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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo aleatorizado, a doble ciego, paralelo, contro-
lado y de caracter multicéntrico. Desarrollado desde el
29 de mayo de 2018 hasta el 14 de diciembre de 2019.
Durante estos meses se evalué el impacto de la imple-
mentacion de un sistema de alertas emergentes de
dafio renal agudo (DRA) frente a la préactica clinica ha-
bitual.

B Asignhacion

ﬁ Aleatorizado mediante un algoritmo de deteccién de
DRA integrado en el sistema de historia clinica electréni-
ca (Epic Systems, Verona, Wisconsin). El algoritmo inclu-
ye automaticamente en el ensayo al paciente teniendo
en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, y asigna
al paciente a uno de los grupos de forma aleatoria.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Pacientes reclutados de 6 hospitales incluidos en el Sis-
tema de Salud de Yale New Haven en Connecticut y
Rhode Island, EE. UU. Se incluye tanto a centros de
atencioén terciaria como a pequefos hospitales comu-
nitarios. De los 6 hospitales, 4 eran hospitales univer-
sitarios y 2 no universitarios.

B Pacientes

'\I; Criterios de inclusion
Tener 18 afos 0 més y la presencia de DRA, definido
segun los criterios del Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), como un aumento de los valores de
la creatinina sérica de 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) en 48 h o
bien el incremento de 1,5 veces sobre la creatinina mas
baja registrada en los 7 dias previos al ingreso.
Criterios de exclusion
Pacientes con enfermedad renal terminal segun la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9 y

CIE-10), didlisis en el ultimo ano o unos valores de
creatinina inicial en el hospital superior a 354 pymol/l.
Posteriormente se excluyd a los pacientes que ingresa-
ron antes de la implementacion del sistema, aquellos
con alerta DRA tras el alta hospitalaria, los participan-
tes de estudios previos y todas las alarmas surgidas
durante 2 semanas en las que se actualizd el sistema
informatico.

B Intervencion

Los pacientes incluidos mediante el algoritmo de detec-

cion de DRA se aleatorizaron por el propio software en:

— Grupo de intervencion o alerta visible (GAV)
(n = 3.059 pacientes): se muestra una alerta emer-
gente cada vez que un usuario accede a la
historia electronica del paciente, mientras cumpla
criterios de DRA. La alerta consta de una opciéon que
permite incluir el diagndstico de DRA en la lista de
problemas del paciente y un enlace a un conjunto
de solicitudes (analisis de sangre, orina y prueba de
imagen renal). Si el usuario acepta o rechaza la aler-
ta, esa alerta se suprime durante 48 horas para ese
usuario.

— Grupo de atencion habitual o alerta silenciosa (GAS)
(n = 2.971 pacientes): genera una alerta silenciosa
registrada en el sistema, que no se muestra a los
usuarios que acceden a la historia clinica.

Los usuarios que tenfan acceso a las historias clinicas

(médicos, residentes, becarios, enfermeras, asistentes

meédicos), habian recibido previamente formacion so-

bre la definicion del DRA, el funcionamiento de las
alertas y aspectos éticos del estudio.

M Variables de resultado
Variable principal
Presentar alguno de los siguientes eventos: progresion
del DRA (progresion del estadio KDIGO del DRA), ne-
cesidad de didlisis o bien mortalidad durante los 14
dias desde la aleatorizacion.
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Variables secundarias

Progresion del DRA, necesidad de didlisis y mortalidad
durante los 14 dias sucesivos. Registrar la frecuencia
de diversas practicas: documentacion en la historia cli-
nica de la presencia de DRA, solicitud de analisis de
orina, monitorizacion de creatinina y diuresis, adminis-
tracion de fluidos endovenosos, uso de nefrotoxicos
(contrastes, aminoglucésidos, antiinflamatorios no es-
teroideos [AINE], inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de
angiotensina [ARA]), consulta con nefrologia, estancia
hospitalaria media y coste del ingreso.

cientes que cumplieran el objetivo primario era clinica-
mente significativo. Para cumplir dicho objetivo con
una potencia del 90%, se calcula un tamano muestral,
el cual se increment6 el 20% para evitar el sesgo indu-
cido por el aprendizaje del médico en la identificacién
y atencion de los casos de DRA.

