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RESUMEN 

 

El Fracaso renal agudo (FRA) es una complicación frecuente y grave en pacientes 

hospitalizados. Presentar un episodio de FRA en cualquier momento de la 

hospitalización conlleva un aumento de la morbimortalidad, estancia y costos 

hospitalarios. Este problema de salud afecta a todos los centros hospitalarios, 

independientemente de su nivel de complejidad asistencial. El abordaje es complejo ya 

que no es posible identificar un solo “actor” que pueda abordar una solución unilateral. 

Actualmente ningún grupo es "dueño" del problema, de ahí la falta de pensamiento 

conjunto y de seguimiento asociado a la atención de pacientes de alto riesgo a lo largo 

del ingreso hospitalario. Sin embargo, hay muchos "actores" que pueden participar en 

la solución, como farmacéuticos, especialistas en medicina interna, anestesistas, 

cirujanos, nefrólogos, cardiólogos, radiólogos intervencionistas, asesores hospitalarios 

y equipos multidisciplinares. La solución para reducir eficazmente la incidencia de FRA 

intrahospitalario debe contemplar 1: un aumento de la capacidad predictiva y de la 

sensibilidad de los modelos predictivos 2: intervenciones adecuadas en función de los 

riesgos individuales.  

La hipótesis de esta tesis es que, mediante la combinación de variables demográficas, 

factores de comorbilidad y variables relacionadas con el estado clínico del paciente, 

debe ser posible desarrollar modelos predictivos que sean reproducibles y permitan 

estimar la probabilidad individual de sufrir FRA durante el ingreso hospitalario. Siendo 

las características demográficas y los factores de comorbilidad variables estables no 

sujetas a cambio, ambas proporcionan información exclusivamente estática 
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relacionada con la predisposición individual a sufrir FRA en un determinado contexto 

clínico. La monitorización secuencial y dinámica de las variables relacionadas con el 

estado clínico, debería permitir realizar estimaciones más precisas del riesgo y predecir, 

de forma dinámica los cambios en la probabilidad de sufrir FRA, que se producen cada 

vez que hay un cambio en el estado clínico del enfermo.   

Por ello, hemos desarrollado y validado varios modelos de predicción clínica, modelos 

que, a diferencia de lo descrito en la literatura hasta la fecha, son dinámicos, con un 

aprendizaje automático para el desarrollo de FRA durante el ingreso hospitalario en 

pacientes ingresados en centros de hospitalización no críticos. Su rendimiento ha sido 

comparado con otros modelos basados en el registro estático de factores de riesgo. 

Una vez obtenidos y validados los modelos, sus predicciones podrán ser utilizados en 

la práctica clínica como guía para el diagnóstico y toma de decisiones terapéuticas, y se 

podrán desarrollar programas de intervención para adecuar la prescripción de 

fármacos, la exposición a medios de contraste y los procedimientos quirúrgicos, en 

función de los riesgos individuales de cada uno de nuestros pacientes. 

Con los resultados obtenidos podemos concluir que, mediante el uso de registros 

electrónicos de datos sanitarios, nuestro estudio proporciona un modelo que puede 

utilizarse en la práctica clínica para obtener una evaluación precisa, dinámica y 

actualizada del riesgo individual de presentar Fracaso renal agudo intrahospitalario 

(FRA-H) en pacientes no críticos. 
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ABSTRACT 
 

Acute renal failure (ARF) is a frequent and serious complication in hospitalized patients, 

with an incidence of up to 20-25%. An episode of ARF at any time during hospitalization 

leads to increased morbidity and mortality, hospital stay and hospital costs. This health 

problem affects all hospitals, regardless of their level of complexity of care. The 

approach is complex because it is not possible to identify a single “actor” that can 

address a unilateral solution. Currently, no one group “owns” the problem, hence the 

lack of joined-up thinking and follow-up associated with the care of high-risk patients 

throughout hospital admission. However, there are many “players” who can participate 

in the solution, such as pharmacists, internal medicine specialists, anesthesiologists, 

surgeons, nephrologists, cardiologists, interventional radiologists, hospital consultants 

and multidisciplinary teams. The solution to effectively reduce the incidence of in-

hospital ARF must contemplate 1: an increase in the predictive capacity and sensitivity 

of predictive models 2: appropriate interventions according to individual risks.  

The hypothesis of this thesis is that, by combining demographic variables, comorbidity 

factors and variables related to the clinical status of the patient, it should be possible 

to develop predictive models that are reproducible and allow estimation of the 

individual probability of suffering ARF during hospital admission. Demographic 

characteristics and comorbidity factors being stable variables that are not subject to 

change, both provide exclusively static information related to the individual 

predisposition to suffer ARF in a given clinical context. The sequential and dynamic 

monitoring of variables related to clinical status should make it possible to make more 
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precise risk estimates and dynamically predict the changes in the risk of ARF that occur 

each time there is a change in the clinical status of the patient.   

Therefore, we have developed and validated several clinical prediction models, models 

that, unlike those described to date, are dynamic, with automatic learning for the 

development of ARF during hospital admission in patients admitted to non-critical 

hospitalization centers. Their performance has been compared with other models 

based on static registration of risk factors. Once the models have been obtained and 

validated, their predictions can be used in clinical practice as a guide for diagnosis and 

therapeutic decisions, and intervention programs can be developed to adjust drug 

prescription, exposure to contrast media and surgical procedures according to the 

individual risks of the patients. 

With the results obtained, we can conclude that, through the use of electronic health 

records, our study provides a model that can be used in clinical practice to obtain an 

accurate, dynamic and updated assessment of the individual risk of in-hospital acute 

renal failure (HA-AKI) in non-critical patients. 
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1.1. FRACASO RENAL AGUDO INTRAHOSPITALARIO 

 

El fracaso renal agudo (FRA) es una complicación frecuente y grave en pacientes 

hospitalizados, presentando una incidencia que puede llegar hasta un 15-20% según la 

serie estudiada (1-7). Presentar un episodio de FRA en cualquier momento de la 

hospitalización conlleva un aumento de la morbimortalidad, estancia y costos 

hospitalarios (8-12). Además, datos recientes indican que el grado de recuperación de 

la función renal tras el fracaso renal agudo se asocia con la morbilidad y la mortalidad 

a largo plazo tras el alta hospitalaria (13,14). La mayoría de los casos de FRA hospitalario 

(FRA-H) están causados por isquemia o nefrotoxicidad como consecuencia de 

hipovolemia, hipoxemia, sepsis, exposición a contrastes radiológicos o fármacos 

nefrotóxicos y estas variables suelen encontrarse asociadas entre sí (15-17). Asimismo, 

el riesgo de desarrollar FRA tras la exposición a estos factores, depende de las 

características de los pacientes en cuanto a edad, presencia de enfermedad renal 

previa, número y tipo de comorbilidades (18,19). Teniendo en cuenta que una gran 

parte de los episodios de FRA se deben a causas potencialmente evitables, conocer con 

la mayor exactitud posible el riesgo individual de cada paciente durante todo el tiempo 

de estancia hospitalaria, podría ayudar a la toma de decisiones y a la aplicación de 

medidas preventivas para reducir la incidencia de FRA hospitalario (20). Las directrices 

K-DIGO recomiendan estratificar el riesgo de FRA de los pacientes en el momento del 

ingreso en función de sus susceptibilidades y tratarlos según las mismas para reducir el 

riesgo de este (21,22). Revisando la literatura, la mayor parte de los modelos 
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predictores de FRA se han estudiado y validado en unidades de cuidados intensivos 

(UCI) (23-28). Sin embargo, estos modelos son difíciles de extrapolar a pacientes no 

críticos, ya que se han desarrollado para pacientes que se encuentran bajo la influencia 

de un conjunto de factores de riesgo relacionados con la inestabilidad hemodinámica, 

el uso de fármacos vasoactivos, la baja oxigenación tisular, la respuesta inflamatoria y 

los procedimientos invasivos, como la ventilación mecánica, que son exclusivos de este 

entorno (29-32).  

Los estudios que analizan la epidemiología y los factores de riesgo asociados con FRA 

en pacientes no críticos tienen dos limitaciones principales al momento de identificar 

con precisión los factores de riesgo asociados al mismo. En primer lugar, todos ellos se 

basan en características demográficas y comorbilidades que han sido registradas 

retrospectivamente a partir de los códigos administrativos de alta y, por tanto, están 

sujetas a un potencial sesgo en la recogida de información codificada (33-39). En 

segundo lugar, no permiten saber si la exposición a los factores de riesgo precedió o no 

a la detección del episodio de FRA (40). 

1.2.  DEFINICIÓN DE FRA 

 

El Fracaso renal agudo se define de acuerdo con las guías K-DIGO como cualquiera de 

las siguientes situaciones: aumento de la creatinina sérica en ≥0,3 mg/dl (≥26,5 µmol/l) 

en 48 horas; o aumento de la creatinina sérica hasta X 1,5 veces el valor basal, que se 

sabe o se presume que se ha producido en los 7 días anteriores; o volumen urinario ≤ 

0.5ml/kg/h durante 6 horas (22).  
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1.3.  CLASIFICACIÓN DEL FRA 

 

Existen diversas clasificaciones del fracaso renal agudo, pero en los últimos años la 

tendencia es a unificar conceptos para poder realizar diagnósticos precoces y precisos. 

