedad de medicamentos, algunos de los cuales se utilizan comunmente en el entorno
de unidades de cuidados criticos.(33) La IRA ocurre generalmente entre los 7 y 14 dias
después de la exposicion, pero puede aparecer antes en un individuo previamente
sensibilizado.(33) Puede asociarse a sintomas sistémicos como fiebre, eosinofilia y
erupcion cutanea.(32, 33, 35) Las manifestaciones renales incluyen la piuria estéril,
eosinofiluria y un infiltrado inflamatorio en el intersticio renal, asi como granulomas en la

biopsia renal.(33)
Los medicamentos también pueden dafar el rifidn de forma indirecta, modulando el flujo

de sangre intrarrenal, haciendo a los rifiones vulnerables a la isquemia y a la lesidén, como
los IECAs.(32, 33, 35)
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En la tabla 1, se describen algunos de los mecanismos fisiopatolégicos de la IRA
relacionada con medicamentos. Algunos medicamentos inducen IRA por mas de un
mecanismo.(32, 33, 35)



Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos de la IRA relacionada con medicamentos.

excretor renal por cristales

Insuficiencia | Mecanismo fisiopatolégico | Medicamentos
renal
Prerrenal Hipoperfusion renal diuréticos, bloqueadores de los canales del
calcico,
Renal Alteracion de la AINEs, IECAs, ciclosporina, tacrolimus,
autorregulacién de presion
intraglomerular
Microangiopatia trombética | ciclosporina, tacrolimus, mitomicina C, 5-
fluorouracilo, ticlopidina, clopidogrel,
interferon, valaciclovir, gemcitabina,
bleomicina,
Embolia de colesterol heparina, warfarina, estreptoquinasa
Toxicidad tubular amfotericina B, aminoglucécidos, tetraciclinas,
cefaloridina, gentamicina, quinolonas,
cidofovir, tenofovir carbamazepina, tacrolimus,
foscarnet, cisplatino, contrastes para
radioimagen, pentamidina, acido zoledronico,
Rabdomiolisis estatinas, amitriptilina, fluoxetina, diazepam,
Hemolisis quinidina, sulfonamidas, nitrofurantoina,
Inflamacion intersticial penicilina, rifampicina, ampicilina, meticilina,
inmune mediada ciprofloxacina, claritromicina, sulfonamidas,
cefalosporinas, tiazidas, furosemida,
cimetidina, fenitoina, alopurinol, acido
acetilsalicilico, AINEs, acetaminofeno,
omeprazol,
Lesién directa glomerular captopril, AINEs, litio, interferon alfa,
pamidronato, foscarnet,
Obstruccion del tubulo aciclovir, metotrexato, sulfonilamida, indinavir,
renal por cristales foscarnet, ganciclovir,
Post-renal Obstruccion del sistema aciclovir, metotrexate, sulfanilamida, indinavir,

foscarnet, ganciclovir,

Obstruccion ureteral
secundaria a fibrosis

retroperitoneal

atenolol, metildopa, ergotamina,
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Algunos medicamentos son inherentemente nefrotéxicos como por ejemplo los
aminoglucésidos, la amfotericina B, el cisplatino o la ciclosporina.(35) En cambio en otros,
como el litio, la carmustina o el metotrexato la lesién renal depende de la dosis

administrada y del tiempo de exposicion.(35)

La IRA relacionada con medicamentos suele ser reversible, es decir, la funcion renal
suele recuperase cuando se retira el medicamento.(32, 35) Ademas suele ser mas
frecuente en los pacientes con ciertas caracteristicas clinicas que la favorecen como la
edad avanzada, el antecedente de diabetes mellitus, de IRC o bien en pacientes que
presenten insuficiencia cardiaca descompensada, sepsis, deplecion de volumen efectiva,
entre otros.(31, 32, 35, 36) Ademas hay algunas situaciones que implicarian directamente
a la funcién del rindn y que lo harian mas vulnerable como por ejemplo mutaciones
genéticas de los transportadores renales, que comportaria un aumento de los

transportadores con el consiguiente aumento de la absorcién de toxinas.(35, 36)

La presencia de cada uno de estas caracteristicas incrementa el riesgo de IRA (35) y

explican, al menos en parte, la variabilidad y la heterogeneidad de la IRA.(35)

La incidencia de la IRA relacionada con medicamentos es dificil de establecer,
principalmente porque requiere o precisa de un elevado nivel de sospecha para

reconocerla y ademas deben haberse descartado otras causas de IRA.(31)

Taber y Pasko (34) describen en su revisién que, teniendo en cuenta tanto los episodios
adquiridos en la comunidad como en los hospitales, entre un 18% y un 27% de todos los
episodios de IRA tratados en hospitales norteamericanos se relacionan con

medicamentos.

Nash y cols.(19) describen que el 16% de los episodios de IRA durante la hospitalizacion
en servicios médicos y quirlrgicos son atribuibles a medicamentos. Jha y cols.(37)
atribuyeron a los medicamentos un 39% de los episodios de IRA, en un 28% el
medicamento fue la causa etioldgica principal y en un 10% se asoci6 a otros factores.
Kohli y cols.(29) describen a los medicamentos como la causa contributiva en el 66% de

los casos de IRA intrahospitalaria en pacientes de 60 afios 0 mas.

En la literatura médica, se estima que los medicamentos causan aproximadamente un

20% de los episodios de IRA.(35) Aunque dada la heterogeneidad de los pacientes



incluidos en los diferentes estudios es dificil estimar la incidencia real de la IRA
relacionada con medicamentos. Por lo tanto la incidencia de IRA relacionada con
medicamentos no esta bien establecida y mas aun en pacientes hospitalizados en areas
no criticas. En general la informacién disponible suele ser de pacientes con episodios en
areas criticas o suele también incluir los episodios de los pacientes ingresados en areas

de pacientes criticos o UCI.

Entre los medicamentos implicados con mayor frecuencia en los casos de IRA durante la
hospitalizacion se han descrito los aminoglucésidos (17-19, 29, 37, 38), los
antiinflamatorios no esteroides(19, 29, 37), la combinacién piperacilina-tazobactam(19),
trimetroprim-sulfonamida (19), la amfotericina B (19), la ciclosporina (19), los inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina (19, 29) y los contrastes para radioimagen
(17-19, 29). Aunque la frecuencia de cada medicamento puede variar en funcion de las
caracteristicas de los pacientes incluidos, el periodo y los servicios de ingreso

estudiados.

1.7. Mortalidad de la IRA

La mortalidad asociada a la IRA varia entre un 20% y un 70%, estas variaciones se

deben, en parte, a la falta de una definicion universal de IRA.(1, 15)

La mortalidad guarda una relacién directa con la gravedad de la IRA.(10, 15) La
mortalidad de los pacientes con IRA se incrementa en los pacientes que presentan
concurrentemente fallo multiorganico, sepsis o que requieren dialisis.(10) En el estudio de
Mehta y cols.(30), la mortalidad global intrahospitalaria fue del 37%. En el de Uchino y
cols.(23) la mortalidad global intrahospitalaria fue de 60,3% (IC del 95%, 58,0% - 62,6%).

En el estudio, de Hou y cols.,(17) la mortalidad en los pacientes con IRA intrahospitalaria
fue del 24,8%. La mortalidad aumentdé de forma progresiva siendo del 3,8% en los
pacientes con una concentracion de creatinina sérica entre 0,5 y 0,9 mg/dl hasta una
mortalidad del 75% en los pacientes con un incremento de creatinina sérica 2 4,0 mg/dl y
sin tratamiento renal sustitutivo. Este estudio fue uno de los primeros en describir la
gravedad de la IRA cédmo un factor pronéstico importante durante la hospitalizacion;
describié una mortalidad del 64% en los pacientes con un incremento de creatinina = 3

mg/dl, p<0,001. También establecié la asociacién entre la oliguria y mortalidad en los
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pacientes con IRA (mortalidad de un 52% y 17% en los pacientes con y sin oliguria

respectivamente, p<0,01).

La IRA es un factor de riesgo de mortalidad en los pacientes ingresados tanto en
UCI(10)(15) como en areas no criticas.(39, 40)

En el estudio de Shusterman y cols.(18) se describe un incremento de 10 veces de la
mortalidad intrahospitalaria en los casos con IRA (35% de mortalidad intrahospitalaria en

los casos y un 3,5% en los controles, p=0,001).

En el estudio de Levy y cols.(40) se observdé una mayor mortalidad en los pacientes que
presentaron IRA después de un procedimiento con contraste para radioimagen (34%)
comparada con la mortalidad de los que no presentaron IRA (7%), la IRA se asocié con

una mayor mortalidad con un OR de 5,5 p<0,001.

En el estudio de Barrantes y cols.(22) en pacientes con IRA intrahospitalaria en areas no
criticas, la mortalidad fue superior en los casos de IRA (14,8% de mortalidad

intrahospitalaria en los casos y un 1,5% en los controles, p<0,001).

También en el estudio de Wang y cols.(21) la mortalidad de los que presentaron IRA fue
superior comparada con los casos que no la presentaron (10,8% y un 1,5%
respectivamente, p<0,001), ademas la mortalidad aumentd con la gravedad de la IRA

(6,3% de mortalidad en el estadio I, 16,5% en el estadio Il y 23,7% en el estadio IlI).

En el estudio de Chertow y cols.(39), se demostré que pequenos incrementos de la
concentracion de creatinina sérica se asocian con un aumento de la mortalidad en los

pacientes hospitalizados.

Hay otros ejemplos de estudios en los que se demuestra que la gravedad de la IRA se
asocia a una mayor mortalidad. Como se ha comentado la clasificacion RIFLE ha sido
validada a través de estudios en los que se ha confirmado su correlacion con la
mortalidad.(7, 8) Ademas en varios estudios la mortalidad asociada a la IRA aumenté en
los pacientes que requirieron de didlisis; en el estudio de Liafio y Pascual,(20) la
mortalidad global fue del 45% y del 65,9% en los pacientes que requirieron tratamiento

renal sustitutivo. También en el estudio de Mangano y cols.(27) la mortalidad fue superior



en los que requirieron didlisis (27% para los que presentaron IRA, 41% para los que

requirieron dialisis y del 0,9% para los que no presentaron IRA).

Se ha indicado que a pesar de los avances en el cuidado del paciente critico,(2, 5) la

mortalidad asociada a IRA no ha disminuido en las ultimas décadas.(1, 2, 5)

1.8. Coste

El coste en economia de la salud es el valor de las oportunidades pérdidas por usar
recursos en un servicio (también conocido como coste oportunidad).(41) Generalmente
es cuantificado considerando el beneficio que se obtendria invirtiendo los mismos
recursos en la mejor alternativa posible.(41) El concepto de coste oportunidad, que es

central en economia, deriva de la nocién segun la cual los recursos son escasos.(41)

1.8.1. Perspectiva del coste

El calculo de los costes puede hacerse desde diferentes perspectivas.(41-44) Asi por
ejemplo, los costes de la atencidn sanitaria pueden ser calculados desde el punto de vista
del paciente, del proveedor de servicios, del pagador o de la sociedad. (41-44) Los costes
para la sociedad equivalen al coste total de una intervencion. El calculo de los costes
desde otras perspectivas incluye sélo los que son relevantes para la parte interesada.(41,
42) Una evaluacién econdmica puede medir los costes desde una perspectiva unica o
multiple.(41-43)

1.8.2. Tipos de costes

Los costes de la atencion médica se suelen clasificar en cuatro tipos.(41-44)

e costes medicos directos: son los derivados de la atencion médica, incluyen el

coste de medicamentos, de procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos, de

hospitalizaciones, de consultas, entre otros.
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e costes no médicos directos, que son los necesarios para recibir una atencion
médica, incluyen el coste del transporte, de servicios sociales, de los cuidados en
casa, entre otros. Estos gastos son consecuencia directa de la enfermedad y

suponen un impacto importante para las finanzas del paciente y de sus familiares.

e costes indirectos, son los costes derivados de la morbilidad o la mortalidad
asociadas a una enfermedad. Los costes indirectos de la morbilidad suelen estar
relacionados con el consumo adicional de servicios sanitarios a causa de
enfermedades que aparecen como consecuencia de una mayor longevidad
debida a la intervencion inicial (costes indirectos sanitarios), o con la reduccién de
la productividad debida al absentismo laboral, reduccion de la capacidad de
generar ingresos (costes indirectos no sanitarios). Los costes indirectos de la
mortalidad son los debidos a una muerte prematura, incluye el calculo del valor de

la productividad perdida si el individuo no hubiera muerto prematuramente.

e costes intangibles, intentan medir el coste correspondiente al dolor o el sufrimiento

causados por la enfermedad.

1.8.3. Cuantificacion del coste

Para cuantificar la estimacion del coste se requiere determinar la cantidad de recursos

consumidos y asignarles un valor monetario unitario.(42, 44)

La cantidad de recursos consistiria en detallar el numero de exploraciones diagnosticas
y/o terapéuticas, los medicamentos, los recursos relacionados con la hospitalizacion, el
numero de consultas, entre otros. Esta informacion puede ser descrita de forma agregada

o desagregada.(44)

De la forma agregada, los recursos se identifican, por ejemplo en el caso de la
hospitalizacién como «dias de ingreso hospitalario». En tal caso, la unidad de medida
«dia de ingreso» incluye toda una serie de recursos hospitalarios como son los
medicamentos, el material de enfermeria, el tiempo del personal sanitario, cocina,

lavanderia, electricidad, entre otros. Pero también podrian darse de forma desagregada.



En la practica, la forma de describir los recursos consumidos esta supeditada a la

informacién disponible sobre los mismos.(44, 45)

La valoracion de los recursos es la asignaciéon de un precio unitario.(42, 44, 45) Para este
fin, generalmente se recurre al precio de mercado del recurso en cuestion. Idealmente, se
deberia utilizar un precio estandar, lo que permitiria la generalizacién y comparacion de

resultados obtenidos en diferentes estudios.(44, 45)

En algunos paises, como en el Reino Unido, disponen de bases de datos de costes
unitarios centralizadas que facilitan la valoracién.(44) Una fuente de informacion de los
costes médicos podrian ser cuando estan disponibles los datos de instituciones sanitarias
nacionales,(45) como por ejemplo la “Ordre de preus public de I'ICS” del 24 de febrero del
2012 publicado en el “Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya” en la cual se establece

la facturacion de prestaciones sanitarias.

Una vez determinados los recursos consumidos, se define si el uso de los mismos se
contabiliza o no especificamente para cada paciente. Si el analisis de costes se basa en
la informacidn individualizada del paciente, se sobrentiende que el uso de recursos puede
ser variable en funcidén de éste y que se deberia recurrir a la estadistica descriptiva para
caracterizar los valores de tendencia central y dispersién del grupo de pacientes

considerado.(44)

1.8.4. Tipos de estudios de costes en el ambito de la salud

En los estudios de coste, los recursos siempre se van a cuantificar en unidades
monetarias, mientras que los resultados clinicos se pueden medir en unidades
monetarias, en términos de variables clinicas objetivas (niUmero de muertes evitadas) o
en términos de variables clinicas subjetivas (afios de vida ajustados por calidad de vida,
QALY).(41)

Segun como los resultados sean evaluados, existen diferentes estudios de analisis de los
costes, (41-44, 46)

e Analisis de coste-beneficio, tanto los costes como los resultados de una

intervencion se miden en términos monetarios. Permite determinar primero si una
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intervencion concreta ofrece un beneficio global neto de bienestar, y en segundo
lugar comparar diversas intervenciones con el criterio del beneficio neto.(41-44,
46)

¢ Analisis de coste-efectividad, los resultados se miden en términos de afios de vida
salvados o mejorias del estado funcional. Permite comparar varias intervenciones

dirigidas a un mismo resultado comun.(41-44, 46)

o Analisis de coste-utilidad, mide el efecto de una intervencion en aspectos
cuantitativos y cualitativos de la salud (morbilidad y mortalidad), mediante el uso
de una variable como la cantidad de anos ajustados de vida (QALY). Permite
comparar diferentes intervenciones clasificarlas y seleccionar la mas eficiente.(41-
44, 46)

e Anadlisis de minimizacion de costes, permite comparar los costes de dos o mas
intervenciones que presenten idénticos resultados clinicos. Este tipo de analisis

comparativo tiene por objetivo identificar la intervencion menos cara.(41-44, 46)

e Anadlisis del coste de una enfermedad, permite cuantificar los costes atribuibles a
la atencién médica de una determinada enfermedad durante un periodo de tiempo
concreto, sus resultados aportarian informacion sobre el consumo de recursos

secundarios al tratamiento y al seguimiento de una enfermedad.(46, 47)

1.8.5. Estudios de costes de la IRA

Los estudios de costes asociados a la IRA, en general, no suelen incluir los costes a largo
plazo, se restringen a los calculos de los costes de la admision en el hospital y los

procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos realizados.(15)

Como se ha mencionado, para cuantificar los costes se requiere determinar la cantidad
de recursos. Uno de los recursos cuantificables seria la duracién de la estancia
hospitalaria, otros son los procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos realizados. En los
estudios de costes, la informacién sobre estos recursos es variable y suele darse de
forma agregada. En la literatura, los costes econdmicos asociados a la IRA no se han

descrito adecuadamente.(26)



1.8.5.1. La estancia hospitalaria y su coste directo

La duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes con IRA es variable. En el estudio
de Liafio y cols. se describe una duracién de la estancia hospitalaria (en media + SD) de
30,3 + 24,3 dias en los pacientes con IRA,(20) mientras que en el estudio de Barrantes y
cols.,(22) la duraciéon de la estancia fue de 11,7 + 12,3 dias para los pacientes que
presentaron IRA durante la hospitalizacién y de 4,8 + 4,6 dias para los que no

presentaron IRA.

Ademas la gravedad de la IRA aumenta la duracién de la estancia hospitalaria, como se
demostré en el estudio de Chertow y cols.(39). En este estudio se observd que un
incremento de la concentracion de creatinina sérica mayor o igual a 0,5 mg/dl se
asociaba a un aumento de 3,5 dias la duracion de la estancia hospitalaria (p<0,001).
Ademas mayores incrementos en la concentracién de creatinina sérica se asociaron con
una mayor duracién de la estancia hospitalaria (5,4 dias para un incremento de la
concentracién de creatinina sérica mayor o igual a 1,0 y 7,9 dias para un incremento de la
concentracién de creatinina sérica mayor o igual a 2,0 mg/dl). El coste de la estancia
hospitalaria fue entre 8.902% para un incremento de creatinina mayor o igual a 0,3 mg/dl y

de 33.161$ para un incremento de creatinina mayor o igual a 2,0 mg/dl.

En el estudio realizado en 23 hospitales de Massachusetts(48) sobre la utilizacién de
recursos hospitalarios en pacientes con IRA durante la hospitalizacion, se observé que en
los pacientes con IRA en comparacion con los que no la presentaban la estancia mediana
[IQR] hospitalaria era 5 dias superior [3-8]. En este estudio, el coste de la estancia
hospitalaria se incluyd en el coste directo total de la hospitalizacion, el cual se obtuvo del
informe de finanzas anual de la Division de politicas y finanzas del cuidado de la salud
de Massachusetts (DHCFP).

En el estudio de costes de la IRA de Dasta y cols.(49), en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, se observo que la duracion de la estancia hospitalaria después de la cirugia fue
superior en el grupo de pacientes con IRA que en los que no la presentaron (11 dias [7-
18] y 5 dias [4-7], respectivamente, p<0,001). Asi mismo, en los pacientes con IRA, la
duracién de la estancia hospitalaria después de la cirugia aumenté en relacién con la
gravedad de la IRA (9 dias [6-17] para los pacientes de la categoria R de la clasificacion
RIFLE, 11 dias [7-19] para los de la categoria | y 16 dias [12-25] para los de la categoria
F, p<0,001). La duracién de la estancia en UCI (en mediana [IQR]) fue de 3,2 [1,5-6,5]
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dias para los que presentaron IRA y 1,4 [1,1-2,0] dias para los que no presentaron IRA,
<0,001). En este estudio se estimo el coste directo de la estancia en UCI (en mediana
[IQR]), que fue de 4.473 [2.120-12.478] $ para los que presentaron IRA y de 1.331
[1.113-2.394] $ para los pacientes que no presentaron IRA (p<0,001). Ademas el coste
de la estancia en UCI de los pacientes que presentaron IRA, aumento con la gravedad de
la IRA, de 3.400 [1.197-7.901]$ para los pacientes de la categoria R segun la clasificacion
RIFLE, 5.312 [2.633-13.360] $ para los de la categoria | hasta 9.054 [4.392-25.607] $

para los de la categoria F, p<0,001.

Bates y cols.(50) realizaron un estudio de mortalidad y coste de la IRA en pacientes
tratados con amfotericina B durante la hospitalizacion en un hospital terciario de Boston,
entre mayo de 1.993 y abril de 1.997. En este estudio, la duracion de la estancia después
del inicio del tratamiento con amfotericina B también fue superior en los pacientes con
IRA que en los sin IRA (32,2 dias £ 39,5y 17,6 dias £14,9, respectivamente, p=0,001). El
coste directo de la duracion de la estancia hospitalaria (en media £ SD) fue de 55.185 *
57.892 $ para los que presentaron IRA y requirieron ingreso en UCI, de 44.900 + 37.575
$ para los que no presentaron IRA vy requirieron ingreso en UCI, de 16.551% + 14.867
para los que presentaron IRA y fueron hospitalizados en areas no criticas y de 15.344$ +
11.966 para los pacientes que no presentaron IRA y fueron hospitalizados en areas de

pacientes no criticos.

Joo y cols.(51) realizaron un estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con y sin IRA
asociada a la infeccién por Staphylococcus aureus meticilin resistentes (MARSA) durante
la hospitalizacién, en 8 hospitales terciarios de Corea del Sur, entre marzo de 2.010 y
febrero de 2.011. En este estudio la duracion de la estancia fue superior en la cohorte con
IRA que en la sin IRA (15 dias [8-24] y 12 dias [7-17], respectivamente, p=0,008). Se
calculé que el coste de la hospitalizacion fue de 1.263$ por paciente. Segun los autores,
este coste fue mayor en los pacientes que presentaron IRA y en los hospitalizados en
UCI. La informacién del coste se obtuvo de la Lista de gastos en cuidados médicos

elaborada por el Servicio de Revision y Evaluacion del Seguro de Salud de Corea (HIRA).

En general, la duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes que presentaron IRA
durante la hospitalizacién fue mayor comparada con los que no presentaron IRA. La
duracion de la estancia depende de la gravedad de la IRA y ademas de las
comorbilidades del paciente. El coste de la duracién de la estancia es uno de los recursos

cuantificables del coste de la IRA durante la hospitalizacion. En los estudios que se ha



calculado el coste de la duracion de la estancia hospitalaria fue superior en los pacientes

con IRA que en los pacientes sin IRA.

1.8.5.2. Procedimientos diagnosticos y/o terapéuticos y su coste directo

Los procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos son recursos cuantificables, la
informacion sobre el coste directo de los mismos en pacientes con IRA durante la
hospitalizacién es escasa. En algun estudio de costes como el de Dasta y cols.(49) se
estimo el coste de algunos procedimientos diagnoésticos y/o terapéuticos (en mediana
[IQR]) como: los costes de los suplementos de la UCI que fueron 721 [172-2023] $ para
los pacientes con IRA y 129 [773-2.095] $ para los pacientes sin IRA p<0,001, los costes
del laboratorio de analisis bioquimicos que fueron 3.350 [1.846-6.171] $ y 1.083 [773-
2.095] $ p<0,001, respectivamente para los pacientes con y sin IRA, los costes de los
medicamentos que fueron 2.550 [1.381-5.651] $ y 796 [521-1.296] $ p<0,001,
respectivamente, y los costes en respirador 396 [147-1.306] $ y 234 [145-304] $ p<0,001,
respectivamente. En los pacientes que presentaron IRA y requirieron didlisis el coste fue
de 901 [587-1.367] $ para los pacientes de la categoria | segun la clasificacion RIFLE y
de 2.413 [841-4.534] $ para los pacientes de la categoria F segun la clasificacion RIFLE.

En el estudio de Bates y cols.(50), también calcularon el coste total (en media £+ SD) del
banco de sangre (12.884 + 15.117 $ para los que presentaron IRA y de 7.504 + 8.065 $
para los que no presentaron IRA, p<0,001), del laboratorio de analisis bioquimicos (5.055
+ 5346 $ y 2967 + 3.164 $, respectivamente, p<0,001), el de de las analiticas por
paciente (890 + 1.258 $ y 434 + 687 $, respectivamente, p<0,001), el de la anatomia
patolégica (386 + 316 $ y 331 £ 296 $, p<0,05), de farmacia (20.285 + 20.445 $y 12.119
+ 12.811 $, p<0,001) y de radiologia (7.291 £ 6.525 $ y 4.313 £ 4.990 $, p<0,001), entre

otros.

En el estudio de Joo y cols.,(51) el coste por paciente de los procedimientos diagndsticos
(en media) fue de 1.260 $, de otros recursos como los del laboratorio de analisis
bioquimico fue de 854 $, del uso de antibidticos fue de 146 $, otros medicamentos 269 $,
exploraciones por imagenes 269 $, transfusiones 110 $ y en dialisis 231 $. La informacion
de los costes fue dada sin diferenciar los costes entre pacientes con y sin IRA. La

informacion del coste de cada recurso se obtuvo de la Lista de gastos en cuidados
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médicos elaborada por el Servicio de Revisiéon y Evaluacion del Seguro de Salud de
Corea (HIRA).

En el estudio de Fischer y col,(48) el coste total directo fue de 4.300 [2.800-6.700] $ para
los que requirieron de didlisis y de 2.500 [1.600-4.000] $ para los que no requirieron de
didlisis, p<0,05. En este estudio la dialisis se asocié con un incremento del 62,6% del

coste directo de la hospitalizacion.

En los estudios en los que se detallé el coste directo de los procedimientos diagndsticos
y/o terapéuticos este fue superior en los pacientes que presentaron IRA durante la

hospitalizacién comparado con los que no la presentaron.

1.8.5.3. Coste total de la IRA intrahospitalaria

La IRA es una complicacion frecuente durante la hospitalizacién,(1, 6) El calculo del coste
total es la suma de los costes de todos los recursos asociados a la IRA durante la

hospitalizacion.

Fisher y cols.(48) en el coste total directo de la hospitalizacién incluyeron los costes de la
estancia, de los equipos, de enfermeria, de farmacia, de laboratorio, del banco de sangre
y de radiologia que se utilizaron para el cuidado del paciente durante la hospitalizacion.
Los costes se obtuvieron del informe financiero anual de la Divisién de politicas y
finanzas del cuidado de la salud de Massachusetts (DHCFP), asi como del US Centers
for Medicare & Medicaid Services. En este estudio se observé que los pacientes
hospitalizados con IRA, en comparacion con los pacientes sin IRA, presentaron un mayor
uso de los recursos del hospital, con un incremento de la mediana del coste médico
directo de 2.600 $ [1.700-4.200]. Este coste fue significativamente mayor en los pacientes
que murieron (3.100 $ [2.100-4.800] y 2.500 $ [1.600-3.900] en los que sobrevivieron,
p<0,005) y en los que requirieron dialisis durante el ingreso (4.300 $ [2.800-4.000] en los
que se dializaron y 2.500 $ [1.600-4.000] en los que no se dializaron, p<0,005).

En el estudio de Bates y cols.(50) la media del coste total fue superior en los pacientes
que presentaron IRA después del tratamiento con amfotericina B que en los que no la
presentaron (111.689 + 104.468 $ y 67.132 + 62.180 $, respectivamente, p<0,001),

también la media del coste total por paciente fue superior en los que presentaron IRA



comparado con los que no la presentaron (99.504 + 112.626 $ y 61.740 = 56.497 §,

respectivamente, p=0,0001).

Dasta y cols.(49) en su estudio observaron que la mediana del coste médico directo total
posterior a la cirugia fue superior en la cohorte de los pacientes con IRA que en los sin
IRA (37.674 $ [23.654-68.433] y 18.463 $ [14.704-23.822], respectivamente, p<0,001). En
los pacientes con IRA también fue superior la mediana del coste médico directo total
posterior a la cirugia cuanto mas grave fue la IRA segun la clasificacion RIFLE (29.697 $
[20.041-52351] para los pacientes de la categoria R de la clasificacion RIFLE, 38.924 $
[25.092-70.424] para los de la categoria | y 52.618 $ [32.250-91.954] para los de la
categoria F, p< 0,001).

En el estudio de coste de Joo y cols.(51), la media del coste médico directo total por
paciente fue superior en la cohorte de pacientes que presentaron IRA asociada a la
infeccién con MARSA durante la hospitalizaciéon que en la cohorte sin IRA (6.912 + 6.765
$y4.438 £ 4.163 $, respectivamente, p<0,0001). En los pacientes con IRA, la media del
coste meédico directo total por paciente se incrementd con la gravedad de la IRA segun
los criterios AKIN (6.781 + 6.757 $ para los pacientes del estadio | de los criterios AKIN,
9.993 + 10.041 $ para los pacientes del estadio Il y 7.797 + 6.307 $ para los pacientes del

estadio Ill).

Kerr y cols.(52) realizaron un estudio para estimar la prevalencia de la IRA en pacientes
hospitalizados en un sistema de salud universal, y los impactos tanto inmediatos como a
largo plazo sobre la supervivencia, calidad de vida y los costes de la atencion de la salud.
Identificaron los pacientes ingresados con IRA de los registros del Servicio Nacional de
Salud (NHS) de Inglaterra entre 2010 y 2011 utilizando los cddigos ICD-10. También se
incluyd una cohorte de pacientes con IRA durante el ingreso en 3 hospitales del sur de
Inglaterra, entre febrero y julio del 2009. En éstos, la IRA se definid y clasificé segun los
criterios AKIN. En este estudio se estimé un coste anual de la atencion hospitalaria
relacionada con la IRA de 1.020 millones de £, poco mas del 1% del presupuesto del

NHS. El coste de la atencién sanitaria después del alta se estim6 en 179 millones de £.

A pesar de la heterogeneidad entre los estudios de coste tanto por las caracteristicas de
los pacientes incluidos, las definiciones instrumentales utilizadas para definir la IRA, o la
metodologia empleada para el calculo de los costes, la IRA se asocia a un incremento del

coste sanitario y ademas este coste aumenta con la gravedad de la misma. Tanto la
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morbilidad como la mortalidad asociada a la IRA contribuyen al coste econdémico de la

misma.(26)



2. Hipétesis de trabajo

Un 20% de los casos de IRA durante la hospitalizacion son atribuibles a

medicamentos.

La morbilidad y la mortalidad de la IRA relacionada con medicamentos durante la

hospitalizacién es similar a la de las otras causas de IRA.

La IRA atribuible a medicamentos durante la hospitalizacion representa un coste

relevante para el sistema sanitario.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

Determinar la incidencia de IRA relacionada con medicamentos en pacientes

hospitalizados en areas no criticas en un hospital terciario del area de Barcelona.

3.2. Objetivos secundarios

o Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con IRA

durante la hospitalizacion.

e Describir los factores de riesgo de la IRA durante la hospitalizacion.

o Estimar la morbilidad y mortalidad asociada a la IRA durante la hospitalizacion.

e Describir los medicamentos mas frecuentemente implicados en la IRA durante la

hospitalizacion.

e Comparar si hay diferencias en los objetivos anteriores entre los casos con IRA

durante la hospitalizacién de causa farmacolégica y no farmacoldgica.

e Evaluar la duracidén de la estancia hospitalaria y los costes directos de la IRA

relacionada con medicamentos durante la hospitalizacién.

e A partir de los resultados obtenidos se propondran medidas para prevenir la IRA

relacionada con medicamentos en la practica clinica.
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4. Metodologia

4.1. Diseio del estudio

4.1.1. Tipo de estudio

Estudio observacional de una cohorte prospectiva de pacientes que presentaron IRA

durante su estancia en unidades de pacientes no criticos.

4.1.2. Lugar del estudio

Un hospital terciario de Barcelona, Hospital Universitario Vall d'Hebron.

4.1.3. Periodo del estudio

Entre el 19 de julio de 2010 y el 31 de julio de 2011.

4.2. Poblacion de estudio
4.2.1. Criterios de inclusién y exclusion
4.2.1.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 anos, que durante la hospitalizacion en servicios
médicos o quirurgicos, presentaron en al menos dos analiticas consecutivas un
aumento de la concentracion de creatinina sérica = 0,5 mg/dl si su concentracion
basal era < 2,5 mg/dl 6 un aumento > 20% de la concentracion de creatinina

sérica en los que la concentracion basal era > 2,5 mg/dl.(1, 2)

e Pacientes que otorgaran su consentimiento informado para participar en el

estudio.

