UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO
Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

Mortalidad en pacientes sometidos a ventilacion mecanica
no invasiva con fracaso renal agudo

Autor:
Martin Vigil Velis

Director:
Dr. D. César Cinesi Gbmez

Murcia, 3 de junio de 2020






UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO
Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

Mortalidad en pacientes sometidos a ventilacion mecanica
no invasiva con fracaso renal agudo

Autor:
Martin Vigil Velis

Director:
Dr. D. César Cinesi Gomez

Murcia, 3 de junio de 2020






UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE LA TESIS
PARA SU PRESENTACION

El Dr. D. César Cinesi Gomez como director de la Tesis Doctoral titulada
“Mortalidad en pacientes sometidos a ventilacibn mecanica no invasiva con
fracaso renal agudo” realizada por D. Martin Vigil Velis en el Departamento de
Ciencias de la Salud, autoriza su presentacion a tramite dado que reune las
condiciones necesarias para su defensa.

Q’/go\fG@,.

Lo que firmo, para dar cumplimiento al Real Decreto 99/2011, 1393/2007,
56/2005 y 778/98, en Murcia a 3 de junio de 2020.






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, deseo agradecer a mi director de Tesis, el Dr. César Cinesi
Gomez, por su ayuda y paciencia para ensefiarme el mundo de la investigacion.
Gracias por tu tiempo, apoyo y amistad.

A mis padres, que con su infinita dedicacion y esfuerzo consiguieron hacerme
profesional. Sin su amor y guia no lo hubiera conseguido, con ellos a mi lado todo
ha sido posible.

A mis hermanos, por aconsejarme en el camino, pero sobre todo por estar
conmigo a pesar de la distancia y por confiar en mi capacidad.

A mi esposa, quien no solo me ha apoyado en todo momento, sino que me
alienta en cada uno de mis retos y consigue animarme cuando mas lo necesito.
Sin tu ayuda amor tampoco lo hubiera conseguido.

A Adriana, la luz de mis ojos, quien se ha convertido en el motor de mi vida. Mi
deseo de ser mejor persona es gracias a ti carifio.

Finalmente quiero agradecer a todas las personas que me han ayudado para
que este trabajo vea la luz, a mis compaferos de la UCl y por su puesto a mis
pacientes, gracias de todo corazon.






"Amicus Plato sed magis amica veritas". Aristoteles (384 a.C — 322 a.C).






INDICE GENERAL

INDICE GENERAL........oueeveeeeevereevrsreresisssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 11
TNDICE DE TABLAS ..ottt eeeeeeeeeee e eeeeeee e et s et sse e e seeeesesene e eeeseeseseneeesaensseneneseseenenenens 16
INDICE DE FIGURAS.......c.ooseveveueeerreresisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 17
RESUMIEN ........ooeveeueeseeerreessessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssens 19
INTRODUCCION .....c.eeuerrerrernesreeesesseseasessesseseesessassesessassessssessessensssesssssesessaseenes 19
OBJETIVOS ....veveverererereresesesesesesesesesesesesesesesssssesesesesesesesesssssesesssesssesssssssssssaseseses 19
IMETODOS .....ecvruenrrneninenetesetssesessesestssessssesesssessessssssssessesssssssssssesesssssnsssensnnes 20
T U] 7Y 0T L 21
DISCUSION ......cvruentrreerenetesetsssessssetssesssesessssessesassssssessesesssssssssesesssssnsssensnnes 21
CONCLUSION........couerretrernesretssesseseesessessesessessessesssessassessesessassesessassesassessassasens 22
PALABRAS CLAVE:.......c.ceeueueeenensssssssssssasssssssssnsssnsssssssssssnsnsssnsnsases 23
ABSTRACT .....eeeeeeeeeeesteessesssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssnsnes 24
INTRODUCTION ....ucueueurueueneeeeseseeesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 24
OBJECTIVES ...vvevereuereresesesssssesesesssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssesssssesesesssssssssssasasases 24

1Y 123 1 T oL 25
T U] 26
DISCUSSION .....uuueueeeaeueaesssssssssssssssssssssasasasssnsasasssssnsssssnsnssnsnsssnsnsases 26
CONCLUSION ......cueueteueuerereresesesesesesesesesesesesesesesasesesesesesesesasesesesesesesesesssesesasesanes 27
KEYWORDS: ....ucueueueueaeaeaensnsssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnssssssssssssssssssssnsasssnsasanes 27
SIGLAS Y ABREVIATURAS ......oouveeeeecererreressessssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssses 32
I = INTRODUCCION .....c.uoveverecurrrevsseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssneas 36



2.1. ANTECEDENTES......cceuceirttmuniiriimnniiniinniirennnniirennnsienersssiirensssisserssssssesssssssenes 43
2.1.1. CRITERIOS GENERALES: COMPARATIVA ENTRE VENTILACION MECANICA

INVASIVA Y NO INVASIVA'Y SUS IMPLICACIONES .....oooeuvreceereecteteseeesenaetesesae s sesesaesenaes 43
2.1.2. HISTORIA, IMPLEMENTACION Y USO DE LA VMNI «...o.ooouvrreeierceeeeeceenee s 46
2.1.3. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS EN PACIENTES CRITICOS CON FRACASO RENAL

AGUDO ..ottt a ettt sttt s et n et r e 54

2.2. MARCO TEORICO ......uuteieeeriieeresseesasseesesssesesssesssssessssssssssassssssssssssssssssssssnes 60
2.2.1. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) ......cvrvererrreerecrrrrerenn. 60
2.2.2. NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD........oouerreererreeierereeserrseseressesesaeaenans 65
2.2.3. EDEMA PULMONAR AGUDO .......ouvierecieceeieeeeaeiessiesesesssesasesesae s aesesssesesasaesans 66
2.2.4. VENTILACION MECANICA NO INVASIVA .....covvruereeeeereeeeeeereeseeaesesesaesesesesenanaesans 70
2.2.5. FRACASO RENAL AGUDO (FRA) FACTOR DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA (ERC) 1.ttt ettt et s s s s es et eeseeaeseseaseeen s s st sesesaseena 79
2.2.6. ENFERMEDAD RENAL AGUDA ......ovurveecieeeeeieeeeseneesee e esae st assae s 86
2.2.7. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (SDRA) .......cuevreererrerereraenenans 90

2.3. REVISION DE LITERATURA ......ceiicuttriinteresneesesneesessnessssesssssesssssesssssessssasssnnes 97
2.3.1. VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN LA EXACERBACION SEVERA DE EPOC?%®

................................................................................................................................................ 98

2.3.2. VENTILACION NO INVASIVA EN INSUFICIENCIA RESPIRATORIA METAANALISIS?#3106
2.3.3. MONITORIZACION DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

TRATADOS CON VENTILACION NO INVASIVAZY | .ottt eveeeeeeeeeae e es s sns 111
2.3.4. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA Y RIESGO DE FRA ENTRE
PACIENTES CRITICOS? ...ouviiiietiiiessteie sttt bbb 117
2.3.5. REVISION SISTEMATICA: MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
DEBIDA A NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD3®* ........comveviecrereneeereeie e 122
2.3.6. FACTORES ASOCIADOS CON EL FRACASO RENAL AGUDO EN EL SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA3 S .........oovoiieereiieeieeeie et 129
2.3.7. PREDICTORES CLINICOS DE LA NO RECUPERACION RENAL EN EL SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA .. ...ttt 136
2.3.8. REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS: VENTILACION NO INVASIVA EN LA
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA NO HIPERCAPNICA HIPOXEMICA AGUDAS.............ocvuonc... 141

2.3.9. MODELOS DE PREDICCION Y DETECCION DE LESION RENAL AGUDA EN ADULTOS
MAYORES HOSPITALIZADOSA5.......o.ooueeiieieneristeneseeienesseseessssesessesenessesessssesensssssessssesessssesensns 147



2.3.10. PREDICTORES DE MORTALIDAD DESPUES DE HOSPITALIZACION POR

EXACERBACION SEVERA DE EPOC ....cciiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieeeceeeeeeeeeeeeeeeeeseresesesesesssesesesesesesesesenenens 154
2.3.11. FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD HOSPITALARIA EN PACIENTES

CRITICOS CON EXACERBACION DE LA EPOC.......c.iiiieeeeeeeteeeeeee et eeee e eeeeee s en e seens 161
HI = JUSTIFICACION ......coueeeeeeesseerssesssssesssessssesssssssssssssssssessssessssssssssssssssas 171
IV = OBJETIVOS.......eeeeveeeseresiressrsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 176
4.1. OBJETIVO PRINCIPAL......cceevereererererseersesessssesssessssssesssessssssssssesssssssnsesenes 176
4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS .......oeererrerererreresseessssssssseessessssssssssessssssssesenes 176
B.3. HIPOTESIS .....cveveerereeersesesseessssessssesssesessssesssssssssssensssesssssssnsssessssssesesenes 177
V - MATERIAL Y METODO.......cc.cccvevesreserceessssssssssssessessssssesssssssssessesssessens 180
5.1. TIPO DE INVESTIGACION ......coveueerreerreeresseessesesssessssessssssssssssssssnssssneens 180
5.2. DISENO DE ESTUDIO.......cceivtrterrceeeressessesessesseessesssssessessessessssssssssssessassans 180
5.3. CONTEXTO...cveueeereereesersesesessesessesesssesessesessssensssesssesessssesssesssssenssssnsnsns 181
5.4. MUESTRA Y FIABILIDAD .......coveueerereerrerersesesessesssesssesesssssssssssssssesssssnsnsns 181
5.5. PARTICIPANTES.......ccceveuetrreerseeressesssesessssessssenssssssssssenssssnsssesesssenssssnsses 181
5.6. VARIABLES........cceeveeruerensrsesesesessssessssesessssessssenssssssssesensssessssesssssenssssnssns 182
5.7. RECOPILACION DE DATOS ....ccveueeerueerreesersesesseessesssssessssssssssssssssnssssssnss 185
5.8. ANALISIS ESTADISTICO .....cccureeercreereesessessessesseessessessessesssssesssssessssssessassans 185
5.9. FINANCIACION Y/O CONFLICTO DE INTERESES ......eeevereeruerereeresseseseeseennns 186
5.10. CUMPLIMIENTO NORMATIVO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO............. 187
5.11. ETICAY CONFIDENCIALIDAD..........cceeueuerrrrererseerseensssessssssssssessesenssssnsens 187
VI = RESULTADOS .....ccccuveveeresrvessserssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 191
6.1. FLUJO DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO.......cccecererrererrerereraeesseessssensssenes 191
6.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES Y FRACASO RENAL AGUDO ......192
6.2.1. PREVALENCIA DEL FRACASO RENAL AGUDO .....cciiiiiiieiiieicicccieceieieee e 192

6.2.2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS.......ccueveveviieeececteveteeee et es s 194



6.2.2. VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES PERSONALES Y TRATAMIENTOS

CROINICOS ettt et e et e ea et et es et seee et esen et neeseataseneeseeneetasenenessensaeasenesnneneaen 195
6.2.3. VARIABLES CLINICAS Y OXIMETRICAS «...teveeteeeeeeee e eeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeeens 198
6.2.4. VARIABLES ANALITICAS ...ttt ettt eeeeeee et e e et eeeeeeeeeeeeeeseeeeeeaeeeaeseseeeenens 200

........................................................................................................................... 201
6.3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS........cevrierrerieerereeeieseseeiesesse s senans 201
6.3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES PERSONALES Y TRATAMIENTOS

CRONICOS ...ttt ettt ettt s e st ettt sttt e st et et es s s asaetesese st esanssesaetesesesasensnas 202
6.3.3. VARIABLES CLINICAS Y OXIMETRICAS .....coeveveveeeeeereererereseeesseeteaesesesesesesesassesesesenas 205
6.3.4. VARIABLES ANALITICAS «...eervitetereeeeeeeeetete e teses et essasae st es st 207

6.4. VARIABLES RELACIONADAS AL DIAGNOSTICO, ESTANCIAS Y
COIMMPLICACIONES ......couuiiuimniieniinnsincinisinissesssesisssiassssssssssssssssssssssasssssssnsssnsssnssens 208
6.4. MORTALIDAD A LOS 90 DiAS SEGUN EL FRACASO RENAL .......ccecveeurecnnenns 209
6.4.1. ANALISIS DE KAPLAN-MEIER.........coeveeeererererereeeeeseesesesesssssessssesesesesesssssssassesesesnas 211
6.4.2. ANALISIS DE LA MORTALIDAD A LOS 90 DIAS Y EL DIAGNOSTICO. .......cocoovvevrene. 212

6.5. RELACION ENTRE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD Y EL FRACASO RENAL AGUDO

........................................................................................................................... 214
6.6. FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD.....cccictttetineerirenreressacescsnaseses 215
6.7. FACTORES ASOCIADOS AL FRACASO RENAL AGUDO.....cccectitiererernneerescnnenes 216

VI = DISCUSION. .......coveeeeeeeeereeeesseessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 220
7.1. HALLAZGOS MAS RELEVANTES. «eeeeeeeeeeeeersseeeeeeeeesesssssssssessessesssssnnssssesssssas 220
7.1.1. PREVALENCIA DEL FRACASO RENAL. .. cvutiieeiie ittt eee e e et s eraseraeraneenneas 220
7.1.2. FRACASO RENAL AGUDO Y SUS FACTORES ASOCIADOS. ..couveenieeeeeeeeeeeeeeeeeeis 221
7.1.3. MORTALIDAD A LOS 90 DIAS. ..ot eee e e e eeeeeeeae e e e e eeeeeeeeaeeene e 222
7.1.4. DIAGNOSTICOS CON FRA'Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS ..o, 223

7.2. LA APLICACION DE LOS RESULTADOS Y SU SIGNIFICADO. ....ccceeveveereeeeerenn 223
7.2.1. FRACASO RENAL AGUDO Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS. .eveeveeeeeeeeeveeveeeeereenenn 223
7.2.2. EDAD Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS. . eeveeeeeeeeeeeeeeseeeereereeeeereesesesesessessssssessenns 226
7.2.3. PRESION ARTERIAL MEDIAY LA MORTALIDAD .....oveoeeeee et eeeeeeeeeeee e eee e eene e 226