Así, el grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) definió la clasificación AKIN en el 2007, 

teniendo en cuenta cambios en la creatinina sérica, y en la diuresis, obviando cambios 

en el filtrado glomerular. En el 2012 se publicaron las guías clínicas Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (K-DIGO), las cuales definen el FRA dependiendo del 

aumento de la creatinina sérica en el tiempo y los cambios en el volumen de diuresis. 

De esta forma, se establecen 3 niveles de gravedad del fracaso renal agudo. FRA AKI 1, 

cuando la creatinina aumenta 1.5-1.9 veces el valor basal, aumento de x 0,3 mg/dl (x 

26,5 mmol/l) o volumen de diuresis menor de 0,5 ml/kg/h durante 6-12 horas. AKI 2 si 

la creatinina aumenta x 2.0-29 veces el valor basal o el volumen de diuresis en menor 

de 0,5 ml/kg/h por ≥ 12 horas. AKI 3, si la creatinina aumenta > 3 veces su valor basal o 

≥ 4mg/dl (353,6 mmol/l), diuresis < 0.3ml/kg/h por ≥ 24 horas o anuria ≥ 12 horas, o se 

requiere de inicio de tratamiento renal sustitutivo. Y en pacientes menores de 18 años, 

disminución de la TFGe ≤35 ml/min por 1,73 m2 (22).  

1.4.  INCIDENCIA 

 

Dada la dificultad para unir criterios que definan FRA su incidencia es muy variable. 

Estudios recientes indican que su incidencia puede variar entre 5 y 15% o 30-45 
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casos/1000 ingresos hospitalarios por año y hasta el 50% de los pacientes ingresados 

en la unidad de cuidados intensivos (41,42).  

 

1.5.  EVALUACIÓN DEL RIESGO 

 

El riesgo de presentar FRA depende de las comorbilidades del paciente y de la 

exposición a diferentes factores de riesgo (43-51). Es importante conocer estos factores 

de riesgo para poder actuar según la susceptibilidad de cada uno de nuestros pacientes. 

Esto es especialmente importante en el ámbito hospitalario, donde la susceptibilidad 

del paciente puede evaluarse antes de determinadas exposiciones como la cirugía o la 

administración de agentes potencialmente nefrotóxicos (52-55). En consecuencia, 

algunos factores pueden modificarse, y las exposiciones contempladas pueden evitarse 

o adaptarse para reducir el riesgo de FRA. La oportunidad de intervenir, antes de la 

exposición, es importante, de cara a evitar o minimizar el riesgo de presentarlo (FRA). 

Asimismo, detectar a este grupo de riesgo susceptible de presentar fracaso renal es de 

crucial importancia de cara a realizar una vigilancia estrecha en el tratamiento 

instaurado (56,57). 

1.6.  ENFOQUE DIAGNÓSTICO, ALERTAS ELECTRÓNICAS 

 

En los últimos años, se ha presentado la tendencia a utilizar alertas electrónicas para el 

diagnóstico precoz del FRA. Además, existe la suposición de que un mayor 

reconocimiento del FRA mejorará la atención de estos pacientes con mejores 
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resultados clínicos, por lo que muchos sistemas de salud en los Estados Unidos y en el 

Reino Unido han introducido las Alertas electrónicas como parte de la atención clínica 

de rutina. Pero, los datos sobre la eficacia de estas alertas son limitados y la evidencia 

definitiva de su beneficio para los resultados de los pacientes ausente.  Además, como 

la lesión renal aguda es una condición heterogénea, una alerta puede provocar 

acciones que son innecesarias o incluso perjudicial (58-63). 

1.7.  FRA POST CONTRASTE YODADO 

 

El fracaso renal agudo posterior a la administración de contraste yodado se define por 

un aumento en la creatinina sérica ≥0.3 mg/dl o ≥ 1,5 veces el nivel en las 48-72 hrs tras 

su administración (64-70) 

1.8.  FRA INDUCIDO POR AMINOGLUCÓCIDOS 

 

Los aminoglucósidos son antibióticos bactericidas muy potentes y eficaces contra 

múltiples patógenos bacterianos gramnegativos y algunos grampositivos. La resistencia 

antimicrobiana progresiva a otros agentes antimicrobianos y la falta de nuevas 

alternativas a los antibióticos aminoglucósidos han provocado un aumento reciente de 

su uso. Los aminoglucósidos tienen muchos atributos favorables, como su notable 

estabilidad, farmacocinética predecible, baja incidencia de efectos secundarios de 

origen inmunológico y ausencia de toxicidad hematológica o hepática. La 

nefrotoxicidad, y en menor grado la ototoxicidad y el bloqueo neuromuscular, siguen 

siendo las principales toxicidades de los aminoglucósidos que limitan su uso. La 
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nefrotoxicidad producida por estos fármacos se explica por 3 mecanismos: toxicidad 

tubular renal, reducción del filtrado glomerular y reducción del flujo sanguíneo renal 

(71,72). 

1.9.  FRA INDUCIDO POR ANTIINFLAMATORIOS NO 

ESTEROIDEOS (AINE) 

 

Los AINE, son fármacos con gran potencial analgésico, en general, no uso no presenta 

grandes perjuicios en pacientes sin enfermedades renales, jóvenes y sin 

comorbilidades. Sin embargo, debido a su efecto dosis-dependiente, se debe tener 

mucha precaución en el uso crónico de estos agentes, ya que aumenta las posibilidades 

de desarrollar cierta toxicidad y morbilidad. Los agentes AINE, selectivos y no 

selectivos, interfieren directamente con la función renal debido a la inhibición de la 

prostaglandina, y pueden causar desde trastornos leves y transitorios a la enfermedad 

renal crónica. Por lo tanto, la indicación de esta clase de fármacos debe ser bien 

evaluada, verificando siempre el riesgo-beneficio, además de tomar en consideración 

al paciente en cuestión y los potenciales efectos causados por su uso (73-75). 
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2. HIPÓTESIS 
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El análisis de los datos de los distintos estudios epidemiológicos publicados nos genera 

la hipótesis que, mediante la combinación de variables demográficas, factores de 

comorbilidad y variables relacionadas con el estado clínico del paciente, debe ser posible 

desarrollar modelos predictivos que sean reproducibles y permitan estimar la 

probabilidad individual de sufrir FRA durante el ingreso hospitalario. Siendo las 

características demográficas y los factores de comorbilidad variables estables no sujetas 

a cambio, ambas proporcionan información exclusivamente estática relacionada con la 

predisposición individual a sufrir FRA en un determinado contexto clínico. La 

monitorización secuencial y dinámica de las variables relacionadas con el estado clínico, 

debería permitir realizar estimaciones más precisas del riesgo y predecir, de forma 

dinámica los cambios en el riesgo de sufrir FRA que se producen cada vez que hay un 

cambio en el estado clínico del enfermo.   

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que la mayor parte de los modelos predictivos 

descritos son útiles para predecir el riesgo de FRA-H, independientemente de su 

severidad. Ninguno de ellos, es capaz de diferenciar el riesgo individual de sufrir un 

episodio de FRA-H grave del de sufrir FRA-H leve.   
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3. OBJETIVOS 
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Considerando nuestra hipótesis propuesta, los objetivos del estudio son: 

 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

 

 

Desarrollar y validar un modelo predictivo de FRA-H en pacientes no críticos en el 

que: 1.- los factores de riesgo relacionados con características demográficas, 

variables de comorbilidad y estado clínico, se obtengan automáticamente 

mediante la integración de bases de datos de registros electrónicos,  2.- se asegure 

que la exposición a los factores de riesgo precede a la detección del episodio de 

FRA-H y 3.- Los episodios de FRA se detecten automáticamente a través de 

sistemas electrónicos basados en el cálculo de diferencias en los niveles de 

creatinina. 

 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

 

1.- Realizar una validación externa del modelo predictivo de FRA MAKIPS, 

previamente publicado (76). 

2.- Desarrollar y validar un modelo predictivo de FRA-H en pacientes no críticos 

que permita estimar la probabilidad individual de sufrir un episodio de FRA grave.  
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
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Para dar respuesta a cada uno de los objetivos planteados, se han realizado 3 estudios 

independientes. Todos ellos se han publicado en revistas con alto factor de impacto.  

