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Resumen Se efectud un estudio prospectivo observacional, obteniendo datos clinicos y analiticos de pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Reina Sofia, que precisaron de venti-
lacion mecanica no invasiva. El estudio se llev6 a cabo desde el 1 de enero 2013 al 31 de diciembre de 2015.
El objetivo principal fue determinar la mortalidad a los 90 dias en pacientes ingresados con estas caracteristicas
en dicho periodo. Se definié6 como fracaso renal agudo al incremento de creatinina sérica > 0.3 mg/dl a las 48
horas con respecto al basal. Los pacientes fueron seguidos durante 90 dias. Se analizaron 221 pacientes, 65
(29.4%) presentaron fracaso renal agudo y 156 (70.6%) funcion renal normal. La mortalidad global a los 90 dias
fue de 44 (19.9%); en el grupo del fracaso renal agudo fue de 33 (51.6%), y de 11 (7.1%) en los pacientes sin
fracaso renal agudo (RR 7.340; IC 95%: 3.974-13.559. p < 0.001). La estancia hospitalaria fue de 24.2 + 24.1
dias en aquellos con fracaso renal agudo vs. 21.5 + 20.7 dias en el segundo grupo; p = 0.429), la estancia en la
unidad de cuidados intensivos: 10.9 + 14.4 con fracaso renal agudo vs. 7.3 + 9.6; p = 0.357, sin dicha condicién,
y los dias de ventilacion mecénica no invasiva: 3.4 + 3.0 con fracaso renal agudo vs. 2.7 = 1.9; p = 0.569, en los
que no se vieron afectados por la presencia del fracaso renal agudo. Como conclusion, la presencia de fracaso
renal agudo es un factor independiente de mortalidad en los pacientes que presentan insuficiencia respiratoria
aguda con necesidad de ventilacion mecanica no invasiva.

Palabras clave: insuficiencia respiratoria aguda, fracaso renal agudo, ventilacién mecanica no invasiva, unidad
de cuidados intensivos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, edema agudo de pulmén

Abstract Mortality and acute kidney injury in patients with noninvasive ventilation. We developed a
prospective observational study, obtaining clinical and analytical data of patients admitted to the
intensive care unit of the Hospital Reina Sofia, who required noninvasive ventilation, from January 1, 2013 to
December 31, 2015. The main objective was to determine the 90-day mortality in these patients and conditions,
who required noninvasive ventilation as treatment for acute respiratory failure and who developed acute kidney
injury. Acute renal failure was defined as an increase in serum creatinine > 0.3 mg/dl at 48 hours with respect
to the baseline. The patients were followed for 90 days. We analyzed 221 patients, 65 (29.4%) presented acute
kidney injury and 156 (70.6%) normal renal function. Overall mortality at 90 days was 44 (19.9%). In the group
of acute kidneys injury, it was 33 (51.6%), being 11 (7.1%) in patients without acute kidney injury (RR 7.340,
95% Cl: 3.974-13.559, p < 0.001). Hospital stay in days was 24.2 + 24.1 with acute kidney injury vs. 21.5 + 0.7,
p = 0.429; stay in the intensive care unit in days was 10.9 + 14.4 with acute kidney injury vs. 7.3 + 9.6, p = 0.357,
and days of non-invasive ventilation 3.4 + 3.0 with acute kidney injury vs. 2.7 + 1.9, p = 0.569, in those patients
not affected by the presence of acute kidney injury. In conclusion, the presence of acute kidney injury is an
independent factor of mortality in patients with acute respiratory failure requiring noninvasive ventilation.

Key words: acute respiratory failure, acute kidney injury, noninvasive ventilation, intensive care unit, chronic
obstructive pulmonary disease, acute pulmonary edema

El fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome clinico,
secundario a multiples etiologias, que se caracteriza por
un deterioro brusco de la funcién renal. Se sabe que
la presencia de FRA ademas de prolongar la estancia
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hospitalaria y elevar costes, es un factor independiente
de mortalidad temprana y tardia* .