55



e Los pacientes que presentaron un episodio de IRA durante la hospitalizacién en
ingresos distintos fueron incluidos.

4.2.1.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes que durante la hospitalizacion no presentaron al menos dos
determinaciones consecutivas de creatinina sérica alterada que cumplieran los
criterios del estudio.

o Pacientes que durante la hospitalizacion no tuvieron al menos una determinacion
de la creatinina sérica previa a la de la deteccion de la alteracion de la funcion
renal.

e Pacientes en dialisis cronica.

o Pacientes ingresados por IRA o insuficiencia renal crénica reagudizada o por

trasplante renal.

o Pacientes participantes en un ensayo clinico.

e Pacientes ingresados en los servicios de ginecologia o traumatologia y ortopedia.

¢ Pacientes que negaron el consentimiento informado para participar en el estudio.

e También se excluyeron los episodios de IRA que se produjeron durante la

hospitalizacién en unidades de pacientes criticos (cuidados intensivos, unidad

coronaria, unidad de quemados y unidad de sangrantes) y de reanimacion post

intervencion quirurgica.

4.2.2. Identificacién de los pacientes

Durante el periodo del estudio, la identificacion de los pacientes se realiz6 mediante una

alerta informatica disefiada para detectar en dos analiticas consecutivas, un aumento de

la concentracion de creatinina sérica = 0,5 mg/dl si la concentracion basal era < 2,5 mg/dl



o un aumento de mas del 20% de la concentracion de creatinina sérica si la

concentracion basal era > 2,5 mg/dl.

Con esta informacién se generaba un listado diario de los pacientes que cumplian los

criterios de creatinina del estudio (pacientes elegibles).

4.2.3. Validacion

Los nefrélogos validaron que cada caso cumpliera los criterios de inclusion del estudio.

4.3. Variables

4.3.1. Variables demograficas

Se recogio informacion sobre la edad y el género de cada paciente en el momento del
ingreso. También se recogié informacion sobre el peso y la talla de los pacientes al

ingreso.

4.3.2. Variables clinicas

4.3.2.1. Antecedentes patolégicos

Se recogié informacion sobre los siguientes antecedentes patolégicos: hipertension
arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica e insuficiencia
renal cronica. En campos abiertos también se recogi6 informacion sobre otra patologia

renal u otros antecedentes patologicos que se consideraran clinicamente relevantes.

4.3.2.2. Factores de riesgo de la IRA

Durante el ingreso y hasta la alteracion de la funcién renal se recogié informacion sobre
potenciales factores de riesgo de la IRA, como la presencia de insuficiencia cardiaca

descompensada, hipotension arterial (cifras de presion arterial iguales o inferiores a 90
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mm Hg de presion sistdlica y a 60 mm Hg de diastdlica), sangrado o alguna causa de
deplecion de volumen como vomitos, diarreas, deshidratacion o aporte insuficiente de

liquidos.

4.3.2.3. Complicaciones de la IRA

Posteriormente a la alteracion de la funcion renal se recogié informacion sobre la
presencia de insuficiencia cardiaca descompensada, pericarditis, arritmias cardiacas,
sangrados gastrointestinales o de otras localizaciones y alteraciones neuroldgicas

(convulsiones o coma).

También se recogio informacién sobre la necesidad de didlisis para tratar la IRA. En los
casos que la requirieron se recogio el tipo de dialisis, numero de sesiones durante la

hospitalizacién, asi como la fecha de inicio y la fecha de finalizacion.

4.3.2.4. Gravedad y desenlace de la IRA

Durante el ingreso se valoré la gravedad y el desenlace de la IRA. La clasificaciéon
utilizada para valorar la gravedad y para valorar el desenlace de la IRA se describe en el
apartado 4.9.3.1. Los nefrélogos valoraron y categorizaron la gravedad de la IRA durante
la hospitalizacién para cada caso. También valoraron y clasificaron el desenlace de la

funcién renal.

4.3.2.5. Diagnésticos al alta

Se recogi6 informacién sobre los diagndsticos al alta que fueron clasificados segun The

International Classification of Disease, ninth edition (ICD-9).(53)

En los casos de muerte intrahospitalaria, se recogio la informacion sobre los diagnésticos

fundamentales de muerte, que fueron clasificados también segun la ICD-9.(53)



4.3.3. Variables bioquimicas

De cada analitica realizada desde la admision y hasta el alta del hospital se recogieron
los valores de la hemoglobina, hematocrito, glucosa, creatinina sérica, urea, sodio,
potasio, calcio, fosfato, filtrado glomerular, lactato deshidrogenasa, osmolaridad
plasmatica, pH, bicarbonato, didéxido de carbono y exceso base. También se recogi6
informacién sobre la urea, sodio, potasio, cloruro, proteinas, hematies y osmolaridad en
orina.

4.3.4. Variables relacionadas con los medicamentos

4.3.4.1. Medicamentos previos al ingreso

Se recogio la informacion de los medicamentos que tomaba el paciente durante el Gltimo
mes previo al ingreso. Se recogieron datos sobre el principio activo, la dosis administrada
y la fecha de inicio del tratamiento. Los medicamentos se clasificaron segun la
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC).(54)

4.3.4.2. Medicamentos durante la hospitalizacion

Se recogidé la informacidén sobre los farmacos administrados durante la hospitalizacion
(principio activo administrado, dosis, fecha de inicio y fecha de finalizacién). Los
medicamentos se clasificaron segun la ATC.(54)

4.3.5. Variables de estancia hospitalaria

4.3.5.1. Servicio de ingreso

Se recogi6 informacién sobre el servicio de admision en el hospital.
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4.3.5.2. Duracion del ingreso en el hospital

Se recogi6 la fecha de admisién y de alta del hospital.

4.4. Fuentes de informacion de los datos

4.41. Historia clinica

La informacién sobre las variables demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes
se recogio a partir de la historia clinica electrénica hospitalaria de cada paciente. La
informacion sobre los diagndsticos de alta o en caso de muerte intrahospitalaria los
diagnodsticos de muerte, se obtuvo a partir de las notas de alta y las epicrisis,

respectivamente.

La informacioén sobre los medicamentos al ingreso se completd a partir de la informacién
que constaba en la historia clinica electrénica y la informacién sobre los medicamentos

durante el ingreso a partir de la hoja de prescripcion electrénica.

En el centro donde se realizo el estudio desde septiembre de 2009, la historia clinica es
electrénica y unica para cada paciente. En ella se registra informacion sobre la evolucion
clinica del paciente durante el ingreso o las visitas de seguimiento o los episodios de
urgencias. Ademas se incorpora la informacion sobre las pruebas y procedimientos
diagnosticos y terapéuticos realizados asi como la informacion de la medicacion prescrita,
y notas de ingreso y alta hospitalaria. Ademas tiene interconexion con los registros de
atencion primaria para la consulta no solo de informes sino también de la prescripcién de

medicamentos.



4.4.2. Entrevista verbal dirigida y estructurada

Se realizé una entrevista verbal dirigida y estructurada a los pacientes sobre el consumo
de medicamentos en el ultimo mes previo al ingreso. La entrevista fue de unos 15
minutos de duracion, en la misma habitacién del paciente en la que estaba ingresado y
constaba de una pregunta abierta sobre los medicamentos tomados durante el ultimo
mes seguidas de preguntas sobre la medicacion tomada para los sintomas mas

frecuentes. (Anexo 1).

4.5. Recogida y manejo de los datos

4.5.1. Cuaderno de recogida de datos

La informacion de cada paciente incluido en el estudio fue recogida en un cuaderno de
recogida de datos (CRD) (Anexo 2).

Cada CRD fue codificado numéricamente para asegurar la confidencialidad de la
informacion de los pacientes.

4.5.2. Base de datos

El Area de Informatica de la Fundacié Institut Catala de Farmacologia disefié y gestion6

una base de datos en formato Access 2007, con acceso on line
(https://w3.icf.uab.es/irah/).

4.5.2.1. Cuaderno de datos electronico

La introducciéon de los datos en la base de datos, se realizé utilizando un cuaderno de
datos electronico. Cada pagina del CRD era un formulario o "pantalla de entrada de
datos". EI CRD electronico fue construido utilizando tecnologias web para que las
aplicaciones informaticas desarrolladas fueran accesibles desde internet (acceso
multiusuario mediante navegador web). Para minimizar errores en la introduccion de los

datos en el CRD electrénico se definié para algunos campos un formato predeterminado
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(obligaba a que los datos introducidos en ciertos campos fueran de una tipologia
predeterminada, fechas, horas, etc.), mascara de entrada (obligaba a que los datos
introducidos en un campo se ajustaran a unos limites de valor determinado), valor
requerido (obligaba a entrar un dato en ese campo), valor codificado y vinculado a un

diccionario (obligaba a seleccionar un valor del diccionario correspondiente).

Esta ultima propiedad se utilizé tanto en los campos para registrar los diagndsticos al
ingreso y al alta del hospital, los cuales estaban vinculados al diccionario de cddigos del
ICD-9,(53) como en los campos para registrar los medicamentos los cuales estaban

vinculados al diccionario de codigos de la ATC.(54)

4.6. Control de calidad y monitorizaciéon de los datos

Dos monitoras externas al estudio realizaron el control de calidad y la monitorizacién de

los datos.

4.7. Relacion de causalidad del medicamento con la IRA

4.7.1. Algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

Se aplico la definicion de reaccidon adversa a medicamentos de la Organizacién Mundial
de la Salud, (55) (ver apartado 4.9.1.).

La evaluacion de la relacion causal entre los medicamentos recibidos durante la
hospitalizacion y la IRA intrahospitalaria se realizé siguiendo los métodos y el algoritmo
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV).(56-58) Estos métodos fueron
aplicados y consensuados por dos farmacoélogos clinicos conocedores y habituados a su

uso. En la evaluacion de la relacion de causalidad se tuvo en cuenta:



e La secuencia temporal entre el inicio del tratamiento y el inicio de la IRA:
v' Compatible: + 2 puntos

No totalmente compatible: + 1 punto

Sin informacién: 0 punto

Incompatible: - 1 punto

NN

Caso particular de un sindrome de abstinencia: + 2 puntos

e El conocimiento previo de la asociacion causal entre el medicamento y la IRA,
v" Conocida en la literatura de referencia: + 2 puntos
v' Conocida ocasionalmente: + 1 punto
v" Desconocida: 0 punto
v

Sin relacién: - 1 punto

e El efecto de la retirada del medicamento,
v" Mejora con la retirada del medicamento: + 2 puntos
Retirado el medicamento la reaccion no mejora: - 2 puntos
No retirado el medicamento no mejora la reaccién: + 1 punto

No retirado el medicamento la reaccién mejora: - 2 puntos

v

v

v

v" Sin informacion: 0 punto
v" Muerte o efecto irreversible: 0 punto

v" No retirado el medicamento pero hay tolerancia al efecto: + 1 punto
v

No retirado el medicamento mejora con el tratamiento sintomatico: + 1 punto

e Efecto de la reexposicion al medicamento,
v' Positiva, reaparicion del efecto: + 3 puntos
v" Negativa: el efecto no reaparece: - 1 punto
v" No hay re exposicién o no hay informacién: 0 punto
v

Muerte o efecto irreversible: 0 punto

e Existencia de otras causas alternativas de la IRA,

v'  Existe otra patologia: - 3 puntos

v" Verosimilitud para el medicamento y otra causa: - 1 punto
v Falta de informacion: 0 punto
v

No existe causa alternativa de la IRA: + 1 punto
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4.7.2. Imputabilidad

La imputabilidad de los casos se determin6é en funcion del resultado del algoritmo de

causalidad y la existencia de factores de riesgo de la IRA, categorizandose en:

e improbable, O puntos

e condicional, de 1 a 3 puntos
e posible, de 4 0 5 puntos

e probable, de 6 o 7 puntos

o definida, mas de 8 puntos

4.7.3. Casos de IRA de causa medicamentosa

Para el anadlisis se consideraron casos de IRA de causa medicamentosa aquellos que

presentaron al menos un medicamento con imputabilidad definida, probable o posible.

4.7.4. Casos de IRA de causa no medicamentosa

Los casos de IRA en los que no hubo farmacos sospechosos, y aquellos con categorias
de imputabilidad condicional o improbable, se consideraron casos de IRA de causa no

medicamentosa, y, en éstos, la etiologia de la IRA se clasifico en:

e Pre-renal: cuando la alteracién de la funcion renal fue producida por una

disminucion de la perfusion renal sin dano estructural del rindn.(1, 2)

e Renal: cuando la alteracién de la funcion renal fue ocasionada por una lesion
anatdémica de cualquiera de las estructuras renales (glomérulo, tubulos,

intersticio o vasos).(1, 2)

e Post-renal: cuando la alteracién de la funcién renal fue ocasionad por dificultad de
eliminar la orina como consecuencia de una obstruccién intrinseca o

extrinseca de las vias urinarias.(1, 2)



4.8. Calculo de la incidencia

4.8.1. Incidencia de la IRA durante la hospitalizacion

La incidencia (Intervalo de confianza del 95% (IC del 95%)) de IRA en pacientes
hospitalizados en los servicios incluidos se estimé a partir de los casos de IRA por
cualquier causa y el numero total de ingresos en éstos servicios durante el periodo de
estudio. Para el calculo de la incidencia total de IRA también se tuvieron en cuenta los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion pero que no otorgaron el

consentimiento.

4.8.2. Tasa de incidencia de la IRA durante la hospitalizacién

La tasa de incidencia (IC del 95%) se calculé utilizando como numerador los casos de
IRA por cualquier causa y como denominador la suma de las camas-dia de ocupacion
durante el periodo de estudio en las unidades de pacientes no criticos. Para el calculo de
la tasa de incidencia de IRA también se tuvieron en cuenta los pacientes que cumplian

los criterios de inclusion pero que no otorgaron el consentimiento.

4.8.3. Incidencia de la IRA relacionada con medicamentos durante Ila

hospitalizacion

La incidencia (IC del 95%) de IRA relacionada con medicamentos fue estimada usando
los casos de IRA relacionada con medicamentos como numerador y el numero total de

ingresos en éstos servicios durante el periodo de estudio.

4.9. Definiciones y clasificaciones de variables

4.9.1. Definiciones de variables

La Organizacion Mundial de la Salud define como reaccion adversa producida por un

medicamento “cualquier efecto perjudicial o no deseado que se presente tras la

administracion de un farmaco a la dosis normalmente utilizadas en el hombre para la
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profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una enfermedad”.(55)

Creatinina sérica basal: media de los valores de creatinina sérica desde la admision en el

hospital hasta la creatinina sérica previa a cumplir con los criterios de inclusion.

Pico de creatinina sérica: creatinina sérica maxima durante el periodo de hospitalizacién

tras el deterioro de la funcién renal.

Incremento de creatinina sérica durante la IRA: la diferencia entre la creatinina sérica

maxima y la creatinina sérica basal.

Hiperpotasemia: concentracion de potasio plasmatico = 5,5 meq/dl.

4.9.2. Clasificaciones de variables

4.9.2.1. Gravedad de la IRA

La gravedad de la IRA se categorizé segun la clasificacion RIFLE (riesgo, daio, fallo,

pérdida prolongada de funcion renal y fallo final e irreversible de la funcién renal),(4)

R (Riesgo) Aumento de 1,5 veces de la creatinina sérica, descenso del filtrado
glomerular mayor al 25% y reduccion del flujo urinario < 0,5 ml/kg/h
durante 6 h.

| (Dafo renal) Aumento de 2 veces de la creatinina sérica, descenso del filtrado
glomerular mayor al 50% y reduccion del flujo urinario < 0,5 ml/kg/h
durante 12 h.

F (Fallo renal) Aumento de 3 veces de la creatinina sérica o creatinina = 355
umol/L cuando hay un aumento agudo superior a 44 pmol/L,
descenso del filtrado glomerular mayor al 75% y reduccion del

flujo urinario < 0,3 ml/kg/h durante 24 h o anuria durante 12 h.



4.9.2.2. Desenlace de la IRA

Segun la evolucion de los valores de creatinina sérica desde la admision hasta el alta y la

necesidad de dialisis, el desenlace de la IRA se clasifico en:

e recuperacion completa de la funcién renal: cuando al alta el valor de creatinina

sérica era similar al valor basal.

e recuperacion parcial de la funcién renal: cuando el valor de creatinina sérica al

alta era inferior al valor de creatinina sérica alterada pero superior al valor basal.

e no recuperacién de la funcién renal pero sin necesidad de dialisis: cuando el valor

de creatinina sérica al alta permanecia alterado pero sin necesidad de dialisis.

¢ no recuperacién de la funcién renal y necesidad de didlisis: cuando al alta el

paciente continuo en dialisis.

e muerte intrahospitalaria relacionada con la IRA.
4.10. Anadlisis comparativo de las caracteristicas de los casos de IRA relacionada
con medicamentos y los casos de IRA no relacionada
Se realizé un analisis comparativo de las caracteristicas de los casos de IRA relacionada
con medicamentos y los casos de IRA no relacionada con medicamentos.
4.11. Tamaino de la muestra
Para el céalculo del tamafio de la muestra se tuvo en cuenta la incidencia descrita en la
literatura médica de insuficiencia renal intrahospitalaria (5%-7%)(1) y el nimero de
ingresos en el hospital durante un afo. Se calculé que para detectar un 20% de casos de

IRA relacionada con medicamentos durante el ingreso, con un IC del 95% y una precision

de + 5%, se deberian incluir 232 pacientes con IRA durante la hospitalizacion.
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4.12. Subestudio de costes

Calculo de los costes directos de la IRA durante la hospitalizacion

4.12.1. Perspectiva del subestudio de costes

Se realizé un célculo de los costes de la IRA durante la hospitalizacion de los pacientes

desde la perspectiva del hospital.

4.12.2. Tipo de costes

Para el célculo de los costes se tuvieron en cuenta unicamente los costes directos y no
se contabilizaron los costes indirectos, es decir, los derivados de la baja laboral de los
pacientes o sus familiares o el coste de los desplazamientos. Tampoco se contabilizaron
los costes derivados del impacto clinico o econdmico de la IRA a largo plazo tras el alta
hospitalaria ni los intangibles (costes psiquicos asociados a la enfermedad como dolor o

ansiedad).

4.12.3. Variables utilizadas en el subestudio de costes

4.12.3.1. Estancia hospitalaria

4.12.3.1.1. Duracién de la estancia hospitalaria

Para el calculo de los costes se tuvo en cuenta la duracion del ingreso en el hospital
(fechas de ingreso y alta) (ver apartado 4.3.5.2.). Asi cémo la duracion de la estancia en
las unidades de pacientes criticos (unidad de cuidados intensivos, unidad coronaria o de
sangrantes) o en el area de recuperacion posquirurgica. Para ello se tuvieron en cuenta
tanto la informacién de la fecha de ingreso como de alta en cada una de estas unidades o

areas.

La duracion de la estancia hospitalaria se calculd como la suma de dias de

hospitalizacion teniendo en cuanta las distintas areas de hospitalizacion.



4.12.3.1.2. Tipo de estancia hospitalaria: médica o quirurgica

También se considero si el tipo de estancia fue en servicios médicos o quirurgicos. La
estancia hospitalaria se clasific6 como médica, cuando el ingreso se realizé en servicios
de especialidades médicas, o como quirurgica, cuando durante el ingreso el paciente
requirié una intervencion quirargica. Ademas se tuvo en cuenta la estancia en unidad de
complejidad superior (unidad de codigo ictus) o unidades de pacientes criticos durante la

hospitalizacion.

4.12.3.2. Procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos

Para el calculo de costes también se consideré la informacion sobre los procedimientos
diagnodsticos  (ecografia, tomografia, resonancia, arteriografia, gammagrafia,
endoscopias, citologias y/o biopsia) y/o terapéuticos (embolizacién, angioplastias,

endoscopias, punciones...) renales y generales.

Se anotd la informacién sobre la fecha de realizacion de cada procedimiento y el
resultado del mismo. Esta informacion se obtuvo de los informes de procedimientos de la

historia clinica informatizada de los pacientes.

4.12.3.3. Tratamiento renal sustitutivo

Otra variable para el célculo de costes que se tuvo en consideracion fue el tipo de dialisis
realizado (hemodialisis, hemofiltracion o hemodiafiltracion), el numero de sesiones

durante la hospitalizacion, asi como la fecha de inicio y final.

4.12.4. Fuentes de informacién sobre precios

Para el célculo de los costes directos se utilizé la informacion de los costes publicada en
“'Ordre SLT/42/2012, de 24 de febrer, per la qual es regulen els supdsits i conceptes
facturables i s’aproven els preus publics corresponents als serveis que presta l'Institut
Catala de la Salut “.(59) Esta orden contempla la retribucion de los costes directos en

funcién del tipo de estancia hospitalaria y en funcidbn de las exploraciones
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complementarias realizadas. En el coste de la estancia hospitalaria se incluye el coste de
la pernoctacion, asi como el coste de las analiticas y el de la medicacién recibida durante
la hospitalizacion. En cambio, quedan excluidos los costes de las exploraciones
complementarias de diagnéstico y terapéuticos como la didlisis, que se contemplan como

costes independientes.

4.12.4.1. Precios para el Hospital Universitari Vall d'Hebron

El precio retribuido por dia por estancia para el Hospital Universitari Vall d'Hebron es:

estancia médica: dia del 1° al 5°: 630,00 € y desde el 6° y siguientes: 500,00 €

e estancia quirurgica: dia del 1° al 5°: 800,00 € y desde el 6° y siguientes: 570,00 €

e estancia de complejidad superior (unidad de codigo ictus): dia 850,00 €

e estancia especial (unidades de criticos o recuperacién post quirdrgica): dia
1.300,00 €

El coste en exploraciones se ha calculado como la suma del coste de cada exploracion y
se ha utilizado el precio por exploracion que se establece en I'Ordre SLT/42/2012.(59) A
si mismo para la dialisis, el coste se ha calculado como la suma del coste por sesiéon
durante el ingreso y se ha tenido en cuenta el precio que se establece en I'Ordre
SLT/42/2012.(59)

4.12.5. Analisis de costes realizados y definiciones

Se realizd un calculo de los costes directos de toda la hospitalizacién para cada caso y
también un calculo de los costes directos de la hospitalizacion previa al deterioro de la
funcién renal y de los costes directos de la hospitalizacién posterior al deterioro de la

funcién renal.



4.12.5.1. Coste total directo de la hospitalizacion de los pacientes

Para el coste total durante la hospitalizaciéon se tuvo en cuenta el coste total de la
estancia hospitalaria en las distintas areas de hospitalizacion, mas el coste total de las

exploraciones complementarias y el coste de la didlisis.

4.12.5.2. Costes directos previos al diagnoéstico de IRA

Para los costes previos al diagnostico de IRA se calcularon los costes de la estancia y las

exploraciones complementarias previas al diagnostico de IRA segun los criterios del

estudio.

4.12.5.3. Costes directos posteriores al diagnéstico de IRA

Para los costes posteriores al diagnostico de la IRA se calcularon los costes de la

estancia y exploraciones diagnésticas y terapéuticas posteriores al diagndstico de IRA

segun los criterios del estudio.

4.12.5.4. Comparacion de los costes directos entre el subgrupo de IRA relacionada

con medicamento y el subgrupo no relacionada con medicamentos

Se analizé también el coste de la hospitalizacién de los casos de IRA relacionada y no

relacionada con medicamentos.
Se compararon los costes de la hospitalizacion de los casos de IRA relacionada con

farmacos con los costes de la hospitalizacion de los casos de IRA no relacionada con

farmacos.
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4.13. Aspectos éticos y legales. Proteccion de los sujetos participantes

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracién de

Helsinki y las normas de buena practica médica.

4.13.1. Confidencialidad

El estudio se realizé cumpliendo con la Ley Organica de Proteccion de Datos de caracter
personal 15/1999.

La identidad de los pacientes fue codificada en los documentos del estudio y sélo el
investigador que realiz6 dicho estudio, tuvo acceso a los datos personales de

identificacion, cuando los procedimientos de verificacion de datos asi lo exigieron.

A todos los pacientes se les informé de que sus datos serian incorporados a una base de
datos informatica la cual sélo se emplearia con finalidades de investigacién clinica, y que
el paciente no podria ser identificado de ninguna forma en dicha base de datos.

Todos los datos consignados en los CRD fueron tratados de forma confidencial. En
ninguno de los registros efectuados constdé el nombre de los pacientes, sino que estos
fueron identificados a través de un numero correspondiente al codigo del paciente.
4.13.2. Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado para la recogida y andlisis de la informacion de
forma escrita y firmada. (Anexo 3)

4.13.3. Comité Etico de Investigacion Clinica

El estudio se realiz6 de acuerdo a las directivas nacionales de los estudios post-

autorizacion, y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital.



4.14. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé6 mediante el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 20 (IBM corp., NY, USA). Se realizé un analisis estadistico de tipo descriptivo de
la cohorte de casos con IRA durante la hospitalizacion. También se realizé un analisis
comparativo entre el subgrupo de casos con IRA relacionada con medicamentos vy el

subgrupo de casos con IRA no relacionada con medicamentos.

4.14.1. Analisis estadistico descriptivo y analitico

Las variables cuantitativas se describieron en medidas de distribucién central, medianas y
rango intercuartilico [RI] o bien media + desviacion estandar (DE) de acuerdo con la
distribucion de cada variable. La comparacion de medias entre dos grupos se llevo a
cabo con la prueba T de Student para grupos independientes o bien con su alternativa no

paramétrica la prueba U-Mann-Whitney.

Las variables cualitativas se describieron mediante distribucién de frecuencias relativas y
absolutas. La comparacion de proporciones se efectud con la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson o la prueba exacta de Fisher, si las condiciones de aplicabilidad de la anterior no

eran las adecuadas.

Se considerd un valor estadisticamente significativo una p < 0,05.

4.14.2. Analisis del subestudio de costes

En el analisis estadistico del subestudio de costes las variables cuantitativas fueron
descritas mediante la media * desviacion estandar (DE) o la mediana y Rl la
comparacion de medias y las medianas entre el subgrupo de IRA relacionada con
medicamentos y el subgrupo de IRA no relacionada con medicamentos se llevo a cabo
con la prueba T de Student para grupos independientes o bien con su alternativa no
paramétrica la prueba U-Mann-Whitney. Se consideré un valor estadisticamente

significativo una p < 0,05.
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5. Resultados

5.1. Pacientes incluidos

De un total de 21.262 ingresos, 194 casos de IRA durante la hospitalizacién fueron
incluidos durante el periodo de estudio (dos pacientes ingresaron en dos ocasiones vy
presentaron un episodio de IRA en cada ingreso). Un total de 20.807 ingresos fueron
excluidos por no cumplir con los criterios de alteracion de creatinina del estudio y 261
fueron excluidos por otras razones (Figura 1).

5.2. Incidencia

5.2.1. Incidencia de IRA durante la hospitalizaciéon

La incidencia de IRA durante la hospitalizaciéon fue de 9,6 por 1.000 ingresos (IC 95%,
8,4-11,0).

5.2.2. Incidencia de IRA relacionada con medicamentos durante la hospitalizacién
En 105 casos el episodio de IRA se relaciond con medicamentos, ver resultados del
analisis de la relacién de causalidad de los medicamentos con el episodio de IRA en el
apartado 5.8.

La incidencia de IRA relacionada con medicamentos durante la hospitalizacion fue 4,9 por
1.000 ingresos (IC 95% 4,0-6,0).

5.2.3. Tasa de incidencia de la IRA durante la hospitalizacién

Durante el periodo de estudio, hubo 146.898 camas ocupadas-dia.

La tasa de incidencia de IRA durante la hospitalizacién fue 1,4 por 1.000 camas-dia (IC
95%, 1,2-1,6).
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Figura 1. Diagrama de flujo de los ingresos con insuficiencia renal aguda durante la

hospitalizaciéon

Total de ingresos

N=21.262

No cumplieron los criterios de creatinina: (20.807)

En dos analiticas consecutivas:

Elegibles

455

« 11205 mg/dl si creatinina basal < 2,5 mg/dl, o]

11 20% si creatinina basal >2,5 mg/dl

Excluidos (261)
* IRA en unidad de criticos (85)

* Ingresados con IRA (82)

* En dialisis cronica (57)

* Ingresados para trasplante renal agudo (15)
* No validados por los nefrologos (10)

* Incluidos en ensayos clinicos (1)

* No otorgaron el consentimiento (11)

Incluidos

194

105 con IRA relacionada con

medicamentos

&9 IRA no relacionada con

medicamentos

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda




En los siguientes apartados, se describen tanto las caracteristicas de los casos de IRA
intrahospitalaria como las de los casos de IRA relacionada con medicamentos y las de los

casos de IRA no relacionada con medicamentos.

5.3. Caracteristicas basales de los pacientes

5.3.1. Demograficas

La mediana de edad de los pacientes fue de 72 afios [RI 59-79] y 117 (60%) pacientes
fueron hombres. No hubo diferencias entre los casos de IRA relacionada con
medicamentos y los casos de IRA no relacionada con medicamentos en la edad ni en el

género de los pacientes (Tabla 2).

5.3.2. Antecedentes patolégicos

Un 67,0% de los casos de IRA intrahospitalaria presentaron el antecedente de
hipertension arterial, un 21,1% insuficiencia cardiaca, un 18,6% cardiopatia isquémica, un
35,6% diabetes mellitus y un 37,6% presentaron insuficiencia renal crénica (Tabla 2). El

53,1% de los casos tenian dos 6 mas antecedentes patoldgicos.

Los casos de IRA relacionada con medicamentos comparados con los casos de IRA no
relacionada con medicamentos presentaron con mayor frecuencia el antecedente de
hipertensién arterial (74,3% en comparacién con 58,4%, p=0,02) y el antecedente de
insuficiencia cardiaca (26,7% en comparacién con 14,6%, p=0,05) (Tabla 2). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los antecedentes de cardiopatia
isquémica (23% en los casos de IRA relacionada con medicamentos en comparacion con
13,5% en los casos de IRA no relacionada con medicamentos, p=0,10), diabetes mellitus
(40% en comparacién con 30,3%, p=0,17) o insuficiencia renal crénica (35,2% en

comparacion con 40,4%, p=0,46).
Los casos de IRA relacionada con medicamentos presentaron con mayor frecuencia que

los casos de IRA no relacionada con medicamentos dos 6 mas antecedentes patoldgicos

(60,0% en comparacion con 45,0%, respectivamente, p=0,04) (Tabla 2).
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5.3.3. Servicios de admision

Los principales servicios de admision de la cohorte de IRA intrahospitalaria fueron cirugia
general (26,5%), medicina interna (22,4%), oncologia-hematologia (13,7%) y cirugia
cardiovascular (10,3%) (Tabla 2).

Al comparar los servicios de admision de los casos de IRA relacionada con
medicamentos con los casos de IRA no relacionada con medicamentos, en ambos
subgrupos el mas frecuente fue cirugia general (23,8% en comparacion con 29,0%
respectivamente, p=0,41), seguido de medicina interna (21,9% en comparacion con
23,1%, p=0,86). Los casos de IRA relacionada con medicamentos ingresaron en un
porcentaje menor en el servicio de oncologia-hematologia que los casos de IRA no

relacionada con medicamentos (8,6% en comparacion con 20,2%, p=0,02).