7.2.4. DIAGNOSTICOS, FRACASO RENAL AGUDO Y MORTALIDAD .....cvcvveveeeeecievererenen. 227



7.3. RELACION DE LOS RESULTADOS CON OTRAS FUENTES BIBLIOGRAFICAS. ... 228

VIII — CONCLUSIONES ..........couuuuuiiriiuniiiiriennsiiriennssirnmensssensenssssnssessssssssnnsss 234
IX - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION.............c..cco...... 238
LIMITACIONES PROVENIENTES DEL METODO EMPIRICO .....ccccceveerevererreneeennes 238
FUTURAS INVESTIGACIONES ........ccovviiiinmmmnniiiiiiiciinnnniinesiiimssnnsieeesnissssenes 239
X - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......c..ceeeeeeereereerersssssesssssssssssssssssssssssesses 243
ANEXO 1: ARTICULO CIENTIFICO ......coveeueerrerueseressessssesessessesessessessssessessasesnees 305

ANEXO 2: INFORME DE COMITE ETICO ....uveeiiieeeeeiecieeeeeeesseeesssssseesesssssesssssnne 317



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Relacién entre el FRA y los niveles de creatinina.........c.coeeeveevenvnninnnnnes 193
Tabla 2. Descriptivo y comparativo de las variables demograficas vy
antropomMEtricas SEGUN FRA. ...ttt 195
Tabla 3. Descriptivo y comparativo de las variables relacionadas con los
antecedentes personales SEgUN FRA...........coorinninneinsiseeses e ssesssssssenees 197
Tabla 4. Descriptivo y comparativo de las variables clinicas y oximetricas segun
FRA L ettt bbbt 199
Tabla 5. Descriptivo y comparativo de las variables analiticas al ingreso segun
FRA L ettt 201
Tabla 6. Relacién entre la mortalidad a los 90 dias y los antecedentes
PEISONAIES. ..ottt et 205
Tabla 7. Relacién entre las variables clinicas-oximétricas y la mortalidad a los 90
DTS, ettt 206
Tabla 8. Descriptivo y comparativo de las variables analiticas al ingreso y la
Mortalidad @ [0S 90 dI@s. .....cc.evureuerieiieeiie et ss s 208
Tabla 9. Descriptivo y comparativo de las variables relacionadas al diagndstico,
estancias y complicaciones SeguUN FRA. ...t sssssssssaes 209
Tabla 10. Mortalidad general y segun diagndstico en funcién de la FRA.......... 213
Tabla 11. Relacién entre las escalas prondsticas y el FRA. ........coooovneeonecneeeneenne. 214
Tabla 12. REGreSiON A€ COXuu it esse s ssssessse st sssssssssssssssssssessans 215

Tabla 13. Factores asociados al fracaso renal agudo. .........cccoucnecenrerenecennecenecenn. 216



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. PUIMON d@ IEITO.........ieeeie st ssssses 47
Figura 2. Tipos de Interfaz de VIMINL ...t sssssssesenens 48
Figura 3. FiSiologia reSpiratoria.. ... ssse s sseeens 52
Figura 4. Terapia SUSTITULIVA reNaL. ...t 55
Figura 5. Radiografia de torax en paciente con EPOC tipo enfisema. ................... 62
Figura 6. Soporte ventilatorio cON VIMNL ... 72
Figura 7. Comparativa entre escalas de clasificacion del FRA..........cccccorcrrrenrrnn. 89
Figura 8. Flujograma de la inclusion de pacientes. ..........covomemrreonrrnnrrnneenneenneonn. 191
Figura 9. Distribucion de los ingresos en la UCI por afos. ........cccoveneeeneeeneeeneenne. 192
Figura 10. Relacién entre la edad y la mortalidad a los 90 dias.......cccccoenevuneene. 202
Figura 11. Histograma entre la TAM y la mortalidad a los 90 dias.........ccccccu....... 206
Figura 12. Relacion entre el FRA 'y la mortalidad a los 90 dias......cc.ccccovverrrrrrnnnee. 211

Figura 13. Curva de mortalidad segun FRA. ..o sssesseseees 212


file:///C:/Users/marti/Desktop/Tesis%20Martin.doc%23_Toc42030069
file:///C:/Users/marti/Desktop/Tesis%20Martin.doc%23_Toc42030070
file:///C:/Users/marti/Desktop/Tesis%20Martin.doc%23_Toc42030071
file:///C:/Users/marti/Desktop/Tesis%20Martin.doc%23_Toc42030072
file:///C:/Users/marti/Desktop/Tesis%20Martin.doc%23_Toc42030073




RESUMEN

INTRODUCCION

La aparicion de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) ha supuesto un
cambio radical en el manejo de la insuficiencia respiratoria, al disminuir el riesgo
de complicaciones afadidas a la intubacidon orotraqueal, como la neumonia
asociada a ventilacibn mecanica, la debilidad del paciente critico, las lesiones
inducidas por ventilacion mecanica, etc.

Por otro lado el fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome clinico, secundario a
multiples etiologias, que se caracteriza por un deterioro brusco de la funcion
renal.

Se sabe que la presencia de fracaso renal agudo ademas de prolongar la
estancia hospitalaria y elevar costes es un factor independiente de mortalidad
temprana y tardia. Sin embargo, en los estudios actuales de factores pronosticos
en los pacientes sometidos a VMNI, no se incluye el fracaso renal. Unicamente se
han estudiado dentro del conjunto de las escalas de gravedad como el APACHE o
SOFA.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

- Determinar la relacién entre mortalidad a los 90 dias y el fracaso renal agudo
de los pacientes sometidos a ventilacion mecanica no invasiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS



- Describir las diferencias entre las caracteristicas principales de los grupos con
fracaso renal agudo y sin fracaso renal agudo: Comorbilidades, indices de
gravedad y parametros analiticos.

- Determinar si existen diferencias para la estancia hospitalaria y estancia en
UCl en los grupos con fracaso renal agudo y sin fracaso renal agudo.

- Estudiar la posible relacién entre el fracaso renal agudo y la duracion de la
ventilacion mecanica no invasiva.

- Determinar la prevalencia de FRA y la mortalidad de estos pacientes segun su
diagndstico final y la posible relacion entre estos tres factores.

METODOS

Desarrollamos un estudio prospectivo observacional, obteniendo datos
clinicos y analiticos de pacientes ingresados en la UCI del Hospital Reina Sofia de
Murcia durante el periodo comprendido entre el 1 de enero 2013 al 31 de
diciembre de 2017. Se defini6 como fracaso renal agudo al incremento de
creatinina sérica mayor de al menos 0,3 mg/dl a las 48 horas con respecto al valor
obtenido al ingreso en UCI. La necesidad de VMNI fue determinada por valores
gasométricos y bajo orden de sus médicos tratantes. Se realizé el seguimiento de
los pacientes hasta los 90 dias desde su ingreso.

Los criterios de inclusion fueron:

- Mayores de 18 afios

- Durante el ingreso fueron diagnosticados de IRA

- Precisaron VMNI por IRA de cualquier causa con fallo respiratorio agudo
definido por PaO2/FiO2 < 300.



Fueron excluidos aquellos pacientes con antecedentes de terapia renal
sustitutiva y los que precisaron intubacién orotraqueal con ventilacion mecanica
invasiva por fracaso precoz de la VMNI

RESULTADOS

Tras la fase de reclutamiento se analizaron 355 pacientes de los cuales 72
(21,5%) presentaron FRA por lo que 78,5% (263 pacientes) no presentaron FRA.

La mortalidad de los pacientes con FRA fue del 59,7% (n=43) por un 14,5%
(n=39) en los pacientes sin FRA (RR 4,02; IC 95%: 2,84-5,69. p<0,001).

El resultado de la regresion de Cox realizada para determinar el efecto del FRA
sobre la supervivencia, ajustando el modelo con las variables. Las variables que se
incluyeron en el modelo inicial fueron: la edad, enfermedad renal crénica, tensién
arterial média, SpO2/FiO2, peso, acido lactico, proBNP, bilirrubina, hemoglobina,
diagnostico y SOFA. El fracaso renal agudo mostréo un efecto significativo e
independiente sobre el éxitus de forma que tener FRA aumenta la probabilidad de
exitus con respecto a los pacientes sin FRA. Las variables finales que se
mantuvieron en el modelo fueron la edad, el diagndstico de neumonia, escala
SOFAy el fracaso renal agudo.

Los factores asociados de forma independiente tras el analisis de la regresion
logistica binaria fueron la edad y la tension arterial média. La TAM present6 una
relacion inversamente proporcional mientras que la relacion de la edad fue
directamente proporcional.

DISCUSION

En el estudio de Lombardi y col se objetivé una mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con FRA y VMI del 55%. Esta mortalidad es similar a la hallada en
nuestro estudio (59,7%). Sin embargo, la mortalidad entre ambos estudios en
pacientes sin FRA difiere considerablemente. 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 analisis 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 fendmeno se
puede deber a que el pH depende tanto del problema ventilatorio (pCO2) como
el metabdlico (HCO3). El bicarbonato esta estrechamente relacionado con la
funcién renal. En los estudios pronosticos de VMNI es frecuente el no estudiar de
forma global el equilibrio acido-base, no incluyendo el bicarbonato.

El estudio de Pacilli y col. informa un 28.6% de fracaso en la VMNI de pacientes
con exacerbacién y con fracaso renal moderado o grave. Los pacientes con éxito
de la VMNI presentan un 14.9% de fracaso renal. Nuestra investigacién encuentra
una mortalidad del 50% 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 diagnostico de neumonia permanece como variable independiente de
mortalidad. Estos pacientes se engloban, principalmente, en el concepto de
fracaso respiratorio de novo y de la insuficiencia respiratoria hipoxémica. Es bien
conocida la relaciéon entre este tipo de pacientes y la alta tasa de fracasos de la
VMNI.

CONCLUSION

El desarrollo de fracaso renal agudo en los pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de



ventilacion mecanica no invasiva se comporta como factor independiente de
riesgo para el fallecimiento a los 90 dias.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia respiratoria aguda (IRA), Ventilacion no invasiva
(VMNI), Fracaso renal agudo (FRA), Mortalidad, Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC), Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), Edema
agudo de pulmon (EAP).



ABSTRACT

INTRODUCTION

The emergence of noninvasive ventilation (NIV) has led to a radical change in
the management of respiratory failure, reducing the risk of complications added
to orotracheal intubation, such as pneumonia associated with mechanical
ventilation (IMV), critical patient weakness, mechanical ventilation induced injuries.

On the other hand acute kidney failure (AKF) is a clinical syndrome, secondary
to multiple etiologies, which is characterized by a sudden deterioration of renal
function.

The presence of acute kidney failure in addition to prolonging hospital stay and
raising costs is known to be an independent factor of early and late mortality.
However, current studies of prognostic factors in patients undergoing NIV do not
include renal failure. They have only been studied within the set of gravity scales
such as APACHE or SOFA.

OBJECTIVES
MAIN OBJECTIVE
- Determine the ratio of 90-day mortality to acute kindey failure of patients

undergoing NIV.

SECONDARY OBJECTIVES



- Describe the differences between the main characteristics of groups with
acute kidney failure and without acute kidney failure: Comorities, severity indices
and analytical parameters.

- Determine if there are differences for hospital stay and intensive care unit
(ICU) stay in groups with acute kidney failure and no acute kindey failure.

- Study the possible relationship between acute kidney failure and the duration
of NIV.

- Determine the prevalence of acute respiratory failure (ARF) and mortality of
these patients according to their final diagnosis and the possible relationship
between these three factors.

METHODS

We developed a prospective observational study, obtaining clinical and
analytical data of patients admitted to the ICU of the Hospital General
Universitario Reina Sofia in Murcia during the period from January 1, 2013 to
December 31, 2017. It was defined as AKF to increase serum creatinine greater
than at least 0.3 mg/dL at 48 hours from the value obtained from ICU admission.
The need for NIV was determined by gasometrical values and under the order of
its treating physicians. Patients were tracked up to 90 days from admission.

The inclusion criteria were:

-Over 18s

-During admission they were diagnosed with respiratory failure

-They required NIV by ARF of any cause. Defined by PaO2/FiO2 < 300.

Patients with a history of substitute renal therapy and those who required
orotracheal intubation with invasive mechanical ventilation (IMV) for early failure
of NIV were excluded.



RESULTS

After the recruitment phase, 355 patients were analyzed, of whom 72 (21.5%)
AKF so 78.5% (263 patients) did not have AKF.

Mortality of AKF patients was 59.7% (n-43) by 14.5% (n-39) in patients without
AKF (RR 4.02; IC 95%: 2.84-5.69. p<0.001).

The result of Cox regression performed to determine the effect of AKF on
survival, adjusting the model with variables. The variables included in the initial
model were age, chronic kidney disease, medical blood pressure, SpO2/FiO2,
weight, lactic acid, proBNP, bilirubin, hemoglobin, diagnosis and SOFA. AKF
showed a significant and independent effect on exitus so that having AKF
increases the likelihood of Exitus compared to patients without AKF. The final
variables that remained in the model were age, diagnosis of pneumonia, SOFA
scale and AKF.

The factors associated independently after the analysis of binary logistic
regression were age and medical blood pressure. Mean arterial pressure
presented an inversely proportional relationship while the age ratio was directly
proportional.

DISCUSSION

The Lombardi et al study objected to intrahospital mortality in patients with
AKF and IMV of 55%. This mortality is like that found in our study (59.7%).
However, mortality between the two studies in patients without AKF differs
considerably. This finding assumes that in people undergoing NIV, even more
manifest about IMV, the absence of AKF is key to survival.

The relationship between AKF, mortality and NIV has not been specifically
studied. Only one study conducted by our group explores this field. The classic
studio of Confalonieri et al does not include the AKF. Its forecast factors, which



encompass the AKF, are the pH and the APACHE scale. In the univarian analysis of
our study, both pH and APACHE behave similarly to the study of Confalioneri and
col. However, in Cox regression the pH disappears as a separate variable in favor
of the AKF. This phenomenon may be due to the pH being dependent on both the
ventilatory problem (pCO2) and the metabolic (HCO3). Bicarbonate is closely
related to renal function. In NIV forecast studies it is common not to study the
acid-base balance globally, not including bicarbonate.

The study of Pacilli et al. reports 28.6% failure in NIV of patients with
exacerbation and moderate or severe kidney failure. Patients with successful NIV
have 14.9% kidney failure. Our research finds 50% mortality in those with COPD
exacerbation. This difference can give a glimpse of the importance of changing
creatinine levels above absolute values.