B Promocion

El estudio fue apoyado por subvenciones recibidas por
el primer autor (NIH P30DK079310y RO1 DK113191).
Las fuentes de financiacién no participaron en el dise-
Ao, recopilacion, andlisis, interpretacion ni decision de

publicacion. Todos los autores tienen acceso a los da-
tos del estudio y asumen la responsabilidad y precision
de los datos. Varios autores de la publicacion recono-
cen ser consultores de farmacéuticas, recibir honora-
rios personales y subvenciones, pero en principio sin
relacién con esta publicacion.

B Tamaio muestral

2@, Se estimo en 6.030 pacientes, los cuales generaron un

m total de 226.316 alertas (incluyendo las alertas de am-
bos grupos GAV y GAS). De acuerdo con los resultados
preliminares, consideran que obtener el 19,6% de pa-

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos tenfan caracteristicas basales similares, con una mediana de 71 anos (GAV: 71 [59-81,7]; GAS: 71,3 [59,4-81,6] afos).
No hubo diferencia en cuanto al sexo (mujeres en GAV: 47%; GAS: 48,5%), ni en la raza (negra: 16% en ambos; hispana GAV:
10,8% y GAS: 9,7%). Tampoco en la presencia de ERC (GAV: 38%; GAS: 37,9%) ni en patologias basales. La funcion renal en el
momento del ingreso fue similar (filtrado glomerular estimado [FGe] GAV: 55,1 ml/min/1,73 m2, GAS: 55,1 ml/min/1,73 m?2). Los
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos fueron GAV: 32% y GAS: 31%. La mayoria pertenecian a un hospital
universitario (GAV: 87,6% [n = 2.680]; GAS: 87% [n = 2.585]). No hubo diferencias entre GAV y GAS en cuanto a exposicion a
factores de riesgo las 72 horas previas al DRA.

Resultado principal
En los 14 dias tras la aleatorizacion, no hubo diferencias entre ambos grupos en el momento de presentar alguno de los 3 eventos
(tabla 1).

En los andlisis a posteriori existe diferencia en la variable principal entre hospitales universitarios, basada fundamentalmente en la
diferencia en cuanto al riesgo de mortalidad (v. tabla 1). En ambos casos, el evento principal y la mortalidad per se fueron mas
frecuentes en el grupo GAV en los hospitales no universitarios (v. tabla 1).

Variables secundarias
Sin diferencias en el andlisis independiente a los 14 dias de progresiéon del DRA, didlisis y mortalidad para GAV y GAS (tabla 2).

Los pacientes en GAV tenian mas probabilidad de recibir fluidoterapia endovenosa (el 38,4 frente al 34,8%; diferencia absoluta [DA]:
3,8%:; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,4-6,2), solicitud de andlisis de orina (el 17 frente al 14,9%; DA: 1,9%; 1C95%: 0,1-3,7)
y de seriacion de creatinina sérica (el 87,4 frente al 85,2%; DA: 1,8%; IC95%: 0,1-3,6) a las 24 horas tras la aleatorizacion. Fue mas
frecuente la inclusién de DRA en el listado de problemas del paciente en el grupo GAV (el 70 frente al 63%; DA: 7%; 1C95%: 4,6-9,3%).

No hubo diferencia en cuanto a medicion de diuresis (GAV: 73%, GAS: 71,7%; DA: 1,7%; 1C95%: -0,6-4) y exposicién a contraste
(GAV: 3,8%, GAS: 3,4%; DA: 0,3%; IC95%: -0,6-1,2).

La exposicion a aminoglucésidos fue similar (GAV: 0,5, GAS: 0,6%), igualmente con la exposicién a AINE (GAV: 4,7%, GAS: 5,6%;
DA: -1%; 1C 95%: -2-0,1) y la de IECA/ARA (GAV: 13,9, GAV: 14,3%; DA: -0,1; IC95%: -1,8-1,6).

No hubo diferencia en la consulta al especialista en los 14 dias (GAV: 24, GAS: 23,8%; DA: 0,1%; 1C95%: -2,1-2,2).

Alta hospitalaria, duraciéon del DRA, estancia media y coste medio total de la hospitalizacién se presentan en la tabla 2.
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Tabla 1. Variable principal y analisis a posteriori

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n =2.971) RR (1C95%)

Progresion del DRA, diélisis o mortalidad 653 (21%) 622 (21%) 1,02 (0,96-1,13; p = 0,67)

alos 14 dias :

Progresion del DRA, diélisis o mortalidad HU: 21% HU: 22% 0,97 (0,87-1,07; p = 0,54)

alos 14 dias por SUDQrUPOS 77T
HNU: 24% HNU: 16% 1,49 (1,12-1,98; p = 0,006)

Mortalidad a los 14 dfas por subgrupos HU: 8% HU: 9% 0,89 (0,74-1,06; p = 0,18)
HNU: 15,6% HNU: 8,6% 1,82 (1,22-2,72; p = 0,003)

universitario; HU: hospital universitario; IC95%: intervalo de confianza al 95%; RR: riesgo relativo.