Tabla 2. Caracteristicas basales

IRA IRA no
IRA
Caracteristicas relacionada con refacionada con p-valor Intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=105 N=89 N=194

Edad en afios, mediana [RI] 72 [60,5-78,5] 73 [57-79,5] 0,86° 72 [59-79]
> 64 afos, n (%) 72 (68,6) 57 (64,0) 0,54° 129 (66,5)
Género, hombres n (%) 66 (63,0) 51 (57,3) 0,46° 117 (60,0)
Antecedentes patolégicos, n (%)

Hipertension, 78 (74,3) 52 (58,4) 0,02° 130 (67,0)

Insuficiencia cardiaca, 28 (26,7) 13 (14,6) 0,05° 41 (21,1)

Cardiopatia isquémica, 24 (23,0) 12 (13,5) 0,10° 36 (18,6)

Diabetes mellitus, 42 (40,0) 27 (30,3) 0,172 69 (35,6)

IRC, 37 (35,2) 36 (40,4) 0,46° 73 (37,6)
Dos 0 mas antecedentes, n (%) 63 (60,0) 40 (45,0) 0,042 103 (53,1)
Servicio de ingreso, n (%)

Cirugia general 25 (23,8) 26 (29,2) 0,412 51 (26,3)

Medicina interna 23 (21,9) 21 (23,1) 0,86° 44 (22,7)

Oncologia — hematologia 9 (8,6) 18 (20,2) 0,02° 27 (13,9)

Cirugia cardiovascular 13 (12,4) 7(7,9) 0,35° 20 (10,3)

Urologia 8 (7,6) 5(5,5) 0,772 13 (6,6)

Cardiologia 8 (7,6) 2(2,2) 0,112 10 (5,1)

Oftros servicios quirurgicos 7 (6,7) 2(2,2) 0,18° 9 (4,6)

Otros servicios médicos 12 (11,6) 8 (8,8) 0,64° 20 (10,2)
z;ed"};"zg"é) previa a la IRA (mg/dl), 4 54 ;046) 129 (:069) 095° 1,26 (+0,58)
?r;;/aot”')'“r’:fe d'?;é(’gg)"‘ durante 1a IRA 5 75 (+1,04) 376 (#2,11) <0,001° 3.2 (+1,71)
e o™ 99043 543 009 147697
32‘;:?;&';’ elingreso hasta laIRA, 1, 5 1q 1) 12 (£14) 0,29° 11,9 (11,9)
Estancia hospitalaria, media (DE) 25,8 (£23,9) 25,3 (+16,8) 0,59 25,6 (20,4)

dias

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda; RI: rango intercuartilico; IRC: insuficiencia renal

cronica; DE: desviacion estandar.

P-valor fue determinado usando la prueba exacta de Fisher® o la prueba U de Mann—

Whitney® seglin corresponda.
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5.3.4. Factores de riesgo de la IRA

El 42,3% de los casos de IRA intrahospitalaria presenté deplecion de volumen, un 31,4%
hipotension, un 19,1% insuficiencia cardiaca descompensada y un 11,3% sangrado del
punto quirurgico o de alguna otra localizacion. El 92% de los casos presentd uno 6 mas

factores de riesgo de IRA. (Tabla 3).

Los casos de IRA relacionada con medicamentos comparados con los casos de IRA no
relacionada con medicamentos presentaron con menor frecuencia hipotension (24,8% en
comparacion con 39,3%, p=0,03), deplecién de volumen (38,1% en comparacion con
47,2%, p=0,24) y sangrado del sitio quirurgico o de algun otro sitio (7,6% en comparacion
con 15,7%, p=0,11) (Tabla 3). Los casos que presentaron insuficiencia cardiaca
descompensada fue similar en ambos subgrupos (19,0% versus 19,1%, respectivamente
p=1,00) (Tabla 3).

Un 15,2% de los casos de IRA relacionada con medicamentos no presentaron ningun
factor de riesgo de IRA, mientras que no hubo ningun caso sin factores de riesgo en los
casos de IRA no relacionada con medicamentos. La asociacion de tres o mas factores de
riesgo fue menos frecuente en los casos de IRA relacionada con medicamentos que en
los casos de IRA no relacionada con medicamentos (9,5% en comparacioén con 29,2 %,
p<0,001) (Tabla 3).



Tabla 3. Factores de riesgo de la IRA

IRA

relacionada con

Factores de riesgo, n (%)

medicamentos

IRA no

relacionada con

medicamentos

p-valor intrahospitalaria

IRA

N=194
N=105 N=89
Depleciéon de Volumen 40 (38,1) 42 (47,2) 0,24° 82 (42,3)
Hipotensién 26 (24,8) 35 (39,3) 0,03° 61 (31,4)
Insuficiencia cardiaca )
20 (19,0) 17 (19,1) 1,00 37 (19,1)

descompensada
Sangrado (del sitio quirurgico o b

N 8 (7,6) 14 (15,7) 0,11 22 (11,3)
de otro sitio)
Numero de factores de riesgo, n (%)
Sin factor 16 (15,3) 0 (0) 16 (8,3)
Un factor 50 (47,6) 43 (48,3) 93 (47,9)
Dos factores 29 (27,6) 20 (22,5) <0,001* 49 (25,3)
Tres o mas factores 10 (9,5) 26 (29,2) 36 (18,5)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;

P-valor fue determinado usando la prueba Chi-cuadrado de Pearson® o la prueba exacta

de Fisher® seguin corresponda.
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5.4. Complicaciones de la IRA

La complicacion relacionada con la IRA mas frecuente durante la hospitalizacion fue la
hiperpotasemia (25,8% de los casos), seguida de la insuficiencia cardiaca
descompensada (12,9%), arritmia (4,1%) y hemorragia digestiva (3,6%). En 8 casos

(4,1%) los pacientes requirieron didlisis y en dos ésta continué al alta.

Al comparar ambos subgrupos no se observaron diferencias en las complicaciones de la
IRA (Tabla 4).

Tabla 4. Complicaciones de la IRA

IRA IRA no RA
Complicaciones de la IRA  relacionada con relacionada con _ _ ]
. . p-valor intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=194
n (%) N=105 N=89

Insuficiencia cardiaca 10 (9,5) 15 (16,9) 0,13 25 (12,9)
descompensada
Coma 0 1(1,1) 0,45 1(0,5)
Hemorragia digestiva 3(2,9) 4 (4,5) 0,70 7 (3,6)
Arritmia 5(4,8) 3(3,4) 0,72 8 (4,1)
Hiperpotasemia 31 (29,5) 19 (21,3) 0,24 50 (25,8)
Requerimiento de dialisis 2(1,9) 6 (6,7) 0,14 8(4,1)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;

P-valor fue determinado usando la prueba exacta de Fisher.




5.5. Gravedad y desenlace de la IRA

5.5.1. Gravedad de la IRA

La media de la creatinina sérica basal de los casos con IRA intrahospitalaria fue 1,26 +
0,58 mg/dl. Después del diagndstico de IRA, la media de creatinina maxima fue 3,2 +
1,71 mg/dl (Tabla 2).

Casi en el 90% de los casos el incremento de la creatinina sérica durante la IRA fue
menor a 3 mg/dl. El 50% de los casos presentd un incremento de la creatinina sérica
basal entre el 50% y el 99% y el 30% un incremento entre el 100% y 199% (Tabla 5).

Un 30% presento riesgo de dafio renal y un 48% dafio renal segun la clasificacion RIFLE
(Tabla 6).

Al comparar los casos de IRA relacionada con medicamentos con los casos de IRA no
relacionada con medicamentos, no hubo diferencias en la creatinina sérica basal media
(1,24 + 0,46 mg/dl versus 1,29 + 0,69 mg/dl, respectivamente, p= 0,95). No obstante la
creatinina maxima media después del diagndstico de IRA fue menor en los casos de IRA
relacionada con medicamentos (2,72 * 1,04 mg/dl versus 3,76 + 2,11 mg/dl,
respectivamente, p <0,001). Ademas en un 94,3% de los pacientes con IRA relacionada
con medicamentos y en un 84,3% de los casos con IRA no relacionada con
medicamentos, el incremento de creatinina sérica fue menor a 3 mg/dl (p=0,03) (Tabla 2).
Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, entre los casos de IRA
no relacionada con medicamentos se observaron mayores porcentajes de incremento de
la creatinina sérica respecto a la basal que entre los casos de IRA relacionados con

medicamentos (Tabla 5).
Ademas el porcentaje de casos con dafo y con fallo renal segun la clasificacion RIFLE

fueron mas frecuentes en los casos de IRA no relacionados con medicamentos que en

casos de IRA relacionados con medicamentos (p=0,05) (Tabla 6).
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Tabla 5. Gravedad de la IRA

IRA IRA no IRA
Incremento de relacionada con relacionada con
o . . p-valor intrahospitalaria
creatinina medicamentos medicamentos N=194
N=105 N=89
= 50%, n (%) 58 (55,2) 38 (42,7) 96 (49,5)
= 100%, n (%) 28 (26,7) 32 (36,0) 0,21 60 (30,9)
2 200%, n (%) 19 (18,1) 19 (21,3) 38 (19,6)
Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
P-valor fue determinado usando la prueba Chi-cuadrado de Pearson.
Tabla 6. Clasificacion de RIFLE
IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con
Clasificacion de RIFLE . _ p-valor intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=194
N=105 N=89
Riesgo de dafo renal, n (%) 39 (37,1) 19 (21,3) 58 (29,9)
Dafio renal, n (%) 46 (43,8) 47 (52,8) 0,05 93 (47,9)
Fallo renal, n (%) 20 (19,0) 23 (25,8) 43 (22,2)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;

P-valor fue determinado usando la prueba Chi-cuadrado de Pearson.




5.5.2. Desenlace de la IRA

De los que sobrevivieron, al alta la funcién renal se recuperé en 93 casos (61,6%) de
forma completa, en 39 (25,8%) de forma parcial y en 19 (12,6%) no se recuperé (Tabla
7).

No hubo diferencias en la recuperacion de la funcién renal entre ambos subgrupos (Tabla

7).

Tabla 7. Desenlace de la IRA al alta

IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con ) ) _
Funcion renal al alta . p-valor intrahospitalaria
medicamentos  medicamentos
N=151
N=97 N=54
T
Recuperacion completa, n (%) 59 (60,8) 34 (63,0) 93 (61,6)
Recuperacién parcial, n (%) 27 (27,8) 12 (22,2) 0,67 39 (25,8)
No recuperada, n (%) 11 (11,4) 8 (14,8) 19 (12,6)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
P-valor fue determinado usando la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

5.5.2.1. Mortalidad durante la hospitalizacién

La mortalidad de los pacientes con IRA durante la hospitalizacion fue del 22,4% (43 de
192 pacientes) (Tabla 8).

En 11 pacientes (5,7% del total de pacientes con IRA) la muerte intrahospitalaria se

relacion6 con la IRA y en el resto con otra causa (Tabla 9).
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Tabla 8. Mortalidad de la Insuficiencia renal aguda intrahospitalaria

IRA IRA no
relacionada con relacionada con IRA intrahospitalaria
Al alta p-valor
medicamentos  medicamentos N=194
N=105 N=89
Vivo, n (%) ' 97(924) = 54(60,7) | 151 (77.8)
<0,001
Muerte intrahospitalaria, n (%) 8 (7,6) 35 (39,3) 43 (22,2)
Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
P-valor fue determinado usando la prueba exacta de Fisher.
Tabla 9. Mortalidad relacionada con la Insuficiencia renal aguda
IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con
Mortalidad . . p-valor intrahospitalaria
medicamentos  medicamentos
N=43
N=8 N=35
Relacionada con la IRA, | |
4 (50,0) 7 (20,0) 11 (25,6)
n (%)
0,17
No relacionada con la
4 (50,0) 28 (80,0) 32 (74,4)

IRA, n (%)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;

P-valor fue determinado usando la prueba exacta de Fisher.




Los principales diagnosticos de muerte de los pacientes con IRA intrahospitalaria fueron:

neoplasia (=23, 53,4%), insuficiencia cardiaca descompensada (n=5, 11,6%) y patologia

infecciosa (n=4, 9,3%) (Tabla 10).

La mortalidad de los pacientes con un episodio de IRA relacionada con medicamentos

fue menor que la de los casos de IRA no relacionada con medicamentos (7,6% en

comparacion con 39,3%, p<0,001) (Tabla 8). La IRA fue la causa de muerte en 4

pacientes con IRA relacionada con medicamentos y en 7 con IRA no relacionada con

medicamentos (Tabla 9). En ambos grupos la causa mas frecuente de muerte fue una

neoplasia (Tabla 10).

Tabla 10. Diagnésticos de muerte intrahospitalaria

IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con
_ _ _ _ intrahospitalaria

Diagnéstico de muerte, n (%) medicamentos  medicamentos N=43

N=8 N=35
Neoplasia 3 (37,5) 20 (51,3) 23 (53,4)
Insuficiencia cardiaca descompensada 2 (25,0) 3(8,5) 5(11,6)
Patologia Infecciosa 1(12,5) 3 (8,5) 4 (9,3)
Patologia bilio-pancreatica 0 (0) 3 (8,5) 3(6,9)
Insuficiencia hepatica aguda o cirrosis 0 (0) 2(5,7) 2 (4,6)
Patologia digestiva 0(0) 2 (5,7) 2 (4,6)
Ofras cirugias (vascular) 0(0) 2 (5,7) 2 (4,6)
Insuficiencia renal aguda 1(12,5) 0(0) 1(2,3)
Anemia aplasica 1(12,5) 0(0) 1(2,3)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
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La mortalidad fue de un 50% en los pacientes con un incremento de creatinina sérica = 3
mg/dl durante la IRA (murieron 10 de 20), en contraste con una mortalidad de un 19% en
los pacientes con un incremento de creatinina sérica < 3 mg/dl durante la IRA (murieron
10 de 174) (p=0,004).

Hubo un incremento progresivo de la mortalidad en relacion a las categorias de la

clasificacién RIFLE, en la categoria R fue de un 8,6%, en la categoria | de un 24,7% y en
la categoria F de un 34,2% (p=0,004) (Tabla 11)

Tabla 11. Clasificacion RIFLE y mortalidad intrahospitalaria

Mortalidad Categoria RIFLE
intrahospitalaria, n (%) R | F
N=58 N=93 N=43 p-valor
Vivo, 53 (91,4) 70 (75,3) 28 (65,2)
0,004
5 (8,6) 23 (24,7) 15 (34,2)

Muerte intrahospitalaria,

Abreviatura: R: riesgo; |: dafo renal; F: fallo renal.

P-valor fue determinado usando la prueba exacta de Fisher.




5.6. Diagnésticos al alta

Los principales diagnésticos al alta fueron: neoplasia (n=58, 29,8%), patologia infecciosa
(n=18, 9,2%) y trasplante agudo no renal (n=16, 8,2%) (Tabla 12).

El diagndstico de neoplasia fue el mas frecuente en ambos subgrupos, sin embargo en
los casos de IRA relacionada con medicamentos fue menor que en los casos de IRA no
relacionada con medicamentos (21,9% versus 39,3%, respectivamente, p=0,01). El
segundo diagndstico mas frecuente fue patologia infecciosa sin diferencias entre ambos
subgrupos (6,7% versus 12,4%, p=0,21), seguido del trasplante agudo no renal (10,5%
versus 5,6%, p=0,29) (Tabla 12).

Tabla 12. Diagnésticos al alta

IRA IRA no
. : IRA
relacionada con relacionada con . . .
. _ . ) intrahospitalaria
Diagndstico al alta, n (%) medicamentos medicamentos N=194
N=105 N=89

Neoplasia 23 (21,9) 35 (39,3) 58 (29,9)
Infecciones 7 (6,7) 11 (12,4) 18 (9,3)
Trasplante agudo no renal 11 (10,5) 5 (5,6) 16 (8,2)
Patologia bilio-pancreatica 7 (6,7) 5 (5,6) 12 (6,2)
Insuficiencia cardiaca descompensada 9 (8,6) 5 (5,6) 14 (7,2)
Insuficiencia hepatica aguda o cirrosis 3(2,9) 6 (6,7) 9 (4,6)
Cardiopatia isquémica 5 (4,8) 1(1,1) 6 (3,1)
Patologia digestiva 4 (3,8) 4 (4,5) 8 (4,1)
Cirugia cardiaca 7 (6,7) 2(2,2) 9 (4,6)
Cirugia abdominal 4 (3,8) 4 (4,5) 8 (4,1)
Otras cirugias (toracica, uroldgica, 5 (4,8) 4(4,5) 9 (4,6)
vascular)

Ofra patologia cardiaca no isquémica 1(1,0) 2(2,2) 3(1,5)
Otros 19 (18,1) 5(5,6) 24 (12,4)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
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5.7. Duracion de la estancia hospitalaria

La estancia media hospitalaria fue de 25,6 £ 20,4 dias y la media desde el ingreso hasta

cumplir los criterios de IRA del estudio fue de 11,9 + 12 dias.

No se observaron diferencias entre los subgrupos en los dias de estancia hospitalaria ni

en los dias desde el ingreso hasta cumplir con los criterios de IRA del estudio (Tabla 2).

5.8. Analisis de la relacion de causalidad de los medicamentos con la IRA

5.8.1. Imputabilidad

En 105 (54,1%) casos la alteraciéon de la funcién renal se relacion6 con medicamentos.
Las categorias de imputabilidad fueron posible en 22 (21%) casos, probable en 70
(66,6%) y definida en 13 (12,4%) (Tabla 13).

La secuencia temporal entre los medicamentos implicados y el inicio de la IRA fue
compatible en todos los casos. La mediana [RI] del intervalo entre la administracion del

los medicamentos implicados y el diagndstico de IRA fue de 4 dias [3-7].

El grado de conocimiento previo de la asociacion causal entre los medicamentos y la IRA

fue conocida en todos los casos.

En 93 casos (88,6%) la IRA mejord con la retirada del medicamento implicado, en un
caso no mejord pero no se retirdé el medicamento y en 11 casos (10,5%) no fue posible

determinar el efecto de la retirada por muerte del paciente o informacioén insuficiente.
No hubo re-exposicién a los medicamentos implicados en ninguno de los casos.
Hubo verosimilitud parecida para los medicamentos implicados y la causa alternativa en

78 casos (74,3%). No existié una causa alternativa a los medicamentos implicados en 23

(21,9%). La informacién fue insuficiente en 4 (3,8%).

En los casos en los que hubo verosimilitud parecida entre los medicamentos implicados y

la causa alternativa, la causa alternativa mas frecuente fue una deplecion de volumen



(35,9%) seguida por infeccion (19,2%), insuficiencia cardiaca descompensada (18%),
cirrosis hepatica descompensada (7,7%) y patologias que generan un tercer espacio
(6,4%).

Tabla 13. Resultados del analisis de la relacion de causalidad de los medicamentos con

la insuficiencia renal aguda

Numero de casos

194 %
| Improbable | 79 | 40,7 |
Condicional 10 5,2
Posible 23 11,8
Probable 69 35,6
Definida 13 6,7

Los casos de IRA relacionada con medicamentos son los que resultaron

con imputabilidad posible, probable o definida.

En los casos con categoria condicional, el papel de la causa alternativa para desarrollar
la IRA fue superior al papel del medicamento. En los casos improbables, la relacién
temporal entre la administracion del medicamento y la IRA no era compatible o bien no
habia conocimiento previo de que el medicamento desarrollara IRA y existia una causa

alternativa de la IRA. (Figura 2)
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5.9. Clasificacion de la etiologia de la IRA de los casos de IRA no relacionada con

medicamentos

En 89 (45,9%) casos la alteracion de la funcién renal no fue de causa medicamentosa. En
74 (83,1%) de éstos, la causa fue pre-renal, en 10 (11,3%) renal y en 5 (5,6%) fue post-
renal (Figura 2).

En los casos de IRA pre-renal el mecanismo fisiopatoldgico mas frecuente fue el dano
renal debido a una disminucién relativa del volumen plasmatico en mas del 60% de los
casos. La insuficiencia cardiaca descompensada fue la causa mas frecuente seguida por

las patologias que generan un tercer espacio y la sepsis (Figura 2).

En los casos de IRA renal, la lesion por toxicos endégenos, principalmente por

hiperbilirrubinemia, fue la causa mas frecuente.

En los casos de IRA post-renal, la obstrucciéon del sistema excretor extra renal por

procesos neoplasicos fue la mas frecuente. (Figura 2).



Figura 2. Clasificacién y causa principal de la IRA no relacionada con medicamentos

IRA no relacionada con medicamentos

N (%)

89 (100)

}

}

}

Pre-renal

74 (83,2)

Renal intrinseca

10 (11.2)

Post-renal

5(5.6)

)

}

Disminucion absoluta del volumen plasmatico, 18

Isquemia, 3 (3.4):

(20.2):

e Hemorragias, 12 (13,4):
o Sangrado del sitio quirurgico, 6 (6,7)
o Sangrado gastrointestinal, 4 (4,4)
o Hematuria macroscépica, 2 (2,3)

e Deplecion de volumen, 6 (6,8):
o Diarrea, 3 (3,4)
o Deshidratacion, 3 (3,4)

Disminucion relativa del volumen plasmatico, 56

(62.9):

e Insuficiencia cardiaca descompensada, 17 (19,2)

e Tercer espacio, 11 (12,3)

e Sepsis, 11 (12,3)

e Cirrosis hepatica descompensada, 5 (5,6)
e Sindrome hepatorrenal, 5 (5,6)

e Rechazo de 6rgano trasplantado, 5 (5,6)

e Pancreatitis aguda, 2 (2,3)

e Infarto renal, 3 (3,4)

Nefrotoxicos enddgenos, 7 (7,8):

e Proteinas tubulares:
o Mieloma, 1 (1,1)
e Pigmentos intratubulares:
o Hiperbilirrubinemia, 5 (5,6)

o Hipercalcemia, 1 (1,1)

|

Obstruccion del

sistema excretor extra

renal, 5 (5,6):
e Neoplasia, 5 (5,6)

En los casos con IRA no relacionada con medicamentos la imputabilidad de

causalidad resulto improbable en 79 (89%) casos y condicional en 10 (11%) casos.

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda;
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5.10. Casos de IRA relacionada con medicamentos

5.10.1. Medicamentos implicados

5.10.1.1. Grupos terapéuticos, subgrupos terapéuticos y principios activos

En los 105 casos de IRA relacionada con medicamentos hubo 305 farmacos implicados.

En la mayoria de casos los farmacos implicados fueron del sistema cardiovascular
(72,4%) seguidos de los farmacos del grupo antineoplasicos o inmunomoduladores (10%)
(Gréfica 1).

Por subgrupos los medicamentos implicados con mayor frecuencia fueron los diuréticos
(33,4%), agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (17,3), bloqueadores
B-adrenérgicos (7,2%), inmunosupresores (7,5%), contrastes para radioimagen iodados
(5,9%) y AINEs (5,5%) (Tabla 14).

Los principios activos implicados con mayor frecuencia fueron furosemida (22,9%),
enalapril (7,5%), hidroclorotiazida (6,2%), losartan (5,6%), dexketoprofeno (5,2%) y
tacrélimus (5,1%) (Tabla 15).



Grafica 1. Grupos terapéuticos de los medicamentos implicados en los casos de IRA
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Tabla 14. Grupos y subgrupos terapéuticos de los medicamentos implicados

Grupos terapéuticos Subgrupos terapéuticos

n= 305 (%) n=305 (%)

Diuréticos, 102 (33,4)
A. activos sobre el sist. renina angiotensina, 53 (17,4)
A. beta bloqueantes, 22 (7,2)

Sistema cardiovascular
Blogueantes de los canales del calcio, 21 (6,9)

221 (72,4)
Terapia cardiaca, 15 (4,9)
Antihipertensivos, 8 (2,6)
Antineoplasicos e Inmunosupresores, 23 (7,5)

inmunomoduladores
A. antineoplasicos, 7 (2,3)

30 (9,8)
Varios
Contrastes para radioimagen, 18 (5,9)
18 (5,9)
Sistema musculoesquelético . _ _
17 (5.5) Antiinflamatorios no esteroideos, 17 (5,5)

Antibacterianos, 4 (1,3)
Antimicaéticos, 3 (1,0)
Antivirales, 3 (1,0)

Antiinfecciosos de uso sistémico
10 (3,3)

Sangre y 6rganos
hematopoyéticos Inhibidores de la agregacion de las plaquetas, 5 (1,6)
5(1,6)

Sistema genitourinario y hormonas
sexuales Antagonistas alfa-adrenérgicos, 3 (1,0)
3(1,0)

Sistema nervioso

Antiepilépticos, 1 (0,3
1 03) pilép (0,3)

Abreviaturas: A.: agentes; sist.: sistema;




Tabla 15. Subgrupos terapéuticos y principios activos

Subgrupos terapéuticos

N=305 (%)

Principios activos

N=305 (%)

Diuréticos, 102 (33,4)

furosemida 70 (22,8)
hidroclorotiazida 19 (6,2)
espironolactona 13 (4,2)

A. activos sobre el sist. renina angiotensina, 53 (17,4)

enalapril 23 (7,5)
losartan 17 (5,5)
captopril 13 (4,2)

A. beta bloqueantes, 22 (7,2)

bisoprolol 6 (2,0)
labetalol 4 (1,3)
atenolol 4 (1,3)
carvedilol 3(1,0)
nadolol 3 (1,0)
propanolol 2(0,7)

Blogueantes de los canales del calcio, 21 (6,9)

amlodipino 14 (4,6)
nifedipino 5 (1,6)
diltiazem 1 (0,3)
nimodipino 1 (0,3)

Terapia cardiaca, 15 (4,9)

nitroglicerina 11 (3,6)
mononitrato de isisorbida 2 (0,7)
ivabradina 1 (0,3)

amiodarona 1 (0,3)

Antihipertensivos, 8 (2,6)

doxazosina 7 (2,3)
hidralazina 1 (0,3)

Inmunosupresores, 23 (7,5)

tacrolimus 16 (5,2)

micofenolato de mofenetilo 3 (1,0)
ciclosporina 2 (0,7)

everolimus 2 (0,7)

A. antineoplasicos, 7 (2,3)

citarabina 2 (0,7)
carmustina1 (0,3)
rituximab 1 (0,3)
melfalan 1 (0,3)
bortezomib 1 (0,3)
etoposido 1 (0,3)

Contrastes para radioimagen, 18 (5,9)

ioversol 7 (2,3)
iobitridol 3 (1,0)
iomeprol 2 (0,7)
iohexol 1 (0,3)
iopamidol 3 (1,0)
iopromida 2 (0,7)

97

Continua



Continuacioén Tabla 15

Subgrupos terapéuticos

N=305 (%)

Principios activos

N=305 (%)

Antiinflamatorios no esteroideos, 17 (5,5)

dexketoprofeno 16 (5,2)
ibuprofeno 1 (0,3)

Antibacterianos, 4 (1,3)

vancomicina 2 (0,7)
trimetoprim-sulfametoxazol 2 (0,7)

Antimicéticos, 3 (1,0)

anfotericina b 3 (1,0)

Antivirales, 3 (1,0)

aciclovir 1 (0,3)
ganciclovir 1 (0,3)
valganciclovir 1 (0,3)

Inhibidores de la agregacion de las plaquetas, 5 (1,6)

acetilsalicilico, acido 5 (1,6)

Antagonistas alfa-adrenérgicos, 3 (1,0)

tamsulosina 3 (1,0)

Antiepilépticos, 1 (0,3)

pregabalina 1(0,3)

Abreviaturas: A.: agentes; sist.: Sistema;




Grafico 2. Subgrupos terapéuticos y el principio activo mas frecuente

m Diuréticos: furosemida 70 (22,8%)

B A, activos sobre sist. renina-angiotensina: enalapril 23 (7,5%)

B [mmunosupresores; tacrolimus 16 (5,2%)
B A beta bloqueantes: bisoprolol 6 (2,0%)
u Blogueantesde los canales del calcio: amlodipino 14 (4,6%)
m Contrastesradioldgicos:ioversol 7 (2,3%)
B Antiinflamatorios no esteroideos: dexketoprofeno 11 (6%)
E Terapia cardiaca: nitritos 11 (3,6%)
Antihipertensivos: doxazosina 7 (2,3%)
® A antineoplasicos: citarabina 2(0,7%)

17% B Inhibidores de la agregacion de las plaguetas: AAS 5 (1,6%)

8%

Antibacterianos: vancomicina 2 (0,7 %)
Antimicoéticos; amfotericinaB 3 (1,0%)
Antivirales: aciclovir 1 (0,3%)

Antagonistas alfa-adrenérgicos:tamsulosina 3 (1,0%)

Antiepilépticos: pregabalina 1(0,3%)

Abreviaturas: A.: agentes; Sist.: Sistema; AAS: acido acetilsalicilico.
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5.10.1.2. Casos de IRA relacionada con un Unico medicamento

En un 20,0% de los casos, la IRA se relacion6 con un unico medicamento (Tabla 16). Los
diuréticos y los contrastes para radioimagen fueron los mas frecuentes, seguidos de los
IECAs y los AINEs (Grafica 3).

Tabla 16. Numero de medicamentos implicados en cada caso de IRA relacionada con
medicamentos

Numero de medicamentos implicados Numero de casos 105 %
Uno 21 20,0
Dos 23 21,9
Tres 25 23,8
Cuatro 19 18,1
Cinco 6 mas 18 16,2

Grafica 3. Sub grupos terapéuticos de los principios activos de los casos de IRA

relacionada a un unico medicamento implicado

Diureticos 7
Contrastesradiologicos 6
IECA 4
AINEs 3

Antibacteriano 1

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda; IECA: inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos




5.10.1.3. Casos de IRA relacionada con dos 6 mas medicamentos

En un 22% de los casos la IRA se relacion6 con 2 medicamentos, en un 24% con 3
medicamentos, en un 18% con 4 y en un 16% con 5 6 mas (Tabla 15). La combinacion de
medicamentos sospechosos mas frecuente fue un diurético y un agente de los que actua
sobre el sistema renina-angiotensina solos o combinados con un tercero o mas

medicamentos sospechosos (36 casos, 34,3%) (Grafica 4).

Grafica 4. Asociaciones mas frecuente de los sub grupos terapéuticos en los casos de

IRA relacionada con dos o mas medicamentos

Diurético+ IECA + ... 36

Dos diuréticos + ... 16

Diurético + AINEs 3

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda; IECA: inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos
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5.11. Principales diferencias entre los casos de IRA relacionada con medicamentos

y los casos de IRA no relacionada con medicamentos

Los pacientes con IRA relacionada con medicamentos presentaron con mayor frecuencia
dos 0 mas antecedentes patoldgicos asi como el antecedente de hipertension arterial y
de insuficiencia cardiaca en comparacion con los de causa no medicamentosa (Tabla 2).
En cambio, ingresaron con menor frecuencia en el servicio de oncologia-hematologia,
presentaron con menor frecuencia tres o mas factores de riesgo de IRA e hipotension
(Tabla 3), la media de creatinina maxima fue menor (Tabla 2) y la frecuencia de
incremento de creatinina sérica durante la IRA menor a 3 mg/dl fue mayor (Tabla2).
Ademas, la mortalidad durante la hospitalizaciéon fue menor en los pacientes con IRA
relacionada con medicamentos que en los pacientes con IRA relacionada con otras
causas (7,6% en comparacion con 39,3%, p <0,001) (Tabla 7). En ambos grupos la causa
mas frecuente de muerte fue una neoplasia. La IRA fue la causa de muerte en 4
pacientes con IRA relacionada con medicamentos y en 7 con IRA no relacionada con

medicamentos.

5.12. Publicaciones

En el momento del depdsito de esta tesis doctoral se ha realizado:

Una Comunicacién oral, con el titulo: “Insuficiéncia renal aguda relacionada amb farmacs
en pacients hospitalitzats”. Autores: lavecchia M2L, Cereza G, Sabaté M, Vidal X, Ramos
N, De la Torre J, Segarra A, Agusti A. En la 62 Jornada Cientifica VHIR, organizada por la
Fundacié Hospital Universitari Vall d’Hebron Institut de Recerca. Los dias 29-30 de

noviembre 2012.

Un articulo cientifico, con el titulo “Insuficiencia renal aguda relacionada con
medicamentos en pacientes hospitalizados. Autores: lavecchia M2L, Cereza G, Sabaté M,
Vidal X, Ramos N, De la Torre J, Segarra A, Agusti A. Evaluado el 13 de abril del 2015 y
aceptado para publicacion en Nefrologia, la revista de la Sociedad Espafiola de

Nefrologia. Pendiente de ser publicado. (Anexo 4)



5.13. Subestudio de costes:

“Calculo de los costes directos de la IRA durante la hospitalizacion”

5.13.1. Tipo de la estancia hospitalaria y duraciéon

5.13.1.1. Tipo y duracion de la estancia hospitalaria antes y después del

diagnéstico de IRA y total

Durante el ingreso en el hospital, en 109 casos (56,2%) la estancia hospitalaria fue
médica y en 85 casos (43,8%) quirurgica. En los casos de estancia médica casi un 20%
permanecié al menos un dia en una unidad de pacientes criticos (como la unidad
coronaria, sangrantes o la UCI) o de complejidad superior (cémo la unidad de ictus
agudo). En los casos de estancia quirurgica mas de un 80% requirieron al menos un dia
de ingreso en una unidad de criticos (como la UCI o el area de reanimacién post-cirugia)
(Tabla 17).

