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PALABRAS CLAVE Resumen

Terapias de Objetivo: Determinar las caracteristicas mas relevantes del manejo actual de las terapias con-
reemplazo renal; tinuas de reemplazo renal (TRRC), asi como analizar la evolucion de la funcion renal y la
Lesion renal aguda; mortalidad de los pacientes tratados con estas terapias.

Paciente critico; Métodos: Estudio observacional sin intervencion de 3 meses de duracion en 2012 con un periodo
Recuperacion de la de seguimiento de 90 dias, realizado en 21 hospitales de Cataluiia, en que se registraron escalas
funcion renal; de gravedad, datos demograficos, clinicos y de las TRRC. Criterios de inclusién: pacientes de
Prondstico >16 afios ingresados en cuidados intensivos (UCI) tratados con TRRC.

Resultados: Se seleccion6 a 261 pacientes. Un 35% tenia disfuncion renal previa al ingreso.
El principal motivo para iniciar las TRRC fue la oliguria, la modalidad mas empleada fue la
hemodiafiltracion y la mediana de dosis prescrita al inicio fue de 35mL/kg/h. La mediana de
tiempo de inicio de la TRRC desde el ingreso en UCI fue de un dia. La mortalidad a los 30 y
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Prognosis

90 dias fue de 46 y 54%, respectivamente, y se relacioné con peores valores en las escalas de
gravedad y con un inicio mas tardio de la TRRC. Al alta hospitalaria, un 85% de los supervivientes
habia recuperado la funcion renal.

Conclusiones: El manejo de las TRRC en Catalufia se adecua a los estandares recomendados por
las guias actuales. La mortalidad asociada a las TRRC se relaciona con un inicio mas tardio. Un
85% de los pacientes tratados con TRRC recuperan la funcion renal al alta hospitalaria.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Current practice in continuous renal replacement therapy: An epidemiological
multicenter study

Abstract

Objective: The aim of the study is to ascertain the most relevant aspects of the current manage-
ment of renal replacement therapy (RRT) in critically ill patients, and to analyze renal function
recovery and mortality in patients undergoing RRT.

Methods: A non-interventional three-month observational study was made in 2012, with a
follow-up period of 90 days, in 21 centers in Catalonia (Spain). Demographic information,
severity scores and clinical data were obtained, as well as RRT parameters. Inclusion criteria:
patients aged > 16 years admitted to Intensive Care Units (ICUs) and subjected to RRT.
Results: A total of 261 critically ill patients were recruited, of which 35% had renal dysfunction
prior to admission. The main reason for starting RRT was oliguria; the most widely used RRT
modality was hemodiafiltration; and the median prescribed dose at baseline was 35 mL/kg/h.
The median time of RRT onset from ICU admission was one day. The mortality rate at 30 and
90 days was 46% and 54%, respectively, and was associated to greater severity scores and a
later onset of RRT. At discharge, 85% of the survivors had recovered renal function.
Conclusions: Current practice in RRT in Catalonia abides with the current clinical practice gui-
delines. Mortality related to RRT is associated to later onset of such therapy. The renal function
recovery rate at hospital discharge was 85% among the patients subjected to RRT.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La disfuncién renal aguda es una complicacién grave y
frecuente en el ambito de la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) que se asocia al empleo de terapias continuas
reemplazo renal (TRRC), entre un 4 y un 10%'. Un estu-
dio epidemiolédgico multicéntrico a nivel mundial® revel6 en
2007 que las TRRC empleadas son muy diversas, que la moda-
lidad mas usada es la hemofiltracion (HFVVC, 53%), que la
mediana de dosis prescrita era de 20mL/kg/h y que la mor-
talidad intrahospitalaria de los pacientes tratados con TRRC
era del 64%. Asimismo, el analisis multivariante de dicho
estudio demostré que ninguna de las variables relacionadas
con la terapia (modalidad técnica, material de la mem-
brana, anticoagulacion ni dosis) influian en la mortalidad de
estos pacientes. Posteriormente, otro estudio multicéntrico
observacional® de 30 UCI también reveld en 2009 que una
dosis mas elevada no influye en la supervivencia y que, en
todo caso, podria mejorar los tiempos de ventilacion meca-
nica y la estancia en UCI de los supervivientes.

En aquella época se realizaron 2 estudios de tipo
encuesta que servirian como base de lo que mas tarde
serian los 2 ensayos clinicos mejor disefados con relacion a
la dosis de las TRRC: el estudio VA/NIH Acute Renal Failure
Trial Network Study* (ATN), publicado en 2008, y el estudio

Renal Replacement Therapy Study Investigators® (RENAL),
en 2009, que ratificaron que la dosis de la TRRC no influye
en el pronostico de los pacientes. Los resultados mas desta-
cables de aquellas encuestas previas fueron los siguientes:
la encuesta® que serviria de base para el ATN analizo
26 centros y observé que la terapia intermitente (TRRI) era
la mas comun (57%) de todas las terapias de reemplazo renal
(TRR) aplicadas en UCI; cuando usaban TRRC, la técnica mas
empleada era la hemodialisis continua (HDVVC, 70%) y en
mas del 80% de los casos la dosis no se pautaba en funcion
del peso del paciente. En la encuesta’ previa al RENAL, se
analizaron 34 centros con los siguientes resultados: la TRRC
fue la mas cominmente empleada, la hemodiafiltracion con
reposicion en predilucion (HDFVVC, 62%) fue la técnica mas
usada; la dosis no se ajustaba al peso del paciente, con una
dosis pautada de efluente de 2 L/h de promedio. Mas cerca
de nuestro entorno, en Inglaterra también se realizé una
encuesta® en 270 UCI, y se observo que la técnica mas usada
era la hemofiltracion (HFVVC, 65%) con una dosis superior
a los 35mL/kg/h en el 75% de los casos. Y ya en nuestro
ambito, el estudio FRAMI® destacd que el 75% de las TRR eran
continuas, aunque en un 10% se usaba concomitantemente
la TRRI, y que la disfuncion renal al alta era del 15%.

En este contexto, nos planteamos hacer un estudio mul-
ticéntrico para conocer el manejo actual de estas TRR en el
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paciente agudo en nuestro medio y para analizar la evolu-
cion de la funcion renal (FR) y el prondstico de los pacientes
tratados mediante estos tratamientos.