Diagnosis of pneumonia remains an independent mortality variable. These
patients are mainly covered by the concept of de novo respiratory failure and
hypoxemic respiratory failure. The relationship between this type of patients and
the high failure rate of NIV is well known.

CONCLUSION

The development of acute kidney failure in patients admitted to the intensive
care unit due to acute respiratory failure and the need for noninvasive ventilation
behaves as an independent risk factor for death at 90 days.

KEYWORDS: Acute Respiratory Failure (ARF), Noninvasive Ventilation (NIV),
Acute Kidney Failure (AKF), Mortality, Pneumonia, Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD), Acute Pulmonary Oedema (APE).






Los resultados preliminares de nuestro estudio fueron publicados en el articulo
llamado “Mortalidad y fracaso renal agudo en pacientes con ventilacion no
invasiva” en la revista Medicina Buenos Aires en fecha septiembre-octubre de
2019. Se incluye una copia de este en el anexo 1.

MORTALIDAD Y FRACASO RENAL AGUDO EN PACIENTES CON VENTILACION
NO INVASIVA.

Este es un estudio observacional prospectivo, que obtuvo datos clinicos y
analiticos de pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Reina Sofia (Espafa), que requirieron ventilacion no invasiva, del 1 de
enero de 2013 al 31 de diciembre de 2015.

El objetivo principal era determinar los 90 dias de mortalidad en estos
pacientes y condiciones, que requirieron ventilacion no invasiva como tratamiento
para la insuficiencia respiratoria aguda y que desarrollaron dafio renal agudo.

La insuficiencia renal aguda se defini6 como un aumento en la creatinina
sérica> 0.3 mg / dl a las 48 horas con respecto al valor basal. Los pacientes fueron
seguidos durante 90 dias.

Analizaron 221 pacientes, 65 (29,4%) presentaron lesion renal aguda y 156
(70,6%) funcion renal normal. La mortalidad global a los 90 dias fue de 44 (19,9%).
En el grupo de lesion renal aguda, fue de 33 (51,6%), siendo 11 (7. 1%) en
pacientes sin lesion renal aguda (RR 7.340, IC 95%: 3.974-13.559, p <0.001). La
estancia hospitalaria en dias fue de 24.2 + 24.1 con lesidn renal aguda vs. 21.5 +
0.7, p = 0.429; la estadia en la unidad de cuidados intensivos en dias fue de 10.9 +
14.4 con lesion renal aguda vs. 7.3 + 9.6, p = 0.357, y dias de ventilacion no
invasiva 34 + 3.0 con lesidn renal aguda vs. 2.7 £ 1.9, p = 0.569, en aquellos
pacientes no afectados por la presencia de lesion renal aguda.



Este estudio concluyd, la presencia de lesion renal aguda como un factor
independiente de mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
que requieren ventilacion no invasiva. 4 con lesion renal aguda vs. 7.3 + 9.6, p =
0.357, y dias de ventilacion no invasiva 3.4 + 3.0 con lesion renal aguda vs. 2.7 +
1.9, p = 0.569, en aquellos pacientes no afectados por la presencia de rindbn agudo
lesion. Igualmente concluyeron que, la presencia de lesion renal aguda es un
factor independiente de mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria

aguda que requieren ventilacién no invasiva.






SIGLAS Y ABREVIATURAS

AECOPD - EXACERBACION AGUDA DE EPOC

ADQI — ACUTE DISEASE QUALITY INITIATIVE

AKI — ACUTE KIDNEY INJURY

AKIN — ACUTE KIDNEY INJURY NETWORK

AKD — ACUTE KIDNEY DISEASE

APACHE — ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION
BIPAP — BILEVEL POSITIVE AIRWAY PRESSURE

CKD — CHRONIC KIDNEY DISEASE

CPAP — CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE

EAP — EDEMA AGUDO DE PULMON

ECA — ENSAYO CLiNICO ALEATORIZADO

EPOC — ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
FIO2 — FRACCION INSPIRATORIA DE OXIGENO

FRA — FRACASO RENAL AGUDO

GFR — RATIO DE FILTRACION GLOMERULAR

HCO3 - BICARBONATO SERICO

HDFVVC — HEMODAFILTRACION VENO-VENOSA CONTINUA
HFNC — CANULA NASAL DE ALTO FLUJO

HDU — UNIDADES DE ALTA DEPENDENCIA

HIC — PAISES DE INGRESOS ALTOS

|OT — INTUBACION OROTRAQUEAL

IRA — INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

LOS — DURACION DE LA ESTANCIA

LMIC - PAISES DE INGRESOS BAJOS Y MEDIOS

LTOT — OXIGENOTERPIA A LARGO PLAZO

LTNIV — VENTILACION NO INVASI DE LARGO PLAZO

NAC - NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

SAPS — SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGY SCORE

SDRA — SINDROME DE DISTRES AGUDO DEL ADULTO



SOFA — SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT
SPO2 — SATURACION DE OXIGENO

PaO2 — PRESION ARTERIAL DE OXIGENO

PAM — PRESION ARTERIAL MEDIA

PCT - PROCALCITONINA

PEEP — PRESION POSITIVA AL FINAL DE LA ESPIRACION
PCO2 - PRESION DE CARBONICO

PH - POTENCIAL DE HIDROGENO

RICU — UNIDAD DE CUIDADOS INTERMEDIOS RESPIRATORIOS
TFG — TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

TSR — TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL

UCI — UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

VILI - LESION PULMONAR INDUCIDA POR VENTILADOR
VMI — VENTILACION MECANICA INVASIVA

VMNI - VENTILACION MECANICA NO INVASIVA
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| - INTRODUCCION

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es una causa frecuente de ingreso en
los servicios hospitalarios, su tratamiento precisa de conocimiento fisiopatolégico
preciso para atacar la causa primordial’. Su clasificacién se centra en priorizar el
enfoque ventilatorio y el de la oxigenacidn, siendo la retencion de carbdnico y la

hipoxia sus presentaciones gasométricas.

Es a partir de su clasificacién en IRA hipoxémica o IRA hipercapnica de donde
se desprende un diagrama de flujo de causas para cada una de ellas, que asociado

a una historia clinica detallada nos llevara a su diagnéstico etiolégico'>.

Si hablamos de frecuencias, existen algunas patologias que representan a cada
grupo, como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica* (EPOC) para el grupo
de IRA hipercapnica y dentro de la IRA hipoxémica tendremos al edema agudo de

pulmén® (EAP) y las neumonias adquiridas en la comunidad® (NAC), entre otras.

Desde la aparicion de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) el tratamiento
y pronéstico de la Insuficiencia respiratoria aguda ha cambiado
significativamente’°. En situaciones donde se prefiere evitar la invasividad de la
intubacion orotraqueal, se podran evitar las posibles complicaciones de la
ventilacion mecanica invasiva, como por ejemplo la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica, la debilidad del paciente critico, lesiones inducidas por

barotrauma, entre otras’".
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El uso de la VMNI esta siendo cada vez mas frecuente y extendido, inicialmente
se procuraba su manejo a nivel hospitalario y de manera restringida en servicios
especificos pero su pronto paso a la utilizacion en pacientes cronicos a nivel
domiciliario determino que la extensidn para su uso no tenia limites'.
Actualmente tiene multiples indicaciones en diferentes patologias, pero en esta

memoria Nos centraremos en su uso para la insuficiencia respiratoria aguda' >

Por otro lado, el fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome clinico, secundario
también a multiples etiologias, que se caracteriza por un deterioro brusco de la

funcién renal™.

Este FRA se ha definido como la disminucién de la capacidad
que tienen los riflones para eliminar productos nitrogenados de desecho,
instaurado en horas a dias. La eliminacion de productos de desecho no es la Unica
funciéon de estos 6rganos, que ademas desempefian un papel imprescindible en la
regulacion del medio interno, manteniendo el equilibrio electrolitico y la volemia

en unos margenes muy estrechos'®.

Los limites para definir y clasificar el fracaso renal agudo son muy variables
segun diversos autores ya que su establecimiento es totalmente artificial y
arbitrario. Durante la 22 conferencia de consenso de la Adequate Dialysis Quality
Initiative®® (ADQI) celebrada en el afio 2002 y bajo el acronimo RIFLE
(correspondiente a las palabras inglesas riesgo-Risk, dafio-Injury, fallo-Failure,
pérdida prolongada de la funcién renal-Loss y fin irreversible de la funcién renal-

End) pretendio unificar los criterios diagndsticos?'.

En 2004, el grupo de trabajo Iniciativa de calidad de dialisis aguda (ADQI)
publicod los criterios RIFLE, que diferencian entre tres clases de gravedad y dos

etapas de resultado de FRA. La clasificacion se basa en los cambios relativos de la
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creatinina sérica o la tasa de filtracion glomerular estimada y los volimenes de

orina absolutos. Si los resultados previos de creatinina no estan disponibles, se

puede suponer que la funcion renal basal era normal.

En 2005, Chertow y sus colegas demostraron que cambios alin mas pequefos
en la creatinina sérica que los sugeridos en la clasificacién RIFLE, eran indicativos
de disfuncién renal significativa. Descubrieron que un aumento en la creatinina
sérica en (20.3 mg/dl (26.4 umol/l) durante el ingreso hospitalario se asocid
independientemente con un 4.1 odds ratio (OR) aumentado para la muerte
hospitalaria®’. Aunque existen mas escalas para su clasificacion como la cinética
de la creatinina o la escala KDIGO**, en la actualidad la escala AKIN (Acute
Kidney Injury Network) es una de las que presenta mayor aceptacion en los

pacientes criticos®®%.

El fracaso renal tiene un diagrama diagnostico que de acuerdo con su
clasificacion en prerrenal, parenquimatoso o postrenal, nos guiara a su causa
diagnostica para el enfoque terapéutico®. Es en el origen parenquimatoso donde
su asociacion con el fracaso respiratorio con IRA se hace de interrelacion
compleja, sin tener del todo claro sus relaciones causales ni si tienen un origen
bidireccional deletéreo entre el rindn y pulmon. Una terapia ventilatoria perjudicial
puede producir lesiones pulmonares que liberen mediadores inflamatorios en el
pulmon y al translocarse a la circulacion sistémica llegar a producir disfuncion
129,

renal”. Asi como también un fracaso renal agudo por otra causa pueda

desencadenar fallo respiratorio.

Conocemos bien que el FRA tiene repercusién pronostica en diferentes

ambitos en torno al paciente, ademas de incrementar los costes y prolongar la
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estancia hospitalaria es un factor independiente de mortalidad temprana y
tardia®®. Sin embargo, a pesar de su alcance, no esta bien definido su impacto en
el pronostico de aquellos pacientes que por causa de IRA precisan VMNI y es ahi

donde su estudio nos podria dar informacion de elevada importancia 3°3'.

Uno de los lugares que concentran la mayor cantidad de técnicas y soporte
organico son las Unidades de Cuidados Intensivos (UCl). En estas unidades
encontraremos diferentes dispositivos y tecnologia de soporte ventilatorio y como
no puede ser de otra manera la VMNI es una de sus piedras angulares'®3?,
Concomitantemente también es un lugar donde el FRA es causa frecuente de

ingreso, bien como fallo orgénico aislado o asociado a otras patologias®**3,

Es por ello por lo que desarrollamos este proyecto en una UCI polivalente y
consideramos que los datos obtenidos podrian ser comparables con el de otras
unidades de caracteristicas homogéneas, asi como por la estratificacion de sus

indices de gravedad.



40

MARTIN VIGIL VELIS




II - REVISION
BIBLIOGRAFICA






CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA 43

|l - REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1. CRITERIOS GENERALES: COMPARATIVA ENTRE VENTILACION MECANICA
INVASIVA'Y NO INVASIVA'Y SUS IMPLICACIONES

Los pacientes con insuficiencia respiratoria a menudo requieren ventilacién
mecanica para descargar los musculos respiratorios y apoyar el intercambio de
gases hasta que mejore la fisiopatologia que conduce a la insuficiencia

respiratoria.

La ventilacion invasiva mantiene una via aérea permeable, pero cuando se usa
durante un periodo prolongado de tiempo puede provocar neumonia asociada al
ventilador®. Esto, a su vez, se asocia con una mayor morbilidad y tendencias hacia
una mayor mortalidad®. Por estas razones, los médicos que atienden a pacientes
que necesitan ventilacion invasiva se esfuerzan por reducir la duracion de la
ventilaciéon invasiva al tiempo que optimizan la posibilidad de una extubacion

exitosa®®.

La ventilacién no invasiva proporciona un método alternativo para apoyar la
respiracion de un paciente mediante el uso de ventilacion con presion positiva
con una mascara facial oronasal, nasal o total en la interfaz paciente-ventilador. La

ventilacién no invasiva preserva la capacidad del paciente para hablar y toser®’ y
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se ha demostrado que reduce las complicaciones relacionadas con la intubacion,

especialmente la neumonia asociada al ventilador®®*°,

Similar a la ventilacién invasiva, la ventilacion no invasiva puede reducir la
frecuencia de la respiracién, aumentar el volumen corriente, mejorar el

4041 | a ventilacién

intercambio de gases y descansar los musculos de la respiracién
no invasiva ha sido ampliamente investigada como un tratamiento inicial para
prevenir la intubacion y las complicaciones relacionadas con la intubacion vy
mejorar los resultados clinicos en pacientes seleccionados**. Muchos pacientes
con insuficiencia respiratoria grave, nivel de conciencia alterado, inestabilidad

hemodinamica o dificultad para eliminar las secreciones, sin embargo, se someten

a intubacion después de un intento fallido de ventilacién no invasiva.

Para mitigar el efecto de las complicaciones asociadas con la ventilacion
invasiva prolongada, los investigadores han explorado el papel de la ventilacion
no invasiva en el destete de pacientes con ventilacion invasiva. El destete no
invasivo implica la extubacion de los pacientes directamente a ventilacion no
invasiva con el fin de destetar para reducir la duracion de la ventilacién invasiva y,
en consecuencia, las complicaciones relacionadas con la intubacion. Desde que
Udwadia y col. publicaron el primer informe que describe el uso de la ventilacion
no invasiva para facilitar la liberacion de pacientes con fallo de destete de la
ventilacidon invasiva en 1992,* varios estudios prospectivos no controlados*™,
ensayos controlados aleatorios tempranos y un metaandlisis temprano™ han
examinado su uso para facilitar el destete. Ese metaanalisis mostrd un beneficio

significativo del enfoque no invasivo sobre la duracién de la estancia en el

hospital y la duracion total de la ventilacion. El destete no invasivo también redujo
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la mortalidad y la neumonia asociada al ventilador en comparacion con el destete

invasivo, sin embargo, hubo pocos eventos.

