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B Tipo de disefio y seguimiento
-m Estudio de cohortes retrospectivo a partir de una
'{- base de datos administrativa. El seguimiento se
realiz6 durante un periodo de 75 meses (octubre
de 1999 a diciembre de 2005) hasta el final del
estudio o hasta el fallecimiento del paciente.

B Ambito
Q Sistema de salud de los centros de veteranos de EE. UU.

B Pacientes
- € incluyeron todos los pacientes ingresados con el
" diagndstico primario de fracaso renal agudo (FRA)
o similar segun la versién 9 de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (cédigos CIE-9 584.xx)
durante el periodo estudiado. Se excluyeron los pa-
cientes sin datos de funcién renal previos al diag-
nostico (ausencia de valores de creatinina [Cr]) y los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en
estadio 3 o superior, previa al ingreso o con trata-
miento dialitico previo.
Para la validacion de los modelos desarrollados, se
estudiaron todos los pacientes ingresados durante
el mismo periodo con los diagnésticos de infarto de
miocardio (cédigo CIE-9 410.xx) o neumonia (cédi-
go CIE-9 486.xx) que nunca habian ingresado por
FRA ni padecian ERC, pero que durante el ingreso-
indice presentaron una elevacion de Cr suficiente
para hacer el diagndstico de alteracion renal aguda
por la clasificacion RIFLE.

B Enmascaramiento
@ Ninguno.

B Evaluaciones
Para cada sujeto se calcularon las medias de los valores
de Cr, albuimina, tasa de filtracion glomerular (TFG) es-
timada por MDRD y otros parametros de laboratorio
durante el afo previo (basal), al ingreso y durante los
30 dfas posteriores a la fecha del ingreso-indice. El tiem-

po de seguimiento o en riesgo se definié como los
afos transcurridos desde la fecha de ingreso hasta el
final del estudio o hasta que se produjo el fallecimien-
to. Las siguientes variables se recogieron como poten-
ciales predictoras del desarrollo de ERC: sexo, edad,
raza, diagnostico de necrosis tubular aguda (NTA), fe-
cha del diagnéstico, diabetes mellitus, Cr basal media,
Cr media durante el ingreso, TFG basal, necesidad de
terapia renal sustitutiva durante el ingreso (TRSW),
complejidad hospitalaria, albimina basal media, albu-
mina media durante el ingreso (Albmg), hemoglobina
basal media, hemoglobina media durante el ingreso y
grado RIFLE alcanzado durante el ingreso.

M Variable de resultado

La variable de resultado fue el desarrollo de ERC en es-
tadio 4 durante el seguimiento. Se considerd que un
sujeto alcanzaba dicho estadio cuando su TFG estima-
da descendia por debajo de 30 ml/min/1,73 m? sin que
ninguna determinacién posterior superara dicho valor.

W Estadistica

Se hizo un analisis inicial univariante entre las varia-
bles predictoras y la variable de resultado. Posterior-
mente, mediante regresion logistica multivariable
hacia delante, se desarrollaron 3 modelos predicto-
res de evoluciéon hacia ERC durante el seguimiento.
El modelo maximo incluyé todas las variables pre-
dictoras asociadas con una p < 0,10 en el analisis
univariante. Un segundo modelo simplificado inclu-
y6 solo aquellas variables predictoras con mayor
peso en el modelo maximo. El tercer modelo, para
utilizar a pie de cama, se basé en variables clinicas
facilmente obtenibles. Para evaluar la capacidad
predictiva de los distintos modelos se calculd la dis-
criminacion mediante el area bajo la curva (ABC; es-
tadistico C), el punto de corte 6ptimo del ABC y la
distancia de D de Somer como medidas del efecto.
Se estudio la presencia de colinealidad mediante prue-
bas de tolerancia e inflacion de la varianza.
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Los modelos desarrollados se probaron en la cohorte de B Promocion y conflicto de intereses

validacién mediante una prueba de y? utilizando distin-
tos puntos de corte. Se compararon los riesgos observa-
dos frente a los predichos. Para cada punto de corte se
calculé la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo, el valor predictivo negativo y la odds ratio (OR)
para el desarrollo de ERC.