• ESTUDIO 1: Publicado en la revista Clinical Kidney Journal JIF 5.860 

• ESTUDIO 2: Publicado en la revista Clinical Kidney Journal JIF 5.860 

• ESTUDIO 3: Publicado en la revista Journal of Clinical Medicine JIF 4.964 

A continuación se describe de manera independiente la metodología de cada uno de los 

estudios.  
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4.1. ESTUDIO 1 

Validación externa del Score de predicción de Fracaso renal agudo de Madrid 

 

4.1.1. Diseño del estudio 

Este estudio observacional retrospectivo de cohorte de validación externa del MAKIPS se 

realizó en pacientes adultos (18 años) hospitalizados en el Hospital Arnau de Vilanova de 

Lleida, España, desde abril de 2018 hasta septiembre de 2019. El Hospital Arnau de Vilanova 

es un centro terciario de alta complejidad que atiende a una población de 430217 

habitantes en Lleida que proporciona intervenciones médicas, quirúrgicas y endovasculares 

guiadas por catéter, con la excepción de la cirugía cardíaca y los servicios de trasplante de 

pulmón, hígado, riñón o médula ósea. Las comorbilidades, diagnósticos e intervenciones 

quirúrgicas de los pacientes se obtuvieron de los registros electrónicos de datos médicos y 

se clasificaron según la Clasificación Internacional de Enfermedades, Novena Revisión, 

Modificación Clínica (CIE-9-CM), aplicando los mismos códigos utilizados para desarrollar el 

MAKIPS. Los datos bioquímicos de los pacientes hospitalizados se obtuvieron de bases de 

datos electrónicas de laboratorios. Los pacientes incluidos fueron adultos, con más de 18 

años de edad, que ingresaron al hospital con un tiempo mínimo de 24 horas y a los cuales, 

se les realizaron al menos dos mediciones de creatinina sérica durante su estancia 

hospitalaria. Se excluyó a los pacientes que presentaron LRA en las primeras 48 horas de 

ingreso hospitalario, ya que se consideró que presentaban LRA adquirida en la comunidad. 

También se excluyó a los pacientes en tratamiento crónico con diálisis. 



 

44 
 

4.1.2. Función renal basal 

Nuestro sistema de atención al paciente integra las bases de datos de laboratorio de los 

registros hospitalarios y de atención primaria de todos los pacientes hospitalizados, siempre 

que estos datos se hayan registrado previamente en los registros hospitalarios. La función 

renal basal se obtuvo de los datos de laboratorio del registro de atención primaria y se 

definió como la tasa de filtración glomerular (TFG) más reciente, estimada según la ecuación 

de la “Chronic Kidney Disease Epidemiology” (22) en los últimos 12 meses previos al ingreso 

hospitalario. Para los pacientes sin creatinina sérica en los 12 meses anteriores al ingreso 

hospitalario, la función renal basal fue el valor más bajo de creatinina sérica tomada durante 

la hospitalización. 

4.1.3. Definición de FRA 

FRA se definió y clasificó según los estadios de gravedad basándose en la “Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes criteria” (22). FRA-H se definió como un aumento de la 

creatinina sérica 0,3 mg/dL o >50% por encima del valor basal en las 48h a cualquier 

momento durante el ingreso hospitalario. 

4.1.4. Detección de FRA 

Se utilizó un programa informático integrado en la base de datos para realizar 

comparaciones repetidas de todas las mediciones de creatinina sérica creatinina sérica 

tomadas a cada paciente durante su durante su estancia en el hospital y generó un código 

de identificación, asignando un «1» cuando se cumplían los criterios de LRA y un «0» cuando 

no. También asignó el nivel de gravedad del FRA en función de las diferencias máximas en 
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la creatinina sérica. El número del episodio de ingreso, que es único para cada paciente,  se 

utilizó como filtro para registrar a los pacientes con más de un episodio de FRA durante su 

estancia hospitalaria. Los miembros del equipo de investigación responsables del análisis 

de datos anónimos no tuvieron acceso a ningún otro dato. El estudio se realizó de acuerdo 

con la Declaración de Helsinki y la legislación española y fue aprobado por los comités éticos 

de los dos centros participantes que consideraron que no era necesario el consentimiento 

informado para el presente estudio. 

4.1.5. Análisis estadístico 

Los cálculos de incidencia se basaron en el número total de ingresos. Para los pacientes que 

desarrollaron más de un episodio de FRA durante su estancia hospitalaria, sólo se tuvo en 

cuenta el episodio más grave. Se consideró que los pacientes que estaban en riesgo y que 

ingresaron dos o más veces, se incluyeron en los cálculos de cada episodio excepto cuando 

el reingreso se produjo en los 30 días siguientes al alta hospitalaria. Los resultados se 

presentan como media, desviación estándar (DE) o como mediana y percentiles 25-75 (P25-

P75). Las diferencias en los factores de riesgo entre los grupos se calcularon mediante la 

prueba de la t de Student no apareada para las variables cuantitativas o la prueba del chi 

cuadrado para las variables categóricas. Un valor P <0,05 se consideró estadísticamente 

significativo. El riesgo individual de desarrollar FRA-H se estimó mediante el MAKIPS (83), 

asignando un valor de cero a la cirugía cardiaca. La discriminación del MAKIPS se evaluó 

 mediante el estadístico C y el área bajo la curva de característica operática del receptor 

(AUROC). Se utilizaron diagramas de calibración de ajuste del MAKIPS en la cohorte de 

validación externa. Los análisis estadísticos se realizaron con el Statistical Package for the 
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Social Sciences for Windows version 20.0(IBM, Armonk, NY, EE.UU.) y el software R versión 

3.6.3 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). 
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4.2. ESTUDIO 2 

Integración de registros electrónicos de datos sanitarios para desarrollar y validar 

un modelo predictivo de fracaso renal agudo adquirido en el hospital en pacientes 

no críticos 

 

4.2.1. Diseño del estudio 

Este estudio prospectivo se realizó en dos centros hospitalarios diferentes. El primer centro 

desarrolló el modelo predictivo (conjunto de estudio) y el segundo centro realizó la 

validación externa del modelo predictivo (conjunto de validación).  

4.2.2. Conjunto de estudio  

El conjunto de estudio incluyó a los pacientes ingresados en el Hospital Universitario Vall 

d'Hebron de enero a diciembre de 2017. Vall d'Hebron es un hospital terciario de alta 

complejidad que presta asistencia a una población de 500 000 habitantes en Barcelona, 

España, y proporciona todo tipo de procedimientos médicos y quirúrgicos, incluidos 

neurocirugía, cirugía cardíaca, procedimientos endovasculares guiados por catéter y 

programas de trasplante de pulmón, hígado, riñón y médula ósea. Se incluyeron todos los 

pacientes >18 años de edad que ingresaron en el hospital durante este periodo y no 

cumplían ninguno de los siguientes criterios de exclusión: ingreso por FRA adquirida en la 

comunidad; estancia hospitalaria <24 h; ingreso por cirugía cardiaca electiva; ingreso 

directo desde urgencias a la UCI; ingreso como receptor de un trasplante renal, pulmonar, 

hepático o de médula ósea; ausencia de mediciones de creatinina sérica realizadas al menos 
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12 meses después del ingreso hospitalario; tratamiento crónico con hemodiálisis y 

denegación del consentimiento por escrito para participar en el estudio. El FRA adquirido 

en la comunidad se diagnosticó siempre que los pacientes cumplían los criterios de FRA en 

las primeras 24 h del ingreso hospitalario. Los pacientes ingresados inicialmente en salas de 

hospitalización convencional que posteriormente requirieron ingreso en la UCI sólo se 

incluyeron si el episodio de FRA se detectó mientras estaban ingresados en salas no críticas 

antes de su ingreso en la UCI. 

4.2.3. Función renal basal 

 Nuestro sistema de atención al paciente integra las bases de datos de laboratorio de los 

registros hospitalario y de atención primaria, lo que permite obtener datos históricos de 

todos los pacientes hospitalizados, siempre que estos datos figuren en dichos registros. La 

función renal basal se obtuvo de los registros electrónicos de datos de laboratorio de 

atención primaria y se definió como la tasa de filtración glomerular más reciente, estimada 

mediante la ecuación de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, dentro de 

los 12 meses previos al ingreso hospitalario. 

4.2.4. Definición de FRA 

El FRA se definió y clasificó en estadios de gravedad según los criterios KDIGO (22). El FRA-

H se definió como un aumento de la creatinina sérica de 0,3 mg/dL o >50% con respecto al 

valor basal que se produjo desde las primeras 24 h hasta cualquier momento del ingreso 

hospitalario.  
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4.2.5. Detección de FRA 

El programa informático integrado en la base de datos electrónica del laboratorio se utilizó 

para realizar comparaciones repetidas entre todos los niveles de creatinina sérica 

disponibles para cada paciente durante la estancia hospitalaria y generó un código de 

identificación, asignando 1 cuando se cumplían los criterios de FRA y 0 cuando no. También 

asignó un nivel de gravedad del FRA en función de las diferencias máximas de creatinina 

sérica detectadas. También se registró la fecha de detección del FRA. El número del episodio 

de ingreso se utilizó como filtro para que los pacientes con más de un episodio de FRA 

durante la estancia hospitalaria se introdujeran en la base de datos una sola vez, 

correspondiendo con el episodio de FRA más grave.  