Tabla 2. Analisis de variables secundarias

Variables GAV (n = 3.059) GAS (n =2.971) Porcentaje de diferencia (1C95%)
Mortalidad a los 14 dias (n) L 272(9%) 265 (9%) -0,3(1,7-1,1)
Progresion del DRA a los 14 dias (n) | 487(16%) a61(16%) 05¢1323
Disliisalos 14 dias () | 106(3,5%) 936% 030610
Estancia media (dia) | 43 a2 010203
Altahospitalaria () | 1503(50%) 1494(50%) A4ty
Duracion del DRA <2 dias () | 2239(732%)  2108(71%)
Coste total hospitalario (mediana en dolares) | 20.100 19100  740,5(87-1768

*Diferencia absoluta de medianas (rango intercuartilico).
DRA: dafio renal agudo; GAV: grupo de alerta visible en la historia clinica; GAS: grupo de alerta «silenciosa»; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; n: pacientes (%).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

No se ha demostrado, a pesar del significativo tamafo muestral, que el sistema de alerta implantado sea una ventaja en términos
de progresion del DRA, didlisis o mortalidad. En los hospitales no universitarios incluidos, se objetiva un incremento de la mortalidad
en el brazo GAV. Por ello, los autores abogan por reconsiderar el sistema de alertas actuales.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado, con un tamafno muestral que le confiere una
potencia adecuada. Estudia el posible impacto en términos de mortalidad, necesidad de dialisis y progresién del dafio renal agudo
surgido de la implementacion de alertas electronicas en pacientes con deterioro de la funcién renal.

Hubo una distribucion equitativa en los centros participantes (universitarios, no universitarios, hospitales terciarios y pequenos hos-
pitales comunitarios).
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Ambos grupos de estudio eran comparables en cuanto a caracteristicas basales. Para la inclusion de los pacientes se utiliza la defi-
nicion KDIGO de dafo renal agudo. Consideramos que esa definicién puede sobreestimar la gravedad del dafio renal ya que no se
tiene en cuenta el grado (AKI 1, 2 o 3) en el momento de la inclusion. Si se considerara el grado KDIGO, se podria hacer una indi-
vidualizacion del tipo de actuacion en cada paciente.

Del mismo modo, consideramos una limitacion del estudio el hecho de no haber realizado un anélisis de la variable principal ajus-
tado por el grado KDIGO en el momento de la alerta. Esto podria habernos proporcionado unos resultados diferentes al analizar las
variables en funcién de la gravedad del dafio renal.

Una de las principales evidencias fue la diferencia de resultados en mortalidad en los universitarios y no universitarios, con peores
resultados en los no universitarios. Los resultados del estudio no nos permiten aclarar la causa de esta diferencia. Sin embargo,
parece que estd relacionada directa o indirectamente con la implementacién de la alerta. Ademas, pensamos que esa diferencia se
ha podido justificar por las caracteristicas intrinsecas de cada hospital. Posiblemente, la alerta genera un cambio en el manejo del
paciente que, asociado a las diferencias estructurales y formativas entre los centros previamente sefialadas, ha podido condicionar
una serie de medidas contraproducentes que prioricen la patologia renal.

Finalmente, consideramos que habria sido fundamental incluir una serie de pautas de actuacion en las alertas, en funcion de la si-
tuacion clinica del paciente. Una opcién seria la inclusion de un protocolo de actuacion mediante un algoritmo diagnéstico-terapéu-
tico, en el que se valoren las caracteristicas especificas de cada paciente.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados finales no han demostrado el objetivo del estudio. Consideramos que los puntos clave que deben mejorarse son la
implementacion de una formacion exhaustiva previa acerca del manejo del dafo renal agudo, asi como la inclusién de unas pautas
de actuacion basicas y estandarizadas.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Dano renal agudo

Tipo de articulo: Diagnéstico

Palabras clave: Dano renal agudo. Fracaso renal agudo. Alerta electrénica. Alerta emergente
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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