Estudio sin financiacién aparente. Aunque en
el presente estudio no se menciona, en un es-
tudio previo' de los mismos autores sobre la
misma base de datos y con criterios de inclu-
sion similares, el primer autor (LS Chawla) re-
cibid una beca parcial extramural.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado fueron ingresados con el diagnéstico de FRA 5351 pacientes, de los que 728 (13,6%) acaba-
ron desarrollando ERC de grado 4 durante el seguimiento. El grupo control lo constituyeron un total de 15.917 pacientes in-
gresados con el diagnéstico de infarto de miocardio o neumonia durante el mismo periodo. De ellos, 1348 (8,5%) desarro-
llaron ERC en estadio 4 durante el seguimiento. En el andlisis solo se incluyeron los 11.589 pacientes de los que se disponia
de informacién completa de todas las variables predictoras.

En el analisis univariante, se asociaron con la progresion hacia la ERC la edad, la necesidad de TRS durante el ingreso y la
NTA como causa del FRA frente a otros diagnosticos.

Las variables incluidas en los 3 modelos predictivos con sus OR ajustadas, asi como su capacidad predictiva, sensibilidad y es-
pecificidad, aparecen en la tabla 1. Para su comparacion, los mismos valores aparecen en la muestra de validacion.

Tabla 1. Modelos multivariable de prediccion de ERC 4

' Muestra de desarrollo

Modelos Variables Muestra de validacion
i (sujetos ingresados por (Sujetos ingresados por IAM
. FRA; n =5.351) 0 neumonia; n = 11.589)
! OR Capacidad OR ' Capacidad predictiva
ajustadas predictiva ajustadas | y medidas
y medidas diagnosticas
: ; diagnésticas ‘
Modelo 1 Edad 1,02 ABC: 0,82 1 1,01 ABC: 0,81
Raza 3 0,69 D: 0,64 : 0,64 D: 0,62
Tiempo en riesgo | 1,13 S: 0,75 i 1,18 S:0,71
DM 1,24 E: 0,73 | 1,21 E: 0,761
Cring i 1,50 OR: 8,25 | 0,83 OR: 3,85
Albs } 0,56 5 (6,66-10,23) 6,82 (3,29-4,52)
Albrg 0,41 i 057
Modelo2 | Edad i 1,02 ABC: 0,81 ‘ 1,01 ABC: 0,81
. _Tiempo en riesgo | 1,11 D: 0,61 1,16 D: 0,63
Cring : 1,44 S:0,72 : 6,29 S: 0,66
Albing | 0,32 E:0,74 i 0,53 E: 0,66
i OR: 7,27 ‘ OR: 3,76
(5,98-8,84) (3,28-4,32)
Modelo3 | Edad i 1,01 ABC: 0,77 1,01 ABC: 0,82
{ Tiempo en riesgo 1,12 D: 0,54 i 1,20 D: 0,64
TFGs : 0,99 OR: 5,75 : 0,97 S:0,70
TRSing | 2,40 ; (4,72-7,00) | 53,18 E: 0,70
grado RIFLE i 1,88 i i 4,43 OR: 5,62
Al | 0,33 | 0,59 (4,87 -6,49)

ABC: érea bajo la curva; Alb,: albimina basal media; Albmg: albumina media durante el ingreso; Crmg: creatinina media durante el ingreso;
D: distancia D de Somer; DM: diabetes mellitus; E: especificidad; FRA: fallo renal agudo; IAM: infarto agudo de miocardio; OR: odds ratio;
S: sensibilidad; TFG,: tasa de filtrado glomerular basal; TRS, : necesidad de terapia renal sustitutiva durante el ingreso.