La asociacion de fracaso renal y el fallo respiratorio
esta descrito por multiples mecanismos de interrelacion
compleja. Aunque el entendimiento de sus relaciones
causales no esta del todo claro, es evidente que existe
una relacioén bidireccional deletérea entre el fracaso renal
y el pulmonar. Una terapia ventilatoria perjudicial puede
producir lesiones pulmonares que liberen mediadores
inflamatorios en el pulmén y al translocarse a la circulacion
sistémica llegar a producir disfuncién renal®'".
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La aparicién de la ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) ha supuesto un cambio radical en la insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) al disminuir el riesgo de com-
plicaciones anadidas a la intubacion orotraqueal, como
la neumonia asociada a ventilacion mecanica invasiva
(VMI), la debilidad del paciente critico, las lesiones indu-
cidas por ventilacién mecanica, etc.'?. Su utilizaciéon es
cada vez mas extendida, sobre todo en pacientes afiosos
en los que se decide no adoptar medidas agresivas con
orden de no intubar'.

La frecuencia respiratoria, la escala de Glasgow, el pH
y las escalas de gravedad, como el APACHE o el SOFA™
'8, son los factores prondsticos clasicos de la VMNI. Sin
embargo, en los estudios actuales se incluye el FRA,
Unicamente dentro de las propias escalas de gravedad.
Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio es determinar
la relacién entre mortalidad a los 90 dias de los pacientes
sometidos a VMNI que desarrollan FRA.

Materiales y métodos

Se disefd un estudio prospectivo observacional realizado en
el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General Univer-
sitario Reina Sofia de Murcia que atiende a una poblacién de
202 000 personas y que atendio a 1704 pacientes durante los
anos 2013-2015. El estudié se inici6 el 1 de enero del 2013
y finalizé el 31 de diciembre del 2015. Como en cualquier
otro estudio observacional, no se realizé ninguna actuacién
terapéutica sobre los pacientes.

Se calculé el tamafio muestral para un 95% de confianza
y con poder estadistico del 80%. Estimando una mortalidad
del 3% en los pacientes sin fracaso renal agudo y de un 9%
con fracaso renal agudo. Ajustado a pérdidas estimadas del
10% se obtuvo una “n” de 214 pacientes.

Se realizé una inclusién dindmica y consecutiva de los
pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Los criterios de inclusion fueron: mayores de 18 afios
que, durante el ingreso, precisaron VMNI por IRA de cualquier
causa con fallo respiratorio agudo definido por PaO2/FiO2 <
300. Fueron excluidos aquellos con antecedentes de fracaso
renal cronico en hemodialisis y los que precisaron intubacion
orotraqueal con ventilacion mecanica invasiva por fracaso
precoz de la VMNI (menos 2 horas desde el inicio de la VMNI).

El estudio siguid las leyes y regulaciones vigentes. El trata-
miento, comunicacién y cesion de datos de caracter personal
de los participantes se ajusté a la Ley Organica 15/1999, del
13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

El objetivo principal del estudio fue determinar la mortali-
dad a los 90 dias del inicio de la VMNI en los pacientes que
desarrollaron FRA, definido como incremento de creatinina
sérica mayor de al menos 0.3 mg/dl a las 48 horas con res-
pecto al valor obtenido al ingreso, tomando de referencia la
escala AKIN“.

En el estudio se eligieron varios objetivos secundarios:
estancia hospitalaria, estancia en UCI, dias de VMNI y mor-
talidad de acuerdo al diagndstico. Se establecieron 4 grupos
de diagndsticos: agudizacion de la EPOC, edema agudo de
pulmén (EAP), pacientes con diagndstico de neumonia adqui-
rida en la comunidad exceptuando aquellos con neumonia y
EPOC, que se incluyeron en el primer grupo, y otros diagnds-
ticos no clasificables en los anteriores. Para poder diferenciar
la IRA hipoxémica de hipercépnica, esta ultima fue definida
en caso de cumplir los siguientes tres criterios: pH < 7.35,
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una pCO, > 45 mmHg y un gradiente alveolo-arterial menor
de 25 mmHg.