4.2.6. Evaluación clínica al ingreso hospitalario y durante la 

estancia hospitalaria 

Al ingreso hospitalario, un equipo de 10 enfermeras formadas y 4 nefrólogos examinó los 

datos médicos y entrevistó a todos los pacientes para registrar la edad, el sexo, el grupo 

étnico y la presencia de las siguientes comorbilidades crónicas diabetes mellitus, 

hipertensión, cardiopatía isquémica (CI), enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI), 

enfermedad vascular periférica isquémica (EVP), enfermedad digestiva crónica, 

enfermedad hepática crónica, insuficiencia cardiaca congestiva crónica (ICCC) malnutrición 

(MN), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), neoplasia maligna, demencia, 

enfermedad reumatológica, síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)/virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedad urológica o enfermedad renal crónica (ERC). 

Todas estas variables se registraron en la base de datos general del estudio según los 
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criterios detallados en las definiciones operativas de los métodos suplementarios. El estado 

nutricional se evaluó mediante la prueba Nutritional Risk Screening 2002 [77]. La asignación 

de códigos de comorbilidad a cada paciente se realizó por consenso entre los investigadores 

clínicos. Todos los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria. Durante la estancia 

hospitalaria, los datos de seis bases de datos sanitarias electrónicas, a saber, constantes 

vitales, laboratorio, prescripción farmacéutica, radiología intervencionista, cardiología 

intervencionista y cirugía, se integraron conjuntamente utilizando el número del episodio 

de ingreso, que es único para cada paciente y común a todas estas bases de datos. En 

conjunto, la información extraída de estas seis bases de datos incluía niveles de 

hemoglobina, recuento de leucocitos, saturación de oxígeno, temperatura corporal, presión 

arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, así como una lista completa de fármacos 

nefrotóxicos (detallada en Datos suplementarios, Tabla S1) y exposición a medios de 

contraste o cirugía mayor. Cada 24 h, la información actualizada de todos estos datos se 

volcaba en la base de datos general del estudio, que también contenía los datos de 

comorbilidad y todos los valores disponibles de creatinina sérica de cada paciente. A partir 

de estos datos, un programa informático generó códigos de clasificación para la anemia, la 

insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, el síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica (SRIS), el shock, la exposición a fármacos nefrotóxicos, los medios de contraste y 

la cirugía mayor. Utilizando estos códigos, la exposición a todos estos factores de riesgo se 

clasificó como positiva (=1), cuando el sistema detectó al menos una exposición durante la 

estancia hospitalaria, o negativa (=0), cuando no se detectó ninguna exposición. En todos 

los casos, el sistema registró el dato de exposición a cada una de estas variables, así como 
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el número de exposiciones a las mismas. En los pacientes con un código de FRA = 1, la 

exposición a estos factores de riesgo sólo se clasificó como igual a 1 cuando se produjo en 

un periodo máximo de tiempo previo a la detección de FRA (48 h para anemia, SIRS y shock, 

72 h para medios de contraste y cirugía y 7 días para fármacos nefrotóxicos). La figura 1 

muestra de forma esquemática el proceso de interrelación entre las diferentes bases de 

datos electrónicas realizado para obtener la información de las variables clínicas durante la 

estancia hospitalaria.  

Al ingreso hospitalario (A), las comorbilidades crónicas son comprobadas por el equipo 

investigador según criterios explícitos y registradas en la base de datos general. Durante la 

estancia hospitalaria (B), los datos de cinco bases de datos electrónicas de salud diferentes 

se integran utilizando el número de episodio de ingreso y todas ellas vuelcan la información 

solicitada en la base de datos general del estudio. La base de datos del laboratorio realiza 

comparaciones repetidas entre todos los niveles de creatinina sérica y genera un código de 

identificación, asignando un 1 cuando se cumplen los criterios de FRA y un 0 cuando no. 

También asigna un nivel de gravedad del FRA en función de las diferencias máximas de 

creatinina sérica detectadas. También se registra la fecha de detección del FRA. El número 

de episodio de ingreso se utiliza como filtro para que los pacientes con más de un episodio 

de FRA durante la estancia hospitalaria se introduzcan en el sistema una sola vez, 

correspondiendo con el episodio de FRA más grave. El seguimiento de los niveles de 

hemoglobina se utiliza para generar un código de clasificación de la anemia. El nivel de 

saturación de oxígeno se utiliza para generar un código de fallo agudo hipoxémico. La 

información sobre los niveles de leucocitos en sangre, junto con la temperatura y la 
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frecuencia cardiaca y respiratoria, se integran para generar un código de SIRS y la 

información sobre la presión arterial, junto con la prescripción de fármacos vasoactivos, se 

utiliza para generar un código de shock. Se introduce una lista completa de fármacos 

nefrotóxicos directos en la base de datos de prescripciones farmacéuticas, que genera un 

código de exposición cada vez que la lista de prescripciones contiene alguno de estos 

fármacos. Las bases de datos de radiología, angiorradiología y cardiología intervencionista 

proporcionan información sobre la exposición a medios de contraste y la base de datos de 

cirugía proporciona información sobre cirugía mayor y anestesia. En todos los casos, el 

sistema registra los datos de exposición a cada uno de estos factores. En los pacientes con 

un código de FRA = 1, la exposición a los factores de riesgo se clasifica como igual a 1 sólo 

cuando se produce dentro de un periodo máximo de tiempo previo a la detección del FRA 

(48 h para la anemia, el SIRS y el shock, 72 h para los medios de contraste y la cirugía y 7 

días para los fármacos nefrotóxicos). En los pacientes con un código de FRA = 0, la 

exposición a factores de riesgo se clasifica como positiva (=1), cuando el sistema detecta al 

menos una exposición durante la estancia hospitalaria, o negativa (=0), cuando no se 

detecta ninguna. En ambos casos (FRA y no FRA), también se registra el número de 

exposiciones a cada factor de riesgo. A diferencia del nivel de hemoglobina, la saturación 

arterial de oxígeno, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y el nivel de presión 

arterial, al ser variables numéricas que pueden transferirse directamente a la base de datos 

general, tanto el shock circulatorio como el SIRS son variables complejas que, para ser 

detectadas automáticamente mediante un código de detección guiado por software, 

requieren la integración de datos procedentes de diversos registros electrónicos y la 
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definición de algoritmos de clasificación. En ambos casos, antes de utilizarlos en los análisis 

estadísticos, analizamos la precisión de los sistemas de detección automática en una 

muestra de 3426 pacientes. Para ello, a partir de los datos obtenidos de forma ciega por 

dos investigadores clínicos independientes, se realizó un análisis de concordancia entre la 

identificación de los casos mediante los sistemas electrónicos de detección y el diagnóstico 

realizado por los investigadores mediante criterios clínicos, así como un análisis de 

concordancia inter observador para ambos diagnósticos clínicos. Los resultados de estos 

análisis se resumen en el apartado Anexos, Datos suplementarios, Estudio 2.  

4.2.7. Conjunto de validación  

El modelo predictivo obtenido en el Hospital Vall d'Hebron fue validado externamente en 

pacientes ingresados en el Hospital Arnau de Vilanova de Lleida entre junio de 2017 y 

diciembre de 2018. El Hospital Arnau de Vilanova es un centro docente de alta complejidad 

que presta asistencia a 490 000 habitantes. Este centro presta actividades similares a las del 

Hospital Vall d'Hebron con las excepciones de los programas de trasplante y cirugía 

cardíaca. La selección de los pacientes y los procedimientos del estudio se realizaron de 

acuerdo con los mismos criterios establecidos para el conjunto del estudio. El estudio de 

validación externa fue realizado por un equipo de investigación independiente que no 

participó en el desarrollo del modelo predictivo y se probó únicamente en la historia clínica 

electrónica del hospital. Se consultó al comité ético del Hospital Arnau de Vilanova, que 

decidió que no era necesario el consentimiento informado para la validación del modelo, 

dado que no se realizó ningún tipo de intervención sobre los pacientes. 
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4.2.8. Estadística 

Los cálculos de incidencia y prevalencia incluyeron el número total de ingresos. Para los 

pacientes que desarrollaron más de un episodio de FRA durante el ingreso hospitalario, sólo 

se incluyó en el estudio el episodio más grave. Se consideró que los pacientes estaban en 

riesgo cada vez que ingresaban en el hospital y, por lo tanto, los pacientes que ingresaron 

dos o más veces durante el periodo de estudio se incluyeron en los cálculos en cada ingreso, 

excepto cuando el reingreso se produjo en los 30 días siguientes al alta hospitalaria. Los 

resultados se presentan como media ± desviación estándar (DE) o mediana y [intervalo 

intercuartílico (IQR), percentil 25-75]. Las diferencias en los factores de riesgo entre grupos 

se calcularon mediante la prueba t de Student no emparejada o la prueba de análisis de la 

varianza. Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba del chi cuadrado. Los 

análisis de concordancia entre variables cualitativas se realizaron mediante el coeficiente 

kappa. Los valores p <0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Para determinar 

qué variables se asociaban de forma independiente con el FRA, se realizó un análisis 

univariante comparando los pacientes con y sin FRA. Todas las variables con un valor P < 0,1 

en el análisis univariante se introdujeron en el análisis de regresión logística múltiple por 

pasos con un método de selección hacia delante basado en los cambios de la razón de 

verosimilitud (RV). Las odds ratio (OR) se calcularon a partir de los coeficientes de regresión 

como una aproximación al riesgo relativo. El valor predictivo del modelo logístico se evaluó 

mediante el estadístico C, el R2 de Cox y Snell y el R2 de Nagelgerke.  

