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|ARTICULO ORIGINAL |
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REQUERIMIENTO DE TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL EN ARGENTINA.
SOBREVIDA GENERAL Y RENAL A MEDIANO PLAZO
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OF RENAL REPLACEMENT THERAPY IN ARGENTINA. INTERMEDIATE GENERAL
AND RENAL SURVIVAL
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RESUMEN

Introduccién: La injuria renal aguda es un
trastorno complejo, multicausal, asociado con alta
mortalidad y ocasional dependencia de didlisis
crénica. Se desconoce la evolucién de los pacientes
que requieren terapia de reemplazo renal por injuria
renal aguda en Argentina. Material y métodos:
Estudio prospectivo, observacional, longitudinal y
multicéntrico, en mayores de 14 afios, ingresados
en hospitales publicos de la provincia de Santa
Fe, con diagnéstico de injuria renal aguda y
necesidad de terapia de reemplazo renal, durante
dos afios (2017 y 2018). Resultados: Total 255
pacientes. Frecuencia 164 ppm/afo, 1.85/1000
internaciones por afo, varones 70,98%, edad 46-
66 afos, comorbilidadesen 71,37%, internacién en
unidad de cuidados criticos 89.02%, compromiso
extrarrenal 82.52%. Causas mds frecuentes:
hipotensidn arterial 62.35%, infecciones 52.73%,

200

nefrotdxicos 17.65%. Terapia de reemplazo renal:
hemodiilisis intermitente 74.51%, didlisis lenta
11.76%, terapia continua 13.73%. Evolucién:
vivos a 30 dias 116 (45.49%), dependencia de
didlisis crénica 12 (10.34%). Mortalidad: 54.51%
a 30 dias, progresando al 65.88% a los 420 djias.
Sin diferencia significativa en mortalidad a 30
dias segtin edad, sexo, terapia de reemplazo renal,
comorbilidades ni creatininemia en primera
didlisis. Hubo diferencia significativa (p <0.05) en
mortalidad en injuria renal aguda aislada versus
compromiso extrarrenal (RR: 1.55), Unidad
de Cuidados Ciriticos versus Sala (RR: 3.31) e
hipotensién arterial (RR: 1.79) como causa. Los
pacientes con dependencia de didlisis crénica
presentaron mayor mortalidad a 420 dias que
aquellos que recuperaron funcién renal (50% vs
22%, RR: 2.26). Conclusiones: Este es el primer
estudio epidemioldgico de injuria renal aguda, con
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seguimiento de la poblacién que requiri6 terapia
de reemplazo renal en Argentina. Estd compuesto
por pacientes jovenes, graves y con alta proporcién
de compromiso de 6rganos extrarrenales. La
mortalidad es elevada y se prolonga mds alld
del inicio de la terapia de reemplazo renal, la
dependencia de didlisis crénica conlleva un peor
prondstico vital.

PALABRAS CLAVE: injuria renal aguda;
epidemiologia; base poblacional; mortalidad;
dependencia de didlisis; didlisis renal; terapia de

reemplazo renal; PAIER-CUDAIO

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury is a complex,
multicausal disorder associated with high
mortality and chronic dialysis dependence.
The evolution of patients who required renal
replacement therapy due to acute kidney injury
in Argentina is unknown. Methods: Prospective,
observational, longitudinal, multicentric study
in individuals over 14 years of age admitted
to public hospitals (Province of Santa Fe) with
a diagnosis of acute kidney injury and need
for renal replacement therapy; study duration:
two years (2017 and 2018). Results: Total 255
patients. Frequency 164 ppm/year, 1.85/1000
70.98%, age
46.66 years, comorbidities present in 71.37%,
hospitalization in critical care 89.02%, extra

hospitalizations/year,  males

renal involvement 82.52%. Most frequent causes:
arterial hypotension 62.35%, infections 52.73%,
nephrotoxic 17.65%. Renal replacement therapy:
intermittent hemodialysis 74.51%, sustained
low-efhiciency  dialysis  11.76%, continuous:
13.73%. Evolution: alive at 30 days 116 (45.49%),
chronic dialysis dependence 12 (10.34%).
Mortality: at 30 days 54.51%, progressing to
05.88% at 420 days. No significant difference
in mortality at 30 days according to age, sex,
renal replacement therapy, comorbidities or
creatinine in first dialysis. There was a significant
difference (p <0.05) in mortality in isolated
acute renal injury extra renal involvement (RR:

1.55), Critical Care Unit vs Ward (RR: 3.31) and
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arterial hypotension as cause (RR: 1.79). Patients
with chronic dialysis dependence presented
higher mortality than those who recovered renal
function (50% vs 22%, RR: 2.26). Conclusions:
This is the first epidemiological study with
follow-up of the population that required renal
replacement therapy in Argentina. It is composed
of young, severe patients with a high proportion
of extra renal organ involvement. Mortality is
high and continues beyond the onset of renal
replacement therapy, chronic dialysis dependence
leads to a worse vital prognosis.

KEYWORDS: acute kidney injury;
epidemiology; population base; mortality; dialysis
dependence; renal dialysis; renal replacement
therapy; PAIER-CUDAIO

INTRODUCCION

La injuria renal aguda (IRA) es una causa
importante de mortalidad y morbilidad en todo
el mundo, es un trastorno complejo con una
multitud de posibles etiologias y manifestaciones
clinicas. Estd asociada con una alta mortalidad
y con comorbilidades, como la enfermedad
renal crénica (ERC) o la dependencia de didlisis
crénica. La incidencia y la evolucién de la IRA
varfan enormemente segtn los factores de riesgo
del paciente o la ubicacién de la poblacién en
estudio: hospital, cuidados criticos o comunidad.
1-12)

Los datos del primer afo del registro de IRA
con requerimiento de reemplazo renal en efectores
publicos de la provincia de Santa Fe evidenciaron
un aumento de la cantidad de pacientes dializados
por millén de habitantes. Ademds, estos fueron
mds graves y con mayor proporcién de compromiso
de 6rganos extrarrenales (CER). Sin embargo, se
evidencié un descenso de la mortalidad global, y
la de pacientes mds graves, respecto a un estudio
similar realizado en 2001.0¢5%

El actual estudio, prospectivo, observacional y
longitudinal, es el primer paso para identificar la
verdadera repercusién de laIR A con requerimiento
de terapia de reemplazo renal (TRR) en la regién,
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y permitird delinear estrategias para ayudar a
prevenir, diagnosticar y tratar la IRA segin
nuestra realidad.

Este registro se enmarca dentro del Plan de
Salud Renal de la provincia, vigente desde
noviembre de 2016, y fue implementado por
el PAIER-CUDAIO (Programa de Abordaje
Integral de las Enfermedades Renales - Centro
Unico de Ablacién e Implante de Organos).

METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal, observa-
cional y multicéntrico, en pacientes mayores de
14 anos, con diagndstico de IRA, que requi-
rieron TRR en 2017 y 2018 en efectores publi-
cos provinciales. Los sujetos de este estudio no
estuvieron expuestos a riesgos, ya que no hubo
intervenciones en el estudio y solo se recopilaron
datos no relacionados con informacién de salud
protegida. La investigacién no afect6 los dere-
chos y el bienestar de los sujetos.

Origen de los datos y poblacion en estudio

Se registraron, en forma prospectiva, a todos
los pacientes mayores de 14 anos que recibieron
TRR por IRA, entre el 1° de enero de 2017 y
el 31 de diciembre de 2018. Participaron siete
hospitales pablicos de tercer nivel que contaban
con los recursos para tratar IRA con TRR. Al
final del periodo de seguimiento se revisaron
bases de datos dependientes del SINTRA®” para
determinar DDC, y las del RENAPER®® para
mortalidad.

Andlisis estadistico

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2010
paralarecolecciényandlisis de datos. Se evaluaron
las variables: edad, sexo, comorbilidades, causa
de IRA, sitio de internacién al momento del
diagnéstico de IRA, CER, creatininemia en la
primera didlisis, técnica de TRR en la primera
sesion, mortalidad e ingreso a didlisis cronica. Las
variables continuas se expresaron como media y
desviacion tipica, las discretas como porcentajes.
Para detectar diferencias estadisticas se utilizé el
test de comparacién de medias/promedios t de
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Student, con el 95% de confianza. En el caso
de variables categéricas se tested la diferencia de
proporcién, a través del test de 2, con el mismo
nivel de confianza.