El seguimiento se realizé6 mediante contacto telefénico si
hubiesen sido dados de alta a domicilio. Los datos clinicos
relativos a los antecedentes personales y el diagnéstico final
se obtuvieron de la historia clinica realizada por los médicos
responsables. A pesar de ser un estudio observacional, se
disefié un protocolo de recoleccion de datos donde se involu-
cré a los médicos del Servicio de Medicina Intensiva para la
recoleccion de los datos exploratorios y analiticos necesarios
para el estudio.

Para los célculos estadisticos se empled el programa IBM
SPSS Statistics v-21.

Las variables cualitativas fueron descritas por sus valores
absolutos y porcentajes; y las continuas por sus medias y des-
viaciones tipicas. Ademas se comprob¢ el tipo de distribucion
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias entre variables cualitativas se establecieron
mediante chi-cuadrado o F de Fisher; y para las cuantitativas
se uso el test t de Student o el U de Mann-Whitney; ademas
se calcularon los riesgos relativos con su 1C95%. Para ave-
riguar si existia asociacion entre las variables cuantitativas y
los diferentes grupos se utilizaron el test de ANOVA o el de
Kruskal-Wallis segun fuera preciso.

Para discriminar el poder de confusién de las variables se
realiz6 una regresion de Cox en la que fueron introducidas,
incluyendo ademas en el modelo los pacientes con FRA. La
mortalidad acumulada fue estudiada mediante métodos de
Kaplan-Meier. El nivel de significacion aceptado fue el de
p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 239 casos, de los cuales se
excluyeron 7 (2.9%) por precisar hemodialisis de manera
cronica y 11 (4.6%) por fracaso precoz de la VMNI. Por
tanto, se analizaron 221 casos (92.5%).

La prevalencia de pacientes con FRA fue de 65
(29.4%). Por tanto, 156 (70.6%) no presentaron FRA. Las
caracteristicas basales de variables cuantitativas compa-
rando alteracion de la funcion renal y funcion renal normal
se muestran en la Tabla 1. Los datos basales cualitativos
con respecto al FRA se observan en la Tabla 2.

La mortalidad global a los 90 dias fue de 44 (19.9%). En
el grupo del fracaso renal agudo la mortalidad fue de 33
pacientes (51.6%), siendo de 11 (7.1%) en los pacientes
sin fracaso renal agudo (RR 7.340; IC 95%: 3.974-13.559.
p < 0.001). La estancia hospitalaria fue 24.2 + 24.1 con
fracaso renal agudo vs. 21.5 + 20.7; p = 0.429, la estan-
cia en la unidad de cuidados intensivos: 10.9 + 14.4 con
fracaso renal agudo vs. 7.3 £ 9.6; p = 0.357; y los dias de
ventilacién mecanica no invasiva: 3.4 + 3.0 con fracaso
renal agudo vs. 2.7 + 1.9; p = 0.569, no se vieron afec-
tados por la presencia del fracaso renal agudo (Tabla 3).

Cuando se realizd la comparacion por grupos diagnés-
ticos se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
en todos salvo en el grupo de “Otros” donde no hubo
ningun fallecido.