Pacientes y métodos

Disefo: Estudio epidemiologico multicéntrico prospectivo.
Se obtuvo la aprobacion de los comités éticos de los 6 hos-
pitales promotores, que coincidieron en que no se requeria
la firma de un consentimiento informado por escrito dada
la naturaleza tanto anénima como no intervencionista del
estudio. No obstante, se informé a todos los familiares de
los pacientes de la naturaleza del estudio y del registro
de los datos. Los demas centros de forma individualizada
informaron a sus comités éticos y solicitaron su aprobacion
para su participacion en el estudio. El diseiio del estudio
se llevo a cabo por 6 expertos en el campo de las TRRC
pertenecientes a 6 hospitales, que fueron los investigadores
principales y promotores del estudio. La hoja de recogida
de datos se disend con el objetivo de evitar un exceso de
informacion que pudiese penalizar la recogida de datos,
mediante un registro online (www.regisfra.com) que estuvo
activo durante el periodo de reclutamiento del estudio. La
creacion y mantenimiento de esta web fue proporcionada
por la industria, que se mantuvo durante 3 meses para el
registro online. El analisis estadistico lo realizo el jefe de
la Unidad de Epidemiologia de uno de los hospitales promo-
tores, perteneciente al Area de Medicina Preventiva y Salud
Publica de la Universidad Autonoma de Barcelona.

Periodo del estudio: el reclutamiento de los pacientes se
llevo a cabo entre los meses de febrero y mayo de 2012, y
el periodo de seguimiento alcanzo los 90 dias.

Criterios de inclusion: se requerian 2 criterios de inclu-
sion para participar en el estudio que fueron tener 16 anos
0 mas, y estar tratado con TRR en UCI. Los pacientes se
incluirian Unicamente una vez.

Ambito: el estudio se llevd a cabo en las UCI de 21 hos-
pitales, tanto comarcales de segundo nivel como terciarios
y de alta tecnologia, de las 4 provincias catalanas.

Variables de interés: se registraron las caracteristicas
basales de los pacientes como las variables demograficas:
edad, género y la cifra de creatinina plasmatica basal
(creatinina,). En cuanto a la creatinina,, se tomaba aquel
valor de creatinina registrado en ficheros del propio hos-
pital o en atencion primaria determinado en los 3 meses
previos al ingreso actual. Si no habia ningun registro pre-
vio y el paciente era joven (<50 anos) y sin comorbilidades,
se le estimaba un valor de creatinina basal de 1 mg/dL. En
su defecto, se dejaba el valor de la variable en blanco.
Al ingreso se registraron las escalas de gravedad como el
indice de comorbilidad de Charlson', el indice de Seve-
ridad Individual de Liafo (ISI) "' y la escala de gravedad
Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)'?; el tipo de
paciente (médico, quirtrgico, traumatico); datos clinicos al
ingreso, como la creatinina (creatininag), la oliguriag (diure-
sis inferior a 400 mL/dia el primer dia de ingreso), farmacos
nefrotoxicos, necesidad de aminas y ventilacion mecanica.
Al inicio de la TRR, la cifra de creatinina (creatinina;),
el débito urinario de las Ultimas 6 h antes del inicio de
la TRR (diuresisgntrr), SOFA al inicio de las TRR (SOFA;) y
las caracteristicas de la TRR. Se registraba la localizacion

del acceso vascular (yugular, femoral o subclavio), el tipo
de TRR (TRRC o TRRI) y la modalidad: HFVVC, HDFVVC,
HDVVC, ultrafiltracion lenta continua (SCUF), hemodialisis
intermitente (HDI), dialisis lenta extendida u otras moda-
lidades intermitentes. La situacion clinica del paciente
(sepsis, isquemia, nefrotoxicidad, intoxicacion, multifacto-
rial u otras) y el motivo de inicio de la TRR (oliguria u otras).
La dosis registrada era la que se prescribia el primer dia,
en mL/kg/h, considerandose alto volumen o altos flujos si
la dosis excedia de 35mL/kg/h. También se registraba el
tiempo de duracion de la TRR y la necesidad de HDI tras
la retirada de la TRRC. La retirada de la TRR se realizaba
segun el protocolo de cada centro. Asimismo, se registro la
recuperacion de la FR, que se definié como la determina-
cion de una cifra de creatinina plasmatica<1,2mg/dL en
ausencia de necesidad de TRR, en aquellos pacientes sin
deterioro de la FR previa. Finalmente, se registro la mor-
talidad tanto en la UCI como la hospitalaria, a los 30 y
90 dias.

La informacion discordante o ausente se intento6 recupe-
rar mediante llamadas telefonicas o por correo electronico.

Analisis estadistico

En primer lugar, se realizé6 un analisis descriptivo de la
muestra. Para las variables cualitativas categoricas se usa-
ron porcentajes, para las variables cuantitativas continuas
se determinaron las medianas y los valores maximo y
minimo.

Se realizaron 2 estudios comparativos con el objetivo de
determinar las variables relacionadas con el pronéstico fun-
cional renal y para determinar las variables relacionadas con
la mortalidad.

En los analisis bivariantes se compararon las variables uti-
lizando los test de chi cuadrado o el test exacto de Fisher,
para tamanos muestrales pequenos. El test de Student se
empled para variables continuas con distribucion normal y
el test U de Mann-Whitney para las variables continuas con
distribucion asimétrica.

Se analizaron los factores asociados a la mortalidad con
relacion al momento de inicio de la TRR. Para analizar la
mortalidad se aplicd una regresion logistica multiple: todas
las variables con valor de p<0,15 obtenidas del analisis
univariante fueron incluidas en el modelo multivariante de
regresion de Cox. Se ajusto a: hospitales de alta tecnologia,
género, contexto (médico, quirdrgico o trauma), oliguria, ISI
de Liano, edad, tiempo transcurrido desde el ingreso en el
hospital hasta el inicio de la TRR, desde el ingreso en UCI
hasta el inicio de la TRR, y desde el ingreso en el hospital
hasta el ingreso en UCI, escalas de SOFA al ingreso en UCl y
al inicio de la TRR.

Los valores de p<0,05 fueron considerados estadistica-
mente significativos.

Los datos fueron analizados mediante la version 9.3 del
software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC).