ForMACION CONTINUADA EN NEFroLOGIA = Nefrologia Sup Ext 2012,3(4):30-3 ks



D Fracaso renal agudo

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que es posible identificar variables que predigan la evolucién hacia ERC en pacientes con funcion re-
nal previa normal y que ingresan por FRA o desarrollan FRA durante el ingreso. Entre estas variables se encuentran la edad
avanzada, la gravedad del FRA o las bajas concentraciones de albumina durante el ingreso. La necesidad de TRS con recupe-
racion al alta es otra variable de especial importancia. Estos pacientes tienen un riesgo especialmente elevado de ERC y de-
berian ser seguidos tras el alta. Los autores proponen que sus ecuaciones se utilicen para identificar pacientes en riesgo, se-
guirlos e incluirlos en ensayos clinicos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los trabajos realizados a partir de grandes bases de datos administrativas aportan informacién muy interesante desde
el punto de vista epidemiolégico. No obstante, conviene recordar que se trata de disefos retrospectivos supeditados a
la sensibilidad y especificidad de la codificacion y a otros condicionantes metodolégicos. Como ejemplo de esto esta la
especificidad del 94,4% en el diagnéstico mediante el codigo CIE en la muestra de desarrollo (ingresados por FRA). Un
5,6% de los pacientes (299) no alcanzaron el estadio R de la clasificacion RIFLE, y sin embargo se mantuvieron en el
andlisis. En el presente estudio se utilizan los centros de veteranos de EE. UU., constituidos en un 98% por poblacion
masculina. Aunque la prevalencia de FRA es algo superior en varones, la extrapolaciéon a otras poblaciones deberia ha-
cerse con cautela. De la misma forma, los pacientes elegidos para la validacion (ingresados por infarto o neumonia que
sufren FRA durante el ingreso) no representan el conjunto de los pacientes que desarrollan FRA de forma intrahospita-
laria. Los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (se asume que algunos de los pacientes de la co-
horte estudiada lo harian) y los pacientes posquirtrgicos son 2 subgrupos de pacientes que con bastante frecuencia
tienen FRA y que convendria haber incluido en la validacion. Respecto a los modelos, llama especialmente la atencion
la inclusién en todos ellos de la variable tiempo en riesgo, asi como su codificacién en afios. Si el objetivo del estudio
es desarrollar ecuaciones que puedan estratificar el riesgo de evolucién hacia ERC de los pacientes al momento de su
alta, tal y como se afirma en la introduccion, la inclusion de dicha variable carece de sentido. Por otro lado, la inclusion
de la Alb, (albdmina media durante el ingreso) en el modelo disenado en teoria para ser usado a pie de cama (mode-
lo 3) desdice su utilidad practica, ya que dicha variable no parece ser facilmente obtenible en la practica. Por ultimo, y
en ese mismo modelo, la gran discrepancia entre los valores de OR obtenidos para la variable TRS,_(necesidad de dia-
lisis durante el ingreso) entre la cohorte de desarrollo (2,4) y la de validacion (53,2) hacen pensar en la necesidad de
una recalibracion del modelo si se quiere aplicar a pacientes que ingresan por otro motivo y desarrollan FRA durante el
ingreso.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Trabajo epidemioldgico realizado y validado en un contexto muy especifico que aporta nueva informacién sobre la evolucién
a ERC de los pacientes que ingresan por FRA o lo sufren durante el ingreso. Sus resultados deberian ser contrastados en
otros contextos y mediante estudios prospectivos.

H CLASIFICACION

Tema: Fracaso renal agudo.

Subtema: Evolucién a enfermedad renal crénica.

Tipo de articulo: Prondstico.

Palabras clave: Estudio de cohortes retrospectivo. Fracaso renal agudo. Modelos predictivos. Progresién a enfermedad renal
cronica.

NIVEL DE EVIDENCIA: Baja.

GRADO DE RECOMENDACION: Débil.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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B NOTAS METODOLOGICAS

Capacidad predictiva (Alfonso Muriel)

Medidas de la capacidad predictiva de los modelos de regresién logistica

Una medida de la capacidad discriminatoria del modelo es el indice C, que se puede calcular realizando todas las posibles
parejas de sujetos en las cuales uno desarrolla evento y el otro no. El indice es la proporcién de estas parejas en la que el pa-
ciente con evento tiene la probabilidad predicha méas alta que el paciente sin evento. Se puede demostrar que coincide con
el &rea bajo la curva ROC utilizada como medida de exactitud de una prueba diagndéstica. Un valor de 0,5 indica predicciones
iguales a las del azar, un valor de 1 indica predicciéon perfecta, esto es, el modelo discrimina perfectamente entre pacientes
gue desarrollan evento y los que no.

Otro indice muy relacionado con el indice C es el indice D de Somers (Dxy), que refleja la correlacion de los nimeros de or-
den de la probabilidad predicha y la respuesta observada.

Se calcula Dxy = 2(C-0,5).

El indice de Somers varia entre 0 y 1. Cuando es igual a 0 indicarfa que el modelo no es util para clasificar pacientes; un Dxy
igual a 1 indicarfa que el modelo clasifica perfectamente entre pacientes con evento y sin él.
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