La mortalidad en los pacientes con EPOC agudizado
sin FRA fue del 3.3% (1 paciente), llegando al 55% (5 pa-
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TABLA 1.— Caracteristicas principales de las variables cuantitativas de pacientes con fracaso renal agudo
Global Sin fracaso renal agudo Con fracaso renal agudo Valor p*
(N = 221) (N =156) (N = 65)
Edad (afios) 69.3 + 14.7 68.8 + 14.7 70.6 + 14.8 0.41
Talla (centimetros) 166 + 7.8 165.9 + 7.6 166.6 + 8.4 0.51
Peso (kg) 82.2+21.3 80.98 + 19.5 85.7 + 25.2 0.14
Tension arterial media (mmHg) 90.3 + 23.6 93.8 +24.4 81.8 + 19.5 < 0.001
Frecuencia cardiaca (I/m) 98.9 + 25.9 99.4 + 25.9 97.5 + 26.1 0.62
Frecuencia respiratoria (c/m) 26.2+7.6 26.2+7.4 26.4 + 8.1 0.86
SpO, (%) 88.3 + 8.2 87.8 + 8.7 89.5 + 6.6 0.16
PO,/FiO, 188.5 + 62.5 187.3 £ 62.0 192.7 + 64.2 0.50
FiO, 0.37 + 0.21 0.37 = 0.21 0.36 + 0.21 0.61
pH 7.38 = 0.12 7.29 £ 0.12 7.25 + 0.11 0.02
PCO, (mmHg) 56.8 + 21.7 57.1 +22.1 56.3 + 20.8 0.80
HCO," 26.0+7.3 26.3+7.1 25277 0.27
A-0 O, 28.9 + 48.4 31.0 + 47.8 23.6 + 50.6 0.78
Acido lactico (mM/I) 23+£20 2119 28+23 0.03
Creatinina al ingreso (mg/dl) 1.7+1.2 1.6+ 1.1 19+15 0.10
Urea (mg/dl) 74.8 + 53.0 72.8 + 49.7 79.5 + 60.5 0.39
Sodio (mEg/l) 138.0 + 5.8 138.3 £ 5.9 1375+ 5.5 0.39
Potasio (mEq/l) 4.4 +£0.9 4.4 +£0.9 4.4 +£0.8 0.75
Pro-BNP (pg/ml) 8297 + 18449 6246 + 5925 17676 = 41599 0.32
Procalcitonina (ng/ml) 12.6 + 35.8 11.3 £ 35.5 15.4 + 37.0 0.58
Bilirrubina (mg/dl) 0.8 £2.0 0.6 + 0.6 1.4 +£3.7 0.22
Hemoglobina (g/l) 11.6 £22 11521 11.8+24 0.41
Hematocrito (%) 35.3+6.4 35.2+6.2 35.6 £ 6.7 0.64
Creatinina 48 horas (mg/dl) 1.7+1.2 1.4+0.8 27+16 < 0.001
Diuresis (ml/24 horas) 2305 + 1289 2664 + 1141 1219 £ 1219 < 0.001
SAPS 2 40.0 + 15 37.6 + 15.0 46.1 + 13.5 < 0.001
Probabilidad de muerte 30.3 +24.4 26.2 + 23.4 40.9 + 23.8 < 0.001
SAPS 3 61 +13.9 58.2 + 13.3 67.3 + 13.5 < 0.001
Probabilidad de muerte 38.9 + 23.3 34.3+21.8 49.6 + 23.3 < 0.001
APACHE I 20.6 + 8.5 19.1 + 8.1 241 +8.7 < 0.001
SOFA 6.07 + 3.9 52 +3.3 8.4 +45 < 0.001

SpO,: saturacion de oxigeno; A-a- O, gradiente alveolo-arterial de oxigeno; FIO,: Fraccion inspiratoria de oxigeno. Los valores continuos son
presentados como media + desviacién estandar. *Valor de “p” para contrastar ambos grupos

cientes) en caso de FRA (RR 16.66; IC 95%: 2.25-124.8.
p < 0.001). En el caso de la neumonia, la mortalidad sin
FRA fue del 17.3% (9 pacientes), y de 65% (19 pacientes)
con FRA (RR 3.785; I1C 95%: 1.97-7.25. p < 0.001). Final-
mente, la mortalidad de los pacientes con EAP y sin FRA
fue del 1.4% (1 paciente), y de 37.5% (9 pacientes) en el
caso de FRA (RR 26.25; IC 95%: 3.50-196.5. p < 0.001).
Un pH menor (7.25 = 0.11 con FRA vs. 7.29 + 0.12;
p = 0.02), un &cido lactico mayor (2.77 + 2.33 con FRA
vs. 2.18 = 1.90; p = 0.03) y una presion arterial media
(PAM) mas baja (81.78 + 19.49 con FRA vs. 93.84 +
24.36; p = < 0.001) conlleva una mayor probabilidad de
presentar FRA, siendo estadisticamente significativa.