RESULTADOS

Segin datos del Censo Nacional de Poblacién
2010, el 29% de la poblacién mayor de 14
anos posee Unicamente cobertura de salud
publica, correspondiendo, en la provincia de
Santa Fe, a 781.802 personas (Estimaciones
y proyecciones elaboradas en base a resultados
del Censo Nacional de Poblacién, Hogares y
Viviendas 2010, del INDEC)."® En los anos
2017 y 2018 recibieron TRR por IRA 255
pacientes, representando 163,81 ppm/afio y
1,85/1000 internaciones/ano en los efectores
participantes (Sala de situacién de la provincia
de Santa Fe). El 70,98% eran varones con una
edad promedio de 46,66 + 14,88 anos (rango:
15-84). El 71,37% presentaba comorbilidades,
las mds frecuentes fueron HTA (26,67%), DBT
(23,92%), cardiovasculares (23,53%) y ERC
(16,47%). (Figura 1)

Respectoalascausasde IRA, las tres principales
fueron hipotensién arterial (HipoT'A) en el
62,35% de los casos, infecciones en el 52,94%
y agentes nefrotéxicos en el 17,95 %. (Figura 2)

Al momento de diagnéstico de IRA, el
89,02% de los casos se encontraba internado
en la Unidad de Cuidados Criticos (UCC) vy el
10,98 % en Sala General y/o Guardia externa.
En cuanto a la gravedad del cuadro, Ginicamente
el 17,48% presentaba IR A aislada, teniendo CER

el restante 82,52% de los pacientes.

En la evaluacién de la infraestructura pudo
determinarse que el 100% de los centros contaba
con mdiquinas de HD con UF controlada y
utilizaba agua trataday membrana biocompatible.
Las técnicas de TRR utilizadas en la primera
sesion fueron: hemodidlisis intermitente (74,51%),
didlisis lenta (11,76%), didlisis continua (13,73%)
y didlisis peritoneal (0%). (Figura 3)

La Cr p promedio en la primera didlisis fue
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Figura 1: Comorbilidades (%)
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Figura 2: Causas de IRA (%)
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Figura 3: técnica de inicio (%) 5,63 mg/d. El promedio de sesiones recibidas fue
de 7,42 por paciente. Respecto a la evolucién, se
encontraban vivos a los 30 dias, desde la primera

C:; t;g::: sesién registrada, 116 pacientes (45,49%), de

' los cuales 12 (10,34%) ingresaron en plan

DDL de HD crénica. La mortalidad a los 30 dias,

11,76% desde la primera sesién, fue del 54,51% y siguid

HDI progresando hasta el 65,88% a los 420 dias. El

BHDI 24 51% 90% de estos dbitos tardios se produjo dentro de

0DDL ’ los seis meses subsiguientes al desarrollo de IRA
I con requerimiento de TRR. (Figuras 4 y 5)

En cuanto a la mortalidad a 30 dias desde
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Figura 4: evolucién de mortalidad total (%)
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Figura 5: evolucién de mortalidad total (N°)
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la primera sesién, no se encontré diferencia
significativa en relacién con edad, sexo, tipo
de TRR, comorbilidades ni creatininemia en
primera didlisis. La proporcién de fallecidos fue
significativamente mayor (p <0,05) en aquellos

210

240
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pacientes con CER respecto a aquellos con IRA
aislada (RR: 1.55), internacién en UCC versus
Sala o Guardia (RR: 3.31) e HipoT'A (RR: 1.79)

como causa. (Tabla 1)

Tabla 1: Mortalidad a 30 dias Ne % P < 0.05 RR
HipoTA (No vs Si) 35/104 | 36.46/65.41 | 0.000007 1.79
Sala/Guardiavs UCC | 5/134 | 17.86/59.03 | 0.000037 | 3.31
IRA aislada vs CER 16/122 | 37.21/57.55 | 0.014675 1.55