En los enfermos criticos, los adultos en cuidados intensivos de destete no
invasivo se asocian con una disminucion de la mortalidad, neumonia asociada al
ventilador, tiempo de estancia en cuidados intensivos y hospital, duracion total de

la ventilacion mecanica y duracion de la ventilacion invasiva.

En sus esfuerzos por optimizar el momento de la liberacion de la ventilacion
invasiva, los médicos enfrentan el desafio de una compensacién entre los riesgos
asociados con la extubacién fallida y las complicaciones asociadas con la
ventilacién invasiva prolongada® El destete no invasivo, al proporcionar soporte
ventilatorio sin una via aérea artificial, ofrece una posible solucién a esta
compensacion. Sin embargo, los médicos pueden ser reacios a adoptar el enfoque
no invasivo para el destete, debido a la necesidad de entregar una via aérea
protegida, las preocupaciones con respecto al soporte ventilatorio que se puede
proporcionar con ventilacion no invasiva y el mayor riesgo de neumonia asociada
al ventilador si se requiere reintubacién®®. Ademas, queda por determinar el
momento 6ptimo para la transicion de los pacientes a ventilacion no invasiva para

el destete.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica pueden ser
ideales para la ventilacion no invasiva dada su capacidad para compensar la fatiga
muscular respiratoria y la taquipnea, aumentar el volumen corriente y reducir la

presidn espiratoria positiva intrinseca®*>’.
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Los estudios incluidos varian en los métodos utilizados para identificar

candidatos para el destete y para valorar e interrumpir el soporte mecanico. Los
protocolos multidisciplinarios para identificar candidatos para el destete y para la
realizacion de ensayos diarios de respiracion espontanea reducen la duracion de

la ventilacion mecanica®>™8,

2.1.2. HISTORIA, IMPLEMENTACION Y USO DE LA VMNI

La historia de la VMNI se remonta a mas de 100 afos, pero no fue hasta 1987
que se desarroll6 la VMNI "moderna"*®. Define cualquier soporte ventilatorio que
no requiera intubacion traqueal del paciente. La VMNI se popularizé durante las
epidemias de poliomielitis en los afios cincuenta mediante la aplicacion de un
ventilador extratoracico de presion negativa (es decir, el "pulmén de hierro"). En
ese momento, este tipo de ventilacién era exitosa y era el Unico sistema que
existia, aparte de la presidon positiva a través de una traqueotomia permanente,
que se utilizd en algunos casos. Sin embargo, la ventilacién con presidon negativa
era compleja y no carecia de efectos secundarios, lo que requeria un equipo de
gestion altamente especializado. Por lo tanto, su uso no fue generalizado, y solo
se uso en centros especializados. La VMNI avanzé a fines de los afios ochenta con
la llegada de la ventilacion no invasiva de presion positiva a través de una mascara
nasal para tratar la insuficiencia respiratoria en pacientes con enfermedad
neuromuscular avanzada, afecciones restrictivas respiratorias o apnea del suefio.
Desde entonces, su uso ha aumentado. En particular, la VMNI se considera
actualmente el tratamiento inicial de eleccion para la insuficiencia respiratoria

60,61

aguda
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Figura 1. Pulmén de hierro.
Fuente: https://terapiadomovimento.blogspot.com/

El uso de VMNI en el contexto agudo de EPOC se produjo por primera vez en
la década de 1990, cuando los resultados de los principales ensayos clinicos
estuvieron disponibles. A pesar de los resultados negativos iniciales®?, los ensayos
posteriores demostraron claramente la utilidad clinica de la VMNI para tratar la
insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda debido a la EPOC. El hito principal
fue probablemente el estudio de Plant et al ®. Este estudio incluyd a 236
pacientes, la mitad de los cuales recibi6 terapia estandar mas VMNI adicional. Los
autores concluyeron que el uso temprano de VMNI para pacientes con EPOC leve
y moderadamente acidoticos resulta en una mejora rapida de las variables
fisiolégicas, reduciendo tanto la necesidad de ventilacion mecanica invasiva como

la mortalidad hospitalaria. Aunque los participantes del estudio no fueron


https://terapiadomovimento.blogspot.com/
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confirmados espirométricamente, los autores incluyeron pacientes que ingresaron

con un diagnodstico de exacerbaciones agudas de EPOC y sus resultados fueron

6465 Ademds, los autores

consistentes con los obtenidos en otros ensayos
demostraron que la VMNI tenia una adecuada relacion coste—eficacia . Varias
investigaciones y metaanalisis posteriores confirmaron que la VMNI disminuye
tanto la necesidad de intubacién como la mortalidad en pacientes con EPOC que
presentan insuficiencia respiratoria aguda®. Cabe destacar que este efecto se
observé de manera constante tanto en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
como en las salas de paciente con patologias respiratorias®’. Se han informado
otras ventajas fisiologicas para pacientes sometidos a VMNI, incluida la resolucion
de la atelectasia obstructiva®. Actualmente, incluso con una indicacién
establecida, el uso de VMNI en la insuficiencia respiratoria aguda causada por
exacerbaciones de la EPOC enfrenta desafios importantes. A este respecto,
quedan por abordar varios problemas, incluida la implementacion, los lugares en

los que se debe utilizar, los predictores de éxito, su uso en pacientes de edad

avanzaday las nuevas indicaciones en situaciones agudas.

‘g“
mﬁ:\

Figura 2. Tipos de Interfaz de VMNI.
1. Facial. 2. Oronasal. 3. Nasal. 4. Casco. Fuente: https://www.mitepocwiki.net/



https://www.mitepocwiki.net/

CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA 49

A pesar de la evidencia con respecto a su eficacia, el uso y la implementacion
de ventilacion mecanica no invasiva en la EPOC siguen siendo subdptimos. Una
auditoria clinica realizada en el Reino Unido informdé que los ingresos por EPOC
tratados con VMNI en la practica clinica habitual incluian pacientes gravemente
enfermos. Sin embargo, esta auditoria planted preocupaciones que desafiaron a la
comunidad respiratoria a desarrollar mejoras clinicas apropiadas. Especificamente,
numerosos pacientes ventilados tenian acidosis metabdlica mixta, algunos sujetos
elegibles no recibieron la VMNI, mientras que otros la recibieron de manera
inapropiada. Ademas, en varios casos, la VMNI pareci6 usarse como un
tratamiento de Ultima hora en pacientes para quienes su eficacia sigue siendo

incierta®.

Las directrices de consenso de la British Thoracic Society definen el fracaso del
tratamiento como 1) un deterioro en las condiciones clinicas del paciente, 2) falta
de mejora o deterioro en los parametros de gases en sangre arterial, 3) desarrollo
de nuevos sintomas o complicaciones que requieren intubacién endotraqueal o
ingreso en UCI, o 4) una disminucion en el nivel de conciencia’®. Los fallos pueden
dividirse en tempranos y tardios. Se define el fallo como temprano cuando ocurre
dentro de las primeras 48 horas del uso de VMNI (ya sea con o sin un éxito inicial),
mientras que las fallas tardias ocurren 48 horas después del inicio de la VMNI,
luego de una respuesta inicial exitosa. De acuerdo con varios estudios

observacionales’""?

, los principales factores asociados con el fallo de la VMNI
incluyen un estado nutricional deficiente, un nivel reducido de conciencia y una
condicién general deteriorada (como se refleja en un puntaje APACHE alto, pH
bajo y/o alta presion parcial de diéxido de carbono). Dichas variables a su vez

podrian estar influenciadas por la tolerancia del paciente a la VMNI, que esta
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directamente relacionada con la capacitaciéon y la experiencia del personal con

esta técnica”. Notablemente, un predictor significativo de éxito en pacientes con
EPOC tratados por insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda es la respuesta
del paciente al tratamiento inicial de VMNI™ Debido a que la VMNI es un
tratamiento eficaz, los pacientes deben experimentar una mejora dentro de unas
pocas horas después del inicio de la ventilacion. En consecuencia, las directrices
internacionales recomiendan una segunda evaluacion completa del paciente
después de unas pocas horas de su uso. Cuando no se producen mejoras, el
prondstico es incierto. Ante el fallo de la VMNI, se debe tomar una decision con
respecto a la intubacion de manera inmediata teniendo en cuenta la gravedad de

la enfermedad subyacente y el nivel previo de discapacidad”®.

En una auditoria europea de EPOC (centrada en el rendimiento clinico de los
hospitales que trataron a pacientes con EPOC exacerbada en 13 paises europeos),
los investigadores evaluaron el grado de cumplimiento de las directrices clinicas
basadas en datos de gases en sangre. Entre los pacientes que eran candidatos
para recibir VMNI segun los parametros de gases en sangre arterial (es decir,
acidosis moderada a severa e hipercapnia), solo el 51.0% se sometid a VMNI en
consecuencia. A su vez, el 28.6% de los pacientes que fueron tratados con VMNI
no cumplieron con los criterios de gases en sangre arterial’”’. En la misma
auditoria, los autores encontraron que el 89.6% de los centros proporcionaron
VMNI durante el ingreso’®. Sin embargo, la variabilidad fue considerable (entre 60
y 100%), dependiendo del pais y el tamafio del hospital. Los porcentajes fueron
84.2% para hospitales pequefos, 87.5% para hospitales medianos y 97.1% para
hospitales grandes. Ademas, cuando los investigadores preguntaron si tenian la

capacidad de ventilar de manera no invasiva a todos los pacientes elegibles, el

32.5% de los centros participantes declararon que no tenian los recursos para
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ventilar a todos los sujetos elegibles que se presentaron durante todo el afio. Esta
respuesta fue independiente del tamafio del hospital, lo que sugiere un efecto
similar en todos los tipos de centros’®. En este escenario, los gerentes clinicos
deben asegurarse de proporcionar los recursos adecuados necesarios para

ventilar a todos los pacientes elegibles durante todo el afio.

Un factor potencial que podria influir en la aplicacién correcta de la VMNI
durante todo el aflo podria estar relacionado con la curva de aprendizaje. En una
investigacion reciente, los autores realizaron un analisis de tendencia temporal de
un estudio observacional retrospectivo basado en los datos basicos minimos de
alta hospitalaria destinados a evaluar la introduccion de VMNI en pacientes
hospitalizados por EPOC en todos los hospitales publicos de la region de Murcia
(Espafia) entre 1997 y 2010”°. Aunque las mejoras observadas en términos de
mortalidad global o duracion de la estadia no alcanzaron significacion estadistica,
la introduccion de VMNI en estos hospitales redujo el nUmero de pacientes que
no recibieron ventilacion asistida. Ademas, al usar un analisis de regresion, los
autores demostraron una tendencia al alza en el uso de VMNI en los hospitales

participantes.

De otra parte, debido a que los pacientes que requieren VMNI estan
gravemente enfermos, la progresion de las anomalias en el intercambio de gases
y las condiciones clinicas en las primeras horas son primordiales para determinar
los resultados clinicos después del episodio agudo inicial. En consecuencia, el uso
de VMNI no es sencillo a pesar de la disponibilidad de ventiladores
tecnoldgicamente avanzados. Es importante destacar que la terapia ventilatoria no

invasiva en pacientes criticos requiere un conocimiento profundo de la fisiologia
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respiratoria (incluyendo la mecanica respiratoria y las anomalias en el intercambio

de gases) y los dispositivos ventilatorios existentes (por ejemplo, interfaces y

valvulas). Ademas, se necesita un nivel de monitoreo minimo para su uso.

r Y A
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'u’ralurnen}: Capacidad| pulmonar
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funcional L 4
residual
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residual
h 4 h 4

Figura 3. Fisiologia respiratoria.
Fuente: Principios de medicina Interna. Harrison. McGraw-Hill Education.

www.accessmedicina.com

En un estudio prospectivo observacional de cohorte realizado salas
convencionales de hospitalizacién®, ademas de las variables de prondstico
tradicionales, se detectd un uso inadecuado de la VMNI debido a la falta de
capacitacion del personal en todos los pacientes que presentaron fallo de la VMNI
(riesgo relativo = 3.5; intervalo de confianza del 95% = 1.08-11.2; P = 0.007). En

este estudio, las advertencias mas comunes incluyen:

1. La falta de conocimiento del personal sobre como operar el ventilador,


http://www.accessmedicina.com/
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2. Un ajuste de mascara incorrecto que conduce a fugas excesivas, y

3. Laincapacidad del personal para controlar la oxigenoterapia o para hacer

frente a las alarmas del ventilador.

Posteriormente, Sumner et al®’

demostraron que el uso inadecuado de VMNI
en areas no designadas resultd en una mayor mortalidad del paciente. Sin
embargo, también se ha argumentado que la VMNI puede administrarse de
manera segura en una sala con personal y monitoreo adecuados cuando se usa
para prevenir la intubacidon en pacientes que de otro modo serian estables®. Por
lo tanto, un equipo capacitado, una cuidadosa seleccion de pacientes y una
eleccion optima del dispositivo pueden optimizar los resultados de la VMNI. En
consecuencia, el debate sobre ddonde aplicar la terapia se relaciona principalmente
con los recursos hospitalarios disponibles y el conocimiento y la experiencia del
personal mas que con la ubicacion real del uso de la VMNI. En consecuencia, se ha
informado de una variabilidad sustancial tanto en la disponibilidad como en los
recursos®. En el estudio de Plant et al %, el personal de enfermeria recibié ocho
horas de capacitacion mensualmente durante los tres meses anteriores al estudio.
Sin embargo, no hubo informacion disponible sobre el nimero minimo de horas
utilizadas para capacitar a los médicos para garantizar la implementacion
adecuada de la ventilacién. Con base en estos resultados’’, se puede suponer que
tal entrenamiento puede ser suficiente. Sin embargo, dada la grave situacion y la
complejidad del proceso de gestién (particularmente en las primeras horas), se
espera necesariamente pautas de consenso sobre los requisitos o condiciones

minimos para garantizar la capacitacion 6ptima.
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Suele garantizarse la capacitacién adecuada del personal en las UCI. Sin

embargo, los cuidados de la UCI son complejos y costosos, y no siempre son
necesarios para todos los pacientes con EPOC exacerbada que requieren VMNI. En
este sentido, recientemente se han implementado varias ubicaciones intermedias
especificas (es decir, entre la UCl y la sala de patologias respiratorias) para la
aplicacién de VMNI en pacientes respiratorios. Dichas unidades semicriticas,
intermedias o de alta dependencia han surgido recientemente en los paises
industrializados como una alternativa a las UCI, con el objetivo especifico de
proporcionar asistencia respiratoria no invasiva sin el entorno complejo y los

costos de una UCI®.