En la regresion de Cox las variables que se mantuvie-
ron estadisticamente significativas en el modelo fueron:
escala de SOFA, la presencia de neumonia y el FRA como
se expone en la Tabla 4. Si observamos las curvas de
Kaplan-Meier (Fig.1), objetivamos que la supervivencia
disminuye en los pacientes con FRA (p < 0.001), mayo-
ritariamente en los primeros 20 dias del ingreso.

Discusion

Este estudio prospectivo investiga la asociacion entre el
FRA con la mortalidad en pacientes con IRA grave. La
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TABLA 2.- Caracteristicas principales de variables cualitativas de los pacientes con fracaso renal agudo

Global Sin lesion renal aguda  Con lesion renal aguda Valor p
(N = 221) (N =156) (N = 65)

Hombres (%) 137 (62) 96 (61.5) 41 (63.1) 0.830
Hipertension arterial (%) 165 (74.7) 118 (75.6) 47 (72.3) 0.604
Diabetes mellitus (%) 119 (53.8) 85 (54.5) 34 (52.3) 0.767
DM con metadiabetes (%) 66 (29.9) 42 (26.9) 24 (36.9) 0.139
Fracaso renal crénico (%) 33 (14.9) 20 (12.8) 13 (20) 0.172
Oxigenoterapia domiciliaria (%) 26 (11.8) 18 (11.5) 8 (12.3) 0.872
VMNI domiciliaria (%) 10 (4.5) 7 (4.5) 3 (4.6) 0.669
Insuficiencia respiratoria hipercapnica (%) 148 (66.9) 101 (64.7) 48 (73.8) 0.185

DM: diabetes mellitus; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva

TABLA 3.— Relacion entre estancias, mortalidad y presencia de fracaso renal agudo

Resultados Sin-FRA Con-FRA Valor p
(N = 156) (N = 65) RR (IC 95%)
Objetivo principal
Mortalidad a los 90 dias (%) 11 (7.1) 33 (51.6) 7.340 (3.974-13.559) < 0.001
Objetivos secundarios
Estancia hospitalaria (dias) 21.5 +20.7 24.2 + 241 0.429
Estancia UCI (dias) 7.3+9.6 109 = 144 0.357
Dias de VMNI (dias) 27+19 3.4+ 30 0.569
Mortalidad de acuerdo al diagnostico
EPOC agudizado (%) 1/30 5/9 16.66 < 0.001
(3.3) (55.6) (2.25-124.8)
Neumonia (%) 9/52 19/29 3.785 < 0.001
(17.3) (65.5) (1.97-7.25)
EAP (%) 1/70 9/24 26.25 < 0.001
(1.4) (37.5) (3.5-196.5)
Otros (%) 0/4 0/3
(0) (0) N/A N/A

FRA: fracaso renal agudo; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; EAP: edema agudo de pulmon

TABLA 4.— Variables con significancia estadistica tras aplicar la regresion de Cox

Variable B Hazard ratio IC 95% Valor p
Escala de SOFA 0.132 1.141 1.059-1.229 0.01

Neumonia 0.757 2.133 1.096-4.149 0.026
Fracaso renal agudo 1.477 4.381 1.974-9.724 <0.001

SOFA: sequential organ failure assessment
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Fig. 1.— Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia a 90 dias

gravedad de la IRA, tanto hipoxémica como hipercap-
nica, viene dada por la necesidad de la aplicacién de
VMNI. La presencia de FRA se conoce como un factor
independiente de mortalidad en asociacion con diferentes
grupos, pero cuando se presenta en el contexto de IRA
grave y que precisan VMNI no hay evidencia suficiente
de su relacion'® 1. Los resultados obtenidos indican una
mayor mortalidad en los pacientes con FRA.

En el estudio de Lombardi y col.* se objetivé una mor-
talidad intrahospitalaria en pacientes con FRA y VMI del
55%. Esta mortalidad es similar a la hallada en nuestro
estudio (51.6%). Sin embargo, la mortalidad entre ambos
estudios en pacientes sin FRA difiere considerablemente
(38% vs. 7.1% en nuestro estudio). Este hallazgo supone
que en las personas sometidas a VMNI, incluso mas
manifiesto con respecto a la VMI, la ausencia de FRA es
clave para la supervivencia.