Para la mayoria de los pacientes de estancia quirurgica, el ingreso de al menos un dia en
unidades de criticos se produjo antes del diagndstico de IRA, y pocos después del
diagnostico de IRA. Para los pacientes de estancia médica el porcentaje de ingreso en
unidades de criticos o de complejidad superior, también fue mayor antes del diagndstico

de IRA pero en mucha menor medida que en los casos de estancia quirurgica (Tabla 17).

La media (DE) de la estancia desde el ingreso hasta el alta del hospital fue de 25,6 +20,4
dias. La media (DE) de la estancia hospitalaria desde la admisidon en el hospital hasta el
diagndstico de IRA fue de 11,9 + 11,9 dias y desde el diagndstico de IRA hasta el alta del
hospital de 13,6 + 14,2 dias (Tabla 18).

5.13.1.2. Comparacion del tipo y duracion de la estancia entre los casos de IRA

relacionada y no relacionada con medicamentos

No se observaron diferencias en el tipo de estancia hospitalaria entre los casos con IRA
relacionada y no relacionada con medicamentos (56,2% de estancia médica y 43,8% de
estancia quirdrgica en ambos subgrupos respectivamente, p=1,00) (Tabla 17). Tanto en

los casos de estancia médica cdmo en los de estancia quirdrgica, un mayor numero

103



permanecieron al menos un dia en unidades de pacientes criticos o de complejidad
superior en los casos de IRA relacionada con medicamentos que en los casos no
relacionados (Tabla 17). Esta diferencia fue mayor en los casos de estancia quirurgica y

antes del diagnéstico de IRA.

La media (DE) de la estancia desde el ingreso hasta el alta del hospital fue de 25,3 + 16,8
para los casos de IRA relacionada con medicamentos y 25,8 + 23,9 dias para los casos
de IRA no relacionada con medicamentos, p=0,59 (Tabla 18). La media de dias de la
estancia hospitalaria desde la admision en el hospital hasta el diagndstico de IRA y del
diagnodstico hasta el alta fueron similares para los casos de IRA relacionada y no

relacionada con medicamentos (Tabla 18).



Tabla 17. Tipo de estancia hospitalaria de los casos de IRA intrahospitalaria

IRA IRA no
relacionada con relacionada con IRA

medicamentos medicamentos  intrahospitalaria

N=105 N=89 N=194
Tipo de estancia hospitalaria antes del diagnéstico de IRA, n (%)
Médica, 59 (56,2) 50 (56,2) 109 (56,2)
Solo médica 47 (44,8) 43 (48,3) 90 (46,4)
Médica y complejidad superior 4 (3,8) 1(1,1) 5(2,6)
Médica y unidad de criticos 8 (7.,6) 6 (6,7) 14 (7,2)
Quirdrgica, 46 (43,8) 39 (43,8) 85 (43,8)
Solo quirargica 7 (6,7) 14 (15,7) 21 (10,8)
Quirurgica y unidad de criticos 39 (37,1) 25 (28,1) 64 (33,0)
Tipo de estancia hospitalaria tras diagnéstico de IRA, n (%)
Médica, 59 (56,2) 50 (56,2) 109 (56,2)
Solo médica 56 (53,3) 47 (52,8) 103 (53,1)
Médica y unidad de criticos 3(2,9) 3(3,4) 6 (3,1)
Quirdrgica, 46 (43,8) 39 (43,8) 85 (43,8)
Solo quirurgica 40 (38,1) 33 (37,1) 73 (37,6)
Quirurgica y unidad de criticos 6 (5,7) 6 (6,7) 12 (6,2)
Tipo de estancia hospitalaria total, n (%)
Médica, 59 (56,2) 50 (56,2) 109 (56,2)
Solo médica 46 (43,8) 40 (44,9) 86 (44,3)
Médica y complejidad superior 4 (3,8) 1(1,1) 5 (2,6)
Médica y unidad de criticos 9(10,1) 9(8,6) 18 (9,3)
Quirdrgica, 46 (43,8) 39 (43,8) 85 (43,8)
Solo quirurgica 3(2,9) 11 (12,4) 14 (7,2)
Quirurgica y unidad de criticos 43 (41,0) 28 (31,5) 71 (36,6)

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda;

Complejidad superior: unidad de ictus agudo; unidad de criticos: unidad coronaria,

sangrantes, unidad de cuidados intensivos o area de reanimacién post-cirugia.
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Tabla 18. Duracion de la estancia hospitalaria

IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con . . .
_ _ p-valor intrahospitalaria
medicamentos = medicamentos
N=194
N=105 N=89
Dias desde el ingreso al
11,8 (£9,1) 12 (x14) 0,56 11,9 (x11,9)

diagnostico de IRA, media (DE)

Dias tras el diagndstico de IRA

_ 13,5 (£13,5) 13,7 (x15,0) 0,99 13,6 (x14,2)
al alta, media (DE)

Dias desde el ingreso al alta,

_ 25,3 (x16,8) 25,8 (+23,9) 0,59 25,6 (+20,39)
media (DE)

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda; DE: desviacion estandar,

P-valor fue determinado usando la prueba U de Mann—Whitney.

5.13.2. Tipos de procedimientos diagndsticos y terapéuticos

5.13.2.1. Tipos de procedimientos diagnésticos y terapéuticos antes y después del

diagnodstico de IRA y totales

En la tabla 19 se describen los procedimientos diagndsticos y terapéuticos realizados
durante la hospitalizacion. Los procedimientos de diagndstico por imagen fueron los mas
frecuentes, siendo la tomografia (tanto abdominal como otras) la exploracibn mas

frecuente antes y después del diagndstico de IRA.

Después del diagndstico de IRA, de las exploraciones de medicina nuclear solo una fue
un renograma y de las exploraciones de alta complejidad solo una fue una arteriografia

renal.



5.13.2.2. Comparacion de los procedimientos diagnodsticos y terapéuticos entre los

casos de IRA relacionada y no relacionada con medicamentos

En total se realizaron 311 procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos en los pacientes
con IRA, 165 se realizaron en los pacientes con IRA relacionada con medicamentos y
146 en los pacientes con IRA no relacionada con medicamentos (Tabla 19). La media
(xDS) de procedimientos realizados en ambos grupos fue similar (1,6 £1,62 y de 1,64
11,52, p=0,46).

Los procedimientos de diagndstico por imagen fueron los que se realizaron con mas
frecuencia tanto en los casos de IRA relacionada con medicamentos como en los casos
de IRA no relacionada con medicamentos (Tabla 19). En ambos grupos la tomografia fue
la exploraciéon mas frecuente tanto antes como después del diagndstico de IRA. En los
casos de IRA relacionada con medicamentos se realizaron 3 biopsias renales y mas
procedimientos de medicina nuclear que en los casos de IRA no relacionada con
medicamentos. Sin embargo, en éstos Ultimos se realizaron mas resonancias

magnéticas.
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Tabla 19. Procedimientos diagndsticos o terapéuticos durante la hospitalizacion

IRA IRA no

Procedimientos relacionada con relacionada con . IRA .
n (%) medicamentos medicamentos |ntrarll\lo=s1pglflar|a
N=105 N=89
IAntes del diagnéstico de IRA '
Tomografia abdominal 29 (27,6) 25 (28,1) 54(27,8)
Ecografia renal 26 (24,8) 22 (24,7) 48 (24,7)
Biopsia renal 1(0,9) 0 1(0,5)
IDespués diagnéstico de IRA '
| Tomografia 37 (35,2) 38 (42,3) 75 (38,6) |
Ecografia 11 (10,4) 13 (14,6) 24 (12,4)
Ecografia doppler 13 (12,4) 11 (12,3) 24 (12,4)
Resonancia magnética 9 (8,5) 14 (15,7) 23 (11,8)
Endoscopia 13 (12,4) 14 (15,7) 27 (13,9)
De alta complejidad’ 7(6,7) 6 (6,7) 13 (6,7)
Medicina nuclear 8 (7,6) 2(2,2) 10 (5,1)
Biopsia renal 2(1,9) 0 2(1,9)
Otras? 9 (8,5) 1(1,1) 10 (5,1)
IDesde la admisién hasta el alta hospitalaria '
| Tomografia 66 (62,8) 63 (70,8) 129 (66,5)
Ecografia 37 (35,2) 35 (39,3) 72 (37,1)
Ecografia doppler 13 (12,4) 1(12,3) 24 (12,4)
Resonancia magnética 9 (8,5) 14 (15,7) 23 (11,8)
Endoscopia 13 (12,4) 14 (15,7) 27 (13,9)
De alta complejidad’ 7(6,7) 6 (6,7) 13 (6,7)
Medicina nuclear 8 (7,6) 2(2,2) 10 (5,1)
Biopsia renal 3(2,8) 0 3(1,5)
Otras?® 9 (8,5) 1(1,1) 10 (5,1)

Abrewaturas IRA: insuficiencia renal aguda; DE: desviacién estandar;

ang|oplast|a coronaria con o sin colocacion de stent, ecografia endoscdpica intervencionista y
embohzamon hepatica.

electroencefalograma electromiograma, ortopantografia, mamografia y biopsia no renal.
311 procedimientos diagndsticos o terapéuticos en total, 165 en el grupo de IRA relacionada con
medicamentos y 146 en el grupo de IRA no relacionada con medicamentos.




5.13.3. Tratamiento renal sustitutivo

De los 194 casos de IRA intrahospitalaria, 8 requirieron dialisis durante la hospitalizacion
(Tabla 20). La hemodialisis fue el principal tratamiento renal sustitutivo. La mediana [RI]

del numero de sesiones realizadas fue 5 [4-7].
De los casos de IRA relacionada con medicamentos 2 requirieron tratamiento renal

sustitutivo mientras que de los casos de IRA no relacionada con medicamentos fueron 6
(Tabla 20).

Tabla 20. Tratamiento renal sustitutivo durante la hospitalizacién

IRA IRA no
. IRA
relacionada con relacionada con
_ intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=194
N=105 N=89
Pacientes que requirieron dialisis
L 2(2,0) 6 (6,7) 8 (4,1)
durante la hospitalizacion; n (%)
Tipo de dialisis, n (%)
e Hemodialisis, 2 (2,0) 5(5,6) 7 (3,6)
e Hemocfiltrado, 0 1(1,1) 1(0,5)
NUmero de sesiones
e Hemodidlisis, mediana [RI] 4,5 [4-5] 6 [3,5-32] 5 [4-7]
e Hemdfiltrado, nimero 0 1 1

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda; RI: rango intercuartilico.
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5.13.4. Coste total de la IRA durante la hospitalizacién

5.13.4.1. Costes de la estancia antes y después del diagnéstico de IRA y totales.
Comparacion de los costes de los casos de IRA relacionada y no relacionada con

medicamentos

La mediana [RI] del coste directo total de la estancia hospitalaria fue 12.145 € [8.150-
19.925] € (tabla 21). La mediana (RIl) del coste de la estancia hospitalaria antes del
diagnostico de IRA fue de 5.925 € [3.650-9.650] € y después del diagnéstico de IRA fue
de 5.700 € [2.827-9.532] € (Tabla 21).

La mediana [RI] del coste directo total de la estancia hospitalaria fue 12.150 € [8.285-
20.055] € para los casos de IRA relacionada con medicamentos y de 11.820 € [7.900-
20.000] € para los casos de IRA no relacionados con medicamentos, sin diferencias

significativas entre grupos (p=0,59) (Tabla 21).

La mediana [RI] del coste de la estancia hospitalaria antes del diagnéstico de IRA en los
casos de IRA relacionada con medicamentos fue de 5.650 € [4.100-10.350] € y en los
casos de IRA no relacionada con medicamentos fue de 6150 € [3.150-9.085] €, sin

diferencias entre ambos grupos (p=0,14) (Tabla 21).

La mediana del coste de la estancia hospitalaria después del diagndstico de IRA en los
casos de IRA relacionada con medicamentos fue de 6.270 € [2.380-9.390] € y en los
casos de IRA no relacionada con medicamentos fue de 5.500 € [3.000-10.130] €,

tampoco sin diferencias entre los dos grupos (p=0,80) (Tabla 21).



Tabla 21. Coste econdmico directo de la estancia hospitalaria.

IRA relacionada IRA no relacionada IRA
Coste medio de la estancia ; €, con medicamentos con medicamentos pl intrahospitalaria
valor
N=105 N=89 N=194
Antes del diagnéstico de IRA
Mediana [RI] 5.650 6.150 0.14 5.925
[4.100-10.350] [3.150-9.085] ’ [3.650-9.650]
Media (DE) 8.319 (+£7.059) 8.250 (£10.913) 8.287 (+9.009)
Después del diagnoéstico de IRA
Mediana [RI] 6.270 5.500 0.80 5.700
[2.380-9.390] [3.000-10.130] ’ [2.827-9.532]
Media (DE) 7.777 (£8.663) 7.616 (£7.667) 0,80 7.703 (x£8.201)
Desde la admision hasta el alta hospitalaria
Mediana [RI] 12.150 11.820 12.145
[8.285-20.055] [7.900-20.000] ’ [8.150-19.925]
Media (DE) 16.096 (£12.017) 15.867 (x13.441) 0,59 15.991 (12.657)

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda; RI: rango intercuartilico; DE: desviacion

estandar.

P-valor fue determinado usando la prueba U de Mann-Whitney.

5.13.4.2. Costes de los procedimientos diagnésticos y terapéuticos antes y

después del diagnéstico de IRA y totales. Comparacion de los casos de IRA

relacionada y no relacionada con medicamentos.

El coste total de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos realizados durante la

hospitalizacion fue de 65.671 € (Tabla 22).

El coste total de los procedimientos realizados desde el ingreso hasta cumplir los criterios
de la IRA fue 11.730 € y el coste medio de 60,5 € + 90 € (Tabla 22). El coste total de los

procedimientos realizados después del diagnostico de IRA y hasta el alta fue 53.941 € y
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el coste medio de 278 € + 623 € (Tabla 22).

El coste total de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos realizados durante la
hospitalizacion fue ligeramente superior en los casos de IRA relacionada con
medicamentos que en los casos de IRA no relacionada con medicamentos, aunque el

coste medio fue similar (Tabla 22).

Tanto el coste total como el coste medio de los procedimientos realizados desde el
ingreso hasta cumplir los criterios de la IRA fueron similares entre los casos de IRA
relacionada con medicamentos y los casos de IRA no relacionada con medicamentos
(Tabla 22). Mientras el coste total de los procedimientos después del diagnéstico de IRA
fue ligeramente superior en los casos de IRA relacionada con medicamentos que en los

casos de IRA no relacionada, aunque el coste medio fue similar (tabla 22).



Tabla 22. Coste de los procedimientos diagndsticos o terapéuticos intrahospitalarios

_ IRA I_RA no IRA
Coste reIaC|_onada con reIaC|_onada con intrahospitalaria
medicamentos medicamentos N=194
N=105 N=89
Antes del diagnoéstico de IRA,

Coste total por exploracién, €
Ecografia renal, [520] [440] [960]
Tomografia, [6.713] [4.925] [10.638]
Biopsia renal, [132] 0 [132]

Coste total de las exploraciones, € 6.365 5.365 11.730

Coste medio, €, media (DE) 60,6 (£92) 60,3 (+89) 60,5 (+90)

Tras el diagnoéstico de IRA,

Coste total por exploracion, €
Tomografia, [9.655] [9.664] [19.319]
Ecografia, [220] [300] [520]
Ecografia doppler, [728] [616] [1.344]
Resonancia magnética, [1.791] [2.605] [4.396]
Endoscopia, [2.064] [2.137] [4.201]
De alta complejidad’, [11.600] [7.700] [19.300]
Medicina nuclear, [2.549] [1.672] [4.221]
Biopsia renal, [264] 0 [264]
Otras®, [316] [60] [376]

Coste total de las exploraciones, € 29.187 24.754 53.941

Coste medio, €, media (DE) 279 (+488) 278 (£755) 278 (x623)

Desde la admisién hasta el alta hospitalaria,

Coste total por exploracion, €
Tomografia, [15.368] [14.589] [29.957]
Ecografia, [740] [740] [1480]
Ecografia doppler, [728] [616] [1.344]
Resonancia magnética, [1.791] [2.605] [4.396]
Endoscopia, [2.064] [2.137] [4.201]
De alta complejidad’, [11.600] [7.700] [19.300]
Medicina nuclear, [2.549] [1.672] [4.221]
Biopsia renal, [396] 0 [396]
Otras®, [316] [60] [376]

Coste total de las exploraciones, € 35.552 30.122 65.671

Coste medio, €, media (DE) 338,6 (+507) 338,4 (+x764) 338,5 (+636)

Abreviaturas: IRA: insuficiencia renal aguda; DE: desviacion estandar.

1angioplastia corc2>naria con o sin colocacion de stent, embolizacion hepatica o ecografia endoscépica
intervencionista; “electroencefalograma, electromiograma, ortopantografia, mamografia, biopsia no

renal
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5.13.4.3. Coste del tratamiento renal sustitutivo
El coste total de la dialisis durante la hospitalizacion fue de 15.030 € (Tabla 23).
El coste de la dialisis para los casos de IRA relacionada con medicamentos durante la

hospitalizaciéon (1.530 €) fue inferior en comparacion con el coste para los casos de IRA

no relacionada con medicamentos (13.500 €) (Tabla 23). Como asi fue el coste medio.

Tabla 23. Coste del tratamiento renal sustitutivo durante la hospitalizacion

IRA IRA no
IRA
relacionada con relacionada con
intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=194
N=105 N=89
Dialisis durante la
2 (2,0) 6 (6,7) 8 (4,1)
hospitalizacion; n (%)
Coste total de la didlisis, € 1.530 13.500 15.030
Coste medio de la dialisis,
14,6 (£105,7) 151,7 (£1.042,3) 77,5 (£711,4)

€, media (DE)

Abreviaturas: IRA: Insuficiencia renal aguda, DE: desviacién estandar




5.13.4.4. Costes totales directos antes y después del diagnodstico de IRA y totales.
Comparacion con los casos de IRA relacionada y no relacionada con

medicamentos.

El coste total de la hospitalizacion de la cohorte de pacientes con IRA fue de 3.183.416 €
y la mediana [RI] del coste fue de 12.375 € [8.492-20.190] € (Tabla 24).

El coste total desde el ingreso hasta cumplir los criterios de creatinina del estudio fue de
1.619.480 € (la mediana [RI] del coste fue de 6.145 € [3.650-9.650] €) (Tabla 24).

El coste total desde el diagndstico de IRA al alta del hospital fue de 1.563.936 € (la
mediana [RI] del coste fue de 6.100 [3.000-9.835] €) (Tabla 24).

El coste total de la hospitalizacién para los casos de IRA relacionada con medicamentos
fue de 1.727.276 € (la mediana [RI] del coste fue de 12.677 € [8.600-20.593] €) y para los
casos no relacionados con medicamentos fue de 1.456.140 € (la mediana [RI] del coste
fue de 12.044 € [8.348-20.279] €) (Tabla 24). La mediana del coste total de los casos con
IRA relacionada con medicamentos fue ligeramente superior a la del coste de los casos
con IRA no relacionada con medicamentos, pero la diferencia no fue estadisticamente

significativa.

El coste total desde el ingreso hasta cumplir los criterios de creatinina del estudio de los
casos de IRA relacionada con medicamentos fue de 879.815 € (coste medio por ingreso
fue de 6.140 € [4.325-10.350] €) y para los casos con IRA no relacionada con
medicamentos fue de 739.665€ (coste medio de 6.150 € [3.258-9.203] €]) (Tabla 24).

El coste total desde el diagndstico de IRA al alta del hospital para los casos relacionados
con medicamentos fue de 847.461 € (coste medio por ingreso fue de 6.270 € [2.726-
9.516] €) y para los casos no relacionados fue de 716.475 € (coste medio de 5.779 €
[3.056-10.487] €) (Tabla 24).
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Tabla 24. Coste econdmico directo total durante la hospitalizacion

IRA IRA no IRA
relacionada con relacionada con
Coste p valor intrahospitalaria
medicamentos medicamentos
N=194
N=105 N=89
Antes del diagnéstico de IRA
Coste total, € 879.815 739.665 1.619.480
Coste medio, €,
Mediana [RI] 6.140 6.150 015 6.145
[4.325-10.350] [3.258-9.203] ’ [3.650-9.650]
Media (DE) 8.380 (x7.055) 8.310 (x10.906) 8.348 (+9.003)
Tras el diagnoéstico de IRA
Coste total, € 847.461 716.475 1.563.936
Coste medio, €,
Mediana [RI] 6.270 5.779 0.85 6.100
[2.726-9.516] [3.056-10.487] ’ [3.000-9.835]
Media (DE) 8.071 (+8.835) 8.050 (+8.750) 8.061 (8.773)
Desde la admision hasta el alta hospitalaria
Coste total, € 1.727.276 1.456.140 3.183.416
Coste medio, €,
Mediana [RI] 12.677 12.044 0.59 12.375
[8.600-20.593] [8.348-20.279] ’ [8.492-20.190]
Media (DE) 16.451 (£12.119) 16.361 (x14.097) 16.409 (£13.029)

Abreviatura: IRA: insuficiencia renal aguda; RI: rango intercuartilico; DE: desviacion
estandar.

P-valor fue determinado usando la prueba U de Mann—Whitney.




6. Discusion

En nuestro estudio, diez de cada mil ingresos presentaron un episodio de IRA durante la
hospitalizacion y en cinco de cada mil el episodio se relacioné con medicamentos. Los
diuréticos y los IECAs o ARA I, seguidos de los bloqueadores (3-adrenérgicos y los de los
canales del calcio, inmunosupresores, contrastes para radioimagen y AINEs fueron los
medicamentos mas frecuentemente implicados. Los pacientes que durante el ingreso
presentaron IRA relacionada con medicamentos tenian con mayor frecuencia dos o0 mas
antecedentes patolégicos, en cambio presentaron menos factores de riesgo de IRA,
ingresaron en un porcentaje menor en el servicio de oncologia-hematologia, presentaron
un menor incremento de la concentracion de creatinina sérica durante el episodio y
tuvieron una menor mortalidad. La estancia hospitalaria de los pacientes con IRA triplic
la media del hospital (8,7 dias), no hubo diferencias en el tiempo de la estancia entre los
ingresos que presentaron IRA relacionada con medicamentos y los que presentaron IRA
no relacionada con medicamentos. El coste economico medio directo de la IRA durante
la hospitalizacién, en mediana [RI], en nuestro estudio fue de 12.375 € [8.492-20.190] €.
El coste medio desde el ingreso hasta el diagnéstico de IRA fue de 6.145 € [3.650-9.650]
€ y desde el diagndstico de IRA hasta el alta del hospital fue 6.100 € [3.000-9.835] €. No
hubo diferencias entre los ingresos con IRA relacionada con medicamentos y los ingresos
con IRA no relacionada con medicamentos. Varios estudios han descrito la frecuencia de
IRA intrahospitalaria (17- 23, 27, 29, 38, 37) y su etiologia, incluyendo la causada por
medicamentos,(17-19, 22, 29, 38, 37). En distintos estudios también se ha comparado el
coste econdémico directo de los pacientes que presentaron IRA durante la hospitalizacion
con los que no la presentaron,(48-51) pero este es el primer estudio en que describen las

caracteristicas de los pacientes con IRA relacionada con medicamentos con mas detalle.
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6.1. Incidencia de IRA

La IRA es una de las complicaciones clinicas mas comunes entre los pacientes

hospitalizados, sin embargo estimar la incidencia de IRA no es facil.

La determinacion de la incidencia de la IRA depende no solo de la precisiéon de la
definicion empleada sino también de la poblacion objeto de estudio, asi por ejemplo, la
incidencia de IRA intrahospitalaria supera a la incidencia de la IRA adquirida en la
comunidad.(6, 10) Si consideramos los estudios en pacientes hospitalizados, la incidencia
de IRA descrita ha sido variable, de un 0,37% en el estudio de Liafio y cols.(20) a un
22,7% en el de Wang y cols.(21). Esta diferencia en la determinacion de la incidencia se

debe principalmente a la heterogeneidad entre los estudios.

Liafo y cols.(20) en su estudio multicéntrico del area de Madrid, describen una incidencia
de 0,37%, menor a la de nuestro estudio. Pero la definicién de IRA utilizada fue menos

amplia.

En el estudio multicéntrico de Uchino y cols.(23) y en el de Mangano y cols.(27) se
describe una incidencia de IRA intrahospitalaria de 5,7% y 7,7% respectivamente, pero

en ambos estudios se incluyeron pacientes ingresados en UCI.

En los estudios unicéntricos, como el de Hou y cols.(17) o el de Nash y cols.(19), se
describe una incidencia de IRA intrahospitalaria de 5% y 7%, respectivamente. En ambos
estudios, como en el nuestro, se incluyeron pacientes ingresados en servicios médicos o
quirurgicos, y se excluyeron los pacientes que ingresaban por IRA o0 que recibian
tratamiento renal sustitutivo cronico, sin embargo en estos estudios no se excluyeron los
pacientes ingresados en la UCIl. Ademas la definicion de IRA que utilizaron fue mas
amplia, el incremento de la concentracion de creatinina sérica fue de 0,3 mg/dl y no se
requerian dos determinaciones consecutivas de la alteracion de la concentracién de
creatinina sérica. La mayor incidencia podria deberse a las diferencias en la poblacion

objeto de estudio y a la definicion de IRA empleada.

En el estudio de Barrantes y cols.(22), también unicéntrico y en el que de forma parecida
al nuestro ademas de incluir solo episodios de IRA intrahospitalarios se excluyeron los
pacientes inicialmente ingresados en UCI, se estim6é una incidencia de 12,6%. No

obstante se utilizé una definicién de IRA mas amplia (aumento de creatinina de 0,3 mg/dI



o superior durante cualquier periodo de 48 horas) y la incidencia se calculé a partir de los
pacientes elegibles durante el periodo de estudio y ademas la duracion del estudio fue de
dos afios. Esto podria explicar la mayor incidencia de IRA intrahospitalaria descrita por

estos autores.

En el estudio de Wang y cols.,(21) de forma similar al nuestro, se incluyeron pacientes
hospitalizados que presentaban mas de una determinacidn de concentracion de
creatinina sérica y se excluyeron los pacientes en dialisis 0 que requerian un trasplante
renal, pero a diferencia del nuestro no se excluyeron los pacientes inicialmente
ingresados en UCI. En el estudio, los autores describen una incidencia de IRA
intrahospitalaria de 22,7%, pero para definir la IRA utilizaron los criterios de diagndstico y
de clasificacion de IRA del grupo AKIN, una definicibn mas amplia que la utilizada en
nuestro estudio. Esto junto a las diferencias en los criterios de inclusién para definir la
poblacién del estudio podria explicar la mayor incidencia de IRA descrita por estos

autores.

La incidencia de nuestro estudio ha sido similar a la descrita por Kohli y cols.(29) (1,4%),
Lauzurica y cols.(38) (1,6%) y Shusterman y cols.(18) (1,9%). Sin embargo, es dificil
establecer comparaciones debido a las distintas definiciones de IRA utilizadas, a

variaciones en los criterios de inclusién de los pacientes y en la duracién de los estudios.

Kohli y cols.(29) en un estudio prospectivo de 12 meses de duracién como en el nuestro,
describen una incidencia de 1,4%. Sin embargo incluyeron sélo pacientes de edad
avanzada (> 60 afos) y la definicién de IRA utilizada fue menos amplia (un incremento de
la concentracién de creatinina sérica > 176,8 umol/l (2 mg/dl) cuando la basal era normal,
o un incremento de la concentracion de la creatinina sérica > 132,6 mg/dl (1,5 mg/dl)

cuando la basal era = 176,8 pmol/).

En el estudio de Lauzurica y cols.(38), se describe una incidencia de 1,6% en pacientes
hospitalizados. Sin embargo la duracion del estudio fue de dos meses, a diferencia del
nuestro que fue de un afo, ademas la definicion de IRA utilizada fue mas amplia ya que

emplearon la misma que la utilizada en el estudio de Hou y cols.(17).

Shusterman y cols.(18) en su estudio describen una incidencia de 1,9%, aunque la
definicion de IRA utilizada fue menos amplia que la de nuestro estudio (un incremento de

la concentracién de creatinina sérica > 0,9 mg/dl cuando la basal era < 2,0 mg/dl, o un

119



incremento de la concentracion de la creatinina sérica > 1,5 mg/dl cuando la basal era =
2,0 mg/dl y que el incremento persistiera en una determinacion consecutiva), también
excluyeron los pacientes ingresados para realizar didlisis o un trasplante renal agudo,

como en el nuestro, pero la duracion del estudio fue tan sélo de un mes.

6.1.1. Incidencia de la IRA relacionada con medicamentos

La incidencia de IRA relacionada con medicamentos también ha variado en los estudios.
La descrita en los estudios de Kohli y cols.(29) y Barrantes y cols.(22) (66% y 72,3%,
respectivamente) es similar a la de nuestro estudio, en cambio en el estudio de Nash y
cols.(19) y en el de Jha y cols.(37) se describe una frecuencia menor (16% y 29%,

respectivamente).

En todos estos estudios se incluyeron unicamente episodios de IRA intrahospitalarios
pero la edad media de los pacientes fue variable y tal y cdmo se ha comentado sélo en el
de Barrantes y cols.(22), de forma similar al nuestro, se excluyeron ademas los episodios

de IRA de pacientes ingresados en la UCI.

Solo en nuestro estudio se ha utilizado un algoritmo para establecer la causalidad de los
medicamentos. En los otros estudios han utilizado diferentes criterios diagndsticos para

establecer la relacion entre el medicamento y la IRA.

6.2. Caracteristicas basales de los pacientes

6.2.1. Demograficas: edad y género

La incidencia de IRA aumenta con la edad de los pacientes, tanto en la IRA adquirida en
la comunidad como en la intrahospitalaria. Asi por ejemplo, en el estudio de Feest y
cols.(16) en individuos que presentaron IRA adquirida en la comunidad, ademas de que
el 72% de los pacientes tenian una edad > 70 anos, la incidencia de IRA aumenté con la
misma y vario de 17 casos por 1.000.000 de habitantes y ano en los adultos < 50 afos a
949 casos por 1.000.000 y afio en los adultos de 80 a 89 afios de edad. También, en los
estudios de IRA intrahospitalaria la edad se asocia a un incremento de su incidencia. En

el de Liafo y Pascual,(20) la incidencia de IRA aumenté en los pacientes > 64 afios de



edad; en la revision de Pruchnicki y Dasta (26) también aumenté en los de edad > 60
afios. En el estudio de Mangano y cols., (27) la proporcion de pacientes que presentaron
IRA después de una revascularizacion cardiaca aumentd con la edad (un 10% de los
pacientes de 60 a 69 afios presentaron IRA, un 15% de los de 70 a 79 afios y un 25% de

los que tenian 80 o mas afos).

En el presente estudio los pacientes tenian una edad avanzada, similar a la descrita en el
estudio de Barrantes y cols.(22), con unos criterios de inclusion similares a los de nuestro
estudio y en el que la mediana [RI] de edad de los pacientes fue de 76,2 afios [63,9-84 4].
También la edad de los pacientes fue similar a la de los de nuestro estudio en el de Joo y
cols.(51) (mediana de edad: 67 afios) y en el de Uchino y cols.(23) (mediana [RI]: 67 [53-
75]), aunque este Ultimo se incluyeron pacientes ingresados en la UCI. En otros estudios
publicados en afos anteriores, la edad de los pacientes fue menor a la de los pacientes
de nuestro estudio, como en el de Levy y cols.(40) en el que la mediana [RI] de edad de
los pacientes con IRA fue de 64 afos [19-90], o el estudio de Shusterman y cols.(18) en
que la media +SD de edad de los pacientes fue de 62 * 2 anos, sin embargo es sabido
que comparativamente la poblaciéon que ingresa actualmente en los hospitales de los
paises occidentales es de edad mas avanzada, presenta mayor comorbilidad y esta
expuesta a mas procedimientos diagnésticos y terapéuticos con un riesgo potencial

superior de lesionar el rifion.(60)

La mediana de edad de los pacientes con IRA relacionada con medicamentos y los
pacientes con IRA no relacionada con medicamentos fue similar, en ambas cohortes la
edad fue avanzada. El porcentaje de pacientes > 64 anos de edad fue superior en los que
presentaron IRA relacionada con medicamentos comparado con los que presentaron IRA
no relacionada con medicamentos, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Se ha descrito que los cambios estructurales y funcionales que con la edad
se producen en el rifidn, aumentan la probabilidad de IRA relacionada con

medicamentos.(61, 62)

En nuestro estudio predominaban los hombres sobre las mujeres, en una proporcion de
2:1. Este predominio de los hombres también se ha descrito en otros estudios. En el de
Liafio y Pascual (20) el porcentaje de hombres que presentd IRA fue superior al de las
mujeres (65 vs 35%); en el estudio de Nash y cols.(19) el 54,2% fueron hombres, en el
de Shusterman y cols.(18) el 55,8%, en el de Wang y cols.(21) el 51,9%, en el de Mehta y
cols.(30) el 59%, en el resto varid entre el 63% i el 66% (23, 30, 40, 49, 51). En cambio
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en el estudio de Barrantes y cols.(22) el porcentaje de hombres fue menor que el de las

mujeres (44% y 56%, respectivamente).