El sobreajuste del modelo se evitó mediante el criterio de información de Akaike (AIC) 

(78,79). También se utilizó la prueba de Hosmer-Lemeshow (80) para calcular el poder de 
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discriminación y la bondad de ajuste del modelo logístico. Los resultados se presentan de 

acuerdo con las directrices deTransparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for 

Individual Prognosis or Diagnosis para modelos de predicción de riesgo (81, 82). Una vez 

obtenido en el conjunto de estudio, el modelo logístico predictivo fue probado ciegamente 

en el conjunto de validación externa por un grupo independiente de investigadores que no 

participaron en el desarrollo del modelo predictivo. Los análisis estadísticos se realizaron 

con el paquete estadístico Statistical Package for the Social Sciences for Windows versión 

20.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.). 
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4.3. ESTUDIO 3 

Desarrollo y validación de un modelo de predicción de fracaso renal agudo 

hospitalario grave en pacientes no críticos 

 

4.3.1. Diseño del estudio: 

Este estudio prospectivo se realizó en dos centros hospitalarios diferentes. El primer centro 

desarrolló el modelo predictivo (conjunto de estudio) y el segundo centro realizó la 

validación externa del modelo predictivo (conjunto de validación).  

4.3.2. Conjunto de estudio  

El conjunto de estudio incluyó a los pacientes ingresados en el Hospital Universitario Vall 

d'Hebron de enero a diciembre de 2017. Vall d'Hebron es un hospital terciario de alta 

complejidad que presta asistencia a una población de 500 000 habitantes en Barcelona, 

España, y proporciona todo tipo de procedimientos médicos y quirúrgicos, incluidos 

neurocirugía, cirugía cardíaca, procedimientos endovasculares guiados por catéter y 

programas de trasplante de pulmón, hígado, riñón y médula ósea. Se incluyeron todos los 

pacientes >18 años de edad que ingresaron en el hospital durante este periodo y no 

cumplían ninguno de los siguientes criterios de exclusión: ingreso por FRA adquirida en la 

comunidad; estancia hospitalaria <24 h; ingreso por cirugía cardiaca electiva; ingreso 

directo desde urgencias a la UCI; ingreso como receptor de un trasplante renal, pulmonar, 

hepático o de médula ósea; ausencia de mediciones de creatinina sérica realizadas al menos 

12 meses después del ingreso hospitalario; tratamiento crónico con hemodiálisis y 
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denegación del consentimiento por escrito para participar en el estudio. El FRA adquirido 

en la comunidad se diagnosticó siempre que los pacientes cumplían los criterios de FRA en 

las primeras 24 h del ingreso hospitalario. Los pacientes ingresados inicialmente en salas de 

hospitalización convencional que posteriormente requirieron ingreso en la UCI sólo se 

incluyeron si el episodio de FRA se detectó mientras estaban ingresados en salas no críticas 

antes de su ingreso en la UCI. 

4.3.3. Función renal basal: 

 Nuestro sistema de atención al paciente integra las bases de datos de laboratorio de los 

registros hospitalario y de atención primaria, lo que permite obtener datos históricos de 

todos los pacientes hospitalizados, siempre que estos datos figuren en dichos registros. La 

función renal basal se obtuvo de los registros electrónicos de datos de laboratorio de 

atención primaria y se definió como la tasa de filtración glomerular más reciente, estimada 

mediante la ecuación de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, dentro de 

los 12 meses previos al ingreso hospitalario. 

4.3.4. Definición de FRA severo 

FRA se definió y clasificó en estadios de gravedad según las directrices de práctica clínica 

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) (22). El FRA hospitalario grave (FRA-H 

grave) se definió como un aumento de la creatinina sérica de al menos 3 sobre el valor basal 

o 4 mg/dL ocurrido desde las primeras 24 h hasta cualquier momento dentro del ingreso 

hospitalario.  
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4.3.5. Detección de FRA: 

El programa informático integrado en la base de datos electrónica del laboratorio se utilizó 

para realizar comparaciones repetidas entre todos los niveles de creatinina sérica 

disponibles para cada paciente durante la estancia hospitalaria y generó un código de 

identificación, asignando 1 cuando se cumplían los criterios de FRA y 0 cuando no. También 

asignó un nivel de gravedad del FRA en función de las diferencias máximas de creatinina 

sérica detectadas. También se registró la fecha de detección del FRA. El número del episodio 

de ingreso se utilizó como filtro para que los pacientes con más de un episodio de FRA 

durante la estancia hospitalaria se introdujeran en la base de datos una sola vez, 

correspondiendo con el episodio de FRA más grave.  

4.3.6. Evaluación clínica al ingreso hospitalario y durante la 

estancia hospitalaria: 

Las comorbilidades y los códigos de diagnóstico de los pacientes se obtuvieron de los 

registros electrónicos de datos médicos y se clasificaron según la Novena Clasificación 

Internacional de Enfermedades, Novena Revisión, Modificación Clínica (CIE-9-CM). Durante 

la estancia hospitalaria, los datos de seis fuentes clínicas electrónicas de salud, que son, 

constantes vitales, laboratorio, prescripción farmacéutica, radiología intervencionista, 

cardiología intervencionista y cirugía, fueron integradas utilizando el número del episodio 

de ingreso, que es único para cada paciente y común a todas estas bases de datos. En 

general, la información extraída de estas bases de datos incluía: niveles de hemoglobina, 

recuento de leucocitos, saturación de oxígeno, temperatura corporal, tensión arterial, 

frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, así como una lista completa de fármacos 
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nefrotóxicos (detallada en la Tabla S1) y exposición contraste yodado o cirugía mayor. Cada 

24 h, la información actualizada de todas las bases de datos se volcaba en la base de datos 

general del estudio, base que contenía también los datos de comorbilidad y todos los 

valores disponibles de creatinina sérica de cada paciente. A partir de estos datos, un 

software generaba códigos de clasificación para anemia, insuficiencia respiratoria aguda 

hipoxémica, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, shock, exposición a fármacos 

nefrotóxicos, contraste yodado o cirugía mayor. Utilizando estos códigos, la exposición a 

todos estos factores de riesgo se riesgo se clasificó como positiva = 1, cuando el sistema 

detectó al menos una exposición hospitalaria, o negativa = 0, cuando no se detectaba 

ninguna exposición. En todos los casos, el sistema registró los datos de exposición a todas 

y cada una de estas variables, así como el número de exposiciones a las mismas. En los 

pacientes con un código de FRA = 1, la exposición a estos factores de riesgo sólo se clasificó 

como =1 cuando se produjo en un periodo máximo de tiempo previo a la detección del 

estadio 3 de HA-AKI (48 h para la anemia, el SRIS y el shock, 72 h para los medios de 

contraste y la cirugía y 7 días para los fármacos nefrotóxicos). Los procedimientos de 

interrelación entre las distintas bases de datos electrónicas realizadas para obtener la 

información de las variables clínicas a lo largo de la estancia hospitalaria se han detallado 

en el estudio 2 (84). A diferencia del nivel de hemoglobina, saturación arterial de oxígeno, 

frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o presión arterial, que al ser variables 

numéricas pueden transferirse directamente a la base de datos general. Tanto el shock 

como el SIRS como son variables complejas, para ser detectadas automáticamente 

mediante un código de detección guiado por software, requerían la integración de datos de 
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diversos registros electrónicos y la definición de algoritmos de clasificación. En ambos casos, 

antes de utilizarlos en los análisis estadísticos, se analizaron la precisión de los sistemas de 

detección automática en una muestra de 3426 pacientes, como hemos detallado 

anteriormente (84).  

4.3.7. Conjunto de validación  

El modelo predictivo obtenido en el conjunto del estudio fue validado externamente en 

pacientes ingresados en el Hospital Arnau de Vilanova de Lleida entre junio de 2017 y 

diciembre de 2019. El hospital Arnau de Vilanova es un centro docente de alta complejidad 

y presta asistencia a 490.000 habitantes. Este centro desarrolla actividades similares a las 

del conjunto del estudio con las excepciones de los programas de trasplantes y cirugía 

cardíaca. La selección de pacientes y los procedimientos del estudio se realizaron según los 

mismos criterios establecidos para el conjunto del estudio. El estudio de validación externa 

fue realizado por un equipo de investigación independiente que no participó en el 

desarrollo del modelo predictivo. 