La relacion entre FRA, mortalidad y VMNI no ha sido
estudiada de forma concreta. Solo un estudio realizado
por nuestro grupo explora este campo’®. El estudio clasico
de Confalonieri y col. no incluye el FRA. Sus factores
prondsticos, que engloban el FRA, son el pH y la escala
APACHE. En el andlisis univariante de nuestro estudio,
tanto el pH como el APACHE se comportan de forma
similar al estudio de Confalioneri y col.™. Sin embargo,
en la regresion de Cox el pH desaparece como variable
independiente en favor del FRA. Este fenémeno se puede
deber a que el pH depende tanto del problema ventilatorio

(pCO,) como el metabolico (HCO,). El bicarbonato esta
estrechamente relacionado con la funcion renal. En los
estudios prondsticos de VMNI es frecuente el no estudiar
de forma global el equilibrio acido-base, no incluyendo el
bicarbonato'"2°.

Por lo tanto, hasta la fecha se ha relacionado Unica-
mente la parte ventilatoria al pH, despreciando la parte
metabdlica. Nuestro estudio indica que son igualmente
importantes ambos componentes.

El estudio de Pacilli y col.’ informa un 28.6% de
fracaso en la VMNI de pacientes con exacerbacion de
la EPOC y con fracaso renal moderado o grave. Los
pacientes con éxito de la VMNI presentan un 14.9%
de fracaso renal. Nuestra investigacion encuentra una
mortalidad del 55.6% en aquellos con exacerbacion de la
EPOC. Esta diferencia puede vislumbrar la importancia
del cambio de los niveles de creatinina por encima de
los valores absolutos.

El diagndstico de neumonia permanece como variable
independiente de mortalidad. Estos pacientes se englo-
ban, principalmente, en el concepto de fracaso respiratorio
de novoy de la insuficiencia respiratoria hipoxémica. Es
bien conocida la relacion entre este tipo de pacientes y
la alta tasa de fracasos de la VMNI?'.

Dentro del andlisis univariante destaca el comporta-
miento del acido lactico y la PAM. Existen diferencias
estadisticamente significativas entre estos factores y la
presencia de FRA. Asi, cifras mas elevadas de lactato y
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menores de PAM se relacionan con una mayor prevalencia
de FRA. Es légico pensar que en los pacientes con hipoper-
fusion tisular (lactato alto y PAM més baja) se incremente el
FRA. Por tanto, podria existir un sesgo entre estos factores
y la mortalidad. La pregunta es sencilla: ¢ es el FRA el factor
que aumenta la mortalidad o es la hipoperfusion y el FRA
un factor de confusion? La pregunta se responde gracias a
la regresion de Cox, donde Unicamente permanece el FRA.
Es decir, la existencia de hipoperfusion tisular contribuye al
FRA, pero es la existencia del propio FRA el que conlleva
al aumento de la mortalidad.

La limitacion principal de este estudio es la “n” relativa-
mente pequefa, aunque se consiguid el nUmero necesario
segun el calculo del tamafio muestral. Es importante
destacar las pocas pérdidas en el estudio y su caracter
prospectivo. Ademas, se contd con un elevado porcentaje
de pacientes criticos con FRA, lo que nos permiti6 valorar
su comparacion entre los grupos. Si bien es cierto que
al estratificar por enfermedades el numero de pacientes
cae de forma marcada.

Este estudio es un punto de partida en la importancia
que conlleva la existencia de FRA en los pacientes so-
metidos a VMNI. Quedan todavia muchas preguntas que
responder, como determinar con mas exactitud la relacion
del FRA dentro de cada afeccién, qué intervenciones
pueden prevenir el desarrollo de FRA o como detectar
de forma mas precoz la existencia de FRA.

Como conclusién de nuestro estudio podemos decir
que la presencia de fracaso renal agudo es un factor inde-
pendiente de mortalidad en los pacientes que presentan
IRA con necesidad de VMNI.
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