El mecanismo fisiopatoldogico por el que el género masculino tendria una mayor
predisposicion a presentar IRA no esta establecido.(25) Algunos autores proponen que
las diferencias entre los géneros en la progresion de la enfermedad renal estaria
relacionada con las diferencias en la estructura glomerular, la hemodinamica glomerular,
las variaciones en la produccion y la actividad de las citoquinas y hormonas locales, y / o
el efecto directo de las hormonas sexuales sobre las células renales.(63) Otros proponen
que podria deberse a las diferencias en la presion arterial sistémica, el perfil lipidico y la
dieta.(64) Varios autores han estudiado las diferencias de género en la progresion de la
IRC, pero unos pocos lo han hecho en el riesgo de IRA.(65) Liafio y Pascual,(20) en su
estudio concluyen que la diferencia en la incidencia entre los géneros podria estar mas

relacionada con las diferencias vasculares que con las hormonales.

La frecuencia de hombres fue superior en los pacientes que presentaron IRA relacionada
con medicamentos que en los que presentaron IRA no relacionada con medicamentos,

pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

6.2.2. Antecedentes patolégicos

En nuestro estudio, mas de un 50% de los pacientes presentaban una media de dos o
mas antecedentes patolégicos y casi un 40% tenian IRC. Estas caracteristicas son
similares a las descritas para la cohorte de pacientes con IRA intrahospitalaria en el
estudio de Barrantes y cols.,(22) aunque en este estudio el porcentaje de pacientes con
dos o mas comorbilidades fue todavia superior (75,9%) y también lo fue el porcentaje de
pacientes con IRC (52,1%). También en el estudio de Uchino y cols. (23), de Kohli y
cols.(29), Liafio y Pascual(20) y Dasta y cols.(49) se describe la frecuencia del
antecedente de IRC, aunque los porcentajes fueron menores en comparacion con el de
nuestro estudio, un 30%, 20,4%, 13% y un 8% respectivamente de los pacientes de estos

estudios presentaron IRC.

Casi un 70% de los pacientes presentaban el antecedente de hipertension arterial y un
36% el de diabetes mellitus, comorbilidades presentes en los pacientes con IRA en el

estudio de Shusterman y cols.,(18) aunque en este estudio la presencia de estas



comorbilidades se describi6 en una frecuencia menor a las del nuestro (35% de
hipertensién arterial y un 26% de diabetes mellitus en los pacientes con IRA). En el
estudio de Levy y cols., (40) el porcentaje de pacientes con el antecedente de diabetes
mellitus fue similar (37%), pero el porcentaje de hipertension arterial fue menor a la de

nuestro estudio (57%).

Un 20% de los pacientes presentaba el antecedente de insuficiencia cardiaca y un 10% el
de cardiopatia isquémica, mientras en el estudio de Dasta y cols.,(49) en la cohorte de
pacientes con IRA, el porcentaje de cardiopatia isquémica (40%) fue superior a la de
nuestro estudio, pero el de insuficiencia cardiaca (20%) fue similar, asi como el de
diabetes mellitus (42,2%).

En el estudio de Joo y cols.,(51) en los pacientes que presentaron IRA, el porcentaje con
el antecedente de diabetes mellitus y el de cardiopatia fueron similares a los de nuestros

pacientes, pero el de IRC que fue inferior (20%).

En el estudio de Mehta y cols.(30), aunque mas de la mitad de los pacientes presentaban
el antecedente de hipertensién arterial y una tercera parte el de diabetes mellitus y el de
IRC, estas frecuencias fueron inferiores a las de nuestro estudio. En cambio, casi un
30% de los pacientes del estudio de Mehta y cols.(30), presentaron el antecedente de
insuficiencia cardiaca, frecuencia superior a la descrita en los pacientes de nuestro

estudio.

En nuestro estudio, los pacientes con IRA relacionada con medicamentos presentaron
con mayor frecuencia dos o0 mas comorbilidades que los pacientes con IRA no
relacionada con medicamentos. También, en los pacientes con IRA relacionada con
medicamentos, la proporcion del antecedente de hipertension arterial y el de insuficiencia
cardiaca fue superior y tendieron a presentar con mayor frecuencia cardiopatia isquémica
o diabetes mellitus que los pacientes con IRA no relacionada con medicamentos. El
antecedente de hipertension arterial, diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca con
frecuencia se describen en los pacientes que presentan nefrotoxicidad inducida por
medicamentos.(31) Es conocido que estas patologias de por si conllevan un mayor riesgo
de IRC pero ademas incrementan el riesgo de IRA por el aumento del uso de

medicamentos.(61)
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6.2.3. Servicios de ingreso

En nuestro estudio el principal servicio de admisién de la cohorte de IRA intrahospitalaria
fue cirugia general, seguido de medicina interna, oncologia-hematologia y cirugia
cardiovascular. Por lo tanto en nuestro estudio una proporcion importante de los
pacientes que presentaron alteracion de la funcién renal durante la hospitalizacion fueron
pacientes sometidos a algun tipo de cirugia, entre ellos a algun trasplante agudo distinto
al renal o bien pacientes ingresados en servicios de oncologia-hematologia. En cambio
en el estudio de casos y controles de Shusterman y cols.,(18) el 53% de los pacientes
con IRA estaban ingresados en un servicio médico, el 44% en un servicio quirirgico y un

3% en el servicio de ginecologia.

En el estudio de Liano y Pascual,(20) en el que se incluyeron los episodios de IRA de
todas las aéreas de hospitalizacion, un 34% se produjeron en servicios meédicos, un
22,6% en servicios quirurgicos, un 27,1% en UCIl y un 13,3% en pacientes que ingresaron
inicialmente en el servicio de nefrologia, 2,3% en el area de traumatologia y un 0,7% en
el area de ginecologia. Comparar los servicios de ingreso de los pacientes de nuestro
estudio con los de otros puede ser complicado por las distintas caracteristicas de los

hospitales y el tiempo transcurrido entre los estudios.

Los pacientes con IRA relacionada con medicamentos ingresaron con menor frecuencia
en el servicio de oncologia-hematologia que los pacientes con IRA no relacionada con

medicamentos.

6.2.4. Factores de riesgo de la IRA

En nuestro estudio mas del 90% de los pacientes estuvo expuesto al menos a un factor
de riesgo de IRA, como la deplecion de volumen, la hipotension, la insuficiencia cardiaca
descompensada, el sangrado de la herida quirdrgica o de otra localizacion. Todos ellos
factores de riesgo de IRA que también han sido descritos en otros estudios. En el estudio
de Shusterman y cols.(18) en el analisis de factores de riesgo de IRA, se identifico la
deplecion de volumen en un porcentaje de pacientes similar a la de nuestro estudio (casi
un 40%) y la insuficiencia cardiaca descompensada en un porcentaje superior (35%).
También en el estudio de Hou y cols.(17) y en el de Nash y cols.,(19) la IRA se asocié a

deplecién de volumen, insuficiencia cardiaca descompensada o hipotension entre otros



factores. En cambio en el estudio de Jha y cols.(37) la deplecion de volumen fue un factor
de riesgo en tan solo un 5% de los pacientes, un porcentaje inferior al de nuestro trabajo,
esta diferencia podria deberse a que la poblacién del estudio de Jha y cols. (37) fueron

pacientes mas jovenes.

También en el estudio de Kohli y cols.,(29) entre los factores de riesgo se identificaron, la
hipoperfusién con hipotensién debida a deplecion de volumen (27%) y la insuficiencia
cardiaca descompensada (10%), pero con una frecuencia inferior a la de nuestro estudio.
Kohli y cols, ademas de los factores individuales, también evaluaron la frecuencia en que
la combinacién de los diferentes factores causé IRA. En un 40% de los pacientes, la IRA
fue el resultado de la combinacion de factores, una frecuencia similar a la descrita en
nuestro estudio (un 44% de los pacientes presentaban dos o mas factores). Mientras que
en el estudio de Lauzurica y cols.(38) el porcentaje de pacientes con IRA asociada a una

combinacion de factores fue algo menor (30%).

En el estudio de Mangano y cols.(27) también se identificd la insuficiencia cardiaca
descompensada como un factor de riesgo de IRA. En éste estudio en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, el riesgo de IRA post-intervenciéon quirdrgica aumento
cinco veces. Otros factores como la inestabilidad hemodinamica durante la intervencion
quirurgica o en el periodo inmediato posterior a la cirugia y la hemorragia también se
asociaron con un aumento del riesgo de IRA. Ademas observaron que la combinacion de

dos o0 mas factores de riesgo podria hasta cuadruplicar el riesgo de IRA.

En el estudio de Uchino y cols.,(23) el principal factor de riesgo contributivo de IRA
identificado fue la sepsis en un 47,5%, seguido por la cirugia mayor en un 34%, la
insuficiencia cardiaca en un 27%, la hipovolemia en un 26% y el sindrome hepatorrenal
en un 6%. En el estudio de Mehta y cols.,(30) la IRA se acompafid en un 67% de
insuficiencia respiratoria, en un 48% de insuficiencia cardiaca, en un 31% de insuficiencia
hepatica, en un 25% de trastornos hematoldgicos y en un 20% de deterioro del sistema
nervioso central. Pero en estos dos estudios se incluyeron pacientes ingresados en UCI
con situaciones clinicas mas graves que los ingresados en areas no criticas, como los de

nuestro estudio.

Las comorbilidades o factores de riesgo asociados a la IRA varian en relacion a la

poblacién evaluada, los pacientes hospitalizados comparados con los individuos de la
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comunidad presentan un mayor numero de comorbilidades, y mas aun los ingresados en

UCI que son pacientes mas graves y generalmente con mayor cronicidad.(23, 30)

La presencia de mas de un factor de riesgo no solo incrementa el riesgo de IRA sino que
también dificulta su estudio, dado que pueden asociarse diferentes mecanismos
fisiopatogénicos de IRA. Ademas dificulta poder establecer una relacién de causalidad
dado que incriminar a uno u otro factor es complicado y por tanto se tiende a tenerlos
todos en cuenta.(29) Ademas, la convergencia de factores de riesgo no solo predispone

al desarrollo de IRA sino que también afecta negativamente la evolucion de la misma.(28)

Los pacientes con IRA relacionada con medicamentos presentaron con menor frecuencia
hipotension como factor de riesgo de IRA durante la hospitalizacion y en general
presentaron menos factores de riesgo (mas pacientes sin ningun factor y la combinacién
de tres 0 mas factores de riesgo fue menos frecuente) en comparacion con los pacientes
que presentaron IRA no relacionada con medicamentos. Aunque es dificil hallar una
explicacién a estas diferencias mas cuando la mayoria de los farmacos relacionados con
los casos de IRA en el estudio fueron antihipertensivos, quizas se puede hipotetizar que

otros mecanismos de los medicamentos contribuyeron a los episodios de IRA.

6.3. Complicaciones de la IRA

En nuestro estudio, la IRA se asocid con un porcentaje bajo de complicaciones, la mas
frecuente fue la hiperpotasemia en un 25% seguida por la insuficiencia cardiaca
descompensada en un 13%. Complicaciones descritas en otros estudios, como en el de
Jha y cols.(37) aunque en este estudio la frecuencia de hiperpotasemia fue inferior a la
descrita en nuestro estudio (16%) y también la de insuficiencia cardiaca (6%), en cambio
la frecuencia de hemorragia digestiva (20%), alteraciones neuroldgicas (14%), acidosis
metabdlica (14%) o pericarditis (6%) fueron superiores a las de nuestro estudio. En el
estudio de Kohli y cols.(29) la frecuencia de hemorragia digestiva (3,4%) fue similar a la
descrita en nuestro estudio, en cambio tanto la frecuencia de hiperpotasemia (7%) como
la de insuficiencia cardiaca descompensada (7%) fueron inferiores, en cambio la
frecuencia de alteracion neurolégica (15,2%) y la de la acidosis metabdlica (7%) fueron
superiores. La mayor frecuencia descrita de alteraciones neurolégicas y de acidosis
metabdlica podria deberse a que en estos dos estudios el incremento de la concentracién

de creatinina sérica para definir la IRA fue superior a la de nuestro estudio.



En el estudio de Hou y cols.(17) se describe que complicaciones de la IRA como el
sindrome urémico, la hiperpotasemia, la sobrecarga de volumen o retencion
hidroelectrolitica y la intoxicacion digitalica, contribuyeron en mayor o menor medida a la

muerte de casi un 10% de los pacientes.

En nuestro estudio, no hubo diferencias en la frecuencia de complicaciones entre los
pacientes con IRA relacionada con medicamentos y los pacientes con IRA no relacionada

con medicamentos.

6.4. Gravedad y desenlace de la IRA

La concentracion de creatinina sérica basal en nuestra poblacion fue inferior a la del
estudio de Kohli y cols.(29) (1,4 £ 0,5 mg/dl), a la de la cohorte de IRA del estudio de
Barrantes y cols.(22) (1,5 £ 1,4 mg/dl), Joo y cols.(51) (2,1 £ 2,2 mg/dl) y Levy y cols.(40)
(1.6 [0,4-4.1] mg/dl).

En nuestro estudio, la media de la creatinina sérica maxima fue superior a la descrita en
el estudio de Wang y cols.(21) (2,4 £2,4 mg/dl). Pero similar a la descrita en otros
estudios como el de Joo y cols.(51) (3,3 £ 2,7 mg/dl) y el Bates y cols.(50) (3,3 £1,3
mg/dl).

Ademas, en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con un incremento de creatinina
sérica menor a 3 mg/dl fue elevado (casi del 90%), superior al descrito por Hou y
cols.(17) (81%) y muy superior al descrito en otros estudios como el de Nash y cols.(19)
(62%), Jha y cols.(37) (53%) y Lauzurica y cols.(38) (50%) en los que la frecuencia de
pacientes con un incremento de creatinina menor a 3 mg/dl fue mucho menor que el

nuestro.

Todos estos datos junto con los de las categorias de la clasificacion RIFLE denotan que
en nuestro estudio la gravedad de la IRA fue leve o moderada en la mayoria de los
pacientes. En el estudio de Dasta y cols.(49), en el que también utilizaron la clasificacion
de RIFLE para categorizar la gravedad de la IRA, el porcentaje de pacientes con
categoria R o categoria | fue similar al nuestro (casi un 80% de los pacientes). Con el
resto de estudios en pacientes ingresados, no se puede comparar la gravedad de la IRA

intrahospitalaria segun ésta clasificacion dado que no la utilizaron.
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Clasicamente, se ha considerado la IRA como una condicién aguda potencialmente
reversible que suele cursar con una plena restitucion de la funcidén si el paciente
sobrevive la fase aguda de la enfermedad. Sin embargo, estudios epidemiolégicos y
observacionales recientes subrayan la asociacién de un episodio de IRA con resultados
adversos a largo plazo, como la enfermedad renal terminal, eventos cardiovasculares y

muerte prematura.(66)

En nuestro estudio, en casi el 13% de los pacientes la funcién renal no se recuperé
totalmente en el momento del alta del hospital, un porcentaje similar fue descrito por Kohli
y cols.(29) (13,6%). Sin embargo, en este estudio la recuperacion completa de la IRA fue
superior a la descrita en el nuestro (86,3%). En el estudio de Nash y cols.(19), la
frecuencia de recuperacion completa (50%) o parcial (25%) fueron similares a las
descritas en nuestro estudio pero la no recuperacién de la funcion renal fue superior
(25%).

La necesidad de tratamiento renal sustitutivo durante la hospitalizacion fue baja (4%) en
el presente estudio. En los otros trabajos el requerimiento de dialisis ha sido variable, de
un 7,7% en el estudio de Hou y cols.,(17) a un 15% en el de Kohli y cols.(29), mientras en
el de Jha y cols.(37) fue de un 40%, pero quizds debido a las caracteristicas de la
poblacion (mas jovenes, la IRA fue mas grave, mas del 50% presentd un incremento de
la concentracion de creatinina sérica superior a 3 mg/dl). En cambio, en los estudios que
han incluido pacientes ingresados en la UCI como en el de Mehta y cols.(30) y en el de
Uchino y cols.(23) los porcentajes han sido superiores (64% y 72%, respectivamente). En
el estudio de Liafo y cols.,(67) ya se describié que la necesidad de dialisis era mayor en
los pacientes que presentaban IRA en UCI que en los que la presentaban en aéreas no

criticas.

Por otro lado, la mayor frecuencia de casos con un incremento de la concentracion de
creatinina sérica menor de 3 mg/dl, asi como la menor creatinina maxima durante los
episodios de IRA y la tendencia a una mayor proporcion de la categoria R de la
clasificacién RIFLE entre los casos de IRA relacionada con medicamentos denotan que
la gravedad de los casos de IRA relacionada con medicamentos fue menor que la

gravedad de los casos con IRA no relacionada con medicamentos, en nuestro estudio.



6.5. Mortalidad

La IRA no solo incrementa y puede ser causa de mayor morbilidad para los pacientes
sino que también aumenta significativamente la mortalidad.(29, 66) La IRA que tiene
lugar durante la hospitalizacion también se asocia a una mayor mortalidad,(10, 15, 18,
22) incluso para los pacientes que la presentan fuera de las unidades de pacientes
criticos.(22, 39, 40)

La mortalidad descrita para los pacientes con IRA intrahospitalaria ha sido variable en los
estudios desde un 11% en el estudio de Wang y cols.(21) y Dasta y cols.(49) hasta un
60,3% en el estudio de Uchino y cols.(23). Varios factores, como las diferencias en el
patron de IRA entre las poblaciones de pacientes y la naturaleza y gravedad de las
enfermedades concomitantes, es probable que expliquen la amplia variacion en la
mortalidad.(37)

En nuestro estudio la mortalidad fue superior a la descrita en el estudio de Wang y
cols.(21) y en el de Barrantes y cols.(22) (14,8%), aunque en nuestro estudio la mayoria

de las muertes se produjeron en relacion a una neoplasia.

En cambio, la mortalidad descrita en el estudio de Kohli y cols.,(29) fue similar a la del
nuestro. En el de Kohli y cols,(29) se describe una mortalidad del doble en los ancianos
con IRA en comparacion con los ancianos sin IRA (25,4% y 12,5%, p = 0,03) y se

relacioné con oliguria, sepsis e hipotension.

En el estudio de Hou y cols.,(17) la mortalidad en los pacientes con IRA intrahospitalaria
fue del 24,8% (32 de 129 pacientes), algo superior a la descrita en nuestro estudio. La
muerte se relacion6 con la IRA en un 9% de los pacientes (12 en total), pero la IRA
contribuy6 directamente como causa de la muerte en un 25% de éstos casos, en el resto
la causa de la muerte fue la IRA en combinacidon con una neoplasia en fase terminal

(42%) o un sindrome hepatorrenal (30%).

La mortalidad descrita por Joo y cols.(51), Shusterman y cols.(18), Lauzurica y cols.(38) o
Jha y cols.(37) fue superior a la de nuestro estudio (30%, 35%, 39% y 41%,
respectivamente). En el estudio de Jha y cols.(37) el porcentaje de muertes relacionadas
con la IRA fue inferior a las de nuestro estudio (11 de los 78 pacientes con desenlace

mortal, 14%). La causa de muerte mas frecuente en éste estudio, fue la sepsis en un 18%
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de los casos, seguida de la insuficiencia cardiaca descompensada (shock cardiogénico
en un 15% e insuficiencia cardiaca en un 4%) y la insuficiencia hepatica (8%), a
diferencia de nuestro estudio en el que ademas de las neoplasias otras causas de muerte
fueron las infecciones, la insuficiencia cardiaca descompensada y la insuficiencia
hepatica, pero en un porcentaje inferior. Cabe recordar que la poblacién del estudio de
Jha y cols.(37) era mas joven que la del nuestro, lo que podria explicar las diferencias en

las frecuencias entre las distintas causas de muerte.

La mortalidad descrita en el estudio de Liafio y Pascual(20) fue superior a la de nuestro
estudio. Estos autores describen una mortalidad global de los pacientes con IRA del 45%
y describen que varié segun la localizacion inicial del paciente (70% en UCI, 43% en area
médica, 36% en area quirurgica, 18% en nefrologia). La causa de muerte se relacioné
con la IRA en una frecuencia superior a la de nuestro estudio (26%, respecto de la
poblacion total), en el resto de los pacientes la enfermedad original o subyacente fue la
causa fundamental de muerte o bien las complicaciones que se desarrollaron durante el
curso de la IRA. En los 333 pacientes que murieron, la media del numero de causas
probables de la muerte fue de 2,2 (£1); la causa mas frecuente fue el shock (46%)
seqguido por las infecciones (48%), las enfermedades del aparato respiratorio (22%) y la
hemorragia gastrointestinal (5%). En nuestro estudio, estas causas de muerte fueron
menos frecuentes, pero la no inclusidon en nuestro estudio de los episodios de IRA de las

areas de pacientes criticos puede explicar en parte estas diferencias.

La mortalidad guarda relacién directa con la gravedad de la IRA.(10, 15, 39) En nuestro
estudio, la mortalidad de los pacientes con un incremento de creatinina = 3 mg/dl fue
mayor. Esto también se observé en el estudio de Hou y cols.,(17) en el que la mortalidad
en estos pacientes fue de un 64%, en el de Jha y cols.(37) de un 53% y en el de Nash y

cols.(19) fue casi de un 40%.

La mortalidad también aumenta en funcion de la gravedad de la IRA cuando se utiliza la
clasificacion RIFLE. Asi en el estudio de Dasta y cols.(49), se describié una mortalidad
del 5% para la categoria R, del 13% para la categoria | y del 26% para la F, aunque estas
cifras son inferiores a las descritas en el nuestro. En el de Wang y cols.(21) aunque se
utilizé la clasificacion AKIN para clasificar la gravedad la IRA, la mortalidad también

aumenté con la gravedad de la IRA, hasta un 24% en los pacientes en el estadio 3.



La mortalidad de los pacientes con IRA aumenta cuando concurren situaciones clinicas
como el fallo multiorganico, la sepsis o se requiere dialisis(10). Situaciones que no fueron
muy frecuentes en nuestro estudio pero que si lo son en los pacientes que ingresan en
las UCI. Asi en el estudio Uchino y cols.(23), en el que se incluyeron pacientes
ingresados en UCI la mortalidad intrahospitalaria fue superior a la de nuestro estudio
(60%). La mortalidad se asocidé al requerimiento de ventilacibn mecanica o de
medicamentos vasoactivos, a la sepsis, la insuficiencia cardiaca y el sindrome
hepatorrenal. También Mehta y cols.(30), describen en su estudio una mortalidad
intrahospitalaria elevada (37%), mortalidad que fue superior en los pacientes que

requirieron didlisis y que supero el 50% cuando se asocio al fallo de 4 o mas érganos.

También en el estudio de Levy y cols.(40) la mortalidad, de los pacientes que presentaron
IRA después de un procedimiento con contraste para radioimagen, fue superior a la
mortalidad de nuestro estudio (34%). En estos pacientes la IRA se asocio a insuficiencia
respiratoria en un 78%, alteracion neurolégica en un 68%, sepsis en un 45% vy

hemorragia digestiva en un 27%.

En el estudio de Mangano y cols.(27) la mortalidad fue de un 27% para los que
presentaron IRA y de un 41% para los que requirieron dialisis. También en el estudio de
Liano y Pascual,(20) la mortalidad aumentoé en los pacientes que requirieron tratamiento

renal sustitutivo (66%).

En nuestro estudio la mortalidad de los casos con IRA relacionada con medicamentos fue
inferior a la de los casos con IRA no relacionados con medicamentos y aunque la
proporcion de muertes atribuidas a la IRA en los casos relacionados con medicamentos
fue superior, el numero de casos fue bajo y la diferencia entre ambos grupos no fue

estadisticamente significativa.

6.6. Diagnésticos al alta

En el presente trabajo el diagndstico al alta mas frecuente fue una neoplasia en un tercio
de los pacientes, seguido por la patologia infecciosa en casi un 10% y el trasplante agudo
no renal en un 8%. En el estudio de Barrantes y cols.(22) también se describen los
diagnosticos al alta. Sin embargo, el diagnostico al alta mas frecuente fue una patologia

del aparato cardiovascular en un 30%, seguido por patologia infecciosa en un 18%,
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patologia del aparato gastrointestinal en un 8%, del aparato respiratorio en un 5,3% y
patologia endocrinologica o del metabolismo en un 5%. Si bien en este estudio, al igual
que el nuestro, se incluyeron los pacientes con IRA inicialmente ingresados en aéreas de
pacientes no criticos, las caracteristicas de la poblacion y otros factores pudieron influir

para explicar las diferencias en los diagnésticos de alta entre ambos estudios.

En el estudio de Uchino y cols.(23), en cambio a diferencia de los anteriores se
describieron los diagnésticos que motivaron la admisiéon en el hospital. Si bien, en
general, el diagnoéstico de ingreso suele ser uno de los principales diagnédsticos de alta
del hospital. En este estudio, mas del 30% de los pacientes ingresaron por una patologia
del aparato cardiovascular, un 21% por una patologia del aparato gastrointestinal, un
15% por una patologia del aparato respiratorio y un 10% por sepsis. Pero la poblacion de

este estudio fueron pacientes ingresados en UCI.

El diagnostico al alta mas frecuente fue una neoplasia tanto en los pacientes con IRA
relacionada con medicamentos como en los que presentaron IRA no relacionada con
medicamentos. Aunque fue mas frecuente entre los segundos. Del resto de diagndsticos
si bien las infecciones predominaron entre los casos de IRA no relacionados con
medicamentos y los trasplantes agudos no renales entre los casos de IRA relacionados
con medicamentos, las diferencias, seguramente porque los numeros fueron bajos, no

fueron estadisticamente significativas.

6.7. Duracion de la estancia hospitalaria

La estancia media hospitalaria de los pacientes que presentaron IRA durante la
hospitalizacion fue larga, triplicé la estancia media del hospital (8,7 dias). Si bien el
aumento de la estancia hospitalaria es importante, se encuentra dentro de los parametros
publicados. En el estudio de Liafio y col.(20) se describe una estancia media de 30,3
24,3 dias, y en cambio en el de Barrantes y col.(22), la estancia media fue tan sélo de 7,9
dias, que aunque mucho mas corta que la de nuestro estudio, fue superior a la de los
pacientes que en aquel estudio no presentaron IRA (3,7 dias). En otros estudios la
estancia media de los pacientes con IRA también ha sido superior a la de los controles
sin esta complicacion. En el estudio de Shusterman y cols.(18) la cohorte de pacientes
con IRA intrahospitalaria presentdé una estancia hospitalaria similar a la del nuestro,

mediana [minimo - maximo]: 23 dias [4-265] y ademas fue significativamente superior a la



de la cohorte control, 13 dias [3-133], p=0,005. También en el estudio de Wang y
cols.(21), la estancia hospitalaria de los pacientes con IRA fue superior a la de los

pacientes sin IRA, 7 dias [4-13] y 4 dias [2-7], respectivamente, p <0,001.

En nuestro estudio, el periodo desde el ingreso en el hospital hasta el desarrollo de la IRA
intrahospitalaria fue superior a una semana (media de 11 dias). En el estudio de Wang y
cols.(21) se describe una mortalidad superior para los pacientes que presentaron IRA

después de los 7 dias de la hospitalizacion.

Por otro lado, en nuestro estudio no observamos diferencias en la duracion de la estancia

hospitalaria entre los pacientes con IRA relacionada o no relacionada con medicamentos.

6.8. Analisis de la relacion de causalidad de los medicamentos con la IRA

Para diagnosticar una reaccion adversa hay que sospechar que una determinada
patologia pueda tratarse de un efecto indeseado a un medicamento que esté recibiendo
el paciente. En nuestro estudio, basandonos en la definicibn de reaccion adversa a
medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud,(55) la IRA intrahospitalaria fue

considerada como sospecha de reaccion adversa a medicamentos.

Establecer la sospecha de una reaccién adversa no siempre es sencillo y en ciertas
circunstancias puede ser dificil,(31, 57) como cuando el efecto indeseado tiene poco que
ver con la accion y el efecto farmacolégico del medicamento, o cuando la reaccién se
manifiesta de manera no inmediata después de la administracion del medicamento o
coexisten distintas posibles causas. En estas circunstancias es posible que el papel de un
farmaco pase desapercibido o que la IRA intrahospitalaria se atribuya a otra causa, lo
cual puede motivar un retraso en el diagndstico, la realizacién de multiples exploraciones
complementarias o la prescripcion de nuevos tratamientos que, a menudo, no hacen sino

aumentar la morbilidad.

Por otro lado, la reaccidon adversa suele manifestarse como un cuadro clinico
inespecifico, indiferenciable de la enfermedad por otras etiologias.(57) Esta
inespecificidad del cuadro clinico se suma a la variacion en el conocimiento del perfil de

seguridad de un medicamento a lo largo del tiempo.(68) También el numero de
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medicamentos al que ha estado expuesto el paciente puede contribuir a dificultar el

diagnostico de sospecha de reaccién adversa.

Segun la informacion que disponemos, y tal y como se ha mencionado con anterioridad,
nuestro estudio es el Unico en el que se ha realizado un analisis de imputabilidad, caso
por caso, de la relacion de causalidad entre la administracion de los medicamentos y la

aparicion de la IRA intrahospitalaria.

Para establecer la relacion de causalidad se han propuesto diversos algoritmos o tablas
de decision, en los que se incluye una serie de preguntas cerradas, que generalmente
deben responderse de forma dicotomica, en si o no. El algoritmo mas ampliamente
difundido es el de Karch y Lasagna.,(69) en el cual para evaluar la relacion de causalidad
se valora, si el intervalo es adecuado entre la toma del medicamento y la reaccion, si la
reaccion es conocida, si la reaccion es atribuible a otra causa, si se suspendio el
medicamento, si la reaccién mejoré al suspender el medicamento, si hubo reexposicion y
si reaparecio la reaccion tras la reexposicion. La aplicacion de algoritmos se ha mostrado
util para unificar los criterios entre diferentes evaluadores.(69) Sin embargo, presenta
algunas limitaciones, como por ejemplo, para que una reaccion pueda ser clasificada
como definida debe haber una reexposicion; ninguna reaccién adversa mortal ocasionada
por un medicamento podria ser clasificada como definida.(69) En general el diagndstico
etiologico del origen medicamentoso de una reaccion adversa, no pasa del caracter de la
sospecha. La unica certidumbre a este respecto la da la reexposicién del paciente y la

reaparicion del cuadro clinico.

En nuestro estudio hemos aplicado los métodos y el algoritmo de causalidad de la SEFV.
Un algoritmo basado en el propuesto por Karch y Lasagna modificado por Naranjo y
colaboradores, que establece la relacion causal entre el medicamento y la reaccion
adversa en cinco categorias de causalidad, definitiva, probable, posible, condicional e
improbable.(70) La utilidad de la aplicacion del algoritmo radica en armonizar y
estandarizar el proceso de imputacion, y permitir la reproducibilidad de un evaluador a
otro.(70) Para establecer la categoria de causalidad se valoran, por medio de una escala
de puntuacion, cinco criterios, la secuencia cronoldgica entre la administracion del
medicamento y la apariciéon de la reaccion adversa, el conocimiento previo de la
asociacion causal entre el medicamento y la reaccion, el efecto de la retirada y de la

eventual reexposicién al medicamento y la existencia de causas alternativas.



El resultado de este proceso, en nuestro estudio llevd a establecer entre el o los
medicamentos administrados y la IRA intrahospitalaria, una categoria de causalidad
definida en casi un 7% de los casos de IRA, de probable en un 35,6%, de posible en un
11,8%, de condicional en un 5% y de improbable en un 40,7%. La IRA se atribuyé a
medicamentos en los casos en que la categoria de causalidad se establecid como
definida, probable o posible. En cambio, en los casos en los que se establecid como

condicional o improbable se descartd la causa medicamentosa.