Aquellos que evolucionaron a DDC presentaron una mortalidad estadisticamente significativa mayor a lo
largo del seguimiento, respecto de aquellos que recuperaron funcién renal (50% versus 22%, RR: 2.26 a

los 420 dias).Figura 6.
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Figura 6: Mortalidad HDC
vs no HDC
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DISCUSION

Es una realidad conocida que la IRA es una
de las complicaciones mds serias y frecuentes
en pacientes hospitalizados, especialmente en
aquellos ingresados en cuidados criticos, por
lo que conocer sus causas y el efecto de las
complicaciones y resultados es de gran relevancia.

La poblacién de nuestro estudio se
compone, principalmente, de pacientes varones
severamente enfermos, con alta proporcion de
comorbilidades y enfermedades crénicas de
base (especialmente cardiovasculares y DBT), a
pesar de la baja edad, con presencia de patologia
extrarrenal y requerimiento de cuidados criticos.
Caracteristicas similares a las mencionadas en
distintos trabajos internacionales.’>%

Muchos estudios muestran que la IRA es
mds frecuente en pacientes de mayor edad,*
¥ sin embargo, nuestros pacientes son jévenes,
probablemente debido a las caracteristicas del
sistema de salud local que, a partir de los 70 afios
de edad, es cubierto predominantemente por el
Instituto Nacional de Seguridad Social (INSS),
cuyaatencién no essignificativa a nivel de efectores
publicos. Sepsis, hipotensién y nefrotdxicos son
las causas mds frecuentes (aisladas y/o asociadas)
al igual que en la literatura internacional.®*%?
Conocer estos predictores podria llevar a mejorar
objetivos de terapia en el manejo de la sepsis y
drogas nefrotoxicas.

Varios estudios en pacientes internados por
distintas patologias encontraron que la IRA y
especialmente IRA con requerimiento de TRR
estd asociada con mayor morbimortalidad.
(3336 Nuestros resultados evidencian que la
mortalidad de IRA fue similar a la de los grandes
trabajos publicados y, de la misma manera, fue
mayor en pacientes mds graves (HipoT'A como
causa, internacién en UCC, CER). Aunque no
encontramos diferencia de mortalidad entre
las distintas técnicas de reemplazo renal, la
incorporacién de terapias lentas y continuas
seguramente permitié la inclusién de pacientes
mds graves, con menor posibilidad de tolerar
terapias intermitentes, equiparando la mortalidad
con la de pacientes menos inestables. A partir de
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estos datos, consideramos que en nuestro medio
es necesario aumentar los efectores con capacidad
de realizar terapias continuas y lentas, dado que
la causa mds frecuente de IRA fue la hipotensién
arterial (HipoT'A) y justamente esta condicién es
la principal beneficiaria de estas terapias.

Por otra parte, la lesién renal aguda
representa un factor de riesgo independiente de
morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo.
La evidencia surgida de distintas revisiones
sistemdticas apoya la asociaciéon de IRA con
un riesgo significativamente aumentado de
ERC, ERCT y muerte, siendo los pacientes en
estadio KDIGO3 de IRA los de peor pronéstico.
942" Incluso, muchos estudios sugieren que
la falta de recuperacién de la funcién renal
podria ser un marcador prondstico adicional o
independiente de mortalidad a largo plazo en los
diferentes escenarios clinicos asociados a IRA.
(4352 Este exceso de peores resultados se observa,
principalmente, durante el primer afo, luego
de lo cual la asociacién de IRA con mortalidad
disminuye sin conferir riesgo adicional,“"
hallazgo que también puede evidenciarse en
nuestro trabajo.

Recientemente, Kellum ez 2/5% encontraron
queaquellos pacientes que no recuperan la funcién
renal tienen peor pronéstico con una sobrevida
al ano del 40%. Estos resultados son similares a
nuestro hallazgo de 50% de mortalidad a los 420
dias entre aquellos pacientes DDC.