2.1.3. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS EN PACIENTES CRITICOS CON
FRACASO RENAL AGUDO

La epidemiologia y el resultado del FRA en pacientes criticos en diferentes
regiones del mundo no se conocen bien. Aunque se han realizado varios estudios

33,88,89,91 o si los

epidemioldgicos de FRA®™ ™, |a mayoria son centros individuales
centros multiples estan confinados a un solo pais®?%%% |a prevalencia del
periodo y la mortalidad hospitalaria informada en estos estudios han variado
ampliamente (estudios de centro Unico: 1%-25%; estudios multicéntricos: 39%-
71%) y la mayoria de los estudios no son comparables porque utilizaron

diferentes criterios de inclusion. El primer estudio multinacional®

que recopild
datos para un sistema de puntuacion de gravedad general y proporciond
informacion adicional pero limitada e indirecta sobre la epidemiologia del FRA,

mas del 90% de los centros participantes estaban en Europa o América del Norte.



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA 55

Todos los estudios de FRA se han realizado en Australia, Europa o América del

Norte.

Figura 4. Terapia sustitutiva renal.

Fuente: www.baxter.com
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En este estudio®® el shock séptico fue el factor contribuyente mas comun al

FRA. La frecuencia en que fue un factor que contribuy6 al desarrollo de FRA fue
de alrededor del 50% en todos los centros. La regresion logistica mostré que el
centro de estudio, la edad avanzada, el tiempo entre el hospital y la inclusién en el
estudio, la puntuacion SAPS Il, el uso de ventilacién mecanica y los vasopresores
fueron factores de riesgo significativos independientes para la mortalidad. Estos
hallazgos son consistentes con hallazgos previos® %% | os efectos del tiempo
entre el ingreso hospitalario y la inclusion en el estudio (desarrollo de FRA)
sugieren que el desarrollo tardio del FRA mientras esta en el hospital selecciona

un grupo particular de pacientes con un prondstico desfavorable.

Encontraron que la mortalidad observada fue significativamente mayor que la
mortalidad predicha por SAPS Il (60.3% vs 45.6%; P <.001). La cohorte de
desarrollo para el puntaje SAPS Il excluyé pacientes con quemaduras, atencion
coronaria y cirugia cardiaca®. En este estudio, habia aproximadamente 300
pacientes de cirugia cardiaca y 10 pacientes con quemaduras. Seis centros de
estudio incluyeron algunos pacientes de sus unidades de atencidon coronaria,
aunque dichos pacientes contribuyeron a una poblacion pequefia. Por lo tanto,
recalcularon la mortalidad observada y pronosticada después de excluir a los
pacientes de cirugia cardiaca y descubrieron que la diferencia en la mortalidad
observada frente a la predicha seguia siendo significativa (61.3% vs 46.1%; P
<.001). Varios estudios epidemioldgicos de SAPS 11°%%% para FRA han informado
previamente varias relaciones entre la mortalidad observada y predicha (desde la
sobreestimacion hasta la subestimacion). Teniendo en cuenta que este estudio es

multinacional y, por lo tanto, bastante representativo de una variedad de
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poblaciones, es probable que SAPS Il generalmente subestima la mortalidad en

pacientes con FRA.

Encontraron que la mayoria de los sobrevivientes de FRA (86%) eran
independientes de la dialisis al alta hospitalaria. Aunque estos resultados son

consistentes con los ensayos clinicos recientes de FRA'%-102

, son mejores que las
estimaciones de grandes estudios epidemioldgicos en los Estados Unidos en los
que se cree que aproximadamente el 65% de los pacientes sobrevivientes estan

libres de dialisis al alta hospitalaria’®,

Sus autores, sefialan que el estudio tiene varias limitaciones, entre otros.
Primero, los centros optaron por participar en este estudio y probablemente no
sean representativos de ningun pais. Por lo tanto, es probable que haya un sesgo
de autoseleccion hacia los centros con un interés particular en FRA y su gestion.
Es posible que estos centros hayan manejado mas pacientes con FRA, los hayan
tratado de manera mas agresiva, hayan usado la TSR continda con mayor
frecuencia y hayan producido resultados diferentes en comparacion con otras
instituciones. Sin embargo, el periodo de prevalencia del FRA, las caracteristicas
demograficas de los pacientes y la mortalidad general fueron similares a los

estudios anteriores.

Segundo, este es un estudio observacional, no un ensayo controlado aleatorio.

Sin embargo, el tamafio de la muestra es el mas grande en la literatura y los datos
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se recopilaron en 23 paises de todo el mundo. Como tal, este estudio proporciona

las primeras estimaciones disponibles de tratamiento global y resultados para
FRA. No incluyeron algunas variables potencialmente importantes en el analisis
multivariado, como el modo y la intensidad de la TSR, el momento del comienzo
del tratamiento y el diagndstico de ingreso hospitalario. No incluyeron el modo o
la intensidad de TSR como variables en el analisis de regresién logistica porque
aproximadamente un tercio de los pacientes no fueron tratados con estas
terapias. El modo y la intensidad de la TSR puede afectar el resultado de los

pacientes con FRA, pero los datos disponibles son inconsistentes'00102104-106

En tercer lugar, sélo consideraron las variables clinicas iniciales y los datos
obtenidos en la inclusion del estudio en su analisis. Este componente del estudio
se centra en los aspectos epidemiologicos del FRA, y esta eleccion probablemente
afectd sus hallazgos. Si hubieran recopilado informacion en el hospital o en el
ingreso a la UCI, podrian haber encontrado que otras variables influyeron en el
resultado final. Sin embargo, el foco de esta investigacion se relacion6 con la
aparicion del FRA en la UCl y la comprension de qué factores detectables en ese

momento podria haber influido en el resultado posterior.

Cuarto, su definicion de FRA probablemente fue sesgada hacia un alto nivel de
severidad. Por otro lado, no existen definiciones aceptadas o validadas de FRA
para pacientes criticos. No proporcionaron a los médicos una definicion
estandarizada de insuficiencia renal crénica. No existe una definicion consensuada

en este contexto y el diagndstico es complejo e involucra datos obtenidos de la
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historia, analisis bioquimicos, tamafio corporal, sexo, informacidon hematoldgica e
imagenes. Consideraron poco probable que esto haya influido en sus hallazgos
principales porque la prevalencia del periodo fue esencialmente la misma que la

encontrada en estudios anteriores®8896.97

. A diferencia de algunos de estos
estudios, no encontraron que los pacientes con insuficiencia renal crénica tuvieran
un mejor resultado una vez que corrigieron otras variables. Esta diferencia puede
reflejar el efecto de los centros de estudio fuera de los paises desarrollados, el
mayor numero de variables disponibles para el analisis y las diferencias en el

impacto de la atencién premdrbida y las comorbilidades una vez que se incluyen

pacientes de paises en desarrollo.

En resumen, llevaron a cabo un estudio epidemiolégico multinacional,
multicéntrico, prospectivo del FRA que incluye la muestra mas grande y
representativa de UCl y pacientes con FRA hasta ahora. Encontraron un periodo
de prevalencia de FRA en la UCI de aproximadamente el 6%, con cerca de dos
tercios de estos pacientes que reciben TSR. En este estudio, la disfuncion renal
premorbida era comun, la sepsis era la causa dominante de FRA en la UCI, las
puntuaciones de SAPS Il subestimaban la mortalidad y la mayoria de los

sobrevivientes eran independientes de la dialisis al alta hospitalaria.
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2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
comun caracterizada por obstruccidon progresiva del flujo de aire, inflamacion
cronica en los pulmones y la aparicion de sintomas persistentes y exacerbaciones
agudas'”’. Hasta el 40% de los pacientes con EPOC tienen un fenotipo eosinéfilo,
definido como un recuento diferencial de eosindfilos en sangre periférica del 2% o
mas, lo que equivale a aproximadamente 150 a 200 eosindfilos por milimetro
clbico'®%, Los recuentos de eosindfilos en sangre de este nivel estan asociados
con un mayor riesgo de exacerbaciones de la EPOC; El riesgo puede mitigarse
parcialmente mediante el tratamiento a largo plazo con glucocorticoides

inhalados'%'"".

Ademas, estos pacientes tienen una buena respuesta al
tratamiento de las exacerbaciones agudas con glucocorticoides orales''*'"3, Estos
hallazgos son consistentes con un papel patogénico para los eosindfilos en las
exacerbaciones de la EPOC y proporcionan una sélida justificaciéon para las

terapias que inhiben especificamente la inflamacién eosinofilica.

Las pautas de tratamiento actuales de la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) para la EPOC recomiendan el uso de
mantenimiento de la terapia triple inhalada que incluye una combinacién de
glucocorticoides inhalados, agonistas B > de accion prolongada y antagonistas de
los receptores muscarinicos de accion prolongada en pacientes con frecuencia
exacerbaciones que no tienen resultados adecuados con otros tratamientos'”’. Sin

embargo, se informa que aproximadamente del 30 al 40% de los pacientes



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA 61

contindian con exacerbaciones moderadas o graves a pesar de recibir terapia triple

inhalada*".

Definicion y patogenia

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad
comun, prevenible y tratable caracterizada por sintomas respiratorios persistentes
y limitacion del flujo de aire que se debe a anomalias en las vias respiratorias y / o
alveolares, generalmente causadas por una exposicion significativa a particulas o

gases nocivos.

La limitacidn cronica del flujo de aire que caracteriza la EPOC es causada por
una mezcla de enfermedad de las vias respiratorias pequefas (p. Ej., Bronquiolitis
obstructiva) y destruccion del parénquima (enfisema), cuyas contribuciones
relativas varian de persona a persona. La inflamacion crénica causa cambios
estructurales, estrechamiento de las vias respiratorias pequefias y destruccion del
parénquima pulmonar. La pérdida de vias aéreas pequenas puede contribuir a la
limitacion del flujo aéreo y la disfuncion mucociliar, un rasgo caracteristico de la

enfermedad.
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Figura 5. Radiografia de torax en paciente con EPOC tipo enfisema.
Fuente https://www.radiologyinfo.org/

Los sintomas respiratorios crénicos pueden preceder al desarrollo de la
limitacion del flujo de aire y estar asociados con eventos respiratorios agudos''®.
Pueden existir sintomas respiratorios cronicos en individuos con espirometria

["8117)y un namero significativo de fumadores sin limitacion del flujo aéreo

norma
tienen evidencia estructural de enfermedad pulmonar manifestada por la
presencia de enfisema, engrosamiento de la pared de las vias respiratorias y

atrapamiento de gases'".

Factores que influyen en el desarrollo y la progresién de la enfermedad
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Aunque fumar cigarrillos es el factor de riesgo de EPOC mejor estudiado, los
estudios epidemioldgicos demuestran que los no fumadores también pueden
desarrollar una limitacion crénica del flujo de aire'™®. En comparacién con los
fumadores con EPOC, nunca los fumadores con limitacién crénica del flujo de aire
tienen menos sintomas, enfermedad mas leve y una menor carga de inflamacién
sistémica'™®. Nunca los fumadores con limitacion crénica del flujo de aire no
tienen un mayor riesgo de cancer de pulmén o comorbilidades cardiovasculares;
sin embargo, tienen un mayor riesgo de neumonia y mortalidad por insuficiencia

respiratoria’"®.

Los procesos que ocurren durante la gestacion, el nacimiento y las
exposiciones durante la infancia y la adolescencia afectan el crecimiento

pulmonar'??!

. La funcion pulmonar maxima alcanzada reducida (medida por
espirometria) puede identificar a las personas con mayor riesgo de EPOC'®. Los
factores en la vida temprana denominados "factores de desventaja infantil" son
tan importantes como fumar en exceso para predecir la funcidon pulmonar en la

vida adulta'®.

Los fumadores de cigarrillos tienen una mayor prevalencia de sintomas
respiratorios y anomalias de la funcién pulmonar, una mayor tasa anual de
disminucion del volumen espiratorio forzado (FEV)''® y una mayor tasa de
mortalidad por EPOC que los no fumadores'. Otros tipos de tabaco (por

)1#>71%" y marihuana'®, también son factores

ejemplo, tubo, cigarro, pipa de agua
de riesgo para la EPOC. La exposicion pasiva al humo del cigarrillo, también

conocida como humo de tabaco ambiental, también puede contribuir a los
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sintomas respiratorios y a la EPOC'® al aumentar la carga total de particulas y

gases inhalados del pulmén. Fumar durante el embarazo puede suponer un riesgo
para el feto al afectar el crecimiento y el desarrollo del pulmén dentro del Utero y

posiblemente preparar el sistema inmunitario'®.

Las exposiciones ocupacionales, incluidos los polvos organicos e inorganicos,
los agentes quimicos y los humos, son factores de riesgo subestimados para el

desarrollo de EPOC'3""3?,

La madera, el estiércol animal, los residuos de cultivos y el carbon, que
normalmente se queman en fuegos abiertos o en estufas que funcionan mal,
pueden conducir a la contaminacion del aire interior'®. La contaminacion interior
por la coccion y calefaccion de biomasa en viviendas con poca ventilacion es un

riesgo de EPOC™*+73¢,

El asma puede ser un riesgo para el desarrollo de limitacién crénica del flujo de

aire y EPOC™’.

La hiperreactividad de las vias respiratorias puede existir sin un diagndstico
clinico de asma y es un predictor independiente de EPOC y mortalidad respiratoria
en estudios de poblacion™®'*, Puede indicar un riesgo de disminucion excesiva

de la funcién pulmonar en la EPOC leve™,
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Una historia de infeccién respiratoria infantil grave se asocia con una funcién

pulmonar reducida y un aumento de los sintomas respiratorios en la edad

141

adulta La infeccion por VIH acelera la aparicion de enfisema y EPOC

relacionados con el tabaquismo'™? la tuberculosis también se ha identificado

como un riesgo para la EPOC, asi como una comorbilidad potencial™*'%,

2.2.2. NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) representa una carga de

infeccidn significativa en todo el mundo, y a menudo se complica por sepsis® '

8 El reconocimiento temprano de la sepsis es fundamental para guiar el

149151 por el contrario,

tratamiento, mejorar los resultados y disminuir los costos
en pacientes con infeccion no complicada, se debe evitar el sobre tratamiento

para evitar dafos innecesarios.