En otros estudios se describe la IRA intrahospitalaria causada por medicamentos.(17-19,
22, 29, 37, 38) En estos estudios se utilizaron diferentes criterios para atribuir a un
medicamento la causa de la IRA. La IRA se atribuyd al contraste para radioimagen si el
incremento de la concentracion de creatinina sérica ocurria durante las 24h siguientes a
la realizacién del procedimiento radiolégico en el estudio de Hou y cols.,(17), mientras
que en el de Nash y cols.(19) se consider¢ si el incremento se producia durante las 72h
siguientes al procedimiento y en el de Kohli y cols.(29) y Jha y cols.(37) durante las 48h
después del procedimiento. En cambio Shusterman y cols.(18) la IRA se relacion6 con el
contraste para radioimagen cuando éste se habia administrado en algun momento

durante el periodo de estudio.

En el estudio de Hou y cols.(17) la IRA se atribuy6 a los aminoglucésidos si el paciente
los habia recibido como minimo durante los tres dias previos al incremento de la
concentracién de creatinina. En el estudio de Jha y cols.(37) y en el de Kohli y cols.(29),
se utilizd6 este mismo criterio pero no solo para los aminoglucésidos. En cambio en el
estudio de Shusterman y cols.(18) la IRA se atribuyé a los aminoglucésidos cuando la
gentamicina, tobramicina o amikacina se habian administrado por lo menos 48h durante
el periodo de estudio, y también consideraron como causa a los AINEs si éstos se habian
administrado durante mas de 48h durante el periodo de estudio. Nash y cols.(19) fueron
mas exigentes para definir la IRA relacionada con medicamentos, ya que el incremento
de la concentracion de creatinina debia estar temporalmente relacionado con la
administracion del medicamento y ademas cumplir uno o mas de los siguientes criterios:
evidencia clinica o de laboratorio de nefritis (NTA o NIA), presencia de un efecto
hemodinamico en el paciente, ausencia de otro mecanismo patogénico o mejora de la

IRA con la retirada del medicamento.

En todos estos estudios la relacién de causalidad entre la IRA y el medicamento se baso

principalmente en el conocimiento previo de la IRA como reacciéon adversa del
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medicamento y en la secuencia temporal compatible. Nash y cols.(19) consideraron
ademas la ausencia de otro mecanismo patogénico o la mejora de la IRA con la retirada
del medicamento. Pero, tal y como ya se ha mencionado y segun la informaciéon que
disponemos, s6lo en nuestro estudio se aplicaron los métodos y un algoritmo de
causalidad para establecer la relacion de causalidad entre la IRA intrahospitalaria y los
medicamentos, y ademas se escogieron solo los casos con farmacos con imputabilidad

posible, probable o definitiva rechazando los casos de imputabilidad dudosa o incierta.

6.9. Etiologia de la IRA de los casos de IRA no relacionada con medicamentos

En el paciente hospitalizado, con frecuencia, multiples etiologias contribuyen al desarrollo
de la IRA.(1) En el estudio de Kohli y cols.(29) en mas del 60% de los pacientes la IRA
fue el resultado de la combinacion de diferentes factores etioldgicos, se identificaron mas
de treinta combinaciones. ldentificar una Unica causa de IRA no es facil, por ello en los
casos de IRA no relacionada con medicamentos clasificamos la IRA en pre-renal, renal o
post-renal segun la etiologia que mas probablemente estaba contribuyendo al desarrollo
de la IRA.

La etiologia de la IRA varia en funcion de la poblacion evaluada,(1, 10). Tal es asi que en
los individuos de la comunidad la causa mas frecuente de IRA es la de origen pre-renal
en aproximadamente un 70% de los casos. Mientras que en los pacientes hospitalizados
esta representa entre un 12 y un 35%.(1, 26) En nuestro estudio en 74 casos (38% del

total) la IRA fue de origen pre-renal y no se relacioné con medicamentos.

La IRA pre-renal es la consecuencia de una disminucion en la perfusiéon renal.(2) En el
grupo heterogéneo de etiologias de la hipoperfusion renal se encuentran la deplecion de
volumen, la insuficiencia cardiaca descompensada, la sepsis, las patologias que
desarrollan un tercer espacio, entre otras.(1, 2) En los pacientes de edad avanzada las

situaciones de hipoperfusiéon renal son una causa frecuente de IRA. (61, 62)

En la cohorte de IRA no relacionada con medicamentos, el mecanismo fisiopatoldgico
mas frecuente de la hipoperfusion renal fue una disminucion relativa del volumen
plasmatico circulante, principalmente debido a insuficiencia cardiaca descompensada,
cabe recordar que, en nuestro estudio, estos pacientes presentaron mas antecedentes

patoldgicos, entre ellos algunos cardiovasculares como la hipertension. En los estudios



de Hou vy cols.,(17) Kohli y cols.(29) y Nash y cols.(19), la causa de IRA mas frecuente
fue la hipoperfusion renal, en 42%, 45,7% y 44% respectivamente. En estos estudios, la
hipoperfusién renal se atribuyé principalmente a la deplecion de volumen, sin embargo la
frecuencia de hipoperfusion renal por disfuncién cardiaca (un 10%, un 10% y un 6%,

respectivamente) fue similar a la descrita en nuestro estudio.

En el estudio de Jha y cols.,(37) la causa mas frecuente fue la hipoperfusion renal en un
21% de los casos. De las etiologias que ocasionaron IRA por hipoperfusion renal, la mas
frecuente fue la deplecién de volumen en un 56%, seguida de la disfuncién cardiaca en
un 28% y la sepsis en un 14%, causas que también estan presentes en la cohorte de
pacientes con IRA no relacionada con medicamentos. Aunque en nuestro estudio la
causa mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca descompensada seguida de la sepsis y
las patologias que desarrollan un tercer espacio. Estas diferencias en las etiologias de la
hipoperfusion renal podrian deberse a las diferencias entre las poblaciones estudiadas.
En el estudio de Jha y cols.(37), la poblacién fue mas joven (media de 47 anos) que la de

nuestro estudio y ademas fue poblacién de un pais subdesarrollado.

En el hospital, la IRA renal o intrarrenal es la mas frecuente, de un 60% a un 80%,(1, 26)
aunque en la mayoria de los pacientes que desarrollan IRA, la causa pre-renal actiua
como detonante de la lesion renal.(71) La lesidn renal mas frecuente es la NTA,(1, 2, 10)
tanto en los pacientes ingresados en la UCI como en los ingresados en areas de no
criticos, aunque la etiologia de la NTA varia en funcién del area.(2, 5, 10) En la UCI,
generalmente en el contexto de pacientes con insuficiencia de multiples 6rganos, se
considera la sepsis como la causa de un 35% a un 50% de las NTA.(2) En el estudio de
Mehta y cols.,(30) en pacientes ingresados en UCI, la etiologia mas frecuente fue la NTA
en un 50%, atribuida predominantemente a la sepsis. En el estudio de Liano y cols.,(67)
en el cual la IRA en UCI se comparé con la IRA de otras aéreas no criticas del hospital,
la NTA fue causa de IRA en un 75,9% de los pacientes hospitalizados en UCI en
comparacion con un 37,6% en los pacientes hospitalizados en las areas de pacientes no

criticos, p<0,001.

En los estudios de IRA en pacientes hospitalizados, el porcentaje de sepsis como causa
de la IRA fue variable. En el de Kohli y cols.(29) la IRA se atribuyé a la sepsis, como
etiologia unica o en combinacién con otras, en un 45,7% de los casos; en el estudio de
Jha y cols.(37) el porcentaje de IRA debida a sepsis fue de un 17% y en el de Nash y

cols.(19) de un 7,5%. En nuestro estudio, la etiologia mas frecuente de la IRA de origen
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renal, cuando no se relacioné con un medicamento, fue el dafio renal por toxina
nefrogénica enddgena, principalmente hiperbilirrubinemia, posiblemente debido a que en
nuestra poblacion el porcentaje de neoplasias fue mayor que en las poblaciones de los

otros estudios.

En el ambito hospitalario la IRA post-renal de etiologia obstructiva es una causa poco
frecuente,(26) representa entre un 2% y un 5% de la IRA intrahospitalaria.(1) Tanto en el
estudio de Hou y cols.(17) como en el de Nash y cols.(19), la IRA se atribuyd a la
obstruccién de la via excretora extra renal en un 2%. También en el estudio de Mehta y
cols.(30) la IRA por obstruccién fue menor a un 4% y la obstruccién por tumores fue
menos del 1%. En nuestro estudio, la IRA post renal fue la etiologia de la IRA menos
frecuente, menos del 1%, y ademas en todos los casos se debié a la obstruccion de la via

excretora extra renal por una neoplasia.

6.10 Casos de IRA relacionada con medicamentos

Los medicamentos son una causa conocida de IRA, distintos autores han revisado los
farmacos que la producen con mayor frecuencia, los mecanismos implicados y/o factores
que predisponen.(32, 33, 35, 36)

Sobre todo los diuréticos seguidos de los IECAs o ARA Il han sido los medicamentos
relacionados con mayor frecuencia con los episodios de IRA, asi como la combinacién de
diuréticos con uno de estos medicamentos antagonistas del sistema renina-angiotensina

sola o junto con otros medicamentos.

En nuestro estudio el mecanismo de dafo renal en los casos relacionados con los
medicamentos no se determind porque para muchos medicamentos es mixto (pre-renal
y/o renal por ejemplo).(32, 33) Ademas raramente se solicito biopsia renal para acabar de

precisar o descartar los mecanismos de produccion.

En el presente estudio, los pacientes con IRA relacionada con medicamentos
presentaban en mayor proporcién el antecedente de hipertension arterial y de
insuficiencia cardiaca y tendieron a presentar con mayor frecuencia cardiopatia
isquémica o diabetes. Caracteristicas que con frecuencia se describen en los pacientes

que presentan nefrotoxicidad inducida por medicamentos.(31)



6.10.1. Medicamentos implicados

6.10.1.1. Grupos terapéuticos, subgrupos y principios activos

De los grupos terapéuticos relacionados con IRA destacé el cardiovascular como el mas
frecuente, de éstos el subgrupo terapéutico mas frecuente fue el de los diuréticos.
También en el estudio de Lauzurica y cols.,(38) los diuréticos fueron una de las causas
mas frecuentes de IRA por medicamentos (30,7%), aunque en este estudio en todos los
casos la etiologia de la IRA fue multifactorial. En todos los casos, los diuréticos se
asociaron con antibiéticos, principalmente aminoglucésidos y/o cefalosporinas, asi como

alguna comorbilidad, principalmente la cirrosis hepatica.

Los medicamentos antagonistas del sistema renina-angiotensina han sido la segunda
causa de IRA intrahospitalaria, en nuestro estudio. Los IECAs, son un subgrupo
frecuentemente implicado en los casos de IRA en otros estudios como en el de Kohli y
cols.(29) (12%) y en el de Nash y cols.(19) (3% de los episodios de IRA por
medicamentos). En el estudio de Barrantes y cols.,(22) los ARA Il también se

describieron como medicamentos implicados en los casos de IRA intrahospitalaria.

Otros antihipertensivos como la amlodipina o bisoprolol, también se han relacionado con

frecuencia con episodios de IRA por medicamentos.

Los AINEs también son reconocidos nefrotoxicos.(33) En los pacientes de edad
avanzada son una causa frecuente de IRA.(61, 62, 72) En el estudio de Barrantes y cols.
(22), fueron uno de los grupos de medicamentos implicados en los casos de IRA
intrahospitalaria. En el estudio de Shusterman y cols.(18) se asociaron a IRA en un 9%
de los pacientes. Mientras que en el estudio de Nash y cols.(19) o el de Kohli y cols.(29)
la frecuencia de IRA por AINEs fue aproximadamente de un 20%. En nuestro estudio el
AINE mas frecuentemente implicado en episodios de IRA ha sido el dexketoprofeno,

utilizado a menudo por via intravenosa u oral para el tratamiento del dolor.

En nuestro estudio destacan también, los inmunosupresores, como el tacrélimus.
Medicamento a menudo utilizado para prevenir el rechazo de trasplantes de érganos
sélidos y tratar algunas enfermedades sistémicas inmunolégicas, que se ha relacionado

con alteracion de la funcién renal.(73, 74) El aumento, en los ultimos afios, del uso de los
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inmunosupresores puede explicar que éstos aparezcan entre los subgrupos mas

relacionados con los casos de IRA.(75)

Los aminoglucésidos fueron la primera causa de IRA intrahospitalaria relacionada con
medicamentos en varios estudios. En el de Jha y cols.(37) fueron la causa de IRA en un
89% de los casos, en el de Kohli y cols.(29) en un 40% y en el de Nash y cols.(19) en
casi un 30%. En otros estudios, si bien no fueron la principal causa, fueron una de las
mas frecuentes, como en el estudio de Lauzurica y cols.,(38) en el que en monoterapia se
les atribuyd un 26% de los episodios de IRA y en combinacion con otros medicamentos
un 17%. En el estudio de Hou y cols.(17), fueron causa de IRA en un 7% de los casos,
principalmente la gentamicina. En el estudio de Shusterman y cols.(18) el uso de
aminoglucésidos se asocio con IRA en casi un 30% de los casos, y ademas se observd
que a mayor edad del paciente aumentaba el riesgo de IRA por aminoglucésidos. En
cambio, en nuestro estudio, los aminoglucésidos no han sido causa de IRA
intrahospitalaria relacionada con medicamentos, probablemente por el menor uso que se

hace de ellos en la actualidad.(76, 77)

Ademas en nuestro estudio, no se describen casos de IRA por algunos medicamentos
para los que se han descrito casos de nefritis intersticial como los inhibidores de la
bomba de protones y algunos antibiéticos como penicilinas o quinolonas, ni tampoco
casos con hipolipemiantes. Comentar que, como se ha mencionado, en nuestro estudio
sblo se incluyeron casos intrahospitalarios de IRA y podian ser casos causados por
cualquier mecanismo de dafo renal, no sélo nefritis intersticiales. Ademas, en nuestro
estudio en ninguno de los tres casos de IRA por medicamentos en los que se solicitaron

biopsias renales se diagnostico una nefritis.

Por otro lado, los medios de contraste para radioimagen contindan siendo una causa de
alteracion de la funcion renal en el medio hospitalario a pesar de las medidas preventivas
recomendadas.(78-81) En el estudio de Hou y cols.(17) los contrastes para radioimagen
fueron la tercera causa de IRA, en la mayoria de los pacientes estaba presente el
antecedente de IRC o diabetes mellitus. También en los estudio de Nash y cols.(19) y
Kohli y cols.(29) el contraste para radioimagen fue causa de IRA en un 11% y 14% de los
casos, respectivamente. Ademas, mas de la mitad de los pacientes presentaban
comorbilidades como el antecedente de diabetes mellitus o IRC. Aunque en el estudio de
Jha y cols.(37) la frecuencia de IRA atribuida a contrastes para radioimagen fue menor,

de un 4%, también la mitad de los pacientes tenian el antecedente de diabetes mellitus,



en una cuarta parte el de IRC y un 62% eran de edad avanzada. En el estudio de
Shusterman y cols.(18) se asociaron a la IRA con mayor frecuencia, en un 32%. En el
estudio de Lauzurica y cols.(38) no se describieron casos de IRA atribuidos a los
contrastes para radioimagen, quizas debido a que como se ha comentado con
anterioridad la definicién utilizada para atribuir la IRA al contraste para radioimagen fue
muy estricta, (aumento de la concentracion de creatinina sérica durante las 24h
siguientes al empleo del contraste). En nuestro estudio, los contrastes para radioimagen
fueron el tercer grupo terapéutico causa de IRA, destacé el ioversol como el principio
activo mas frecuente. En un tercio de los pacientes en que la IRA se atribuyd a
contrastes para radioimagen, éste fue la Unica causa de la IRA, en el resto la IRA se
atribuyé a una combinacién del contraste para radioimagen con otros medicamentos. La
aparicion de nefropatia debida a contrastes para radioimagen se asocia con un mayor
riesgo de muerte y a un alargamiento de la estancia hospitalaria y a un aumento de los

costes de la atencion en salud.(2, 79)

6.10.2. IRA relacionada con la combinacion de dos o mas medicamentos

En el estudio de Nash y cols.(19) la combinacion de mas de 3 medicamentos fue causa
en un 5% de los episodios de IRA por medicamentos. En el de Kohli y cols.(29) la
frecuencia de combinaciones de medicamentos como causa de la IRA fue superior. En
nuestro estudio, la causalidad de la IRA se atribuyé a la asociacién de dos o mas

medicamentos en un 80% de los casos de IRA relacionada con medicamentos.

En un metandlisis de ensayos clinicos,(82) en el que se incluyeron estudios que
comparaban, tanto la combinacién de IECA-ARA Il como IECA-aliskiren o ARA II-
aliskiren, frente a la monoterapia con IECA o ARA Il, se observd que la asociacién de
farmacos con accion sobre el sistema renina angiotensina podia incrementar el riesgo de
hiperpotasemia, hipotension y fallo renal en comparacién con la monoterapia, sin
observarse beneficios adicionales en términos de mortalidad global, ni de morbilidad
cardiovascular o renal con la combinacion. En nuestro estudio, la combinaciéon de IECA-
ARA Il no ha sido la mas frecuente. Pero la combinacion de diuréticos con uno de estos
medicamentos antagonistas del sistema renina-angiotensina sola o junto con otros
medicamentos se ha implicado en casi un 40% de los episodios de IRA por

medicamentos.
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Los AINEs, también han sido causa de IRA en combinacion con otros medicamentos
como por ejemplo con diuréticos o diuréticos mas IECAs o ARA Il. Recientemente se ha
descrito que los AINEs aumentan el riesgo de lesion renal aguda cuando se afaden al
tratamiento combinado con dos de los tres siguientes tipos de antihipertensivos:
diuréticos, IECAs o ARA Il, pero no cuando se afiaden al tratamiento con uno séla de
éstas clases de antihipertensivos.(83) En guias de practica clinica internacional, como la
guia del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), el tratamiento con
IECAs o con ARA Il se recomienda para condiciones como la hipertension arterial, la
insuficiencia cardiaca crénica y la proteinuria en la IRC.(84) Por lo cual, el perfil de
paciente en riesgo de IRA con estos medicamentos, es el de un paciente de edad
avanzada, pluripatolégico y polimedicado. En cambio, el tratamiento combinado con

IECAS y ARA Il en general no se recomienda o sélo para casos muy seleccionados.(84)

Por otro lado, también se ha descrito una interaccion negativa cuando se administran
AINEs vy diuréticos. Para los diuréticos de asa y las tiazidas, la administracion
concomitante de AINEs comportaria un aumento de la retencion de sodio. En el caso de
los diuréticos ahorradores de potasio, cuando se asocian con un AINE, disminuiria la
secrecién de renina y aldosterona, con la consiguiente reduccién de la excrecién de
potasio, dando como resultado una hiperpotasemia. De este modo, los AINES
antagonizan el efecto del uso de los diuréticos concomitantes, incrementando el riesgo de
IRA.(72)

El uso concomitante de AINEs y bloqueadores de los canales de calcio también

incrementa el riesgo de IRA.(72)

Los bloqueadores de los canales de calcio pueden causar hipotensién diastélica,
especialmente cuando se utilizan en combinacién con otros antihipertensivos. Los adultos
mayores con IRC tienen un mayor riesgo de hipotension diastélica por medicamentos

antihipertensivos.(85)

También, en pacientes de edad avanzada que reciben tratamiento con un bloqueador de
los canales de calcio, el uso concomitante con inhibidores del CYP3A4, como

claritromicina, incrementaria el riesgo de IRA.(86, 87)



6.10.3. Prevencion de la IRA relacionada con medicamentos

La creciente incidencia de la IRA, su asociacion con un incremento de las complicaciones
durante la hospitalizacion y a largo plazo, el aumento de los costes que comporta y la
naturaleza potencialmente prevenible de la IRA hacen que sea un problema de salud
publica.(66)

En nuestro estudio en comparacién con otros, se observd un incremento de IRA
relacionada con medicamentos del sistema cardiovascular e inmunosupresores, en
cambio la incidencia de IRA por el uso de antibiodticos fue menor, y nula para los
aminoglucésidos. Estos datos podrian sugerir que las causas de IRA adquirida en el
hospital estan cambiando. En el ambito hospitalario, estd aumentando la incidencia de
IRA atribuida a AINEs, IECAs, inmunosupresores, entre otros.(75) En cambio, esta

disminuyendo la incidencia de IRA por antibiéticos.(75)

Actualmente la poblacién que ingresa en los hospitales son pacientes de mayor edad y
con mas comorbilidades,(60) como la poblacion de nuestro estudio. La poblacion que
presentd IRA intrahospitalaria relacionada con medicamentos, también fueron adultos de
edad avanzada, con mas de una comorbilidad, principalmente hipertension e insuficiencia
cardiaca. Caracteristicas presentes en el paciente susceptible de presentar IRA.(28, 31)
Ademas, tal y como ya se ha mencionado, actualmente durante la hospitalizaciéon los
pacientes son sometidos a un mayor numero de procedimientos diagndsticos vy

terapéuticos.(60)

Por todo ello, durante el ingreso hospitalario de pacientes adultos con una patologia
aguda, se recomienda hacer un mayor seguimiento de la funcion renal especialmente si
algunos de los siguientes factores son probables o estan presentes: IRC (en especial si
presentan una TFG < 60 ml/min/1,73m2), insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica,
diabetes mellitus, el antecedente de episodios de IRA, oliguria, alteraciones neurologicas
que pueden significar un acceso limitado a los liquidos debido a la dependencia de un
cuidador, hipovolemia, sintomas o el antecedente de obstruccion de la via excretora extra
renal o condiciones que podrian conducir a una obstruccion, sepsis, deterioro rapido de la

alerta y/o edad igual o superior a 65 anos.(88)

En los adultos sometidos a una intervencion quirirgica, se deberia evaluar el riesgo de

IRA antes de la cirugia. Se debe tener en cuenta que en estos pacientes no sélo la
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presencia de otras posibles condiciones previas cdmo hipovolemia, situaciones de shock
o sepsis o de pérdida de volumen pueden incrementar el riesgo de IRA sino que de por si

la propia intervencion quirdrgica atafie un mayor riesgo de IRA.(88)

En el paciente hospitalizado, en la mayoria de los casos, la IRA durante la hospitalizacion
es un marcador de la gravedad de la enfermedad aguda que presenta el paciente, y de
por si también constituye un factor que afiade una mayor morbilidad y mortalidad para el
paciente. (38, 71, 89)

En el tratamiento de un adulto hospitalizado, se deberian tener en cuenta varios factores
para evitar o minimizar los riesgos de IRA relacionada con medicamentos durante la

hospitalizacion.

Algunas de las recomendaciones que se han realizado son las siguientes:

Se deberia considerar la farmacocinética / farmacodinamia de cada medicamento,
ademas de las comorbilidades del paciente y la administracion concomitante de otros
medicamentos con el fin de minimizar el riesgo de interacciones medicamentosas

potenciales de desarrollar IRA.

Cuando se requiere del uso de diuréticos, se deberia hacer un adecuado manejo de
situaciones clinicas que cursen con deplecién de volumen o bajo gasto cardiaco, para

evitar o minimizar la hipoperfusion renal.(12, 62, 85)

Los diuréticos no deberian usarse para prevenir la IRA en pacientes con riesgo de
IRA.(12)

Tampoco se deberian usar diuréticos para tratar la IRA, excepto en el manejo de la

sobrecarga de volumen.(12)

En las personas de 65 afios o0 mas, se deberia evitar el uso de diuréticos de asa como
monoterapia de primera linea en la hipertensién arterial o para edemas maleolares sin

existencia de insuficiencia cardiaca.(90)

El uso de diuréticos en pacientes con IRC requiere una estrecha vigilancia y mas aun en

situaciones clinicas agudas que alteren el estado hemodinamico del paciente. En general,



el uso de tiazidas y diuréticos ahorradores de potasio se deberia evitar en los pacientes
con IFG menor de 30 ml/ min.(85)

En los pacientes con comorbilidades cardiovasculares, principalmente hipertensién e

insuficiencia cardiaca, se deberia evitar el uso de AINEs.(72)

Los AINEs deberian administrarse con precaucion en los pacientes de edad avanzada en
general y en especial en aquellos que presentan situaciones clinicas que pueden

ocasionar deplecién de volumen.(61, 62, 72)

También el uso concomitante de AINEs y diuréticos se deberia usar con precauciéon y

evitarse en la medida de lo posible, especialmente en pacientes de riesgo.(72)

En los pacientes con IRC tratados con IECAs, se deberia evitar el uso de AINEs.(91)

En los pacientes con IRC, el tratamiento prolongado con AINEs no deberia usarse si la
IFG es < 60 ml/min.(91)

En los pacientes con IRC, se recomienda interrumpir de forma temporal la administracion
de medicamentos potencialmente nefrotoxicos y los excretados por via renal,
especialmente en personas con una IFG < 60 ml / min / 1,73 m2 que tienen una
enfermedad intercurrente grave que aumenta el riesgo de lesion renal aguda. Estos
medicamentos incluyen, pero no se limitan a: los bloqueadores del sistema renina
angiotensina (incluyendo IECAs, ARA I, inhibidores de la aldosterona, inhibidores

directos de la renina), diuréticos, AINEs, metformina, litio y digoxina.(91)

La administracion de la combinacién de inhibidores del sistema renina angiotensina,
diuréticos y AINEs, especialmente en pacientes de edad avanzada, se deberia hacer con
mucha precaucion y solo después de valorar cuidadosamente las posibles ventajas a

obtener con su uso y el riesgo de inducir insuficiencia renal.(92)

En todos los pacientes que se consideran para un procedimiento diagndstico que
requiere la administracion, por via intravenosa, de contraste para radioimagen iodado, se
deberia evaluar el riesgo de IRA relacionada a éstos y, en particular, en los que

presentan alteraciéon de la funcion renal pre-existente.(12, 79-81, 88)
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Se deberia tener en cuenta que el incremento del riesgo de IRA por contraste para
radioimagen, se asocia con: IRC (especialmente en los pacientes con una IFG < 40
ml/min/1,73m2), diabetes mellitus pero si presentan IRC y en particular con una IFG < 40
ml/min/1,73m2, insuficiencia cardiaca, trasplante renal y/o edad igual o mayor a 75 afios,
hipovolemia, el aumento del volumen de contraste para radioimagen utilizado, la

administracion intra arterial del contraste para radioimagen.(79-81, 88)

En los pacientes con mayor riesgo de presentar IRA por contrastes para radioimagen, se

deberia:

De ser posible, utilizar los métodos de imagen alternativos. (12)

Usar la dosis mas baja posible de contraste para radioimagen.(12, 81)

Usar un contraste isoosmolar o de baja osmolaridad, en lugar de los de alta
osmolaridad.(12, 81)

Administrar por via intravenosa, para la expansion de volumen, cloruro de sodio

isotonico o soluciones de bicarbonato de sodio.(12, 79)

Utilizar N-acetil cisteina oral, junto con cristaloides isoténicos administrados por

via intravenosa.(12)

No utilizar solo liquidos por via oral, para la expansion de volumen.(12)

No usar teofilina para evitar la IRA.(12)

No utilizar fenoldopam para evitar IRA por contraste para radioimagen.(12)

No usar hemodialisis profilactico intermitente o hemofiltracién de contraste para

radioimagen.(12, 81)

En los pacientes con el antecedente de IRC, principalmente si la IFG < 60 ml/min/1,73

m2, se deberia:



Equilibrar el riesgo de deterioro agudo de la funcién renal debido al uso de
contraste de radioimagen contra el valor del diagnostico y las implicaciones
terapéuticas de la investigacion.(91)

Evitar los contrastes para radioimagen de osmolaridad alta.(81, 91)

Usar la dosis mas baja posible de contraste para radioimagen.(81, 91)

Valorar la posibilidad de suspender medicamentos potencialmente nefrotéxicos

antes y después del procedimiento.(81, 91)

Administrar por via intravenosa una adecuada hidratacion con solucion salina

antes, durante y después del procedimiento.(81, 91)

Realizar un control de la IFG a las 48-96 horas después del procedimiento.(81,
91)
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6.11. Subestudio de costes:

“Calculo de los costes directos de la IRA durante la hospitalizacion”

Comparar el coste directo atribuible a la IRA durante la hospitalizacion entre los
diferentes estudios publicados no es sencillo, dada la diversidad de criterios utilizados no
solo en la definicion de la IRA, sino también en la heterogeneidad de los pacientes
incluidos en los diferentes estudios. No obstante en todos los estudios la IRA durante la

hospitalizacién se ha asociado a un incremento de los costes sanitarios.

En los estudios en los que se ha realizado un analisis del coste monetario directo de la
IRA durante la hospitalizacion, en general, la informacién sobre los recursos consumidos
y la forma como se ha cuantificado su coste ha sido variable. En algunos, no se
cuantificaron los recursos ni se describio el coste monetario de cada recurso, a diferencia
de nuestro estudio, en el que se han cuantificado los recursos, como la estancia
hospitalaria y los procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos, aunque de forma
agregada, y ademas los costes monetarios de los recursos se han obtenido de los datos
disponibles de una institucién sanitaria nacional, del Instituto Catalan de la Salud.(59)
También en los estudios de Fischer y cols.(48), Kerr y cols.(52) y Joo y cols.(51), la
informacién de los costes se obtuvo de instituciones nacionales. En cambio en el estudio
de Dasta y cols.,(49) se disgregaron los gastos en funcion de los costes en UCI,
farmacia, laboratorio, etc., y el coste se estimé en relacion al gasto de cada departamento
o servicio. También en el estudio de Bates y cols.(50) se estimaron los costes de forma

similar al realizado en éste ultimo estudio.

En la mayoria de estudios,(48-52) al igual que en el nuestro, no se incluyé en el calculo
de la IRA durante la hospitalizacién, los costes de la IRA a largo plazo y tampoco se
tuvieron en cuenta otros costes que no fueran los directos de la hospitalizacion del

paciente.

6.11.1. Estancia hospitalaria y su coste econémico directo

En nuestro estudio, como ya se ha comentado, la estancia hospitalaria de los pacientes

con IRA triplicé la estancia media del hospital. Por lo tanto aunque no disponemos de un



grupo control sin IRA para poder comparar el aumento de costes que supuso la
prolongacién de la estancia por IRA, se puede decir que triplico el coste de una estancia
media en el hospital. En nuestro estudio ademas no se observaron diferencias entre el
coste medio de la estancia de los casos con IRA relacionada con medicamentos y el
coste medio de la estancia de los casos con IRA no relacionada con medicamentos.
Tampoco se observaron diferencias de costes por estancia antes y después del

diagndstico de la IRA.

En pocos estudios se ha dado informacién del coste medio de la estancia de forma
similar a la de nuestro estudio. Por ejemplo en el estudio de Dasta y cols.,(49) el coste
medio de la estancia de los pacientes con IRA fue de 25.949 [15.547-59.175] $, que es
un coste medio de estancia superior al descrito en nuestro estudio. Sin embargo el de
Data y cols.(49) se trata del coste medio en la UCI, y en el nuestro tan solo un 36% de
los casos con IRA se requiridé una estancia quirurgica y en la unidad de criticos. Ademas
en el estudio de Dasta y cols.(49), los costes de estancia se calcularon desagregados
teniendo en cuenta el coste de la pernoctacion en UCI, el coste de los medicamentos, el
coste de la ventilacion mecanica, laboratorio y otros suministros y teniendo en cuenta el
material consumido por cada paciente. Por otro lado en este estudio es interesante
sefalar que el coste medio de los pacientes con IRA fue claramente superior al coste de
los pacientes sin IRA (13.836 [11.165-19.923] $,) y que la diferencia entre los dos grupos
fue estadisticamente significativa (p<0,001). Ademas aunque la duracion de la estancia
en UCI, en funcién de la gravedad de la IRA supuso de un 25 a un 34% de la duracion
total de la hospitalizacién, el coste de la estancia en UCI representdé también segun la
gravedad de la IRA, de un 73% a un 94% del coste total.

También en el estudio de Bates y cols.,(50) los gastos en el andlisis del coste de la
estancia hospitalaria se cuantificaron de forma mas desagregada que en nuestro estudio
puesto que se calcularon estimando los costes de estancia por servicio a partir de los
gastos realizados en cada area. En este estudio, el coste medio por paciente en areas no
criticas fue de 44.188 $ [12.041-76.609] $ para los pacientes que presentaron IRA y de
43.050 $ [10.852-65.800] $ para los pacientes que no presentaron IRA y el coste en UCI
fue de 44.188 $ [12.041-76.609] $ y de 43.050 $ [10.852-65.800] $, respectivamente.
También se describen los costes de laboratorio (de 5.055 + 5.346 y de 2.967 + 3.164), el
de farmacia (de 20.285 + 20.445 y de 12.119 £12.811), entre otros.