4.3.8. Estadística 

Los cálculos de incidencia y prevalencia incluyeron el número total de ingresos. Para los 

pacientes que desarrollaron más de un episodio de FRA durante el ingreso hospitalario, sólo 

se incluyó en el estudio el episodio más grave. Se consideró que los pacientes estaban en 

riesgo cada vez que ingresaban en el hospital y, por lo tanto, los pacientes que ingresaron 

dos o más veces durante el periodo de estudio se incluyeron en los cálculos en cada ingreso, 

excepto cuando el reingreso se produjo en los 30 días siguientes al alta hospitalaria. Los 

resultados se presentan como media ± desviación estándar (DE) o mediana y [intervalo 
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intercuartílico (IQR), percentil 25-75]. Las diferencias en los factores de riesgo entre grupos 

se calcularon mediante las pruebas T no apareada de Student o ANOVA. Las variables 

cualitativas se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. Los análisis de 

concordancia entre variables cualitativas se realizaron mediante el coeficiente kappa. Los 

valores p <0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Para determinar qué 

variables se asociaban de forma independiente con el FRA, se realizó un análisis univariante 

comparando los pacientes con y sin FRA. Todas las variables con un valor P < 0,1 en el 

análisis univariante se introdujeron en el análisis de regresión logística múltiple por pasos 

con un método de selección hacia delante basado en los cambios de la razón de 

verosimilitud (RV). Las odds ratio (OR) se calcularon a partir de los coeficientes de regresión 

como una aproximación al riesgo relativo. El valor predictivo del modelo logístico se evaluó 

mediante el estadístico C, el R2 de Cox y Snell y el R2 de Nagelgerke.  

El sobreajuste del modelo se evitó mediante el criterio de información de Akaike (AIC) 

(78,79). También se utilizó la prueba de Hosmer-Lemeshow (80) para calcular el poder de 

discriminación y la bondad de ajuste del modelo logístico. Los resultados se presentan de 

acuerdo con las directrices deTransparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for 

Individual Prognosis or Diagnosis para modelos de predicción de riesgo (81, 82). Una vez 

obtenido en el conjunto de estudio, el modelo logístico predictivo fue probado ciegamente 

en el conjunto de validación externa por un grupo independiente de investigadores que no 

participaron en el desarrollo del modelo predictivo. Los análisis estadísticos se realizaron 

con el paquete estadístico Statistical Package for the Social Sciences for Windows versión 

20.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.). 
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5. RESULTADOS 
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5.1 ESTUDIO 1 

EXTERNAL VALIDATION OF THE MADRID ACUTE KIDNEY INJURY PREDICTION SCORE 
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En el primer artículo realizamos la validación externa de un modelo de FRA, publicado 

en “Madrid Acute Kidney Injury Prediction Score” (83). Obtuvimos una incidencia de 

Fracaso renal agudo en la cohorte de validación del 5,3%. En comparación con la 

cohorte MAKIPS (76), la cohorte de validación mostró un mayor porcentaje de 

hombres, así como una mayor prevalencia de diabetes, hipertensión, enfermedad 

cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, anemia, insuficiencia cardíaca 

congestiva, enfermedad pulmonar crónica, enfermedades del tejido conectivo y 

enfermedad renal, mientras que la prevalencia de úlcera péptica, enfermedad 

hepática, neoplasia maligna, tumores sólidos metastásicos y síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida fue significativamente menor. En la cohorte de validación, 

el MAKIPS mostró un área bajo la curva de 0,798 (intervalo de confianza del 95%: 

0,788–0,809). Los gráficos de calibración mostraron que había una tendencia de los 

MAKIPS a sobreestimar el riesgo de FRA-H a tasas de probabilidad ˂0,19 y a subestimar 

a tasas de probabilidad entre 0,22 y 0,67. 
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5.2 ESTUDIO 2 

INTEGRATING ELECTRONIC HEALTH DATA RECORDS TO DEVELOP AND VALIDATE A PREDICTIVE 

MODEL OF HOSPITAL-ACQUIRED ACUTE KIDNEY INJURY IN NON-CRITICALLY ILL PATIENTS 
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Referente al segundo estudio (84) la integración de registros electrónicos de datos 

sanitarios para desarrollar y validar un modelo predictivo de lesión renal aguda 

hospitalaria en pacientes no críticos. La incidencia de FRA en el conjunto del estudio 

fue del 3,9%. Entre las comorbilidades crónicas, las odds ratio (OR) más elevadas 

correspondieron a la enfermedad renal crónica, la enfermedad urológica y la 

enfermedad hepática. Entre las complicaciones agudas, las OR más elevadas se 

asociaron a la insuficiencia respiratoria aguda, la anemia, el síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, el shock circulatorio y la cirugía mayor. El modelo mostró un 

área bajo la curva (AUC) de 0,907 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,902-0,908], 

una sensibilidad de 82,7 (IC del 95%: 80,7-84,6) y una especificidad de 84,2 (IC del 

95%: 83,9-84,6) para predecir la FRA-H, con una bondad de ajuste adecuada para 

todas las categorías de riesgo (x2=6,02, p=0,64). En el conjunto de validación, la 

prevalencia de FRA fue del 3,2%. El modelo mostró un AUC de 0,905 (IC del 95%: 

0,904-0,910), una sensibilidad de 81,2 (IC del 95%: 79,2-83,1) y una especificidad de 

82,5 (IC del 95%: 82,2-83) para predecir la FRA-H y tuvo una bondad de ajuste 

adecuada para todas las categorías de riesgo (x2=4,2; p=0,83). Existe una 

herramienta en línea (predaki.amalfianalytics.com) para calcular el riesgo de FRA en 

otros entornos hospitalarios. 
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5.3 ESTUDIO 3 

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A MODEL TO PREDICT SEVERE HOSPITAL-

ACQUIRED ACUTE KIDNEY INJURY IN NON-CRITICALLY ILL PATIENTS 
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Referente al tercer artículo (85), Desarrollo y validación de un modelo para predecir la 

lesión renal aguda grave adquirida en el hospital en pacientes no críticos. La incidencia 

de FRA-H estadio 3 en el conjunto del estudio fue del 0,6%. Entre las comorbilidades 

crónicas, las odds ratio más elevadas fueron conferidas por la cardiopatía isquémica, la 

enfermedad cerebrovascular isquémica, la insuficiencia cardiaca congestiva crónica, la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la enfermedad renal crónica y la enfermedad 

hepática. Entre las complicaciones agudas, las odds ratio más elevadas se asociaron a la 

insuficiencia respiratoria aguda, la cirugía mayor y la exposición a fármacos nefrotóxicos. 

El modelo mostró un AUC de 0,906 (IC del 95%: 0,904 a 0,908), una sensibilidad de 89,1 

(IC del 95%: 87,0-91,0) y una especificidad de 80,5 (IC del 95%: 80,2-80,7) para predecir 

el estadio 3 de FRA-H, pero tendía a sobrestimar el riesgo en las categorías de bajo riesgo, 

con una bondad de ajuste adecuada para todas las categorías de riesgo (Chi2: 16,4; p: 

0,034). En el conjunto de validación, la incidencia de FRA-H estadio 3 fue del 0,62%. El 

modelo mostró un AUC de 0,861 (IC del 95%: 0,859-0,863), una sensibilidad de 83,0 (IC 

del 95%: 80,5-85,3) y una especificidad de 76,5 (IC del 95%: 76,2-76,8) para predecir el 

estadio 3 de FRA-H con una bondad de ajuste adecuada para todas las categorías de 

riesgo (Chi2: 15,42; p: 0,052).  



 

71 
 

  



 

72 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. DISCUSIÓN 
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Como resultado de los estudios que hemos realizado, hemos dado respuesta a todos los 

objetivos planteados: 

1. En lo que respecta a la validación externa de modelos de predicción de Fracaso renal 

agudo, hemos realizado la validación externa de un modelo de predicción de Fracaso 

renal agudo (MAKIPS) ampliamente descrito y conocido en Europa (76). Hemos 

demostrado que utilizando datos que se pueden obtener fácilmente de los registros 

electrónicos, este modelo reproducible en un entorno diferente. Cuando un modelo 

predictivo se valida externamente, se espera que el poder de discriminación sea menor 

en la cohorte de validación externa debido a un sobreajuste del modelo de derivación 

(87-89). Los datos obtenidos en nuestro estudio indican que, a pesar de las diferencias 

mencionadas entre ambos grupos de pacientes, la discriminación de la puntuación 

MAKIPS en la cohorte de pacientes de validación fue comparable a la descrita en la 

cohorte original y no se vio afectada por las diferencias en la prevalencia de las variables 

implicadas en el cálculo del riesgo. Además, la ausencia de una disminución significativa 

de la discriminación en la cohorte de validación, indica que se realizó un ajuste correcto 

en la puntuación original para evitar el sobreajuste. La calibración del modelo en la 

cohorte de validación externa mostró una tendencia similar a la observada en la cohorte 

de derivación. La puntuación MAKIPS tendió a sobreestimar ligeramente el riesgo de 