Resultados

Participaron 21 centros, 13 de los cuales disponian de Uni-
dad de Hemodialisis, y se incluyé a 261 pacientes criticos
con las siguientes caracteristicas: el 67% eran hombres con
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una mediana de edad de 66 aios. Con relacion a las escalas
de gravedad, la mediana de Charlson era de 3, la del ISI de
Liano era de 0,64 y se registro un SOFA al ingreso en UCI de
8 y de 10 al inicio de la TRR. La mortalidad registrada al
dia 30 y al 90 fue de 42,91 y de 54,02%, respectivamente.
El principal motivo de inicio de la TRR fue la oliguria en un
82,75%. En cuanto a la terapia, en todos los casos, la locali-
zacion de los catéteres fue en una vena central y el acceso
mas frecuentemente empleado fue el femoral (85,6%). La
anticoagulacion del circuito extracorporeo se efectud con
heparina sodica no fraccionada en la practica totalidad de
los centros, exceptuando uno, que se iniciaba en la anticoa-
gulacion regional con citrato. En cuanto al tipo de TRR, la
TRRC fue la elegida en el 91,57% de los casos, con la HDFVVC
como la modalidad de técnica mas empleada (86,61%), con
una mediana de dosis prescrita al inicio de 35mL/kg/h. En
el 60% de los casos se pautd una dosis entre 25y 35mL/kg/h
el primer dia de la TRRC. Un 28% de los pacientes recibieron
alto volumen (efluente >35mL/kg/h). Estos pacientes que
recibieron alto volumen estaban mas graves tanto al ingreso
en UCI (SOFA; 10 vs. 8; p=0,022) como al inicio de la terapia
(SOFA; 11,5 vs. 10; p=0,045), pero su mortalidad no difirio
de la de los pacientes que habian recibido una dosis inferior
(p=0,74). La mediana de tiempo de inicio de la TRR desde
el ingreso en UCI fue de un dia. La duracion de la TRR fue de
5 dias de mediana, y hasta un 22% de los pacientes tras la
retirada de la TRRC fueron tratados con HDI durante 5 dias
mas de mediana. Unicamente un 8,4% de los pacientes de
UCI recibieron TRRI desde el inicio del tratamiento, con una
mediana de 3 dias de tratamiento. La estancia en UCI fue de
12 dias de mediana y se continud con 14 dias mas en planta
de hospitalizacion (tabla 1).

Analisis de la funcioén renal

Se evalud la FR previa de los pacientes, y se analizoé por
separado a aquellos con FR previa normal y a los que no la
tenian normal.

En aquellos sujetos con FR previa normal, se considero
recuperacion de la FR, en los supervivientes y en ausencia
de tratamiento depurativo, si la cifra de la creatinina al alta
hospitalaria se habia normalizado (creatinina<1,2mg/dL)
(tabla 1).

Se observo que el 35% tenian un deterioro de la FR (crea-
tinina >1,2mg/dL) previo al ingreso. En estos pacientes
con FR previa deteriorada, se consideré recuperacion de
la FR cuando la cifra de la creatinina al alta hospitalaria
con relacion a la inicial se habia incrementado menos de
un 25%.

Ca lculodelincremento de creatinina : A creatinina

= (creatininaaitahosp — Creatininapasal)/creatininapasal

La recuperacion de la FR en los supervivientes al alta hos-
pitalaria fue del 85%. Se realizé un analisis bivariante de los
predictores de la recuperacion de la FR de aquellos pacien-
tes con FR previa normal y se determiné que la recuperacion
de la FR se relacionaba con una menor comorbilidad, menor
cifra de creatinina plasmatica al ingreso y en el momento
del inicio de la terapia, y con una menor necesidad de HDI
durante el ingreso. Asimismo, la recuperacion de la FR se

relacioné con una mayor gravedad en el momento del ini-
cio de la terapia y con el hecho de haber ingresado en un
hospital de alta tecnologia (ver tabla 2).

Sin embargo, el analisis multivariante no pudo demostrar
ninguna relacién independiente entre las variables estudia-
das y la recuperacion de la FR.

Anélisis de la mortalidad

La mortalidad en UCI fue del 42,91%, a los 30 dias fue del
46,36%, al alta hospitalaria fue del 48,28% y a los 90 dias fue
del 54,02%. Ningln paciente ingresado por intoxicaciones
ni por nefrotoxicidad habia fallecido al alta hospitalaria, ni
tampoco murié ningln paciente cuya TRR de inicio hubiera
sido una SCUF o una TRRI.

Se realizé el analisis de mortalidad a los 30 y a los
90 dias. Los analisis realizados tanto al dia 30 como a los
90 dias son muy similares, con lo que se expone el realizado
a los 90 dias, por comprender la totalidad de los fallecidos.
El analisis bivariante mostro que las variables relacionadas
con la mortalidad fueron: la oliguria, el shock, la necesidad
de ventilacion mecanica al ingreso, las escalas de gravedad
(el SOFA y el ISI de Liaho), y un mayor tiempo transcurrido
desde el ingreso hasta la instauracion de la terapia depu-
rativa. Resultados que se exponen en la tabla 3. El analisis
multivariante determiné que la mortalidad se asociaba con
mayor SOFA al inicio de la técnica (SOFA; de 11 vs. 8; RR
1,13 e IC 95%: 1,1-1,2; p=0,0007) y con un mayor tiempo
transcurrido desde el ingreso en UCI hasta el inicio de la
TRR (0 vs. 1 dia; RR 1,02 e IC 95%: 1,01-1,03; p=0,0016).
El contexto médico resultd ser un factor protector para la
mortalidad. Los resultados se exponen en la tabla 4.

Discusion

Presentamos los resultados de un estudio multicéntrico
en Cataluna sobre uso de TRR en UCI que muestra que el
principal motivo por el que se indica la terapia es la oliguria,
que el acceso vascular mas frecuentemente elegido es la
vena femoral, que la continua es la TRR mas utilizada y que
la HDFVVC es la modalidad mas cominmente empleada,
con una dosis inicial pautada de 35mL/kg/h. En cuanto al
tipo de paciente tratado con TRRC, es el de un hombre de
66 anos cuya mortalidad alcanzara el 50% a los 3 meses,
la cual esta relacionada con una mayor gravedad y con un
inicio mas tardio de la TRR. Los supervivientes recuperaran
la FR en un 85% al alta hospitalaria.

Este trabajo se planteé como un estudio epidemiold-
gico multicéntrico para conocer con mayor profundidad el
manejo actual de las TRR en Cataluia, después de haber
finalizado un primer estudio preliminar en 6 centros'. El
estudio actual ha incorporado 21 UCI de Cataluna y ha
incluido a 261 pacientes.