149



En el estudio de Joo y cols.,(51) en el analisis econdémico del coste directo de la IRA
durante la hospitalizacion, el coste de la estancia hospitalaria junto con el de los
procedimientos terapéuticos constituyeron la mayor proporcion del coste directo de la IRA
durante la hospitalizacién. La cifra del coste de la estancia fue inferior a la de nuestro
estudio, pero en este estudio la informacion se describié de forma desagregada, dado

que se tuvo en cuenta el coste de la pernoctacion, el del laboratorio y el de la medicacion.

En otros estudios como el de Fischer y cols.(48), aunque el coste de la estancia
hospitalaria se incluyd en el coste directo total de la hospitalizacion, no se dio por

separado datos del coste de la estancia ni se describid.

En los estudios de coste de la IRA durante la hospitalizacion no se han comparado los
costes de la IRA relacionada con medicamentos y la IRA no relacionada con
medicamentos, por lo tanto no podemos comparar. En nuestro estudio no hubo
diferencias en los costes econdmicos directos de la estancia hospitalaria entre los
pacientes que presentaron IRA relacionada con medicamentos y los que presentaron IRA

no relacionada con medicamentos.

6.11.2. Procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos y su coste econémico directo

En nuestro estudio los procedimientos diagndsticos por imagen fueron los mas
frecuentes, sobretodo la tomografia, y aunque la mediana de procedimientos en los casos
de IRA relacionados o no relacionados con medicamentos fue similar, algunos tipos de
procedimientos variaron entre los pacientes con IRA relacionada o no con medicamentos.
Asi, si bien, se realizaron mas biopsias renales y procedimientos de medicina nuclear en
los casos de IRA relacionados con medicamentos, las ecografias y resonancias
magnéticas predominaran mas en los casos de IRA no relacionados con medicamentos,
aunque los numeros en general fueron bajos. Aunque es dificil dar una explicacion sobre
estas diferencias, podrian deberse a una mayor o menor necesidad para llegar a un
diagndstico mas o menos preciso. En general, en los estudios, la informacién disponible
sobre los tipos de procedimientos diagnédsticos y terapéuticos realizados durante la
hospitalizacidon suele ser escasa. Lo que se describe es el requerimiento de dialisis, que

en nuestro estudio fue bajo.



En el andlisis del coste econdmico de los procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos,
en nuestro estudio, cuantificamos los procedimientos realizados durante la hospitalizacion
y se calculd y describid el coste total por tipo de exploracién y el coste total de todas las
exploraciones. En el estudio de Bates y cols.(50), se describi6 el coste de los
procedimientos radiolégicos pero de forma agregada, también se describid el coste de la
anatomia patoldgica, pero no se describio el coste de la didlisis. En éste estudio, el coste
medio por paciente de los procedimientos radiolégicos en la cohorte con IRA fue de 7.291
+ 6.525 $ y el de anatomia patologica de 386 + 316 $. Los costes radiolégicos son muy
superiores en comparacion a los de nuestro estudio (340 (x636) €), pero no se describen
en detalle los procedimientos realizados, ni el coste econdmico por procedimiento. El
coste econdmico de los procedimientos podria variar de un pais a otro, debido a los

diferentes modelos de asistencias sanitarias.

En cambio en el estudio de Joo y cols.,(51) el coste medio de los procedimientos
diagnésticos por paciente con IRA, fue de 269 $, cifra inferior a la de nuestro estudio. Sin
embargo, el coste medio de la didlisis (de 231 $) fue superior al coste medio de nuestro
estudio. Pero en el estudio de Joo y cols.(51), no se describe el tipo de dialisis ni el

numero de sesiones.

En el estudio de Dasta y cols.(49), de los costes econémicos de los procedimientos
diagndsticos y/o terapéuticos solo se describié el de la didlisis. Es curioso remarcar que
a pesar de que se realizé con una frecuencia similar a la descrita en nuestro estudio
(3,5%), el coste total fue superior al del nuestro estudio, sin embargo no se describen ni

el tipo de dialisis ni el nimero de sesiones.

En el estudio de Fischer y cols.,(48) aunque los costes econémicos directos de los
procedimientos diagnoésticos y terapéuticos fueron incluidos en el coste directo total de la

hospitalizacion, no se describieron de forma desagregada.

En nuestro estudio hubo algunas diferencias en el coste de algunos procedimientos en
funcion de si la IRA se relacionaba o no con medicamentos. En los pacientes con IRA
relacionada con medicamentos el coste de las biopsias renales o de la medicina nuclear
fue superior pero se vieron compensados por el mayor coste de las resonancias
magnéticas en los casos de IRA no relacionados con medicamentos. En general la
informacién sobre los diferentes procedimientos diagnédsticos realizados durante la

hospitalizacion es escasa.
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6.11.3. Coste econdmico total de la IRA intrahospitalaria

Diferentes autores han descrito el coste econémico directo atribuible a la IRA durante la
hospitalizacion. Chertow y cols.(39) estimaron un incremento en el coste total de 7.499%
para concentraciones de creatinina sérica superiores a 0,5 mg/dl. El coste anual total
para los 9.205 pacientes con 2 o mas determinaciones de concentracién de creatinina
sérica fue aproximadamente de 148.150.000 $, de los que 13.167.000 $, un 9%, se
atribuyd a la IRA. En este estudio, a partir del coste total anual y considerando los 9.205
pacientes, el coste total medio por paciente fue de 16.094 $, que convertido en euros

serian 14.223 €, cifra similar al coste total medio estimado en nuestro estudio (16.417€).

En el estudio de Fischer y cols.(48), se observd que el coste total de la hospitalizaciéon
aumentdé con la dialisis en un 30% (p<0,01) y con la gravedad de la IRA en
aproximadamente un 80% (p<0,001). Aunque la mediana del coste total directo de la
hospitalizacion fue de 2.6009, cifra inferior a la de nuestro estudio. Esta diferencia podria
deberse a que se incluyeron pacientes que presentaban IRA al ingreso y no durante la

hospitalizacién, ademas la estancia media hospitalaria fue corta (media de 5 dias).

En el estudio de Kerr y col.(52) el coste total anual de los ingresos que presentaban IRA
en los hospitales de Inglaterra (23.145 ingresos de 2.010 a 2.011) fue de 379.551.099 £
(0 463.052.340 €), y el coste medio fue de 20.006 € cifra superior a la de nuestro estudio
a pesar de que la duracion de la estancia hospitalaria en el estudio de Kerr y cols,(52) fue

menor.

En estudios como en el de Joo y col.(51) en el que se analizé el impacto de la IRA en
pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilina resistentes, estimaron un
coste medio de 6.239% para los casos con IRA y de 4.000 $ para los casos sin IRA. Por
lo tanto la media del coste para los casos de IRA fue un 45% superior que para aquellos
sin IRA, p<0,01.

También en el estudio de Dasta y col.(49) el coste total directo monetario de los casos

que presentaron IRA después de la cirugia cardiaca duplicé el coste del grupo control.

En el estudio de Bates y cols.(50), el coste medio total de la hospitalizacion fue superior
en la cohorte de los casos con IRA que en la cohorte de los casos sin IRA, ademas este

coste medio fue muy superior al de nuestro estudio (111.689 + 104.468 $).



En nuestro estudio, el coste medio total de la IRA fue de aproximadamente 16.400 €
(mediana de 12.150 €), sin diferencias entre el coste total entre los casos que
presentaron IRA relacionada con medicamentos y los que presentaron IRA no

relacionada con medicamentos.

A pesar de la heterogeneidad entre los diferentes estudios en los que se ha analizado el
coste econdmico de la IRA durante la hospitalizacién, en todos ellos el coste total de la
hospitalizacién ha sido superior en los casos que han presentado IRA comparado con los
que no la han presentado. Ademas este coste aumenté con la gravedad de la IRA y la
necesidad de didlisis. EI aumento del coste de la hospitalizacion que supone la IRA,
constituye un motivo mas para implementar todas las estrategias recomendadas con tal
de prevenir, minimizar y en la medida de lo posible evitar los riesgos de IRA durante la

hospitalizacion.

153



6.12. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones, primero es un estudio unicéntrico y por tanto los
resultados podrian no ser extrapolables a otros hospitales de caracteristicas similares, sin
embargo nuestro hospital es terciario y dispone de todas la especialidades médicas y
quirurgicas y un nivel de complejidad similar al de los hospitales con estas caracteristicas

de los paises occidentales.

Segundo, se trata de un estudio de una cohorte sin un grupo control sin IRA, por lo tanto
las caracteristicas de los pacientes con IRA no se han podido comparar de forma directa,
aunque los resultados se han comparado con los de varios estudios con pacientes con

IRA, algunos de los estudios contaban ademas con grupos controles sin IRA.

Tercero, los criterios de aumento de creatinina sérica utilizados para definir la IRA en el
estudio pueden parecer arbitrarios, sin embargo, no existe en la literatura unos criterios

universalmente aceptados y los criterios utilizados ha sido propuestos por varios autores.

Cuarto, la informacion de los factores de riesgo de IRA se recogio segun constaban en la
historia clinica, debido a esto podria haberse omitido algun dato, aunque la informacién

clinicamente relevante se registra.

Quinto, la informacién del coste de la IRA intrahospitalaria es parcial ya que solo se han
contabilizado los costes econdmicos directos de la IRA durante la hospitalizacién y desde
la perspectiva del hospital, no se han contabilizado otros costes directos ni los indirectos
o intangibles. Ademas para el célculo de los costes directos no se han tenido en cuenta
todos los recursos utilizados para cada paciente sino que se utilizé un coste estandar
medio por dia de estancia en distintos servicios. Sin embargo ésta es la manera oficial de
contabilizar el gasto por parte de las autoridades sanitarias en nuestro medio. Esta
metodologia empleada puede haber limitado la posibilidad de comparacion con los costes

de otros estudios.



6.13. Fortalezas

Nuestro estudio también tiene algunas fortalezas, primero destacamos que es

prospectivo.

Segundo, la alteracién de la funcidén renal se detecté mediante un programa informatico

que permitid una estimacion fiable de la incidencia de la IRA intrahospitalaria.

Tercero, para definir a la IRA se utilizd una definicion instrumental basada en la

modificacion de la concentracién de creatinina sérica respecto a la basal del paciente.

Cuarto, en el estudio se incluyeron solo los casos con alteraciones sostenidas de la
concentracién de creatinina, puesto que solo se contabilizaron los casos en los que el
incremento de la concentracidon de creatinina se produjo por lo menos en dos

determinaciones consecutivas.

Quinto, para clasificar la gravedad de la IRA se utilizd la clasificacién RIFLE.

Sexto, los pacientes que no tenian al menos una determinacién de la concentracién de
creatinina sérica de referencia fueron excluidos, la falta de datos basales podria dar lugar
a una incorrecta inclusion de pacientes asi como a una mala clasificacién de la categoria

de gravedad de la IRA.

Séptimo, se utilizé un método estandarizado y reproducible para establecer la causalidad

de los medicamentos en los episodios de IRA.
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7.1 Conclusiones

1. En nuestro estudio, diez de cada mil ingresos presentaron un episodio de IRA durante

la hospitalizacion en areas de pacientes no criticos.

2. El perfil del paciente que presentd IRA durante la hospitalizacion fue el de un hombre
en la séptima década de la vida, con comorbilidades principalmente cardiovasculares

como la hipertension arterial.

3. Mas del 90% de los pacientes estuvieron expuestos al menos a un factor de riesgo de
IRA durante la hospitalizacién y en un 44% la IRA fue el resultado de la combinacion de

varios factores de riesgo.

4. La media (DE) de la estancia de los pacientes con IRA fue de 25,6 + 20,4 dias, que

supone el triple de la estancia media en el hospital.

5. La mortalidad intrahospitalaria fue del 22%, aunque en la mayoria de los pacientes la
causa de muerte no fue la IRA. Esta se considerd la causa o una de las causas de la

muerte en un 5,6% de los casos.

6. La mitad de los episodios de IRA durante la hospitalizacion en servicios médicos y

quirurgicos estuvieron relacionados con medicamentos.

7. Los subgrupos terapéuticos mas frecuentemente implicados fueron los medicamentos
utilizados para tratar enfermedades cardiovasculares como diuréticos e inhibidores del
sistema renina-angiotensina, los inmunosupresores, medios de contraste para
radioimagen y los AINEs. Este perfil varia en comparacién al descrito en estudios

publicados con anterioridad.

8. En un 80% de los pacientes con IRA relacionada con medicamentos, la causalidad se
atribuy6 a la combinacion de dos o mas medicamentos. La asociacion de un diurético y
un inhibidor del sistema renina-angiotensina solos o asociados con otros medicamentos

fue la combinacion mas frecuente.

9. Los pacientes con episodios de IRA relacionada con medicamentos difirieron en

algunas caracteristicas en comparacion con los que presentaron episodios no
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relacionados con medicamentos. Los primeros fueron pacientes con mas antecedentes
patoldgicos, entre ellos algunos cardiovasculares como la hipertension pero con menos

factores contributivos de IRA como la hipotension.

10. La IRA relacionada con medicamentos fue menos grave que la IRA no relacionada
con medicamentos y los pacientes con IRA relacionada con medicamentos presentaron

una menor mortalidad intrahospitalaria.

11. El coste total directo de la IRA durante la hospitalizacion fue de 3.183.416 € vy el
coste medio por caso de 12.375 € [8.492-20.190] €. El coste de la estancia hospitalaria

constituyd la mayor proporcion del coste directo de la IRA durante la hospitalizacion.

Esta informacion ademas de ser util para conocer la incidencia de la IRA en general y la
producida por medicamentos en areas de pacientes no criticos de nuestro hospital, asi
como los principales medicamentos implicados y los costes, deberia ser util para poder
tomar decisiones y poner en marcha medidas encaminadas a la prevencion de los

episodios de IRA durante la hospitalizacion.
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Anamnesis farmacologica

Las siguientes preguntas hacen referencia al uso de medicamentos u otros remedios durante el
mes previo al ingreso en el hospital (estudio/otro hospital agudos).

1.- Pregunta abierta al paciente: ;qué medicamentos o remedios ha tomado en el ultimo mes?
3.- Preguntas por indicaciones: en este periodo ha tomado alguna cosa para...

4.- Preguntas por antecedentes patologicos (de la HCL) ¢ Ha tomado alguna cosa para este
problema/enfermedad?

6.- ¢ Ha tomado alguna cosa mas en este ultimo mes?

Indicaciones

Dolor de cabeza / migrafia

Dolor de muelas /boca /Ayuda para fechas desconocidas
Artrosis/dolor de rodillas, espalda, cervicales ... 01/01/1904 | Desconocida
Artritis/acido urico 05 Principios de mes
Dolor por goles/caidas 15 Mediados de mes
Dispepsia/dolor abdominal/digestién pesada/ulcus 25 Finales de mes
Estrefiimiento Dosis

Cansancio /malestar general/apatia Equivalencias para liquidos
Otros dolores n mi

Resfriado/tos/dolor de garganta 5 (ml) 1 cucharada de postres
Fiebre 10 (ml) 1 cucharada sopera
Antibidticos/infeccion 2 (ml) 1 cucharada de café
Asma/problemas para respirar n gotas

Enfermedad del corazén
Problemas de circulacion/varices
Colesterol

Hipertension arterial

Diabetes
Nervios/insomnio/depresion
Vitaminas/para adelgazar

Hierbas, fitoterapia

Férmulas magistrales

Problemas en oidos/gotas o colirios

Problemas de préstata

Problemas de tiroides

Otros
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Estudio IRA-H N° caso 172/11

Motivos de exclusién

[ ] Edad < 18 afios

[ ] Ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos, Unidad Coronaria, Unidad Postoperatorio
Cardiaco o Reanimacion

[ ] Ingresa con IRA (diagnostico primario o secundario)
[] Dialisis
[] Trasplante renal durante el ingreso

[] No se ha podido solicitar consentimiento por incapacidad fisica o psiquica (el paciente no
es entrevistable y no hay acompanante/familiar/representante; el paciente esta en fase
agonica o preagonica)

[] No se ha podido solicitar consentimiento por muerte previa a la entrevista
] No se ha podido solicitar consentimiento por alta hospitalaria previa a la entrevista

[ ] No se ha podido solicitar consentimiento por otra causa. Especificar: |

[] El paciente/representante no otorga consentimiento
[] No validado por nefrélogos



Estudio IRA-H N° caso 2/11

Paciente

Sexo [_] Hombre [] Mujer | | | Peso

Grupo étnico [ ]caucasiano [ |Latinoamericano [ _JArabe [ |Negro [ ]Oriental
DHindl’J/Pakistani |:|Otros

Entrevistador/Monitor

Fecha de ingreso | |  Diagndsticos de ingresot. |
Servicio en que ingresa | | 2. |
3. |
Antecedentes patologicos Fecha de diagnéstico
>5anos <5 anos:
7
Meses desde
el diagndstico
7
Hipertension arterial []Si [JNo []Desc. []
Insuficiencia cardiaca []Si [JNo []Desc. []
Cardiopatia isquémica []Si [JNo []Desc. ]
Diabetes mellitus []Si [JNo []Desc. []
Insuficiencia renal crénica []Si [JNo []Desc. []
Otra patologia renal []Si [JNo []Desc. ]
Especificar:
Otros antecedentes []Si [JNo []Desc. []
Especificar:
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Estudio IRA-H N° caso 3/11

Seguimiento
Durante el ingreso en planta:

- Ha presentado alguno de los siguientes previo al empeoramiento de la funcion renal:
Fecha inicio

Aporte insuficiente de liquidos [ ]Si [ ] No [] Desc.
Empeoramiento insuf. Cardiaca [ ]Si [] No [] Desc.

Diarrea []Si []No []Desc.
Hipotension []Si []No []Desc.
Voémitos []Si []No []Desc.
Administracion de contrastei.v. [ ]Si [ ] No [ ] Desc.
Deshidratacion []Si []No []Desc.
Otras causas de hipoperfusion [ ]Si [ ]No [] Desc.
Especificar:

Otras []Si []No []Desc.
Especificar:

- Ha presentado las siguientes complicaciones tras el empeoramiento de la funcién renal:

Fecha inicio
Fecha inicio
Insuf. cardiaca [INo []Si
Arritmia [INo []si
Pericarditis [INo []si
Convulsiones [INo []Si
Coma [INo []si
Hemorragia digestiva [ ] No [ ] Si
Otros [ INo []Si Especificar:

-Ha precisado tratamiento renal sustitutivo:

Fecha inicio Fecha final N° de sesiones

[] Hemodialisis ]

[ ]No Si: [ ] Hemofiltracion
[ ] Hemodiafiltracién




Estudio IRA-H

N° caso

Parametros biolégicos durante el ingreso

4/11

Previas alteracion

Posteriores a la alteracion

Fecha:

Hora:

Plasma

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Sodio (mM/1)

Potasio (mM/1)

Glucosa (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Fosfato (mg/dL)

LDH (UIL)

Osmolaridad (mOsm/1)

Hemog.

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Equilibrio Acido-Base

Ph

pCO2 (mmHg)

pO2 (mmHg)

HCO3 actual (mM/I)

CO2 (mM/l)

Exceso base (mM/I)

HCO3 estandar (mM/I)
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Estudio IRA-H

N° caso 5/11

Urea (mg/dL)

Sodio (mEq/L)

Potasio (mEq/L)

Cloruro (mEg/L)

Proteinas (mg/dL)

Hematies (cel/ulL)

Osmolaridad (mOsm/K)

TFG (ml/min)

Flujo urinario (ml/h)

Otros (especificar)

Otros (especificar)

Gravedad

1 creatinina basal

LTFG

Flujo urinario Categoria/Gravedad

[1250%
[ 1=100%

[12200% 6

12 0,5 mg/dl (44 uM/l) con

[1>25%
[]>50%

[]>75%

creatinina actual = 4 mg/dl (352 uM/l)

] No hay datos

[] < 0,5 ml/kg/h durante = 6h S[]R
[] < 0,5 ml/kg/h durante = 12h >0]1

[ 1< 0,3 ml/kg/h durante = 24h}

>0 ]F
] Anuria durante = 12h

[] No hay datos




Estudio IRA-H N° caso 6/11

Exploraciones complementarias

Tension arterial al ingreso: sistélica|  |mm Hg / diastélica[ ___Jmm Hg

Ecografia renal L]sSi

En caso afirmativo:

Gammagrafia renal []Si

En caso afirmativo:

Biopsia renal []Si

En caso afirmativo:

TAC []Si

En caso afirmativo:

Informe:

[ ] No

Informe:

[1No

Fecha: [ |

Informe:

[ 1No

Fecha: [ |

Informe:

[ 1No

Fecha: [ |
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Estudio IRA-H

Arteriografia []Si []No

En caso afirmativo: Fecha:
Informe:

Otro (especificar) []si [JNo

En caso afirmativo: Fecha:
Informe:

Otro (especificar) []Si []No

En caso afirmativo: Fecha:
Informe:

Otro (especificar) []Si []No

En caso afirmativo: Fecha:

Informe:

N° caso
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Estudio IRA-H N° caso 8/11
Medicamentos consumidos previo a la hospitalizacién
Especialidad Principio Dosis Unid Frec. | Via Fecha Fecha Sosp. | Al
farmacéutica activo ) ) inicio final ) 9-
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Estudio IRA-H N° caso 9/11
Medicamentos consumidos durante la hospitalizacién
Especialidad Principio Dosis Unid Frec. | Via Fecha Fecha Sos Al
farmacéutica activo ) ) inicio final P 9-




Estudio IRA-H N° caso 1810/11

Tratamiento al Alta
Especialidad Farmacéutica Principio Dosi | Unid. | Frec. | Via

O OWoONOOOBWN--

—

Evaluacion de imputabilidad y causalidad

Fecha Firma

Dr.

Caso notificado al CFVC [] Fecha:

Desenlace

[] Recuperacion completa

[] Recuperacion parcial (se ha objetivado mejoria de la funcién renal pero la recuperacion no es
completa)

[_] No recuperacion pero sin necesidad persistente de tratamiento renal sustitutivo
[] No recuperacion y necesidad persistente tratamiento renal sustitutivo
[ ] Muerte relacionada con el FRA

Fecha de alta/muerte:| |

[ ] Alta [] Muerte intrahospitalaria
Diagndsticos: 1| | Causa inmediata:

2 Causa intermedia:

3 Causa fundamental:
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Estudio IRA-H N° caso 1821/11

Validacion del caso

1 creatinina de 0,5 mg/dl (pacientes con creatinina
basal <2,5mg/dl) o 1 20% (pacientes con creatinina
basal >2,5mg/dI)
< o
¢ Es un caso de FRA? []Si | TFG > 25%

o]
L flujo urinario < 0,5 ml/kg/h durante = 6h

[ INo = ;Hay algun diagnéstico alternativo? [ ] No [] Si

Especificar:|

Fecha de la validacion | | Firma

Dr. |
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Full d’'informacio al pacient

Projecte de recerca titulat “Incidéncia de la insuficiéncia renal aguda produida per
farmacs en pacients hospitalitzats, factors de risc associats, morbiditat, mortalitat
i cost economic’.

Investigador principal: Dra. Antonia Agusti i Dr. Alfons Segarra
Servei de Farmacologia Clinica i Servei de Nefrologia
Promotor: Servei de Farmacologia Clinica i Servei de Nefrologia

El convidem a participar en aquest projecte de recerca. Aquest estudi ha estat aprovat
pel Comité Etic d’'Investigacio Clinica de I'hospital.

La seva participacio és totalment voluntaria. Si decideix no participar rebra tota I'atencio
medica que necessiti i la relacio amb I'equip meédic que I'atén no es veura afectada.
Amb la seva participacio en aquest estudi vosté no obtindra cap benefici directe ni
tampoc es veura exposat a cap risc.

L’objectiu de I'estudi és avaluar la frequéencia i rellevancia de l'alteracié aguda de la
funcié del ronyo relacionada amb medicaments durant I'ingrés hospitalari. El fet de que
es disposi de més informacio de la frequéncia d’aquesta complicacié i els factors que hi
contribueixen en el futur pot beneficiar a altres pacients i contribuir a un millor
coneixement d’aquesta malaltia.

Si decideix participar, se li realitzara una entrevista d’'uns 15 minuts de duracié (en la
mateixa habitacidé en la que estigui ingressat) sobre el consum de medicaments en el
darrer mes, també es recollira informacié de la seva historia clinica.

D’acord amb la Llei 15/1999 de Proteccié de Dades de Caracter Personal, les dades
que s’obtinguin seran les necessaries per assolir els objectius de I'estudi. En cap dels
informes de I'estudi apareixera el seu nom i la seva identitat no sera revelada a cap
persona. Qualsevol informacié de caracter personal que el pugui identificar sera
conservada en condicions de seguretat pels investigadors principals de I'estudi (Dra.
Antonia Agusti, Tel. 93 489 41 22; Dr Alfons Segarra, 93 274 6100 (ext.6476)) i no sera
inclosa en cap base de dades.

D’acord amb la llei vigent, vosté té dret a I'accés de les seves dades personals. Aixi
mateix té dret a la seva rectificacio, oposicid i cancel-lacio. Si ho desitja 0 necessita
més informacié pot contactar amb els investigadors responsables d’aquest hospital
(Dra. Antonia Agusti, Tel. 93 489 41 22; Dr. Alfons Segarra, 93 274 6100 (ext.6476)).

Moltes gracies per la seva col-laboracio.
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Formulari de consentiment informat

Incidéncia de la insuficiéncia renal aguda produida per farmacs en pacients
hospitalitzats, factors de risc associats, morbiditat, mortalitat i cost econéomic”.

Jo,

(Nom i cognoms)
he llegit 0 m’ha estat llegit el text complert d’aquest consentiment informat.

Comprenc que la meva participacio é€s voluntaria i que no participar no repercutira
negativament en I'atencié que em correspon rebre.

Aixi mateix, se m’ha garantit la confidencialitat de qualsevol de les dades que es
puguin extreure de la meva participacio.

Firma del pacient

A ,a de de 201 _




Formulari de consentiment informat per al representant

Incidéncia de la insuficiéncia renal aguda produida per farmacs en pacients
hospitalitzats, factors de risc associats, morbiditat, mortalitat i cost econémic

Jo,

(Nom i cognoms)

en qualitat de representant de

(Nom i cognoms del pacient)

he llegit 0 m’ha estat llegit el text complert d’aquest consentiment informat.

Comprenc que la participacio és voluntaria i que no participar no repercutira
negativament en I'atencié que li correspongui rebre.

Aixi mateix, se m’ ha garantit la confidencialitat per qualsevol de los dades que puguin
extreure’s de la seva participacio.

Firma del representant

A ,a de de 201 _
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Hoja de informacién al paciente

Proyecto de investigacion titulado “Incidencia de la insuficiencia renal aguda producida
por farmacos en pacientes hospitalizados, factores de riesgo asociados, morbilidad,
mortalidad y coste econdmico”.

Investigador principal: Dra. Antonia Agusti y Dr. Alfons Segarra
Servicio de Farmacologia Clinica y Servicio de Nefrologia
Promotor: Servicio de Farmacologia Clinica y Servicio de Nefrologia

Le invitamos a participar en este proyecto de investigacion. Este estudio ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital.

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria. Si decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que necesite y la relacién con el equipo médico que le
atiende no se vera afectada. Con su participacidon en este estudio usted no obtendra
ningun beneficio directo ni tampoco sera expuesto a ningun riesgo.

El objetivo del estudio es evaluar la frecuencia y la relevancia de la alteracién aguda de
la funcion del rifdn asociada al uso de farmacos. Que se disponga de mas informacion
sobre la frecuencia de esta complicacion y los factores que la determinan puede
beneficiar en el futuro a otros pacientes y contribuir a un mejor conocimiento de esta
enfermedad.

Si decide participar, se le realizara una entrevista de unos 15 minutos de duracion (en
la misma habitacidn en la que esta ingresado) sobre el consumo de medicamentos en
él ultimo mes y se recogera informacion de su historia clinica.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre y su identidad no sera
revelada a persona alguna. Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser
identificable sera conservada en condiciones de seguridad por el investigador principal
de su hospital (Dra. Antdnia Agusti, Tel. 93 489 41 22; Dr. Alfons Segarra, 93 274 6100
(ext.6476)) y no sera incluida en ninguna base de datos.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales.
Asimismo, tiene derecho a su rectificacidén, oposicion y cancelacion. Si asi lo desea o si
necesita mas informacion del estudio, debera solicitarlo al investigador responsable en
este hospital (Dra. Antonia Agusti, Tel. 93 489 41 22; Dr. Alfons Segarra, 93 274 6100
(ext.6476))

Muchas gracias por su colaboracion.




Formulario de consentimiento informado

“Incidencia de la insuficiencia renal aguda producida por fArmacos en pacientes hospitalizados,
factores de riesgo asociados, morbilidad, mortalidad y coste econémico”.

Yo,

(Nombre y apellidos)
he leido o me ha sido leido el texto completo de este consentimiento informado.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que no participar no repercutira negativamente
en la atencion que me corresponda recibir.

Asimismo, se me ha garantizado la confidencialidad para cualquiera de los datos que puedan
extraerse de mi participacion.

Firma del paciente

En ,a de de 201 _
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Formulario de consentimiento informado para el representante

‘Incidencia de la insuficiencia renal aguda producida por farmacos en pacientes
hospitalizados, factores de riesgo asociados, morbilidad, mortalidad y coste
econémico”.

Yo,

(Nombre y apellidos)

en calidad de representante de
(Nombre y apellidos del paciente)

he leido 0 me ha sido leido el texto completo de este consentimiento informado.

Comprendo que la participacidn es voluntaria y que no participar no repercutira
negativamente en la atencidén que le corresponda recibir.

Asimismo, se me ha garantizado la confidencialidad para cualquiera de los datos que
puedan extraerse de su participacion.

Firma del representante

En ,a de de 201 _
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HOSPITALIZADOS

ACUTE RENAL FAILURE RELATED TO MEDICINES IN HOSPITALIZED PATIENTS
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Resumen

Antecedentes. La informacion sobre la incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA)
intrahospitalaria relacionada con medicamentos y las caracteristicas de los pacientes es escasa.
Objetivo. Estimar la incidencia de IRA relacionada con medicamentos en pacientes hospitalizados
y comparar sus caracteristicas con las de los pacientes con IRA relacionada con otras causas.
Métodos. Cohorte prospectiva de pacientes con IRA intrahospitalaria (julio 2010-julio 2011). Se
recogié informacion sobre caracteristicas y antecedentes de los pacientes, factores de riesgo y
gravedad de la IRA segun la clasificacion RIFLE, y medicacién durante la hospitalizacion. El
analisis de la imputabilidad de los farmacos y la evaluacion de la relacién causal se realizo
siguiendo los métodos y el algoritmo del Sistema Espafol de Farmacovigilancia.

Resultados. Un total de 194 casos presentaron un episodio de IRA intrahospitalaria. La edad
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mediana de los pacientes fue de 72 anos [RIl 20]; 60% eran hombres. La incidencia de IRA
intrahospitalaria fue de 9,6 por 1000 ingresos. Un 77,8% de los casos presentaron riesgo o dafio
renal segun la clasificacion RIFLE. En 105 (54,1%) casos, la IRA se relacion6 con medicamentos;
principalmente diuréticos, medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina,
inmunosupresores, bloqueadores -adrenérgicos, bloqueantes de los canales de calcio, medios de
contraste y antiinflamatorios no esteroides. La morbilidad cardiovascular fue mayor y la frecuencia
de factores de riesgo de IRA y la mortalidad menores en los pacientes con IRA relacionada con

medicamentos.

Conclusiones. La mitad de los episodios de IRA intrahospitalaria se relacionaron con
medicamentos, en pacientes con mayor morbilidad cardiovascular, pero menos factores de

riesgo de IRA y menor mortalidad.

Palabras claves: insuficiencia renal aguda, inducido por medicamentos, pacientes hospitalizados,

insuficiencia renal aguda inducida por medicamentos, medicamentos nefrotoxicos.

Abstract

Background. The available information on the incidence and the characteristics of patients with
acute renal failure (ARF) related to medicines is scarce.

Aim. To estimate the incidence of ARF related to medicines in hospitalized patients and to
compare their characteristics with those of patients with ARF due to other causes.