FRA-H  en las categorías de riesgo inferiores a 0,19, y a infraestimarlo en las categorías 

de riesgo comprendidas entre 0,22 y 0,67. En ambos estudios, este comportamiento 

podría explicarse por el hecho de que el riesgo de desarrollar FRA-H, depende no sólo de 

los datos demográficos, comorbilidades crónicas y procedimientos quirúrgicos, sino 
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también de factores de riesgo relacionados con el ambiente inflamatorio, estado 

hemodinámico, exposición a medios de contraste o fármacos nefrotóxicos durante la 

estancia hospitalaria, entre otros. Este último conjunto de variables son precipitantes 

agudos que pueden actuar a lo largo del periodo de hospitalización y pueden dar lugar a 

cambios relevantes en el perfil de riesgo de los pacientes que no pueden ser identificados 

con modelos predictivos como MAKIPS, que no los incluyen como predictores. La 

inclusión de los cambios dinámicos de los posibles precipitantes agudos en los modelos 

es técnicamente compleja y constituye un reto para futuras investigaciones. Pero su 

inclusión, podría suponer una mejora significativa en la discriminación de los modelos 

predictivos y también podría generar modelos predictivos dinámicos capaces de detectar 

cambios en el perfil de riesgo de los pacientes a lo largo de la estancia hospitalaria. Aun 

teniendo en cuenta todas estas limitaciones y a la espera de más datos de validación 

externa procedentes de un mayor número de hospitales que incluyan una casuística más 

amplia, los datos de nuestra cohorte de validación externa indican que la puntuación 

MAKIPS puede ser una herramienta útil y fácilmente obtenible a partir de datos de 

registros electrónicos para predecir FRA-H en hospitales de diferente complejidad. 

2. Para dar respuesta a nuestro segundo objetivo, hemos desarrollado y validado el 

primer modelo descrito hasta el momento que permite obtener una estimación precisa 

y dinámica de la probabilidad de sufrir FRA en cualquier momento del ingreso 

hospitalario. Nuestro estudio proporciona un modelo validado externamente basado en 

datos demográficos, comorbilidades específicas, condiciones clínicas agudas y 

procedimientos, que puede ser utilizado en la práctica clínica para obtener una 
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valoración dinámica precisa del riesgo individual de padecer FRA durante todo el periodo 

de estancia hospitalaria en pacientes ingresados en plantas de hospitalización no crítica. 

Este modelo es muy versátil y permite realizar una estimación manual repetida del 

riesgo, utilizando el algoritmo de predicción, o bien realizar una medición automatizada 

y en tiempo real en aquellos centros en los que sea posible llevar a cabo una integración 

completa de las bases de datos que contienen la información necesaria. Nuestro estudio 

sienta las bases a un cambio en la gestión de la insuficiencia renal aguda hospitalaria, al 

utilizar un modelo dinámico de integración de registros electrónicos con el objetivo de 

concienciar al médico responsable de estos pacientes de alto riesgo.  

3. Por último, dado que el FRA-H severo es el que se asocia con mayor morbilidad y a 

mayor riesgo de progresión a IRC e incluso necesidad de terapia sustitutiva renal, el 

tercer estudio realizado, aporta el valor de haber desarrollado y validado el primer 

modelo que permite predecir de forma dinámica la probabilidad individual de sufrir un 

episodio de FRA-H grave durante el ingreso hospitalario. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. Hemos desarrollado y validado el primer modelo descrito hasta el momento que 

permite obtener una estimación precisa y dinámica de la probabilidad de sufrir FRA-H 

en cualquier momento del ingreso hospitalario. Nuestro estudio proporciona un 

modelo validado externamente basado en datos demográficos, comorbilidades 

específicas, condiciones clínicas agudas y procedimientos, que puede ser utilizado en 

la práctica clínica para obtener una valoración dinámica y precisa del riesgo individual 

de padecer FRA durante todo el periodo de estancia hospitalaria en pacientes 

ingresados en plantas de hospitalización no crítica. 

2. Los datos de nuestra cohorte de validación externa indican que la puntuación 

MAKIPS validan los resultados descritos en la cohorte inicial e indican que dicho modelo 

predictivo puede ser una herramienta útil y fácilmente obtenible a partir de datos de 

registros electrónicos para predecir FRA-H en hospitales de diferente complejidad. 

3. Hemos desarrollado y validado el primer modelo que permite predecir de forma 

dinámica y precisa la probabilidad individual de sufrir un episodio de FRA-H grave 

durante el ingreso hospitalario. 
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8. LINEAS DE FUTURO 
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Nuestro modelo está diseñado para ser ampliamente escalable, su diseño permite la 

adaptación a diferentes entornos hospitalarios dependiendo del sistema informático 

que cada centro hospitalario cuente. 

Nuestra línea de investigación futura es poder integrar nuestro modelo con modelos 

de “Deep learning”, dado que, a medida que se recopilen más datos clínicos y se 

desarrollen arquitecturas de redes neuronales más sofisticadas, nuestro modelo 

integrado podrá identificar patrones complejos en los datos, permitiendo una 

predicción más precisa y dinámica del riesgo de FRA. 

Dado el impacto que nuestro modelo puede tener a nivel clínico y especialmente en el 

momento de la toma de decisiones para prevenir el establecimiento de un FRA, se 

requiere investigación futura para aprovechar todo su potencial y traducirlo en mejores 

resultados para nuestros pacientes. 
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ABSTRACT 

Background. The Madrid Acute Kidney Injury Prediction Score (MAKIPS) is a recently described tool capable of performing 

automatic calculations of the risk of hospital-acquired acute kidney injury (HA-AKI) using data from from electronic clinical 

records that could be easily implemented in clinical practice. However, to date, it has not been externally validated. The aim 

of our study was to perform an external validation of the MAKIPS in a hospital with different characteristics and variable 

case mix. 

Methods. This external validation cohort study of the MAKIPS was conducted in patients admitted to a single tertiary 

hospital between April 2018 and September 2019. Performance was assessed by discrimination using the area under the 

receiver operating characteristics curve and calibration plots. 

Results. A total of 5.3% of the external validation cohort had HA-AKI. When compared with the MAKIPS cohort, the validation 

cohort showed a higher percentage of men as well as a higher prevalence of diabetes, hypertension, cardiovascular disease, 

cerebrovascular disease, anaemia, congestive heart failure, chronic pulmonary disease, connective tissue diseases and 

renal disease, whereas the prevalence of peptic ulcer disease, liver disease, malignancy, metastatic solid tumours and 

acquired immune deficiency syndrome was significantly lower. In the validation cohort, the MAKIPS showed an area under 

the curve of 0.798 (95% confidence interval 0.788–0.809). Calibration plots showed that there was a tendency for the MAKIPS 

to overestimate the risk of HA-AKI at probability rates <0.19 and to underestimate at probability rates between 0.22 and 

0.67. 
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10.2 MATERIAL SUPLEMENTARIO ARTÍCULO 2 

 

10.2.1  Datos suplementarios- Definición operativa y 

criterios de clasificación 

 

1. Diabetes: patients were considered diabetic if this diagnosis was recorded in 

their medical cards, they were treated with oral hypoglycemic agents, insulin or 

both. 

2. Hypertension: patients were classified as hypertensive if this diagnosis was 

recorded in the clinical cards of primary health care or they followed chronic 

treatment with at least one antihypertensive drug, documented in the clinical 

records of primary care system.  

3. Ischemic heart disease (IHD): was defined as evidence of a history of previous 

admissions for demonstrated acute myocardial infarction or clinical evidence of 

previous angina episodes, accompanied by typical electrocardiographic 

abnormalities and/or compatible conventional stress, sonographic or stress 

scintigraphy tests, after reviewing records of previous hospital admissions and 

primary care. 

4. Ischemic Cerebrovascular disease (ICD): was diagnosed when there was 

documented evidence of transient ischemic attacks, ischemic or hemorrhagic 

stroke, or diagnostic tests indicative of atheromatous disease of intra or 

extracranial arteries, treated or not by surgery or endovascular procedures. 
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5. Ischemic peripheral vascular disease (PVD): was diagnosed when there was 

evidence of previous amputations, surgical or non-invasive revascularization 

techniques, clinical intermittent claudication or a documented ankle brachial 

pathological index (<0.9), according to the criteria described by Hirsch. 1 

6. Chronic digestive disease: was diagnosed when documented evidence in the 

clinical cards of chronic non-malignant diseases with esophageal, gastric or 

intestinal involvement. 

7. Chronic Liver disease was defined according to the Child – Pugh classification. 2 

8. Chronic congestive heart failure (CCHF): this diagnostic was obtained from 

primary care or hospital clinical cards.   

9. Malnutrition (MN):  was defined according to the NRS 2020 2002 criteria. 

(reference cited in main body). 

10. Chronic pulmonary disease (CPOD): Diagnosis was confirmed using the GOLD 

criteria, reviewing the electronic records of previous hospitalizations and 

primary care.3 

11. Malignancy: documented evidence of active hematologic or solid organ 

neoplastic processes undergoing chemotherapy, radiotherapy, or palliative 

care.  

12. Dementia: Patients were considered with dementia when this diagnosis was 

recorded in either hospital or primary care clinical cards. 