De otra parte, tras haber completado el periodo de
reclutamiento del estudio, en verano de 2012, aparecieron
las guias KDIGO' (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes. Clinical practice guideline for the evaluation and
management of acute kidney injury) con unas recomenda-
ciones especificas para el manejo de la lesion renal aguda
(acute kidney injury). Con todo, al analizar los datos del
estudio quisimos conocer el grado de cumplimiento de las
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes del estudio y de
las terapias de reemplazo renal
Variables Resultados
Edad [ahos, mediana (min-mdx)] 66,2 (16,1-87,2)
Género [masculino, n (%)] 175 (67,1)
Escalas de gravedad [mediana (min-mdx)]:

Charlson 3 (0-17)

ISI Liafo 0,65 (0,07-1,12)

SOFA 8 (0-17)

SOFA, 10 (1-18)
CV-SOFA,

0-2 97 (37,2)

3-4 164 (62,8)

Biomarcadores de funcion renal:

Creatinina, [mg/dL, mediana 1,06 (0,41-7,40)

(min-max)]
Creatininag [mg/dL, mediana 2,17 (0,3-17,71)
(min-max)]
Creatinina; [mg/dL, mediana 2,87 (0,47-17,71)
(min-max)]
Diuresisghtrr [ML; mediana 80 (0-400)
(min-max)]
Situacidn precipitante del FRA: [n (%)]
Multifactorial 108 (41,4)
Isquemia 29 (11,1)
Sepsis 92 (35,6)
Intoxicacion 4 (1,5)
Nefrotoxicidad 10 (3,8)
Otras 18 (6,9)
Situacion clinica al ingreso en UCI: [n (%)]
Oliguriag 225 (86,2)
Shockg 200 (76,7)
Ventilacion mecanicag 178 (68,2)
Acceso vascular [n (%)]:
Femoral 222 (85,6)
Yugular 32 (12,26)
Subclavio 7 (2,68)
TRR inicial:
TRRC 239 (91,6)
TRRI [n (%)] 22 (8,4)
Dosis de TRRC [mL/kg/h; mediana 35 (10-90)
(min-max)]
Duracion de la TRRC [dias; mediana 5 (1-35)
(min-max)]
Duracion de la TRRI [dias; mediana 6 (1-148)
(min-max)]
Modalidad de la TRRC [n (%)]: (inicial)
HDFVVC 207 (86,61)
HFVVC 19 (7,95)
HDVVC 10 (4,18)
SCUF 3 (1,26)
TRRC y TRRI 46 (17,62)
Modalidad de la TRRI [n (%)]:
HDI 76 (96)
Otras 3 (3,95)

Tabla 1 (continuacién)
Variables Resultados
Recuperacion de la funcion renal [n (%)]

Al alta hospitalaria (vivos=135) 115 (85,18)

Tiempos varios: [dias, mediana (min-max)]

Dias pre-UCI 0 (0-120)
UCl a TRR 1 (0-89)

Hospital a TRR 3 (0-121)
Estancia en UCI 12 (1-108)
Estancia en planta 14 (1-123)
Estancia en el hospital 25 (1-208)

Mortalidad: [n (%)]

UCI 112 (42,91)
Hospitalaria 126 (48,28)
Al dia 30 121 (46,36)
Al dia 90 141 (54,02)

Cualquier palabra que contenga en el subindice un 0 representa
al ingreso en UCI; si contiene en el subindice un 1 significa al
inicio de la TRR.

Comorbilidad: comorbilidad de Charlson; Creatininag: creati-
nina al ingreso; Creatinina;: Creatinina al inicio de la TRR;
Creatinina,: creatinina basal; CV-SOFAg: SOFA cardiovascular al
ingreso en UCI; De hospital a ICU: tiempo desde el ingreso hos-
pitalario hasta el ingreso en la UCI; De hospital a TRR: tiempo
transcurrido desde el ingreso en el hospital hasta el inicio de la
TRR; De UCI a TRR: tiempo transcurrido desde el ingreso en UCI
hasta el inicio de la TRR; Diuresisgytrr: débito urinario durante
las 6 h previas al inicio de la TRR; Dosis de TRRC: dosis prescrita
de la terapia continua; HDFVVC: hemodiafiltracion veno-venosa
continua; HDI: hemodialisis intermitente; HDVVC: hemodialisis
veno-venosa continua; HFVVC: hemofiltracion veno-venosa con-
tinua; Oliguriag: diuresis inferior a 400 mL/dia el primer dia de
ingreso en UCI; SCUF: ultrafiltracion lenta continua; SOFAg: SOFA
al ingreso en UCI; SOFA{: SOFA al inicio de la TRR; TRRC: tera-
pia continua de reemplazo renal; TRRI: terapia de reemplazo
renal intermitente; Recuperacion de la funcion renal: creati-
nina<1,2mg/dL en ausencia de TRR.

recomendaciones de las KDIGO, a pesar de que nuestro estu-
dio se realizd antes de su aparicion, y también quisimos
comparar nuestros datos con los de los estudios BEST?, ATN*
y RENALS.

En comparacion con el estudio BEST? en el que la mayor
parte de los pacientes se trataban con HFVVC (53%) y
una dosis de 20mL/kg/h, en nuestro ambito se depuran
mediante HDFVVC (87%) y la dosis prescrita el primer dia es
de 35mL/kg/h. Con la aparicién de las guias KDIGO'“ se reco-
mienda una dosis administrada de entre 20 y 25mL/kg/h,
aunque se advierte de que para conseguir administrar esas
dosis generalmente es necesario pautar dosis mas altas. Asi,
podriamos inferir que en ausencia de realizar una anticoa-
gulacion regional con citrato, como era el caso de nuestro
estudio, la dosis pautada al inicio probablemente se ajusta
a las recomendaciones de las guias KDIGO. Sin embargo,
detectamos que un 28% de los pacientes se habian tratado
con alto volumen, no recomendandose su uso en las KDIGO
puesto que no se han demostrado efectos beneficiosos en la
supervivencia'®~" y, ademas, las altas dosis pueden incre-
mentar los efectos adversos de las TRR*>'7. De otra parte,
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Tabla 2 Analisis bivariante de los predictores de la recuperacion de la funcion renal al alta del hospital

Variables independientes Recuperacion de Ausencia de OR (IC del 95%) p

la FR (n = 65) recuperacion

de FR (n = 16)