La sepsis es un sindrome caracterizado por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion que conduce a una disfuncidon organica potencialmente

mortal'.

En 2016, el Grupo de trabajo Sepsis-3 actualizé las recomendaciones anteriores
principalmente con el objetivo de diferenciar con precision entre sepsis e

infeccion no complicada™®

. Al aplicar un enfoque basado en datos para identificar
a los pacientes en riesgo de peores resultados, el Grupo de trabajo propuso una
nueva definicion clinica, eliminando la necesidad de criterios de sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Por lo tanto, en pacientes infectados, la
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sepsis se definio clinicamente por un aumento en la puntuacion de la Evaluacion

de la insuficiencia organica (SOFA) secuencial (relacionada con la sepsis) de dos
puntos o mas. Ademas, se ha propuesto una puntuacion de cabecera para la
estratificacién del riesgo, a saber, el SOFA rapido (qSOFA), que incorpora

hipotension, estado mental alterado y taquipnea'®'>2,

En pacientes con NAC, se han desarrollado varios puntajes para identificar
pacientes de alto riesgo y apoyar las decisiones terapéuticas®'>*. Dos de estos
puntajes, Confusion, Urea, Frecuencia respiratoria, Presion arterial y edad (CURB-
65) e indice de gravedad de la neumonia (PSI), son puntajes bien validados para
respaldar el manejo y el prondstico de la NAC'™*"**, Las simplificaciones de CURB-
65 (es decir, confusion, frecuencia respiratoria y presion arterial CRB-65 y CRB)'>*
se han desarrollado y validado para facilitar el proceso de estratificacion de
riesgos; estos puntajes simplificados no requieren analisis de sangre'™®, como en

el gSOFA. Sin embargo, las definiciones de los parametros de hipotension y

taquipnea en la herramienta CRB difieren de las de qSOFA.

2.2.3. EDEMA PULMONAR AGUDO

El edema pulmonar agudo es una emergencia médica que requiere tratamiento
inmediato®. Se caracteriza por disnea e hipoxia secundarias a la acumulaciéon de
liquido en los pulmones que dificulta el intercambio de gases y la distensibilidad

pulmonar™’.
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La tasa de mortalidad a un afio para pacientes ingresados en el hospital con
edema pulmonar agudo es de hasta 40%'*®. Las causas mas comunes de edema
pulmonar agudo incluyen isquemia miocardica, arritmias (por ejemplo, fibrilacion
auricular), disfunciéon valvular aguda y sobrecarga de liquidos. Otras causas
incluyen embolia pulmonar, anemia y estenosis de la arteria renal™. La no
adherencia al tratamiento y los efectos adversos del farmaco también pueden

precipitar el edema pulmonar.

No existen datos australianos actuales sobre la incidencia de edema pulmonar
agudo o insuficiencia cardiaca. Sin embargo, los datos autoinformados de 2011-
2012 estimaron que 96 700 adultos tenian insuficiencia cardiaca, de los cuales dos
tercios tenian al menos 65 afios'. La mayoria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica tendran al menos un episodio de edema pulmonar agudo que

requiere tratamiento en el hospital'®.

Existen varias pautas clinicas diferentes para el tratamiento del edema

pulmonar agudo'®™,

Sin embargo, estos se basan principalmente en pruebas
de baja calidad y la opinidon de expertos. Los objetivos del tratamiento son
proporcionar alivio sintomatico, mejorar la oxigenacion, mantener el gasto
cardiaco y la perfusiéon de drganos vitales, y reducir el exceso de liquido
extracelular. Se debe identificar cualquier causa subyacente al comenzar el

tratamiento.

Los medicamentos utilizados en el tratamiento incluyen nitratos, diuréticos,

morfina e inotrépicos. Algunos pacientes requeriran asistencia ventilatoria.



68 MARTIN VIGIL VELIS
Soporte ventilatorio

El primer paso para mejorar la ventilacién de los pacientes con edema
pulmonar agudo es asegurarse de que se coloquen sentados®. Esto reduce el
desajuste ventilacién-perfusion y ayuda con su trabajo de respiracion. El oxigeno
no se recomienda de manera rutinaria para pacientes sin hipoxemia, ya que la
hiperoxemia puede causar vasoconstriccion, reducir el gasto cardiaco y aumentar
la mortalidad a corto plazo'’. Existe el riesgo de que la prescripcion de oxigeno
para un paciente sin aliento en ausencia de hipoxemia pueda enmascarar el
deterioro clinico y, por lo tanto, retrasar el tratamiento adecuado’®. El oxigeno
suplementario y la ventilacion asistida solo deben usarse si la saturacion de

oxigeno es inferior al 92%'%.

Si es necesario, se debe administrar oxigeno para lograr una saturacion de
oxigeno objetivo del 92-96%. Dependiendo del escenario clinico, la titulacion de
oxigeno puede ocurrir usando varios dispositivos de suministro de oxigeno. Estos
incluyen hasta 4 L / minuto a traves de canulas nasales, 5-10 L / minuto a traves
de una mascara, 15 L / minuto a través de una mascara de depdsito o canulas

nasales de alto flujo con una fraccion de oxigeno inspirado mayor al 35%.

Para los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la saturacion

de oxigeno objetivo es 88-92% y se recomienda el uso de una mascara Venturi

con oxigeno inspirado establecido en 28%'%.
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Si el paciente tiene dificultad respiratoria, acidosis o hipoxia, a pesar del

oxigeno suplementario, estad indicada la ventilacion no invasiva™’. No existe un
beneficio clinico significativo de la ventilacidn con presidon positiva en las vias
respiratorias de dos niveles (BiPAP) sobre la ventilacion con presién positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP), por lo que la modalidad elegida debe

|"8189 La ventilaciobn no invasiva debe

guiarse por la disponibilidad loca
comenzarse al 100% de oxigeno con ajustes iniciales recomendados de 10 cm de
presién de agua para CPAP y 10/4 cm de presién de agua (presidon positiva
inspiratoria/presion positiva espiratoria) para BiPAP'". Las contraindicaciones para
la ventilacion no invasiva incluyen hipotension, posible neumotoérax, vémitos,

alteracion del nivel de conciencia o incumplimiento'’.

Si, a pesar de la ventilacion no invasiva, hay hipercapnia persistente, hipoxemia
o acidosis, se debe considerar la intubacién''. Otras indicaciones para la
intubacién incluyen signos de agotamiento fisico, disminucién del nivel de
conciencia o shock cardiogénico. La intubacion endotraqueal solo se indica en un
ndimero muy limitado de casos y conlleva riesgos y desafios inherentes. La
induccion de secuencia rapida debe modificarse para tener en cuenta el
compromiso hemodinamico del paciente. Después de la intubacién, generalmente
se requiere una aspiracion constante y la ventilacidon puede ser muy dificil'’",
Ademas, es probable que la ventilacién con presion positiva potencie cualquier

hipotension.
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2.2.4. VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) se ha convertido en un enfoque
establecido en el manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, con
una fuerte evidencia de sus beneficios en pacientes con exacerbaciones agudas de

13,42,172

la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y edema pulmonar

cardiogénico’?. La VMNI no se usa con poca frecuencia en el tratamiento de

174176 como lo

pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA
demuestra su reconocimiento formal en los criterios de Berlin para SDRA

introducidos en 2012""7.

Las ventajas potenciales de la VMNI en el tratamiento de pacientes con SDRA
se relacionan principalmente con la evitacion de complicaciones relacionadas con
la sedacion, la paralisis muscular y las complicaciones asociadas con el ventilador
asociadas con la intubacién endotraqueal y la ventilacibn mecanica invasiva

(VMI)'78,

Inicialmente, el uso de la VMNI en pacientes con SDRA se centrd en pacientes

inmunocomprometidos, como aquellos con neoplasias hematoldgicas'®'”®'82, Sin

embargo, la VMNI se ha utilizado en una seleccién mas amplia de pacientes con
SDRA'®, Es preocupante que la evidencia que respalda el uso de VMNI en

pacientes con SDRA se basa en muestras relativamente pequefias'™*'®,
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Existen varias preocupaciones con respecto al uso de VMNI en pacientes con
SDRA. El subgrupo de SDRA con mayor probabilidad de beneficiarse de la VMNI
sigue sin estar claro. Aunque cierta literatura sugiere que la VMNI puede
reservarse mejor para pacientes con SDRA leve (es decir, pacientes con una
relacién Pa02 / Fi 02 de 200-300 mm Hg)®'®, no lo es siempre el caso en la
practica'®. Aunque algunos factores que conducen al fracaso de la VMNI en
pacientes con SDRA se entienden mejor, se han estudiado relativamente pocos
pacientes'®” % Por lo tanto, el impacto de la VMNI en el resultado del SDRA no se
comprende bien. En particular, se han planteado preocupaciones sobre el impacto
de la VMNI prolongada en ausencia de una mejora del estado respiratorio, lo que
podria retrasar la intubacion traqueal y la VMI'88190 | 5 definicion reciente de
SDRA en Berlin no especifica si los pacientes con SDRA tratados con VMNI deben
clasificarse todos con SDRA "leve" o si la estratificacion de severidad de la relacion

Pa02/FiO2 es mas apropiada'’.
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Figura 6. Soporte ventilatorio con VMNI.

Fuente www.philips.es

Por estas razones, en el estudio LUNG SAFE, el objetivo secundario
preespecificado clave (Estudio de observacion grande para comprender el
impacto global de la insuficiencia respiratoria aguda grave)'®® fue describir la

practica actual del uso de la VMNI en el SRDA.
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En este estudio' el objetivo principal fue determinar la proporcién de
pacientes manejados con VMNI en los dias 1y 2 después del cumplimiento de los
criterios de diagnostico para SDRA. Los objetivos secundarios incluyeron
determinar la utilidad de las categorias de severidad de la relacién PaO2 / FiO2 en
la clasificacion de pacientes con VMNI, caracteristicas de pacientes manejados con
VMNI, entornos ventilatorios utilizados en estos pacientes, factores asociados con
fallo de VMNI y la asociacién entre el uso de VMNI y mortalidad en pacientes con

SDRA.

De los 2.813 pacientes que fueron diagnosticados con criterios de SDRA dentro
de los 2 dias de desarrollar fallo respiratorio inscritos en el estudio LUNG SAFE,
436 (15.5%) fueron tratados con VMNI en los dias 1y 2 de SDRA. Los pacientes
con VMNI eran mayores y tenian mas comorbilidades, pero tenian puntuaciones
SOFA no pulmonares mas bajas en comparacién con los pacientes con VM
invasiva. El fracaso de la VMNI ocurrio en 134 (30.7%) pacientes, lo que requirid
un cambio a VMI. Clasificacion de la gravedad del SDRA segun PaO2/FiO2 las
categorias de proporcion indicaron una mayor intensidad de tratamiento y un
peor resultado, como se observa en pacientes con SDRA manejados con VMI. De
interés, las tasas de solicitudes de VMNI fueron similares en todas las categorias
de gravedad del SDRA. Aunque la mortalidad bruta no fue diferente, después del
ajuste por covariables, la VMNI se asocié con una mayor mortalidad en la UCI
(pero no en el hospital). Este hallazgo parecia confinado, en el analisis de
propension coincidente, a los pacientes mas severos (es decir, aquellos con una

relacién PaO2/FiO2 <150 mm Hg).
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El hallazgo de que el uso de VMNI fue similar en todas las categorias de

severidad de SDRA fue sorprendente dado el hecho de que las recomendaciones
para el uso de VMNI en SDRA sugieren que su uso se restrinja a SDRA leve',
Aunque las tasas de éxito de la VMNI en el SDRA leve fueron del 78%, esto
disminuy6 al 58% en el SDRA moderado y al 53% en el SDRA grave, de acuerdo

190

con los hallazgos anteriores'™™. Aunque la VMNI se ha demostrado ser beneficioso

en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion/enfermedades neoplasicas'’*
176, la presencia de estas enfermedades no se asocid con un mayor uso de la VMNI
en nuestros pacientes. El uso de VMNI parecia estar asociado con otros factores,
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica preexistente, la insuficiencia

cardiaca congestiva y la insuficiencia renal crénica.

Aunque la definicion de Berlin reconoce claramente que el diagnéstico de
SDRA puede ser realizado por pacientes sometidos a VMNI, la definiciéon es
menos clara sobre cdmo se debe determinar la gravedad del SDRA en estos
pacientes. Aunque algunos autores utilizaron las bandas de gravedad de PaO2 /
FiO2 también para pacientes con VMNI'®, otros consideraron que los pacientes
con PaO2/FiO2 de menos de 200 mm Hg no podian clasificarse segun la
definicion de Berlin y estos pacientes fueron excluidos del andlisis™'. Los
resultados respaldan el uso de PaO2/FiO2 para clasificar a los pacientes con VMNI
como leves, moderados y severos: el empeoramiento de las categorias de SDRA
se asocié con un soporte de ventilacion mas prolongado y agresivo, y peores

resultados del paciente.
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El uso de VMNI se asoci6 con diferencias importantes en el tratamiento clinico
de pacientes con SDRA, lo que podria explicarse, en parte, por el hecho de que el
uso de VMNI se asocié de forma independiente con un menor reconocimiento de
SDRA por parte de los médicos tanto al inicio del estudio como en cualquier
momento. Curiosamente, los médicos reconocieron el SDRA con mucha mas
frecuencia en pacientes que fallé la VMNI, como lo demuestra la tasa muy alta de
reconocimiento tardio en estos pacientes. Los pacientes con VMNI recibieron
niveles mas bajos de PEEP (con un valor medio de 7 cm H » O) en todas las
categorias de SDRA y un uso predominante de FiO2 para corregir la hipoxemia.
Este hallazgo es clinicamente relevante, porque la aplicacién de niveles mas altos
de PEEP se ha asociado con mejores resultados en pacientes con SDRA moderado
a severo'. Aunque el uso de PEEP mas bajo puede verse como inherente al uso
de VMNI, debido a las restricciones en el aumento de la presion de las vias
respiratorias, estos resultados también destacan los efectos de la falta de control
sobre el impulso respiratorio. La ventilacion minuto fue mayor en pacientes con
VMNI como resultado de una frecuencia respiratoria y volUmenes corrientes mas
altos. Los volumenes corrientes también fueron superiores a los 6-8 ml / kg de
peso corporal ideal recomendado para la ventilacion con proteccion pulmonar.
Estos datos deben interpretarse con cautela, ya que los midieron solo en un
subconjunto de pacientes con VMNI y existen limitaciones con respecto a la
precision de la medicion del volumen corriente durante la VMNI. En pacientes con
VMNI, la ventilacion por minuto aumentd con una mayor severidad del SDRA
durante la VMNI sin diferencias significativas en la PaCO2, lo que sugiere que el
aumento del impulso respiratorio del paciente compensa el aumento del espacio
muerto. En los pacientes que fracaso la VMNI, la institucion de VMI se asoci6 con
un aumento de PEEP, disminucion de la fraccion de oxigeno y mejores

proporciones de PaO2/FiO2, asi como disminuciones en el volumen corriente y la
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frecuencia respiratoria, lo que condujo a una caida de aproximadamente 30% de

ventilacion minuto, resultando en un aumento de PaCO2. La configuracién del
ventilador en los pacientes en transicion a VMI estaba mas cerca de las
configuraciones de proteccién que las observadas antes del fallo de la VMNI, lo
que sugiere que la institucion de VMI (que podria haber requerido una mayor
sedacién) facilitdé un mejor control del volumen corriente y las presiones de las

vias respiratorias, posiblemente disminuyendo el riesgo de lesion pulmonar.