Methods. A prospective cohort of patients with ARF during hospital admission was ascertained
(July 2010-duly 2011). Information on patients’ demographics, medical antecedents, ARF risk
factors, ARF severity according to the RIFLE classification and medicines was collected. Analysis
of the relationship of medicines with the ARF episodes was performed using the methods of the
Spanish Pharmacovigilance System.

Results. A total of 194 cases had an episode of hospital-acquired ARF. The median age of
patients was 72 years [IQR 20]; 60% were men. The ARF incidence during hospitalization was 9.6
per 1,000 admissions. According to the RIFLE classification a risk of kidney damage or kidney
injury was present in 77.8% of cases. In 105 (54.1%) cases, ARF was related to medicines; the
most frequently involved were diuretics, agents acting on the renin-angiotensin system,
immunosuppressants, (3-blocking agents, calcium channel blockers, contrast media and non-
steroids antiinflammatory drugs. Patients with ARF related to medicines had more multimorbidity,
less risk factors of ARF and a lower mortality.

Conclusions. Half of ARF episodes during hospitalization were related to medicines. Patients with
ARF related to medicines had a higher cardiovascular morbidity than those with ARF related to

other causes, but had a lower frequency of risk factors of ARF and mortality.

Keywords: acute renal failure, drug induced, hospitalized patients, induced acute renal failure,



nephrotoxic medicines.
Introduccion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacién frecuente y grave durante la
hospitalizacion. Se ha descrito que puede afectar entre un 5% y un 7% de los pacientes
hospitalizados, y que a pesar del tratamiento, tiene una mortalidad del 20% al 70%". No obstante

la incidencia depende de la definicion que se utiliza y de la poblacién estudiada®®.

Entre los factores de riesgo asociados a IRA durante la hospitalizacion se han descrito la edad
avanzada, el sexo masculino, las infecciones, el antecedente de enfermedad cardiovascular y la
insuficiencia renal cronica (IRC)*°. Ademas de la mortalidad, la IRA incrementa el riesgo de
acidosis metabdlica, hiperpotasemia, arritmias cardiacas, sangrado gastrointestinal y también el
riesgo de alteraciones neurolégicas por el desequilibrio electrolitico®. Dependiendo del estudio y la
definiciéon de IRA, entre el 11% y el 40% de los pacientes con IRA durante la hospitalizacion
necesitan didlisis*. Ademas, a mayor grado de disfuncién renal se ha descrito una estancia

hospitalaria mas prolongadae.

Teniendo en cuenta tanto los episodios adquiridos en la comunidad cémo los originados en los
hospitales, se ha descrito una frecuencia de IRA relacionada con medicamentos de un 18% a un
27% sobre el total de casos de IRA’. Sin embargo, en pacientes mayores de 60 anos, los
medicamentos han sido causa de IRA intrahospitalaria hasta en un 66% de los casos®. Algunos de
los medicamentos implicados con mayor frecuencia en los casos de IRA intrahospitalarios han
sido los aminoglucoésidos, los antiinflamatorios no esteroides (AINEs), la piperacilina-tazobactam,
amfotericina B, las combinaciones de trimetoprim con sulfonamidas, la ciclosporina y los

inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAs)S.

Distintos estudios han descrito la frecuencia de IRA en pacientes hospitalizados en servicios

médicos y quirtrgicos>®'® y la atribuible a medicamentos®® ", pero en ninguno se han comparado
las caracteristicas y la morbilidad y mortalidad de los pacientes con IRA relacionada con

medicamentos con las de los pacientes con IRA por otras causas.

El objetivo principal del presente estudio fue determinar la incidencia de IRA relacionada con
medicamentos en pacientes hospitalizados. Y describir los medicamentos mas frecuentemente
implicados, los factores de riesgo, la morbilidad y mortalidad y comparar estas caracteristicas con

las de los pacientes con IRA no relacionada con medicamentos.
Métodos

Se realizd un estudio observacional prospectivo de pacientes que presentaron IRA durante el
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ingreso en un hospital terciario de Barcelona, entre el 19 de julio de 2010 y el 31 de julio de 2011.

Los pacientes se siguieron hasta el alta hospitalaria.

Criterios de inclusion: pacientes adultos que durante la hospitalizacion en servicios médicos o
servicios quirurgicos presentaran en dos analiticas consecutivas un aumento de la concentracién
de la creatinina sérica = 0,5 mg/dl si su concentracién basal era < 2,5 mg/dl 6 un aumento > 20%
de la concentracion de creatinina sérica si la concentracion basal era > 2,5 mg/dl"?. Se incluyeron

los pacientes que presentaron un episodio de IRA en ingresos distintos.

Criterios de exclusion: pacientes para los que no se dispuso de al menos una determinacion de la
concentracion de creatinina plasmatica durante la hospitalizacion previa a la deteccion de la
alteracion de la funcién renal, los ingresados por IRA o IRC reagudizada o por trasplante renal,
pacientes en dialisis crénica, los que participaban en ensayos clinicos y los que no otorgaron su
consentimiento. También se excluyeron los pacientes ingresados en los servicios de traumatologia
y ginecologia u obstetricia y los episodios de IRA de los pacientes ingresados en unidades de
criticos (cuidados intensivos, quemados y sangrantes) o en el area de reanimacion post

intervencioén quirurgica.

La concentracién de creatinina plasmatica basal se defini6 como la media de los valores de
creatinina desde la admision en el hospital hasta la creatinina previa a cumplir los criterios de
inclusién. Los pacientes con IRC previa al ingreso fueron incluidos si la concentraciéon de
creatinina plasmatica permanecia estable en el momento de la admision en el hospital. Los
pacientes se identificaron mediante un programa informatico que, a partir de los datos de
laboratorio, generaba un listado diario de los que cumplian los criterios de inclusién. Cada caso fue

validado por los nefrélogos.

A partir de la historia clinica informatizada se recogié informacién sobre las caracteristicas
demograficas de los pacientes (edad y sexo), servicio de ingreso, estancia hospitalaria y los
antecedentes patoldgicos. También se recogié informacion sobre los factores de riesgo de IRA
durante el ingreso (insuficiencia cardiaca descompensada o evidencia clinica de insuficiencia
cardiaca, hipotensién o presion arterial menor de 90/60 mm Hg, hemorragia o alguna causa de
deplecion de volumen segun constase en la historia clinica).

A partir de la hoja de prescripcién médica informatizada se recogié informacién de los farmacos
administrados durante la hospitalizacién (principios activos, dosis y duracién del tratamiento). Los
medicamentos se clasificaron segun el Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica
(ATC)".

Ademas, se recogio informacién sobre las complicaciones de la IRA durante la hospitalizacion y el
desenlace de la misma al alta (recuperacion de la funcion renal completa, parcial, no recuperacion

y la necesidad de tratamiento renal sustitutivo). La gravedad de la IRA se valoré segun la



clasificacion RIFLE (riesgo, dafo, fallo, pérdida prolongada de funcion renal y fallo final e
irreversible de la funcién renal)3. También se recogio informacion sobre los diagndsticos al alta que
fueron codificados segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 revision, Modificacion
clinica (CIE-9-MC)'®.

El analisis de la imputabilidad de los farmacos y la evaluacion de la relaciéon causal entre los
medicamentos y la IRA se realiz6 siguiendo los métodos y el algoritmo del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia (SEFV)'®%.

Estos métodos fueron aplicados y consensuados por dos
farmacélogos clinicos conocedores y habituados a su uso. En la evaluacién de la relacion de
causalidad se tuvo en cuenta la secuencia temporal entre el inicio del tratamiento y el inicio de la
IRA, el conocimiento previo de la asociacion causal entre el medicamento y la IRA, el efecto de la
retirada y de la reexposicion al medicamento sospechoso y la existencia de otras causas
alternativas de IRA. La imputabilidad de los casos se determiné en funcion del resultado del
algoritmo de causalidad y la existencia de factores de riesgo de IRA, categorizandose en
improbable, condicional, posible, probable o definida'®%. Para el analisis se consideraron casos de
IRA de causa medicamentosa aquellos que presentaron al menos un medicamento con
imputabilidad definida, probable o posible. Los casos de IRA en los que todos los medicamentos
prescritos durante la hospitalizacion resultaron con imputabilidad condicional o improbable, se
consideraron de causa no medicamentosa, y, en éstos, la etiologia de la IRA se clasificé en pre-
renal, renal o post-renal segun los criterios que constan en la guia de la Sociedad Espafiola de

Nefrologia 2

Para el calculo del tamafo de la muestra se tuvo en cuenta la incidencia de IRA intrahospitalaria
descrita (5%—7%)1 y el nimero de ingresos en el hospital durante un afio. Se calculdé que para
detectar un 20%’ de casos de IRA relacionada con medicamentos durante el ingreso, con un
intervalo de confianza (IC) del 95% y una precision del 5%, se deberian incluir 232 pacientes con

IRA durante la hospitalizacién.

El estudio se realiz6 de acuerdo a las directivas nacionales para los estudios post autorizacion, y

fue aprovado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del hospital.

La incidencia (IC del 95%) de IRA en pacientes hospitalizados en los servicios incluidos se estimo6
a partir de los casos de IRA por cualquier causa y el numero total de ingresos en éstos servicios
durante el periodo de estudio. Para el calculo de la incidencia total también se tuvieron en cuenta
los pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon pero que no otorgaron el consentimiento. La
incidencia (IC del 95%) de IRA relacionada con medicamentos fue estimada usando los casos de

IRA relacionada con medicamentos como numerador.

Las variables categéricas se expresaron en frecuencias y proporciones. Las variables numéricas

en medias tdesviacion estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico (RI). La comparacion de
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proporciones se efectud con la prueba de Chi-cuadrado. La comparacién de medias entre dos
grupos se llevo a cabo con la prueba T de Student para grupos independientes o bien con su
alternativa no paramétrica (U-Mann-Whitney), de acuerdo con la distribucién de cada variable. Se
consideré un valor estadisticamente significativo una p < 0,05. El analisis estadistico se realizd
mediante el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 20 (IBM corp., NY, USA).

Resultados

De un total de 21.262 ingresos, 194 casos de IRA durante la hospitalizacion fueron incluidos
durante el periodo de estudio (dos pacientes ingresaron en dos ocasiones y presentaron un
episodio de IRA en cada ingreso). Un total de 20.807 ingresos fueron excluidos por no cumplir con
los criterios de alteracién de creatinina del estudio y 261 fueron excluidos por otras razones
(Figura 1).

La incidencia de IRA durante la hospitalizacion fue de 9,6 por 1.000 ingresos (IC 95%, 8,4-11) y la
relacionada con medicamentos fue 4,9 por 1.000 ingresos (IC 95% 4-6). La tasa de incidencia de
IRA durante la hospitalizacién fue de 1,4 por 1.000 camas-dia (IC 95%, 1,2-1,6).

La mediana de edad de los pacientes fue de 72 afios [RI 20], y un 60% fueron hombres. En la
tabla 1 se describen las principales caracteristicas demograficas y antecedentes patolégicos de los

pacientes.

El ingreso se produjo en servicios de cirugia en un 47,9% de los casos y en servicios médicos en
un 52,1%. Los principales diagnésticos que motivaron el ingreso fueron: neoplasia (n=58, 29,8%),
patologia infecciosa (n=18, 9,2%) y trasplante no renal (n=16, 8,2%). La estancia media
hospitalaria fue de 25,6 + 20,4 dias y la media desde el ingreso hasta cumplir los criterios de IRA
del estudio fue de 11,9 + 12 dias.

Un 50% de los casos presentaron un aumento de la creatinina basal entre el 50% y el 99%. Un
30% presentaron riesgo de dafno renal y un 48% dafio renal segun la clasificacién RIFLE (Tabla 2).
La complicacion mas frecuente relacionada con IRA durante la hospitalizacion fue la
hiperpotasemia (25,8% de los casos), seguida de la insuficiencia cardiaca descompensada
(12,9%), arritmia (4,1%) y hemorragia digestiva (3,6%).

En 95 casos (62,1%) la funcién renal se recupero6 al alta de forma completa, en 39 casos (25,5%)
de forma parcial y en 19 (12,4%) no se recuperd. En 8 casos (4,1%) los pacientes requirieron
hemodialisis y en dos ésta continué al alta. La mortalidad durante la hospitalizacién en los
pacientes con IRA fue del 22.4%. De los pacientes con desenlace mortal, en 11 (5,7%) la muerte

se relaciond con la IRA y en el resto con otra causa.

En 89 (45,9%) casos la alteracién de la funcion renal no fue de causa medicamentosa. En 74



(83,1%) de éstos, la causa fue pre-renal, en 10 (11,3%) renal y en 5 (5,6%) fue post-renal (Figura
2).

En 105 (54,1%) casos la alteracion de la funcidn renal se relaciond con medicamentos (figura 1).
Las categorias de imputabilidad fueron posible en 22 (21%) casos, probable en 70 (66,6%) y
definida en 13 (12,4%). Sin embargo, en un 85% de los casos relacionados con medicamentos,

hubo uno o méas factores de riesgo (Tabla 1).

En los 105 casos con IRA relacionada con medicamentos hubo 305 farmacos implicados. Los
subgrupos de medicamentos implicados con mayor frecuencia fueron los diuréticos (33,4%,
furosemida con mayor frecuencia), agentes que actdan sobre el sistema renina-angiotensina
(17,3%, enalapril el mas frecuente), bloqueadores B-adrenérgicos (7,2%, bisoprolol el mas
frecuente), inmunosupresores (7,5%, tacrolimus el mas frecuente), medios de contrastes iodados
(5,9%) y AINEs (5,5%) (Tabla 3). En un 20,0% de los casos, la IRA se relacioné con un unico
medicamento sospechoso (diuréticos y contrastes para radioimagen fueron los mas frecuentes,
seguidos de IECAs y AINESs), en un 22% con 2 medicamentos, en un 24% con 3 medicamentos,
en un 18% con 4 y en un 16% con 5 6 mas. La combinacién de medicamentos sospechosos mas
frecuente fue un diurético y un agente de los que actia sobre el sistema renina-angiotensina solos

o combinados con un tercero o mas medicamentos sospechosos (36 casos, 34,3%).

Los pacientes con IRA relacionada con medicamentos presentaron con mayor frecuencia dos o
mas antecedentes patolégicos asi como el antecedente de hipertension arterial y de insuficiencia
cardiaca en comparacién con los de causa no medicamentosa (Tabla 1). En cambio, presentaron
con menor frecuencia tres 0 mas factores de riesgo de IRA e hipotension, y la media de creatinina
maxima fue menor (Tabla 1). Ademas, la mortalidad durante la hospitalizacion fue menor en los
pacientes con IRA relacionada con medicamentos que en los pacientes con IRA relacionada con
otras casusas (7,7% en comparacion con 39,3%, p <0,001). En ambos grupos la causa mas
frecuente de muerte fue una neoplasia. La IRA fue la causa de muerte en 4 pacientes con IRA

relacionada con medicamentos y en 7 con IRA relacionada con otras causas.

Discusion

En nuestro estudio, diez de cada mil ingresos presentaron un episodio de IRA durante la
hospitalizacion y en la mitad de éstos el episodio se relaciond con medicamentos. Solo un 15% de
los casos relacionados con medicamentos tenia el farmaco como unico factor de riesgo, el resto
de pacientes presentaron ademas uno o mas factores de riesgo. Los diuréticos y los IECAs o
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA Il), seguidos de los bloqueadores B-adrenérgicos
y los de los canales del calcio, inmunosupresores, medios de contraste y AINEs fueron los
medicamentos mas frecuentemente implicados. Los pacientes que durante el ingreso presentaron

IRA relacionada con medicamentos tenian con mayor frecuencia dos o mas antecedentes
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patologicos, en cambio presentaron menos factores de riesgo de IRA, una menor creatinina
durante el episodio y tuvieron una menor mortalidad. Varios estudios han descrito la frecuencia de

5815 y su etiologia, incluyendo la causada por medicamentos®®™. Sin

IRA intrahospitalaria
embargo, en este estudio se utiliza un algoritmo para establecer la causalidad de los
medicamentos en la IRA y se describen en detalle las caracteristicas de los pacientes con IRA

relacionada con medicamentos.

La incidencia de IRA intrahospitalaria descrita en los estudios ha sido variable, de un 0,16% en el
estudio de Liafio y cols' a un 22,7% en el de Wang y cols'®. La de nuestro estudio fue similar a la
descrita por Kohli y cols® (1,4%), Lauzurica y cols™’ (1,6%) y Shusterman y cols™ (1,9%). Estas
diferencias se deben a las distintas definiciones de IRA utilizadas y a que los criterios de inclusion
de los pacientes también variaron. En el estudio de Barrantes y cols™, con los criterios de inclusion
y exclusion mas parecidos a los del nuestro, se describio una incidencia de IRA superior (12,6%) a
la de nuestro estudio. Sin embargo, se utilizé una definicion de IRA mas amplia (aumento de
creatinina de 0,3 mg/dl o superior durante cualquier periodo de 48 horas) y el céalculo de la

incidencia no fue sobre el total de ingresos sino sobre los pacientes elegibles.

En el presente estudio los pacientes con IRA intrahospitalaria tenian una edad avanzada,
predominaban los hombres sobre las mujeres, mas del 50% presentaban una media de dos o mas
antecedentes patoldgicos y casi un 40% tenian IRC. Estas caracteristicas son similares a las
descritas para la cohorte de pacientes con IRA intrahospitalaria en el estudio de Barrantes y cols™
aunque en este estudio el porcentaje de pacientes con IRC fue todavia superior (52,1%) y
predominaron las mujeres (53,6%). En los estudios de Kohli y cols® y de Liafo y cols™ publicados
en anos anteriores, la edad media de los pacientes fue menor y en el de Kohli y cols® también lo
fue la frecuencia de IRC. Sin embargo, la poblaciéon que ingresa actualmente en los hospitales es
de edad mas avanzada, presenta mayor comorbilidad y estd expuesta a méas procedimientos

diagndsticos y terapéuticos con un riesgo potencial superior de lesionar el rifion®2.

Casi un 80% de los pacientes de nuestro estudio presentaron riesgo de dario renal o dafio renal
durante el episodio de IRA segun la clasificacion RIFLE. No se puede comparar la gravedad de la
IRA con la de otros estudios dado que no utilizaron la clasificacion RIFLE, sin embargo el
porcentaje de pacientes que en nuestro estudio requirié dialisis (4,1%) fue menor al descrito en
otros estudios®®. Esto puede explicarse por el hecho que en nuestro estudio no se incluyeron los

episodios de IRA ocurridos en las areas de criticos.

Por otro lado la estancia media hospitalaria de los pacientes triplico la estancia media del hospital
(8,7 dias) durante el periodo de estudio. En distintos estudios la estancia media de los pacientes
con IRA ha sido superior a la de los controles sin ésta complicacion'®'®. La IRA intrahospitalaria

10,13

también se asocia a una mayor mortalidad ™, incluso para los pacientes que la presentan fuera

de las unidades de criticos'. La mortalidad descrita para los pacientes con IRA intrahospitalaria



varia de un 10,8% en el estudio de Wang y cols'® a un 32% en el estudio de Hou y cols®. En
nuestro estudio la mortalidad fue superior a la descrita en el de Barrantes y cols™ (14,8%) aunque

la mayoria de muertes se produjeron por una causa distinta a la IRA.

Los medicamentos son una causa conocida de IRA, distintos autores han revisado los farmacos
que la producen con mayor frecuencia, los mecanismos implicados y/o los factores

2326 | a frecuencia de IRA relacionada con medicamentos descrita en los estudios

predisponentes
de Kohli y cols® y Barrantes y cols™ (66% y 72,3%, respectivamente) es similar a la de nuestro
estudio, en cambio en el estudio de Nash y cols® yeneldeJhay cols' se describe una frecuencia
menor (16% y 29%, respectivamente). En todos estos estudios se incluyeron uUnicamente
episodios de IRA intrahospitalarios y sélo en el de Barrantes y cols™, se excluyeron los episodios

de IRA de pacientes ingresados en la UCI, de forma similar al nuestro.

Los diuréticos seguidos de los IECAs o ARA Il han sido los medicamentos relacionados con mayor
frecuencia con los episodios de IRA. La combinacién de diuréticos con antagonistas del sistema
renina-angiotensina sola o junto con otros farmacos, ha sido implicada en casi un 40% en los
episodios de IRA por medicamentos en nuestro estudio. Cada uno de estos medicamentos puede
afectar la funcién renal por distintos mecanismos y su combinacién incrementa el riesgo de lesion

2128 por otro lado, los AINEs también son reconocidos nefrotoxicos®®. En un estudio

renal aguda
reciente se ha descrito un aumento del riesgo de lesion renal aguda cuando se afiaden al
tratamiento con al menos dos de los siguientes grupos de antihipertensivos: diuréticos, IECAs o
ARA 1I®°. Los IECAs®>™, diuréticos’" y los AINEs>®"'> también se han relacionado con casos de
IRA intrahospitalaria en otros estudios. En cambio, los aminoglucésidos, primera causa de IRA

581 no lo han sido en el

31,32

intrahospitalaria relacionada con medicamentos en varios estudios
presente estudio probablemente por el menor uso que se hace de ellos en la actualidad
Tampoco se describen casos relacionados con antibidticos B-lactamicos o quinolonas,23’33 a
menudo relacionadas con nefritis intersticiales, pero en el presente estudio no se identificaron
casos de nefritis intersticiales. En nuestro estudio, otros antihipertensivos como la amlodipina o el
bisoprolol, inmunosupresores como el tacrolimus, y los medios de contraste, también se han
relacionado con frecuencia con episodios de IRA. El tacrolimus, inmunosupresor a menudo
utilizado para prevenir el rechazo de trasplantes de 6rganos solidos y tratar algunas enfermedades
sistémicas inmunologicas, es un conocido nefrotdxico®*°. Por otro lado, los medios de contraste
contindan siendo una causa de alteracion de la funcion renal en el medio hospitalario a pesar de

las medidas preventivas recomendadas®*®,

Los pacientes que durante la hospitalizacién presentaron IRA relacionada con medicamentos
tenian con mayor frecuencia antecedentes patoldgicos como la hipertensiéon o la insuficiencia
cardiaca, y los farmacos cardiovasculares fueron los mas frecuentemente implicados en los
episodios de IRA durante la hospitalizacion. Por lo tanto, estos pacientes son especialmente

vulnerables a la alteracién de la funcién renal durante el ingreso. Para prevenir los episodios de
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IRA de estos pacientes, seria necesario prestar especial atencion a las dosis de los medicamentos
cardiovasculares, especialmente a las de los diuréticos y otros antihipertensivos, y evitar algunas
combinaciones como por ejemplo con los AINEs. Ademas, en la medida de lo posible se deberian
evitar algunos factores de riesgo como la depleciéon de volumen, deshidrataciéon e hipotensién
durante la hospitalizacion. En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con un episodio de IRA
relacionada con medicamentos presentaban concomitantemente uno o mas factores de riesgo. En
el estudio de Kohli® y cols también se observé que la mayoria de los casos relacionados con

medicamentos se acompafiaban de otros factores de riesgo.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Aunque es un estudio unicéntrico pensamos que los
resultados se pueden extrapolar a otros hospitales de caracteristicas similares, dado que el
nuestro es un hospital terciario y dispone de todas la especialidades médicas y quirdrgicas y un

nivel de complejidad similar al de los hospitales con estas caracteristicas.

La informacion de los factores de riesgo de IRA se recogié segun constaban en la historia clinica,
debido a esto podria haberse omitido algin dato, aunque la informacion clinicamente relevante se

registra.

Entre las fortalezas de nuestro estudio destacamos que es prospectivo y que la alteracion de la
funcion renal se detectdé mediante un programa informatico que permitié una estimacion fiable de
la incidencia de la IRA intrahospitalaria. Ademas, se utilizd6 un método estandarizado y

reproducible para establecer la causalidad de los medicamentos en los episodios de IRA.

En conclusion, en nuestro estudio, la mitad de los episodios de IRA durante la hospitalizaciéon en
servicios meédicos y quirdrgicos se relacionaron con medicamentos. De éstos los mas
frecuentemente implicados fueron farmacos utilizados para tratar enfermedades cardiovasculares
como diuréticos o los inhibidores del sistema renina-angiotensina u otros como los
inmunosupresores, medios de contraste y AINEs. Ademas, los pacientes con episodios de IRA
relacionada con medicamentos presentaron mas antecedentes patolégicos cardiovasculares. Con
el objetivo de evitar los episodios de IRA durante la hospitalizacion de estos pacientes, se deberia
ser especialmente cuidadosos en la dosificacion de estos medicamentos y evitar ciertas

combinaciones de farmacos y prestar especial atencion a la presencia de factores de riesgo.

Abreviaturas

AINEs: antiinflamatorios no esteroides

ARA |I: antagonistas del receptor de angiotensina

ATC: Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica

CIE-9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 edicion
DE: desviacion estandar

IC 95: intervalo de confianza al 95%



IECAs: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

IRA: insuficiencia renal aguda

IRC: insuficiencia renal crénica

RI: rango intercuartilico

RIFLE: riesgo, dafio, fallo, pérdida prolongada de funcién renal y fallo final e irreversible de la

funcion renal

SEFV: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

UCI: unidad de cuidados intensivo

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Agradecimientos

El proyecto fue financiado por el subsidio no. 374/09/08 obtenido en la convocatoria publica para la

concesion de subvenciones para proyectos de investigacion en los servicios clinicos y de salud en

el afo 2008, (Departamento de Salud Catalan y la Agencia de Evaluacion de Tecnologia e
Investigacion Médicas de Catalunya en DOGC N° 5464 de septiembre de 2009).

Referencias Bibliograficas

1.
2.
3.

Singri N, Ahya SN, Levin ML. Acute renal failure. JAMA 2003;289:747-51.

Lameire N, Van Biesen W, Vanholder R. Acute renal failure. Lancet 2005;365:417-30.
Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta R, Palevsky P, and the ADQI workgroup. Acute
renal failure-definition, outcome measures, animal models, fluid therapy and information

thechnology needs: the Second International Consensus Coference of the Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care 2004;8:R204-R12.

Pruchnicki MC, Dasta JF. Acute renal failure in hospitalized patients: Part 1. Ann
Pharmacother 2002;36:1261-7.

Nash K, Hafeez A, Hou S. Hospital-acquired renal insufficiency. Am J Kidney Dis
2002;39:930-6.

Chertow GM. Burdick E, Honour M, Bonventre JV, Bates DW. Acute kidney injury,
mortality, length of stay and costs in hospitalized patients. J Am Soc Nephrol
2005;16:3365-70.

Taber SS, Pasko DA. The epidemiology of drug-induced disorders: the kidney. Expert Opin
Drug Saf 2008;7:679-90.

Kohli HS, Bhaskaran MC, Muthukumar T, Thennarasu K, Sud K et al. Treatment-related
acute renal failure in the elderly: a hospital-based prospective study. Nephrol Dial
Transplant 2000;15:212-7.

Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB, Cohen JJ, Harrington JT. Hospital-acquired renal
insufficiency: a prospective study. Am J Med 1983;74:243-8.

203



10. Shusterman N, Strom BL, Murray TG, Morrison G, West SL et al. Risk factors and outcome
of hospital-acquired acute renal failure. Clinical epidemiologic study. Am J Med
1987;83:65-71.

11.Lauzurica R, Caralps A. Insuficiencia renal aguda producida en el hospital: estudio
prospectivo y prevencion de la misma. Med Clin (Barc) 1989;92:331-4.

12.Jha V, Malhotra HS, Sakhuja V, Chugh KS. Spectrum of hospital-acquired acute renal
failure in the developing countries--Chandigarh study. Q J Med 1992;83:497-505.

13.Barrantes F, Feng Y, lvanov O, Yalamanchili HB, Patel J et al. Acute kidney injury predicts
outcomes of non-critically ill patients. Mayo Clin Proc 2009;84:410-6.

14.Abraham G, Gupta RK, Senthilselvan A, Van der Meulen J, Johny KV. Cause and
prognosis of acute renal failure in Kuwait: a 2-year prospective study. J Trop Med Hyg
1989;92:325-9.

15.Liafio F, Pascual J. Epidemiology of acute renal failure: a prospective, multicenter,
community-based study. Madrid. Acute Renal Failure Study Group. Kidney Int
1996;50:811-8.

16.Wang H, Muntner P, Chertow G, Warnock. Acute kidney injury and mortality in hospitalized
patients. Am J Nephrol 2012;35:349-55.

17.ATC/DDD index 2014: Available at: [http://www.whocc.no/atc_ddd_index/]

18. Classificacid International de malalties, novena revicid, modificacié clinica (CIM-9-CM).
Generalitat de Catalunya; Department of Sanidad i Seguritat Social; Servei catala de la
salud; Barcelone, 1997.

19. Capella D, Laporte J-R. La notificacion espontanea de RA a medicamentos. En: Laporte J-
R, Tognoni G, ed. Principios de epidemiologia del medicamento. Masson-Salvat,
Barcelona 1993:147-70.

20.Meyboom RHB, Royer RJ. Causality classification at pharmacovigilance centres in the
European Community. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1992;1:87-97.

21.Liaflo Garcia F, Alvarez Rangel LE, E. Junco. Definiciones de FRA y terminologia.
Nefrologia 2007; 27 supl 3:37-39.

22.Hoste EA, Kellum JA. Acute kidney injury: epidemiology and diagnostic criteria. Curr Opin
Crit Care 2006;12:531-7.

23.Choudhury D, Ahmed Z. Drug-associated renal dysfunction and injury. Nat clin Pract
Nephrol 2006;2:80-91.

24 .Naughton CA. Drug-induced nephrotoxicity. Am Fam Physician 2008;78:743-50.

25.Pannu N, Nadim MK. An overview of drug-induced acute kidney injury. Crit Care Med
2008;36 (suppl):216-23.

26. Perazella MA. Renal vulnerability to drug toxicity. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:1275-83.

27 .Schetz M, Dasta J, Goldstein S, Golper T. Drug-induced acute kidney injury. Curr Opin Crit
Care 2005;11:555-65.



28.Loboz KK, Shenfield GM. Drug combinations and impaired renal function -- the 'triple
whammy'. Br J Clin Pharmacol 2005;59:239-43.

29.Ishiguro C, Fujita T, Omori T, Fujii Y, Mayama T et al. Assessing the effects of non-
steroidal anti-inflammatory drugs on antihypertensive drug therapy using post-marketing
surveillance database. J Epidemiol 2008;18:119-24.

30.Lapi F, Azoulay L, Yin H, Nessim SJ, Suissa S. Concurrent use of diuretics, angiotensin
converting enzyme inhibitors, and angiotensin receptor blockers with non-steroidal anti-
inflammatory drugs and risk of acute kidney injury: nested case-control study. BMJ
2013;346:€8525. doi:10.1136/bmj.e8525.

31.Meyer E, Schwab F, Gastmeier H, Rueden H, Daschner F. Survillance of antimicrobial use
and antimicrobial resistance in German intensive care units (SARI): a summary of the data
from 2001 through 2004. Infection 2006;34: 303-9.

32.Ku N, Choi J, Yong D, Kim J, Lee K. Correlations between aminoglycoside consumption
and aminoglycoside resistance in Gram-negative bacteria at a tertiary-care hospital in
South Korea from 2001 to 2011. Int. J Antimicrob. Agents 2013;41: 394-5.

33.Leven C, Hudier L, Picard S, Longuet H, Lorcy N et al. Prospective study of drug-induced
interstitial nephritis in eleven French nephrology units. Presse Med 2014;43:€369-e376.
(Articulo en Franceés).

34 .0Olyaei AJ, de Mattos AM, Bennett WM. Immunosuppressant-induced nephropathy:
pathophysiology, incidence and management. Drug Saf 1999;21:471-88.

35.Olyaei AJ, de Mattos AM, Bennett WM. Nephrotoxicity of immunosuppressive drugs: new
insight and preventive strategies. Curr Opin Crit Care 2001;7:384-9

36. Ad-hoc working group of ERBP, Fliser D, Laville M, Covic A, Fouque D, Vanholder R et al.
A European Renal Best Practice (ERBP) position statement on the Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical practice guidelines on acute kidney injury:
part 1: definitions, conservative management and contrast-induced nephropathy. Nephrol
Dial Transplant 2012;27:4263-72.

37.Barrett BJ, Parfrey PS. Clinical practice. Preventing nephropathy induced by contrast
medium. N Engl J Med 2006;354:379-86.

38.McCullough PA, Adam A, Becker CR, Davidson C, Lameire N et al. CIN Consensus
Working Panel: Risk prediction of contrast-induced nephropathy. Am J Cardiol
2006;98:27K-36K.

205