Hosp_alta_tec [n (%)] 35 (53,8) 4 (25) 3,5 (1,09-13,6) 0,045
Género femenino [n (%)] 33 (50,8) 12 (75) 0,34 (0,09-1,1) NS
Oligurias [n (%)] 51 (78,5) 13 (81,3) 0,84 (0,17-3,07) NS
Ventilacion mecanica [n (%)] 43 (66,2) 9 (56,3) 1,52 (0,49-4,63) NS
HDI (n) 15 (23,1) 11 (68,8) 0,14 (0,04-0,44) 0,001
Dosis >35mL/kg/h [n (%)] 15 (23,1) 3 (18,8) 0,8 (0,219-4,2) NS
ISI Liafio [mediana (min-max)] 0,71 (0,07-1,12) 0,58 (0,1-1,06) 4,1 (0,5-38,8) NS
Edad (anos) [mediana (min-max)] 59 (20-85) 68 (16 -83) 0,99 (0,96-1,02) NS
Creatininap (mg/dL) [mediana (min-max)] 0,84 (0,41-1,19) 1 (0,6-1,13) 0,06 (0,002-1,35) NS
Creatininap (mg/dL) [mediana (min-max)] 1,44 (0,3-11) 2,45 (0,7-9,0) 0,77 (0,6-0,98) 0,04
Creatinina; (mg/dL) [mediana (min-max)] 2,2 (0,5-11) 3,9 (1,8-9) 0,75 (0,6-0,96) 0,03
Diuresisghtrr (ML en 6 h) [mediana (min-max)] 118 (0-410) 78 (0,-390) 1,0 (0,99-1,0) NS
Tiempo de HOSP a UCI (dias) [mediana (min-max)] 0 (0-65) 0 (0-26) 1,03 (0,98-1,13) NS
Tiempo de UCI a TRR (dias) [mediana (min-max)] 2 (0-35) 0,5 (0,0-14) 1,12 (0,99 -1,41) NS
Tiempo de hospital a TRR (dias) [mediana (min-max)] 3 (0-65) 1 (0-27) 1,05 (0,99-1,15) NS
Comorbilidad [mediana (min-max)] 2 (0-7) 3 (0-9) 0,73 (0,56-0,94) 0,02
SOFA, [mediana (min-max)] 8 (1-16) 7 (0-10) 1,1 (0,96-1,3) NS
SOFA; [mediana (min-max)] 10 (2-18) 7 (1-14) 1,22 (1,05-1,44) 0,01
Dosis TRRC (mL/kg/h) [mediana (min-max)] 35 (19-60) 33 (15-42) 1,02 (0,94-1,12) NS

Creatininag: cifra de creatinina plasmatica al ingreso en UCI;

Creatinina;: cifra de creatinina plasmatica al inicio de la TRR; Creatininay: cifra de creatinina plasmatica previa; Diuresisgtrr; Volumen
de orina recogido durante las 6 h previas al inicio de la TRR; Dosis TRRC: dosis de tratamiento de la TRRC (efluente); FR: funcion renal;
Hosp_alta_tec: hospitales de alta tecnologia; ISI Liafo: indice de severidad individual de Liafo; NS: no significativo (p >0,05); SOFAq:
escala de gravedad de SOFA determinada al ingreso en UCI; SOFA¢: escala de gravedad de SOFA determinada al inicio de la TRR; Tiempo
de hospital a ICU: tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso en la UCI; Tiempo de hospital a TRR: tiempo transcurrido desde
el ingreso en elhospital hasta el inicio de la TRR; Tiempo de UCI a TRR: tiempo transcurrido desde el ingreso en UCI hasta el inicio de la

TRR; TRR: terapia de reemplazo renal.

estudios previos'® si que parecian encontrar beneficios en
el pronostico aplicando el alto volumen. En nuestro caso
los pacientes tratados con altos flujos estaban mas graves,
pero su mortalidad fue similar a la de los otros pacientes.
Asi pues, es posible que en pacientes seleccionados, en el
momento oportuno y durante un periodo limitado de tiempo,
el alto volumen pueda tener algun papel, aunque, siempre,
en manos expertas para minimizar el dialytrauma'®.

Otro aspecto resefnable es la localizacion femoral como
el acceso vascular mas frecuentemente seleccionado; por
el contrario, la yugular se utiliza Unicamente en un 12%
de los pacientes. Este dato contrasta con las recomenda-
ciones de las KDIGO', en las que se recomienda el acceso
yugular derecho en primer lugar. Sin embargo, mas recien-
temente, se defiende usar?® de manera indistinta el acceso
vascular femoral y el yugular, ambos como las vias de acceso
de eleccion para TRR en las mismas condiciones.

El tiempo transcurrido entre el ingreso y el inicio de la
TRR también es una cuestion controvertida, en buena parte
porque apenas habia estudios especialmente disefiados con
esta finalidad?"?2. Los metaanalisis no eran concluyentes, si
bien parecia que en el grupo de pacientes quirdrgicos, en los
cuales el momento de la agresion es perfectamente cono-
cido, la precocidad en el inicio de las TRR tendia a resultar
beneficiosa en el prondstico?>?*. Igualmente, el efecto del
retraso en el inicio de la terapia sobre la mortalidad también
se aprecia en los estudios RENAL® y ATN*, de manera que, en

el RENAL, un inicio mas precoz se acompaio de mejor pro-
nostico (mortalidad del 44,7% al dia 90), mientras que en el
ATN, con un inicio mas tardio, la mortalidad fue mas elevada
(del 52,5% al dia 60), con similares condiciones de gravedad.
En nuestro caso, un inicio mas tardio también auguro un peor
prondstico. Este punto es de vital importancia, puesto que
el momento de inicio de la terapia es un aspecto modifica-
ble por el clinico y, por lo tanto, Unicamente depende de
nuestra practica clinica.

La mortalidad asociada a las TRR sigue siendo muy ele-
vada. Si bien es cierto que con relacion al estudio BEST
publicado en 20077, la mortalidad hospitalaria ha descen-
dido del 63,8 al 48,3% en nuestro registro, el hecho de
que uno de cada 2 pacientes con TRRC vaya a morir parece
inaceptable. Ademas, los Ultimos ensayos clinicos también
constatan pronosticos muy sombrios. El estudio ATN* que
describe una media de CV-SOFA de 2,3 41,7 halla una mor-
talidad del 52,5% determinada al dia 60; el estudio RENAL®
con una media de CV-SOFA de 2,8 £+ 1,5 halla una mortalidad
del 44,7% analizada al dia 90; y nuestro registro, que detecta
una media de CV-SOFA de 2,6+ 1,7, halla una mortalidad
del 54,04% determinada al dia 90. Nuestro registro aporta,
ademas, datos sobre las comorbilidades'® de los pacientes e
incluye la escala de gravedad de Liafio'' que ajusta mejor el
pronostico de los pacientes con fracaso renal agudo. Y asi,
observamos que eran pacientes con una comorbilidad desta-
cable y que estaban muy graves en el momento del ingreso
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Tabla 3

Analisis bivariante de las variables predictivas de la mortalidad a los 90 dias del ingreso