13. Rheumatologic disease: documented evidence of any chronic rheumatological 

or connective tissue disease, including rheumatoid arthritis, systemic lupus 
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erythematous, systemic sclerosis, mixed connective tissue disease, overlap 

syndromes, vasculitis or seronegative spondyloarthropathies. 

14. Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)/human immunodeficiency virus 

(HIV): when this diagnosis was recorded in either hospital or primary care 

clinical cards.  

15. Urologic diseases: documented evidence in the clinical cards of any non-

malignant chronic disease of urological tract including unilateral nephrectomy, 

obstructive uropathy, urolithiasis, ureteral or urethral stenosis, vesical reflux, or 

benign prostatic hypertrophy.  

16. The CKD classification was based exclusively on glomerular filtration following 

the KDIGO guidelines without taking into account pathological albuminuria. 

Thus, the stages were: Stage 1 ≥ 90 ml/min/1.73 m2, Stage 2: 60 - 89 

ml/min/1.73 m2, Stage 3: 30 -59 ml/min/1.73 m2, Stage 4: 15 – 29 ml/min/1.73 

m2, Stage 5: < 15 ml/min/1.73 m2. 

17. Anaemia: was defined according to the criteria described in WHO. Haemoglobin 

concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of severity. Vitamin 

and Mineral Nutrition Information System. 5 

18. Acute respiratory failure (ARF) was defined according to Campbell's classical 

criteria.  6 

19. Acute Hearth failure (AHF) was defined as a new onset or rapid change in heart 

failure signs and symptoms resulting in a need for urgent therapy. 7,8 
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20. Patients were considered to suffer from systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS) if they presented at least one of the following: temperature> 

38°C or <36°C; heart rate> 90 beats/min; respiratory rate>20 breaths/min; or 

leukocyte count> 12,000 or <4000 cells /mm3. 9 

21. The diagnosis of circulatory shock was based on clinical criteria, requiring the 

evidence of a systolic   blood pressure < 90 mm Hg with associated tachycardia 

>100 beats/min, clinical signs of tissue hypoperfusion and administration of 

vasoactive drugs, documented in the electronic record of vital signs and in the 

pharmacologic prescription records. 10 

22. Major surgery was defined as any surgical procedure involving total anesthesia 

and respiratory assistance and included lung, urologic and abdominal surgery.  

23. Exposure to contrast dyes was obtained from the electronic database of   

radiology and interventional radiology. Exposure was recorded as a categorical 

variable, assigning a value of 1 when contrast dyes had been administered, 

regardless of whether one or more procedures were performed or 0 otherwise.  

The dose and type of contrast dye administered, were not recorded. 

24. Exposure to nephrotoxic drugs: Our study restricted the term nephrotoxic drug 

exposure to drugs related with acute tubular toxicity. To classify medications as 

nephrotoxic, the medication had to be referred as associated with inducing 

acute tubular toxicity in the literature. Drugs whose potential for nephrotoxicity 

arose from a different mechanism or drugs causing idiosyncratic acute 

interstitial nephritis, were excluded. The exposure was defined as 1 if 
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medication was administered. Information on drug administration was 

obtained from the electronic records of hospital pharmacy.  These records allow 

to identification the medications that have actually been administered as well 

as the data and time of administration. 11-13 

 

NOTE: the criteria for diabetes, hypertension, ischemic heart disease, ischemic 

cerebrovascular disease and chronic congestive heart failure were obtained 

from the information in the medical history and reference-guided criteria were 

not used. 
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10.2.2 Datos suplementarios Tabla 1. Lista de fármacos 

nefrotóxicos  

 

  

Non-
steroidal 

anti-
inflammatory 

drugs 
 

Antibiotics 
 

Antiviral 
agents 

 

Antifungal 
agents 

 
 

 

Immunosuppressors 
 

Chemotherapy 
 

Others 
 

All Vancomycin 
Aminoglycosides: 
amikacin, 
gentamicin, 
netilmicin 
Sulfadiazine 
 

Nucleosidic 
inhibitors: 
acyclovir, 
adefovir, 
cidofovir, 
tenofovir, 
indinavir 
Foscarnet 
 

Amphotericin 
B 
Caspofungin 
Voriconazole 

Cyclosporin 
Tacrolimus 
Everolimus 
Temsirolimus 
Immunoglobulins 
containing sucrose 
 

Cisplatin, 
Carboplatin 
Gemcitabine 
Ifosfamide 
Mitramicin 
Pemetrexed 
Linalidomide 
Venetoclax 
Pentostatine 
Imatininib, 
Dasatininb 
Methotrexate 
(high dose > 
10 g/m2) 
VEGF 
inhibitors 
Ibrutinib 

 

Mannitol 
Lithium 
Zoledronic 
acid 
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10.2.3 Datos suplementarios Table 2  

 
1. Weighted Kapa concordance correlation coefficients between the electronic codes and the clinical 

diagnosis of shock or SIRS made by the two independent researchers.  
 

  Electronic code for shock   

Clinical diagnosis of shock Observer 1 0 1   

0 3356 21 3377 (98.6%) 

1 0 49 49 (1.4%) 

  3356 
(98.0%) 

70 
(2.0%) 

3426 

   

Weighted Kappaa 0.821 

Standard error 0.038 

95% CI 0.745 to 0.896 

 

  Electronic code for shock   

Clinical diagnosis of shock Observer 1 0 1   

0 3356 20 3376 (98.5%) 

1 0 50 50 (1.5%) 

  3356 
(98.0%) 

70 
(2.0%) 

3426 

   

Weighted Kappaa 0.830 

Standard error 0.037 

95% CI 0.757 to 0.903 

 

  Electronic code for SIRS   

Clinical diagnosis of SIRS Observer 1 0 1   

0 3333 8 3341 (97.5%) 

1 30 55 85 (2.5%) 

  3363 
(98.2%) 

63 
(1.8%) 

3426 

   

Weighted Kappaa 0.738 

Standard error 0.041 

95% CI 0.658 to 0.818 

 

  Electronic code for SIRS   

Clinical diagnosis of SIRS Observer 2 0 1   

0 3346 8 3354 (97.9%) 

1 17 55 72 (2.1%) 

  3363 
(98.2%) 

63 
(1.8%) 

3426 
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Weighted Kappaa 0.811 

Standard error 0.037 

95% CI 0.739 to 0.884 

 

2. Inter-rater agreement between the clinical diagnosis of shock or SIRS made by the two independent 

researchers 

   

  Clinical diagnosis of shock 
Observer 1 

  

Clinical diagnosis of shock Observer 2 0 1   

0 3363 6 3369 (98.3%) 

1 0 57 57 (1.7%) 

  3363 
(98.2%) 

63 
(1.8%) 

3426 

   

Weighted Kappaa 0.949 

Standard error 0.021 

95% CI 0.908 to 0.990 

 

  Clinical diagnosis of SIRS  
Observer 1 

  

Clinical diagnosis of SIRS Observer 
2 

0 1   

0 3334 20 3354 (97.9%) 

1 7 65 72 (2.1%) 

  3341 
(97.5%) 

85 
(2.5%) 

3426 

   

Weighted Kappaa 0.824 

Standard error 0.033 

95% CI 0.759 to 0.889 
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10.2.4  Datos suplementarios Tabla 3 

 

 

 

Number of 
variables in the 

model 

New variable added to the model - 2LR Cox & Snell 
R2 

Nagelkerke 
R2 

AIC 

1 Shock 11,635.3 0.028 0.105 -11,633.3 

2 Age 10,992.5 0.033 0.118 -10,990.5 

3 Acute respiratory failure 9,724.5 0.066 0.234 -9,720.5 

4 Malnutrition 9,279.4 0.077 0.273 -9,273.4 

5 CKD stages 8,884.9 0.087 0.308 -8,876.9 

6 Chronic obstructive pulmonary 
disease 

8,709.9 0.091 0.323 -8,699.9 

7 Hypertension 8,606.8 0.094 0.332 -8,594.8 

8 Anemia 8,493.3 0.097 0.342 -8,479.3 

9 Malignancy 8,415.5 0.099 0.349 -8,399.5 

10 Diabetes 8,282.3 0.102 0.361 -8,264.3 

11 Chronic congestive heart failure 8,195.8 0.104 0.368 -8,175.8 

12 Urgent admission 8,078.1 0.107 0.378 -8,054.1 

13 SIRS 8,046.2 0.108 0.381 -8,020.2 

14 Nephrotoxics 8,014.7 0.109 0.384 -7,986.7 

15 Gender 7,985.4 0.109 0.386 -7,955.4 

16 Chronic liver disease 7,963.9 0.110 0.388 -7,931.9 

17 Contrast media 7,948.9 0.110 0.389 -7,914.9 

18 Cerebrovascular disease 7,938.2 0.110 0.390 -7,902.2 

19 Ischaemic heart disease 7,929.6 0.110 0.397 -7,891.6 

20 Peripheral vascular disease 7,922.4 0.111 0.399 -7,882.4 

21 Chronic urologic disease 7,916.4 0.111 0.402 -7,874.4 

22 Major surgery 7,911.0 0.111 0.419 -7,867.0 
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