Los resultados de nuestro estudio deben ser
apreciados en el contexto de ciertas limitaciones,
dada su naturaleza observacional, solo podemos
plantear relaciones de asociacién y no de
causa-efecto, sin embargo, grandes estudios
observacionales son mayormente capaces que
los ensayos para determinar la verdadera carga
de enfermedad. Esto lo convierte en un valioso
recurso para evaluar la incidencia, prevalencia,
prondstico y respuesta a cambios en vigilancia.
Por esta razén nuestro estudio tiene la fortaleza
de estar basado en una muestra altamente
representativa de la poblacién hospitalaria en un
territorio geogrdfico bien definido, proveyendo
informacién relevante a nivel local. Ademis, el
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uso de puntos finales fuertes como mortalidad e
ingreso a didlisis, obtenidos de registros ciertos
y seguros como el SINTRA y el RENAPER,
refuerza la veracidad de los resultados obtenidos.

La identificacién de posibles  causas
predominantes podria enfocar mayor esfuerzo
para disminuir el riesgo o la gravedad de la IRA
en estos grupos (hipotensién, sepsis, nefrotdxicos,
etc.), probablemente mejorando el mal prondstico
renal y general que se extiende a mediano plazo.
Considerando el aumento creciente de la carga de
pacientes criticos con necesidad de TRR sobre el
sistema de salud y el uso liberal sin restricciones
de TRR sobre el costo de tratamiento, una
terapia dirigida contra predictores reversibles
de IRA podria beneficiarse de estrategias en
el manejo de pacientes hospitalizados, y asi,
prevenir el desarrollo de IRA severa, quizds
mejorando resultados. El seguimiento estrecho,
especialmente en el primer afio de una IRA
recuperada y probablemente de por vida, en
aquellos con DDC quizds pueda influenciar el
mal prondstico.

Dada la alta incidencia de IRA hospitalaria, es
necesario priorizar el seguimiento de aquellos con
mayor riesgo de peor pronéstico. La estratificacién
del riesgo basada en la severidad de la IRA y la
recuperacién de la funcién renal podria ayudar a
mejorar el cuidado post evento, por lo que se debe
mantener un seguimiento sistemdtico posterior
al alta de pacientes con IRA, especialmente de
aquellos que no recuperan la funcién renal.

Los hallazgos de este estudio podrian tener
importantes implicancias, tanto a nivel individual
como en el de cuidado de salud y en politicas de
salud publica. La comunicacién del riesgo futuro
alos sobrevivientes proporciona la oportunidad de
comprometerlos con conductas de autocuidado,
optimizacién de otros factores de riesgo para
ERC, adecuacién de la medicacién y educacién
respecto a la prevencién de futuros eventos.
Para los médicos que sigan a estos pacientes,
el manejo mds minucioso de factores de riesgo
cardiovascular, dado el mayor riesgo de muerte,
y la prevencién de futuros episodios de IRA y
reingresos hospitalarios podria ser mandatorio.
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Finalmente, los servicios de salud deben asegurar
que la infraestructura hospitalaria sea adecuada
a la carga futura de DDC asociada con IRA,
adquiriendo especial importancia las politicas
de salud debido a las implicancias financieras y
logisticas.

Consideramos que este estudio provee una
estimacién robusta sobre el alto riesgo de efectos
adversos luego de IRA con requerimiento de
TRR, por lo que la localizacién de los recursos
de salud, apoyando la vigilancia y el manejo de
los eventos adversos, debe ser priorizada. Dado
que la incidencia y el prondstico pueden variar
segn la severidad de la IRA, segin la forma
de monitorizacién y reconocimiento, y segiin
diferencias en la prictica clinica, contar con
datos locales permitird guiar la planificacién y
la entrega del servicio de salud para los futuros
requerimientos del cuidado de los pacientes.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio epidemiolégico de
IRA con seguimiento de la poblacién que requirié
TRR en hospitales publicos de la provincia
de Santa Fe. Se compone, principalmente, de
pacientes j(’)venes, graves, con alta proporcién de
CER. La mortalidad es elevada y se prolonga mds
alld de los primeros 30 dias del inicio de TRR. La
DDC conlleva peor pronéstico vital respecto a
aquellos que recuperaron la funcién renal.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningln interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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