Variables independientes

Fallecidos 141 (54%)

Vivos 120 (46%) RR (IC del 95%) p

Género femenino [n (%)] 103 (73)
Edad [mediana (IQR)] 66,9 (21)
Comorbilidad [mediana (IQR)] 3(3)
Contexto [n (%)]
Médico 45 (32)
Quirdrgico vs. médico 94 (67)
Trauma vs. médico 2 (1,4)
Etiologia [n (%)]
Sepsis 57 (40)
Isquemia vs. sepsis 14 (10)
Multifactorial vs. sepsis 59 (42)
Nefrotoxicidad vs. sepsis 1(0,7)
Intoxicaciones vs. sepsis 0 (0)
Otros vs. sepsis 10 (7)
Hospital de alta tecnologia 77 (55)
Ventilacién mecdnica 115 (82)
Shock 123 (87)
ISI de Liafo [mediana (IQR)] 0,68 (0,3)
SOFA-CV [n (%)]
3-4 99 (70)
0-2 42 (30)
SOFA, [mediana (IQR)] 9 (7)
SOFA; [mediana (IQR)] 12 (6)
Creatininap (mg/dL) [mediana (IQR)] 1,1 (0,6)
Creatininag (mg/dL) [mediana (IQR)] 2,2 (1,94)
Creatinina; (mg/dL) [mediana (IQR)] 2,9 (2,4)
Oliguriap [n (%)] 131 (93)
Diuresise¢ntrr (ML) [mediana (IQR)] 75 (135)
Tiempo de UCI a TRR (dias) [mediana (IQR)] 1(7)
Tiempo de hospital a TRR (dias) [mediana (IQR)] 4 (14)
Duracioén de TRRC (dias) [mediana (IQR)] 6 (7)
Dosis TRRC (mL/kg/h) [mediana (IQR)] 35 (10)
Dosis TRRC >35mL/kg/h [n (%)] 41 (29)
Dias pre-UCI [mediana (IQR)] 0 (5)
HDI [n (%)] 25 (18)
Duracion de HDI (dias) [mediana (IQR)] 5 (10)
Acceso vascular [n (%)]
Femoral 126 (89)
Yugular vs. femoral 10 (7)
Subclavia vs. femoral 5(3,5)

76 (63) 1,24 (0,83-1,84) NS
64 (22) 1,01 (0,99-1,02) NS
2(3) 1,06 (0,98-1,14) NS
49 (41)
62 (52) 1,43 (0,97-2,1) NS
9(7,5) 0,34 (0,08-1,4) NS
33 (26)
16 (13) 0,7 (0,4-1,3) NS
48 (40) 0,7 (0,5-1,1) NS
10 (8) 0
3(2,5) 0 NS
10 (8) 0,8 (0,4-1,7)
54 (45) 1,36 (0,95-1,95) NS
69 (57,5) 3,08 (1,87-5,1) <0,001
80 (67) 2,65 (1,54-4,56) <0,001
0,59 (0,4) 5,7 (2,4-13,6) <0,001
65 (54) 1,9 (1,3-2,8) <0,001
55 (46)
7 (6) 1,1(1,05-1,15) <0,001
8 (6) 1,16 (1,1-1,2) <0,001
1(0,4) 1,12 (0,97-1,28)
1,97 (2,7) 0,98 (0,9-1,06)
2,8 (2,9) 0,96 (0,9-1,04)
96 (80) 2,6 (1,4-6,3) 0,006
100 (160) 0,998 (0,996-1) 0,045
1(5) 1,03 (1,01-1,04) 0,003
2 (8) 1,02 (1,01-1,03) <0,001
5 (5) 0,99 (0,97-1,02) NS
33 (8,5) 0,99 (0,98-1,01) NS
34 (28) 1,06 (0,7-1,6) NS
0(2) 1,01 (1 -1,025) NS
44 (37) 0,4 (0,24-0,65) <0,001
5 (9) 0,99 (0,97-1,03) NS
94 (78)
24 (20) 0,3 (0,2-0,7) 0,007
2(1,6) 1,8 (0,7-4,3) NS

Creatininag: cifra de creatinina plasmatica al ingreso en UCI; Creatinina;: cifra de creatinina plasmatica al inicio de la TRR; Creatininay:
cifra de creatinina plasmatica previa; Dias pre-UCI: dias de estancia hospitalaria previos al ingreso en UCI; DiuresisghTrg: Volumen de orina
recogido durante las 6 h previas al inicio de la TRR; Dosis TRRC: dosis de tratamiento de la TRRC (efluente); ISl Liano: indice de severidad
individual de Liano; NS: no significativo (p>0,05); SOFA-CV: SOFA cardiovascular; SOFAg: escala de gravedad de SOFA determinada al
ingreso en UCI; SOFA;: escala de gravedad de SOFA determinada al inicio de la TRR; Tiempo hasta TRR: tiempo transcurrido entre la
fecha de ingreso en UCI y el momento de inicio de la TRR; TRR: terapia de reemplazo renal; TRRC: terapia continua de reemplazo renal.

en UCI. A pesar de que los otros estudios mencionados no
aplicasen el ISl, si que valoraron otras escalas de gravedad,
y en todos ellos se verifica que la mortalidad se relaciona
estrechamente con la gravedad de los pacientes?>~?’. De otra
parte, y al igual que se ha corroborado en otros estudios,
la mortalidad no se ha relacionado con ninglin otro aspecto
ligado a la TRR (modalidad técnica, dosis de efluente, etc.)?.

El registro detecto que hasta un 86,21% de los pacien-
tes estaban oligUricos al ingreso en UCI. Ademas, se observd
que, a pesar de la resucitacion de los pacientes realizada en
cada centro, el 82,75% de los pacientes persistian oliguricos
en el momento de inicio de la TRR. Por consiguiente, no es
de extranar que el motivo principal por el que los pacien-
tes se tratasen con TRR fuera la oliguria. Sin embargo, el
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Tabla 4 Analisis multivariante de la mortalidad a los 90 dias
RR (IC 95%) p
SOFA; (determinado al inicio de la terapia) 1,131 (1,053-1,214) <0,001
Tiempo transcurrido desde el ingreso en UCI hasta el inicio de la TRR (dias) 1,016 (1,006-1,026) 0,002
Tipo de contexto médico con relacion al quirdrgico 0,617 (0,400-0,952) 0,03