El fracaso de la VMNI se asocié con un aumento sustancial en el riesgo de
muerte, con una mortalidad mas alta que para el SDRA grave manejado con VMI.
Aunque este hallazgo puede reflejar el hecho de que estos pacientes estaban mas
enfermos al comienzo de la VMNI y empeoraron con el tiempo, subraya la
necesidad de una cuidadosa seleccion de pacientes al considerar el uso de la
VMNI en el SDRA. Los factores asociados independientemente con el fracaso de la
VMNI incluyeron una puntuacion SOFA no pulmonar mas alta y una frecuencia
respiratoria mas alta. Evaluar la respuesta del paciente a la VMNI también es
importante, con el aumento porcentual de PaCO2 durante los primeros 2 dias de
tratamiento también asociado con el fracaso de la VMNI. Una disminucion de
PaO2/Fi02. La relacion entre los dias 1 y 2 de tratamiento se asocid
independientemente con un aumento de la mortalidad en pacientes con VMNI.
Estos parametros podrian usarse para estratificar a los pacientes cuando decidan
tratar a pacientes con VMNI o cuando decidan terminar con la VMNI y proceder a

la VMI.
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Es preocupante el hallazgo de que el uso de VMNI parece estar asociado con
una mayor mortalidad en la UCI. Después de ajustar los posibles factores de
confusion, un paciente tratado con VMNI al inicio del SDRA parecia tener un
riesgo 30% mayor de morir en la UCl en comparacién con un paciente similar
tratado con VMI. Este resultado debe interpretarse con cautela, ya que no se
confirmé la mortalidad hospitalaria y es en parte discrepante con el analisis de
propension coincidente (afectado por una potencia menor debido al menor
numero de pacientes incluidos). Finalmente, aunque el modelo no destacé ninguin
efecto de la interaccion entre VMNI y PaO2 / FiO2 relacion con la mortalidad, en la
cohorte de propension coincidente, la mortalidad en la UCI fue significativamente
mayor para la VMNI que para la VMI en la cohorte de pacientes con PaO2 / FiO2
inferior a 150 mm Hg. A este respecto, los datos son consistentes con informes
anteriores que muestran un aumento en las tasas de fallo de VMNI, en pacientes

con una relacién PaO2 / FiO2 menor o igual a 150 mm Hg'®.

El estudio LUNG SAFE representa uno de los conjuntos de datos prospectivos
mas grandes de pacientes con SDRA tratados con VMNI. Sin embargo, tiene
limitaciones. Para limitar la carga sobre los investigadores, se recopilaron datos
con una frecuencia de una vez al dia y no recolectaron horas de duracién del
tratamiento con VMNI, un factor que anteriormente se consideraba importante
para el éxito y el fracaso de la VMNI'. Por esta razon, consideraron
conservadoramente a los pacientes con VMNI como aquellos que se sometieron a
este tratamiento en los dias 1 y 2. Los pacientes tratados con VMNI por un
periodo mas corto y posteriormente intubados fueron considerados en el grupo
de VMI. Esto se hizo para evitar considerar como pacientes con VMNI a aquellos

que solo reciben un breve ensayo de VMNI, o que ingresaron a la UCI mientras
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recibian VMNI, y después fueron intubados rapidamente. En estos pacientes,

parece probable que el impacto de la VMI probablemente tenga el efecto
predominante en el resultado del paciente. Claramente, un inconveniente de este
enfoque es la posible subestimacién de la tasa de fallo de la VMNI. No incluyeron
pacientes sometidos a oxigeno de alto flujo, porque estos pacientes no cumplian
con los criterios de Berlin para SDRA™"'%8 No recopilaron datos sobre el tipo de
interfaz utilizada para VMNI, que puede ser un determinante potencialmente

1", Ademéas, no recopilaron los puntajes de

importante del éxito de VMN
severidad de los pacientes, como la fisiologia aguda y la evaluacion de salud
cronica y el puntaje simplificado de fisiologia aguda, sino que confiaron en el
puntaje SOFA para caracterizar la severidad no pulmonar de la gravedad de la
enfermedad. Finalmente, aunque recopilaron datos sobre la presencia de
decisiones de limitacion del tratamiento, no pudieron excluir por completo la
posibilidad de que los médicos hayan sido reacios a usar VMI en pacientes con

mayor riesgo de morir debido a afecciones médicas preexistentes (como se

sugiere, por ejemplo, por edad avanzada de los pacientes con VMNI).

Por tanto, en una gran cohorte de pacientes con SDRA, la VMNI se uso en el
15% de los casos, y se utilizo de manera similar en todas las categorias de
gravedad. El fallo de la VMNI ocurrié6 en mas de un tercio de los pacientes con
SDRA 'y en casi la mitad de los pacientes con SDRA moderado y severo. Las tasas
de mortalidad en pacientes que fallaron la VMNI fueron altas. Preocupante, la que
la VMNI se asocio con una mortalidad en la UCI peor ajustada que la VMI en

pacientes con PaO2 / FiO2 inferior a 150 mm Hg.
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2.2.5. FRACASO RENAL AGUDO (FRA) FACTOR DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA (ERC)

Los sistemas de clasificacién RIFLE / AKIN (riesgo, lesidn, falla, pérdida de la
funcion y enfermedad renales en etapa terminal / lesién renal aguda) y KDIGO
(enfermedad renal: mejorar los resultados globales) ha confirmado la creciente

200-204 | s esfuerzos de las

incidencia de FRA en diferentes configuraciones
sociedades de nefrologia y cuidados criticos para crear un sistema de clasificacion
unificado han permitido realizar comparaciones de la incidencia de FRA y los
resultados en diversas poblaciones. Los estudios epidemioldgicos resultantes han
mostrado una gravedad cada vez mayor de los casos de FRA y un mayor riesgo de
muerte asociado con FRA, tanto en entornos hospitalarios como comunitarios®®>
207 Ademas, el FRA es ahora un factor de riesgo importante reconocido para la

enfermedad renal crénica de nueva aparicion (ERC), que determina la aceleracion

en la progresion a enfermedad renal en etapa terminal®®21°,

La iniciativa de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) 0 por 25 tiene
como objetivo eliminar o al menos reducir las muertes evitables relacionadas con
FRA en todo el mundo para 2025°"". Dos puntos clave fueron esenciales para la
iniciativa: definir la muerte prevenible por FRA y promover recomendaciones
locales para la atencion del FRA considerando la infraestructura de atencion

médica y las condiciones socioecondmicas?'#2',

Segun estudios previos, se sabe que las muertes prevenibles por FRA se
producen como resultado de 3 situaciones diferentes®®: (1) secundario a

problemas de salud publica como agua sucia, diarrea e infecciones endémicas; (2)
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retraso o falta de reconocimiento, falta de acceso a los estudios de laboratorio,

respuesta inadecuada o factores iatrogénicos que resultan en lesiones adicionales
a un rifdn que falla; y (3) falta de soporte de dialisis para tratar la hiperpotasemia

que pone en peligro la vida, la sobrecarga de liquidos y la acidosis®®.

Aunque el conocimiento de la epidemiologia de FRA ha mejorado
enormemente desde el uso de un sistema de clasificacion de FRA estandarizado,
pocos estudios se han centrado en el FRA adquirido en la comunidad en entornos
de bajos recursos. En el metaanalisis de la iniciativa O por 25, se plantearon los
principales problemas relacionados con la epidemiologia del FRA?*. Se presentd
informacion sobre el aumento de la mortalidad asociada incluso de FRA leve, los
efectos de un episodio de FRA en los resultados a largo plazo y la deteccién y el
tratamiento tempranos del FRA en entornos ambulatorios y de bajos recursos. Sin
embargo, para reducir la mortalidad y la morbilidad relacionadas con FRA, el
conocimiento de los factores que afectan los resultados de FRA es un paso clave

en la implementacion de iniciativas.

Las estrategias para reducir la carga del FRA deben basarse en la identificacién
de pacientes en riesgo, la implementacion de acciones preventivas, la aplicacion
de métodos de diagnodstico y la derivacion oportuna a atencion
especializada®'"?'. El desarrollo de herramientas educativas y de capacitacion
para crear conciencia y estandarizar la atencién de los casos de FRA también es

esencial.

Como la mayoria de los estudios sobre el FRA se derivan de paises
desarrollados y se centran en las poblaciones de UCI, la iniciativa 0 por 25

desarrolld 2 proyectos para evaluar como el FRA contribuye a la carga global de
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pérdida de salud: el estudio Global AKI Snapshot (GSN). El estudio GSN fue un
proyecto transversal multinacional prospectivo que incluyé a todos los pacientes
con FRA que se presentaron a los médicos participantes en un dia indice
determinado en 2014, El estudio incluyd a 4.018 pacientes con FRA en 6
continentes y 72 paises. El estudio piloto es una cohorte prospectiva de pacientes

con alto riesgo de FRA adquirido en la comunidad en 3 paises diferentes?'.

A continuacién, los principales hallazgos de la iniciativa 0 por 25 hasta el

momento?'®:

Metaanalisis de FRA

Realizaron (una busqueda sistematica de la literatura, incluidos los documentos
de enero de 2012 a agosto de 2014. Analizaron cuatrocientos noventa y nueve
documentos que incluian todas las definiciones de FRA, mas 266 documentos
basados en KDIGO o definiciones de FRA equivalentes®®. La tasa de incidencia
combinada por etapa KDIGO en 266 estudios (4.502.158 sujetos) mostré una tasa
general del 20,9% de los ingresos hospitalarios y afecté a 3.000-5.000 pacientes
por 1 millon de habitantes por afio. Estudios recientes han descrito una incidencia
tan alta como 15,000 por 1 millon de habitantes por afio. Los datos de estos
estudios mostraron que las tasas de mortalidad siguen siendo altas en todas las
regiones y que hubo una asociacion continua de recuperacion no renal después

del FRA.

A pesar de todo, la incidencia de FRA en los paises de ingresos bajos y medios
(LMIC) aun es incierta, ya que algunos estudios han mostrado niveles mas bajos

que en los paises de ingresos altos (HIC). Es probable que el subregistro sea la
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razdbn mas comun de la discrepancia al comparar HIC y bajos ingresos

combinados mas LMIC. Ademas, los datos epidemiolégicos de los LMIC son
dificiles de interpretar, ya que existen cohortes no uniformes e implican métodos
heterogéneos de notificacién, asi como amplias variaciones en la capacidad de

diagnosticar y tratar el FRA®*,

Otro factor que consideraron fue la alta incidencia de FRA en los entornos
hospitalarios de areas con mas recursos, en contraste con los hospitales
comunitarios y las zonas rurales, donde a menudo no se detecta FRA203216219-223
No obstante, el FRA en esta poblacion a menudo es prevenible y reversible, afecta
a individuos jovenes y previamente sanos y puede ser secundaria a enfermedades

infecciosas tropicales, venenos de animales, el uso de hierbas medicinales,

complicaciones del embarazo, incluido el aborto séptico, y diarrea infecciosa.

Estudio Global Burden of Disease (GBD)

Es un esfuerzo de la Organizacion Mundial de la Salud para cuantificar las
principales causas de perdida de salud secundaria a enfermedad o lesion en todo
el mundo®*. El estudio GBD clasifica las causas de pérdida de salud por edad,
sexo y geografia para un momento especifico. Esta medida basada en el tiempo
combina afos de vida perdidos debido a la mortalidad prematura (AVP) y afios de
vida perdidos debido al tiempo vivido en estados de salud que no son completos
(AVAD). La métrica DALY se desarrollé en el estudio original GBD 1990 para
evaluar la carga de la enfermedad de manera consistente en todas las

enfermedades, factores de riesgo y regiones.
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Como parte de la iniciativa 0 por 25, el ISN ha colaborado con el Instituto de
Métricas y Evaluacion de Salud que coordina el estudio GBD para incluir FRA en
futuros informes GBD. La incorporacién del FRA en el GBD implicara determinar la
relacién entre el FRA como un evento intermedio asociado con discapacidad o
muerte. Sera posible seguir las principales causas del FRA y los segmentos de la
poblacién mas susceptibles a la pérdida de salud relacionada con el FRA. El
objetivo principal es agregar fuerza al concepto de que una alta proporcién de
casos de FRA en el entorno comunitario de areas de bajos recursos se pueden
prevenir; También intenta demostrar que la inversidon hacia el reconocimiento

temprano puede traducirse en reducir la mortalidad y mejorar los resultados.