Modelo multivariante de regresion multiple de Cox. Se ajusto6 a la edad, al tipo de centro, al contexto y a la etiologia, a la oliguria al
ingreso en UCl y a la diuresis de las 6 h previas al inicio de la terapia, a las escalas de gravedad SOFA al ingreso y al inicio de la terapia,
SOFA-CV al ingreso e ISl-Liano, al tiempo transcurrido desde el ingreso en UCI hasta el inicio de la TRR y al tiempo transcurrido desde el

ingreso en UCI hasta el inicio de la TRR.

estudio RENAL® determiné un 60% de oliguria en sus pacien-
tes. En este punto caben un par de reflexiones: de una parte,
es sabido que la oliguria transitoria es un evento frecuente
en las UCI y que ello no necesariamente se asocia con fra-
caso renal agudo?®. Y, de otra parte, también es notorio que
una oliguria persistente de mas de 12 h se asocia con peor
prondstico?®, con lo cual el momento de inicio de la TRR
deberia ser el adecuado para cada paciente, para evitar
precipitarse e iniciar TRR en pacientes prerrenales o insu-
ficientemente resucitados o bien demorarse demasiado en
aquellos pacientes muy graves que si podrian beneficiarse
de un inicio mas precoz.

Recientemente, se han publicado un par de ensayos cli-
nicos disefados con el objetivo de evaluar la mortalidad con
relacion al inicio de las TRR en los pacientes criticos con fra-
caso renal agudo que, por su especial relevancia, se discuten
a continuacion.

De una parte, se analiza el estudio francés AKIKI*?, cuyos
resultados han puesto de manifiesto que un inicio mas precoz
no se acompana de un mejor prondstico (mortalidad del 49,7
vs. 48,5% a los 60 dias). Sin embargo, este trabajo multicén-
trico francés tiene una serie de peculiaridades destacables:
los pacientes se aleatorizaron una vez ya habian entrado en
un estadio 3 de KDIGO', momento en el que el grupo pre-
coz iniciaba la TRR tan pronto como era posible y el grupo
tardio se esperaba a las 72 h. En este estudio no se describe
la estrategia de resucitacion de los pacientes ni tampoco se
hace referencia al protocolo del estudio en cuanto al tipo
de técnica escogida ni su analisis en relacion con la morta-
lidad. Los autores del estudio describen que el 55% de los
pacientes fueron tratados con HDI y solo un 30% recibieron
TRRC. Destacan que el grupo tardio recibié muchos mas diu-
réticos y que apenas un 40% acabaron necesitando TRR. Los
pacientes que no recibieron TRR tenian un SOFA de 10y pre-
sentaron una mortalidad del 37%; los que recibieron la TRR
precozmente tenian un SOFA de 11 y murieron en un 48,5%
y los que la recibieron tardiamente tenian un SOFA de 12 y
fallecieron en un 61,8%. Sin embargo, el SAPS Ill no resultd
significativamente diferente entre los 3 grupos. Como pedic-
tores de necesidad de TRR (analizados en el grupo tardio)
obtuvieron la urea, el pH y el SOFA. Es decir, los pacien-
tes mas graves acaban necesitando TRR, pero es posible
que el hecho de iniciarla tardiamente se acompane de un
aumento de la mortalidad. Ademas, los pacientes del grupo
tardio presentaron mas complicaciones hemorragicas (4 vs.
0,3%), de modo que la Unica complicacion hemorragica en
el grupo precoz se debid a una puncion arterial que sangro.
En cambio, en el grupo tardio se registraron 6 sangrados
abdominales, 3 hemotorax, una hemoptisis, un sangrado en

un politrauma y 2 sangrados con relacion a punciones de
catéter.

De otra parte, tenemos el estudio aleman ELAIN®', que
publica unos resultados contrapuestos respecto al AKIKI®C,
Estos autores encuentran que un inicio precoz (con la TRRC
instaurada en las primeras 8 h de un estadio 2 de KDIGO),
tras unas 6 h de mediana de la aleatorizacion, se asocia con
una mortalidad del 39,3% en comparacion con un 54,7% tras
inicio mas tardio (durante las primeras 12 h de un estadio
3 de KDIGO), tras unas 26 h de mediana de la aleatoriza-
cion. En este estudio ademas del criterio KDIGO se exigia
una determinacion de la lipocalina asociada a la gelati-
nasa de neutrofilos en plasma superior a 150ng/mL, con
el objetivo de descartar los casos prerrenales. Los pacien-
tes recibian una dosis alrededor de 26 mL/kg/h de HDFVVC
en predilucion 1:1 bajo una anticoagulacion regional con
citrato. Ademas de una mejoria en la supervivencia a los
90 dias, un inicio precoz se asoci6é con una menor duracion
de la TRRC (9 vs. 35 dias; p=0,04), de la ventilacion meca-
nica (126 vs. 181 h; p=0,002) y de la estancia hospitalaria
(51 vs. 82 dias; p<0,001). No se observaron diferencias en
la necesidad de dialisis a los 90 dias (13 vs. 15%). No se
registré ninguna complicacion hemorragica destacable. Asi-
mismo, el analisis de mediadores inflamatorios detect6 una
reduccion significativa en las concentraciones de citocinas
en el grupo precoz en comparacion con el grupo tardio,
a las 24 h de la aleatorizacion, que los autores relacio-
nan con la mejoria de supervivencia de estos pacientes.
Sin embargo, este estudio tiene una serie de limitaciones,
entre las que cabe destacar: esta realizado en un Unico
centro, la mayoria son pacientes quirdrgicos y, a pesar
de que solo tienen un 35% de pacientes sépticos, repor-
tan un promedio de SOFA de 16, considerablemente mas
elevado que el resto de los estudios publicados discutidos
anteriormente.

Dada la trascendencia de estos 2 ultimos estudios publi-
cados con relacién al momento de inicio de la TRR con
la mortalidad y puesto que nuestros resultados también
relacionan el momento de inicio de la terapia con la super-
vivencia, hemos analizado a posteriori si el inicio de la
terapia en un estadio KDIGO 2 o 3 modifica el pronostico
de los pacientes y no hemos encontrado diferencias signifi-
cativas, aunque si se observa una correspondencia entre un
peor estadio de KDIGO y una mayor mortalidad. Otro aspecto
destacable es que el componente «creatinina» de la escala
KDIGO adquiere mayor relevancia en el pronostico en aque-
llos casos de insuficiencia renal aguda no oliglrica, pero la
pierde para los pacientes oliglricos. En cambio, la oliguria
tanto al ingreso como al inicio de la TRR, si se relaciona
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significativamente con la mortalidad. Los resultados se
exponen en el material suplementario del anexo B.

No obstante, el momento de inicio probablemente
se deba individualizar para cada paciente. Seguramente
dependera de su gravedad, valorandose un inicio de la
TRR mas precoz en el paciente inestable tras una optima
resucitacion con volumen que descarte los estados prerre-
nales, pero también dependera de la reversibilidad de su
fracaso renal agudo, que podria valorarse mediante el uso
de biomarcadores renales®? o mediante el test de estrés de
furosemida*?, o incluso podria plantearse mas tardiamente
en pacientes estables.

Con todo, pensamos que es prioritario seguir investigando
mediante ensayos clinicos multicéntricos bien disenados y
con suficiente potencia como para poder evaluar el efecto
del momento de inicio de la terapia en la mortalidad en
nuestro medio, con el tipo de pacientes que tenemos y con
el tipo de terapias que empleamos.

Finalmente, hallamos un deterioro en la FR previa en el
35% de los pacientes, similar a otros estudios’. La recupera-
cion de la FR al alta hospitalaria fue del 85%, que coincide
con la descrita en los estudios BEST y FRAMIZ® y se rela-
ciona con un mayor deterioro de la FR al ingreso y con la
comorbilidad, resultados que concuerdan con los hallados
en la literatura®**>’. Son todos ellos factores que se no
pueden modificar de antemano. Por consiguiente, aquellos
pacientes de mas edad, con deterioro de la FR y con otras
comorbilidades, deberian ser vigilados mas estrechamente
y evitarles las agresiones renales en la medida de lo posible.
Asimismo, parece obvio que cualquier paciente tratado con
TRR siga controles de su FR, por lo que se podria valorar pro-
tocolizar una interconsulta a nefrologia para su seguimiento
al alta de UCI.

Limitaciones del estudio

El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, aun-
que los resultados del registro indican que la precocidad
en el inicio de la TRR es un factor independiente en la
supervivencia de estos pacientes, estos resultados corres-
ponden a un estudio epidemiologico observacional sin ninglin
tipo de intervencion, con lo cual, las conclusiones deben
tomarse con precaucion. Asi pues, la principal limitacion
de las conclusiones del estudio es que no se puede asegu-
rar que esta asociacion entre la precocidad del uso de la
terapia y la supervivencia sea irrefutable. En segundo lugar,
otra limitacion de este tipo de estudios epidemioldgicos
es la incapacidad para controlar variables potencialmente
confusoras, de manera que la asociacion que se encuentra
entre 2 variables puede ser debida a una tercera. Es decir,
es posible que se haya instaurado la TRR precozmente en
alguna situacion de prerrenal con un buen resultado clinico
0 que, por el contrario, se haya retrasado el inicio de la TRR
en algln paciente limite, a la espera de una evolucion del
desenlace. En ambos casos, el resultado pronostico depen-
deria de esa tercera variable y podria confundir su relacion
con el inicio de la TRR. De otra parte, sin embargo, también
es posible que si que se haya correspondido un inicio precoz
con una mejoria de la supervivencia. No se puede aseve-
rar ni refutar. Finalmente, el disefio del estudio determino
que el reclutamiento se llevara a cabo durante un periodo

de 3 meses en primavera, hecho que podria no ser apro-
piado ni representativo del manejo de las TRRC ni del tipo
de paciente tratado con ellas fuera de esta época del afo.

Conclusiones

Se ha llevado a cabo un estudio epidemiologico multicén-
trico que ha analizado el manejo actual de las TRRC en
Cataluna y se ha observado que mayoritariamente se adecua
a las recomendaciones de practica clinica actuales. La mayo-
ria de los pacientes tratados mediante TRRC estan oliglricos
al ingreso en UCl y persisten oliguricos 6 h antes del inicio de
la terapia, que es el motivo principal por el que se indican
las TRRC. La mortalidad asociada a las TRRC supera el 50%
a los 3 meses y se relaciona con la gravedad del paciente y
con un inicio mas tardio de la TRR. Y la recuperacion de la
FR de los supervivientes alcanza el 85%.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional de este articulo
en su version electronica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.medin.2016.07.002.

Anexo 1.

Hospital Arnau de Vilanova de Lérida: Lluis Servia,
Joana Domingo, Marisa Martin; Hospital de Bellvitge:
Miguel Hueso; Hospital Clinic: José M. Nicolas, Pedro
Castro, Néstor Rodriguez, Alejandra Hernandez;
Hospital General de Catalunya: Teresa Dofnate, Maria L.
Martinez; Hospital General de L’Hospitalet: Raul Lafuente;
Hospital General de Vic: Rosa M. Catalan, Eugenia Cas-
tellote; Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona: José
M. Mancifo, Loreto Fernandez; Hospital de Granollers:
Judith Xirgu, Diana Colon, Silvia Garcia;
Hospital Joan XXIII de Tarragona: Federico Esteban, Carmen
Gilavert, Marcos Ibanez, Carmen Peralta, Olga Moreno;
Hospital Josep Trueta de Gerona: Josep M. Sirvent, Patri-
cia Ortiz, Anna Baro, Anna Garia-Fragua, Marti Vallés,
Cristina Martinez; Hospital de Manresa: Silvia Cano, Ndria
Garra; Hospital del Mar: Yolanda Diaz; Eva Rodriguez, Juan
Rodriguez, Igini Cao; Hospital de Matar6: Manel Solsona;
Hospital Moisés Broggi: Miguel Rodriguez, Pilar Ruiz, Oana
Rap; Hospital Mutua de Terrassa: Joan Llibre, Maria A. Marti-
nez, Francisco J. Gonzalez de Molina; Hospital de Palamds:
Rosa Garcia; Hospital Parc Tauli de Sabadell: Loreley
Betancourt, Manuel Garcia, Gemma Goma, Gisela Gili.
Antonio Artigas; Hospital del Sagrat Cor: Mercedes Ibarz,
Antoni Pelegri; Hospital Sant Joan de Reus: Conxita Rovira;
Hospital de Sant Pau: Hernan Aguirre-Bermeo, Mireia
Cuartero, Montserrat Vila; Hospital de Terrassa: Maria
Alvarez, Alfons Arizmendi, Vanesa Arauzo, Ana Sau-
rina; Hospital Vall d’Hebron: Raquel Albertos, Lluis
Llopart, Marcos Pérez, Elias Jatem, Natalia Ramos;
Hospital Verge de la Cinta de Tortosa: Marcos Ibanez, Juan
P. Castaneda, José Luna, P. Angelet; Fundaci6 Puigvert:
Enric Andrés, Juan M. Diaz.
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