Para permitir la inclusion del FRA en GBD, la iniciativa ISN O por 25 ayudo a
generar datos epidemioldgicos de FRA a nivel de la poblacion. La iniciativa 0 por
25 permiti6 a AKI Global Snapshot, un estudio prospectivo observacional de
cohorte, comparar factores de riesgo, etiologias, diagndsticos, manejo y
resultados de FRA. El estudio se realizd del 29 de septiembre de 2014 al 7 de
diciembre de 2014, con mas de 600 centros participantes en mas de 93 paises
(356) Los pacientes se clasificaron como FRA adquirida en la comunidad si
presentaban FRA y FRA adquirida en el hospital si la desarrollaron en el entorno
hospitalario. Se considerd a los pacientes con FRA de nuevo, FRA con ERC o FRA
con antecedentes renales desconocidos si no se conocia una creatinina basal. Los
paises se clasificaron en HIC, paises de ingresos medios altos (UMIC) y LMIC de
acuerdo con su ingreso nacional bruto por persona de 2014, utilizando los

umbrales definidos por el método Atlas del Banco Mundial®®.
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En general, el FRA adquirido en la comunidad fue mas frecuente que el FRA

adquirido en el hospital, y la diferencia fue mayor en LMIC, donde el 79% de los
casos de FRA ocurrieron en la comunidad. La mayoria de los pacientes (46%)
estaban en la sala o unidad de bajada cuando se produjo el diagnéstico de FRA,
con tasas similares en todas las categorias de paises. El ochenta por ciento de los

casos se consideraron FRA de novo.

La hipotension / shock y la deshidrataciéon fueron los factores de riesgo mas
frecuentes asociados con el desarrollo de FRA. En HIC y UMIC, la causa mas
frecuente fue la hipotension / shock, mientras que la deshidratacién fue el factor
contribuyente mas frecuente para el desarrollo de FRA en LMIC. La mayoria de los
episodios de deshidratacion se asociaron con una ingesta oral inadecuada (60%),

seguida de vomitos (44%).

Los pacientes con FRA en estadio 3 fueron mas altos en LMIC que en HIC y
UMIC (58 frente a 47 y 41%, respectivamente). Sin embargo, mas pacientes en
LMIC experimentaron la recuperacion de FRA que los pacientes de HIC y UMIC. La
gran proporcion de pacientes que presentan AKl en etapa 3 tiene implicaciones

importantes.

En un analisis separado de nifios, los principales factores asociados con FRA en
HIC fueron hipotension (30%), complicaciones posquirirgicas (27%) vy
deshidratacién (26%). En contraste, la deshidratacion fue el factor etiologico mas

comun en LMIC (43.5%) y UMIC (30.6%)°%.
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La tasa de mortalidad varié de 11.45% en pacientes de LMIC a 13.6% en
pacientes de UMIC. En pacientes pediatricos, la tasa de mortalidad fue
significativamente diferente (19,6%) en LMIC en comparacién con el 1,2% en HIC.
La mortalidad en el FRA adquirido en la comunidad fue mayor en LMIC (11%)
frente a 9% en HIC. En la poblacién pediatrica, esta diferencia fue aun mas
pronunciada, 3% en HIC y 20% en LMIC. En LMIC, la mortalidad fue mayor entre
los pacientes de la UCI (21%) en comparacion con HIC (13%). La recuperacion del
FRA se completd con mayor frecuencia en LMIC (39%) que en HIC (33%) o UMIC
(28%). Las tasas de recuperacion de la comunidad versus FRA adquirido fueron
muy similares en HIC y UMIC. En LMIC, la recuperacién ocurrio en el 79% de los
pacientes con FRA adquirido en la comunidad y solo en el 20% de los pacientes

con FRA adquirido en el hospital.

Los resultados del GSN subrayan la necesidad de crear conciencia sobre el FRA
para aumentar la deteccion de pacientes que se presentan con etapas mas
tempranas de FRA. También indica que las principales causas de FRA en los LMIC

son la deshidratacion, la infeccion y la sepsis.

El FRA se ha asociado con altas tasas de mortalidad; sin embargo, es probable
que se pueda evitar un ndmero significativo de muertes asociadas con FRA.
Ademas, el FRA es ahora un factor de riesgo importante reconocido para la ERC
de nueva aparicion, que determina la aceleracion en la progresion a la
enfermedad renal en etapa terminal, lo que conduce a una mala calidad de vida,
discapacidad y costos a largo plazo?®. Global Snapshot fue el primer estudio
epidemioldgico de gran tamafio que maped y escalo los resultados asociados con

FRA en todo el mundo, incluidos los datos de pacientes con y sin UCI
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Proporcion6 una base sélida para dirigir los esfuerzos por el ambicioso objetivo

de cero muertes por FRA para 2025.

La iniciativa ISN 0 por 25 ofrece una oportunidad critica para ayudar a mejorar
la educacion, la capacitacién, la prestacion de atencion y la implementacion de
estudios de diagndstico e intervencion en el FRA. Un enfoque integral para la
educacion y la capacitacion del personal de atencién médica es fundamental para
lograr una mayor conciencia y una mejor prestacion de atencién en el FRA.
Elementos clave adicionales incluyen la mejora en la disponibilidad de
herramientas de diagndstico y atencion médica y la provision de terapia de
reemplazo renal agudo para aquellos que lo necesitan. La heterogeneidad
mundial en la causa, el entorno y el curso del FRA exige un enfoque integrador. La
iniciativa 0 por 25 propuso la utilizacion del marco 5R: evaluacién de riesgos,

reconocimiento, respuesta, apoyo renal y rehabilitacion®'’.

2.2.6. ENFERMEDAD RENAL AGUDA

El AKI (Acute Kidney Injury) es un factor de riesgo para la pérdida futura de la
funcion renal, enfermedad cardiovascular y muerte®®2**, Por lo tanto, es esencial
definir una atencidén de seguimiento Optima para esta poblacion de alto riesgo,
especialmente durante la transicién de la atencion mas alld del entorno de
atencién aguda, cuando la recuperacion del FRA y sus precipitantes subyacentes

pueden estar en curso.
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Fracaso renal agudo y enfermedad renal crénica

Este Estudio®®, examina los enfoques de vigilancia e intervenciones para los
sobrevivientes de FRA desde el alta hospitalaria hasta los 90 dias posteriores al
inicio de la disfuncién renal, identifican lagunas de conocimiento en la
comprension actual de AKD y sus trayectorias, y sugieren enfoques para abordar
estas brechas de conocimiento, con el objetivo de definir enfoques para el
cuidado de estos pacientes. También proponen un marco operativo para AKD,
que se integra con el esquema de clasificacion KDIGO AKI (Acute Kidney Disease)
para caracterizar cambios en la funcién renal o lesiones que no cumplen con los
criterios estrictos para AKI o CKD, incluidos resultados importantes centrados en
el paciente, como la recuperacién renal. Presenta tres conceptos clave con
respecto al seguimiento de pacientes con AKD y una serie de declaraciones
consensuadas desarrolladas a través de la revision de la literatura y el acuerdo

dentro del grupo de trabajo ADQI.

Definicion de AKD

AKD se define como una condicién en la cual el estadio AKI 1 o superior, segun
lo definido por KDIGO, esta presente 27 dias después de un evento iniciador de
AKI. AKD que persiste mas alla de 90 dias se considera ERC®. Por lo general, se
puede identificar un evento iniciador de AKI, pero no es necesario para
diagnosticar AKD. Los escenarios tipicos en los que los pacientes pueden
presentar AKD incluyen casos en los que se observa AKl y el paciente permanece
en KDIGO etapa 1 o mayor después de 7 dias; instancias en las que no se observd

|235

un episodio de AKI (por ejemplo, en pacientes con AK adquirida en la

comunidad ), pero inferido por la persistencia de enfermedad renal mas alla de 7
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dias (para pacientes sin un valor de linea de base de creatinina conocido,

adjudicacion clinica de AKD versus ERC puede ser requerido); casos en los que la
AKl subaguda, documentada por histologia, Imagenologia, biomarcadores
probados o una exposicion relevante (como una nefrotoxina), no cumple con los
criterios para AKI o ERC; e instancias en las que se observa AKI, mejora

parcialmente y luego progresa después de 7 dias®®.

Trayectorias hipotéticas del fracaso renal aguda (FRA)

En 2012, el grupo de trabajo KDIGO AKI propuso el término FRA para definir
cualquier afeccion aguda que afecta la funcién renal, incluyendo AKI, eGFR <60 ml
/ min / 1.73 m 2, una disminucion de GFR en> 35%, un aumento en la creatinina
sérica de > 50%, o cualquier dafio renal que dure <3 meses®. El objetivo de esta
definicion operativa era "proporcionar un enfoque clinico integrado a pacientes
con anormalidades agudas de la funcion y estructura del rindn" y ayudar a unificar
los conceptos mas establecidos de AKI y ERC. Aqui, el grupo de trabajo ADQI
propone una nueva definicibn de FRA para refinar ain mas estos criterios;
También han agregado un sistema de estadificacion. El marco conceptual de FRA
intenta capturar todo el espectro de enfermedades agudas y subagudas
(incluyendo AKI), comenzando con el inicio de la lesion, como se reconoce
utilizando marcadores de lesion convencionales o novedosos, su evolucion y los
puntos finales del riidn hasta 90 dias después del inicio de la lesion. Esta
clasificacion actualizada de FRA tiene dos caracteristicas principales. Primero,
reconoce una importante poblacion de pacientes con enfermedad renal en

evolucion que podrian no cumplir con criterios estrictos para AKI (o ERC), como
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aquellos con enfermedad renal cuyo inicio es incierto o subagudo. En segundo

lugar, destaca que el proceso de FRA puede incluir AKl y se extiende mas alla de la

mera deteccion y estadificacion de la enfermedad a través del proceso de

recuperacion o empeoramiento hasta que se alcancen los criterios para la ERC

incidente o empeoramiento.

A los fines de las recomendaciones de este Estudio, FRA se conceptualiza no

como pre-ERC sino mas bien como post-AKI. Esta distincidén tiene implicaciones

importantes para el diagnostico, la atencion y el seguimiento de los pacientes

afectados, incluida la nocién de que la FRA podria existir incluso en ausencia de

evidencia clinica estandar.

Criteria for acute kidney injury

RIFLE[!]

AKIN[2]

kp1GO [3]

Diagnostic criteria*

Increase in serum creatinine of =0.3 mg/dL or
250% within 48 hours

OR
Urine output of <0.5 mL/kg/hour for >6 hours

Increase in serum creatinine of 20.3 mg/dL within
48 hours or =50% within 7 days

OR
Urine output of <0.5 mL/kg/hour for >6 hours

Staging criteria

Risk (RIFLE) or stage 1 (AKIN/KDIGO)

Injury (RIFLE) or stage 2 (AKIN/KDIGO)

Failure (RIFLE) or stage 3 (AKIN/KDIGO)

Loss (RIFLE)
End stage (RIFLE)

Increase in serum creatinine to 1.5 times baseline
OR
Urine output of <0.5 mL/kg/hour for 6 to 12 hours

Increase in serum creatinine of to 2 times baseline
OR

Urine output of <0.5 mL/kg/hour for 12 to 24
hours

Increase in serum creatinine to 3 times baseline
OR

Increase in serum creatinine by =0.5 mg/dL to
>4.0 mg/dL

OR

Urine output of <0.3 mL/kg/hour for >24 hours or
anuria for >12 hours

OR

Initiation of renal replacement therapy

Need for renal replacement therapy for =4 weeks

Need for renal replacement therapy for >3 months

Increase in serum creatinine of =0.3 mg/dL or to
150 to 200% baseline

OR
Urine output of <0.5 mL/kg/hour for 6 to 12 hours

Increase in serum creatinine to 200 to 300%
baseline

OR

Urine output of <0.5 mL/ka/hour for 12 to 24
hours

Increase in serum creatinine to >300% baseline
OR

Increase in serum creatinine by >0.5 mg/dL to
24.0 ma/dL

OR

Urine output of <0.3 mL/kg/hour for >24 hours or
anuria for >12 hours

OR

Initiation of renal replacement therapy

Increase in serum creatinine of 20.3 mg/dL or 1.5
to 1.9 times baseline

OR
Urine output of <0.5 mL/kg/hour for 6 to 12 hours

Increase in serum creatinine to 2.0 to 2.9 times
baseline

OR

Urine output of <0.5 mL/kg/hour for 12 to 24
hours

Increase in serum creatinine to 23.0 times
baseline

OR

Increase in serum creatinine of 20.3 mg/dL to
24.0 mg/dLY

OR

Urine cutput of <0.3 mL/kg/hour for =24 hours or
anuria for 212 hours

OR

Initiation of renal replacement therapy

RIFLE: risk, injury, failure, loss, ESRD; AKIN: Acute Kidney Injury Network; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; ESRD: end-stage renal disease.

* AKIN and KDIGO provided both diagnostic and staging criteria. RIFLE provided a graded definition of AKI that is implicit in the staging criteria.
9 In patients <18 years, stage 3 AKI is also defined by KDIGO as a decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) to <35 mL/min/1.73 m2,

Figura 7. Comparativa entre escalas de clasificacién del FRA.

Fuente www.uptodate.com
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La definicion ideal para la recuperacion debe cuantificar la funcion renal
preexistente pérdida, asi como la funcion y reserva renal residual actual, identificar
cuando se completa la recuperacién y proporcionar informacion pronostica.
Intrinseco al concepto de FRA es que la pérdida aguda de la funcién renal o el
dafio se extiende mas alla del diagndstico y la estadificacion de AKI y resalta
puntos adicionales de intervencion potencial desde el inicio de la lesion hasta la
fase mas convaleciente de la enfermedad que podria modificar los resultados a
largo plazo. No existe una definicién estandarizada de recuperacion de AKI o FRA,
y solo unos pocos estudios han evaluado la cinética o la trayectoria de
recuperacion de AKI o FRA entre pacientes que no estan en dialisis. Aunque estos
estudios han utilizado diferentes marcos de tiempo y umbrales del nivel de
creatinina sérica para definir la recuperacion, los resultados generalmente
muestran una asociacion gradual entre la recuperacién y el riesgo futuro de

mortalidad, pérdida de la funcién renal y otras enfermedades.

2.2.7. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (SDRA)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se asocia con una alta
mortalidad a pesar del uso de estrategias de ventilacién de bajo volumen y baja
presidn que tienen como objetivo reducir la lesién pulmonar inducida por el
ventilador®’?®, Las formas mas graves de SDRA pueden estar asociadas con una

mortalidad superior al 60%2*%%4",
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El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una afeccién clinica
comun y frecuentemente mortal caracterizada por la interrupcién de la barrera
alveolar-capilar con la formacion de edema pulmonar rico en proteinas no
cardiogénico®?. Desafortunadamente, a pesar de décadas de investigacion, el
tratamiento se limita a la atencidon de apoyo, como la ventilacién mecanica de

bajo volumen corriente®?,

En parte, este fallo en la identificacion de
farmacoterapias efectivas puede ser el resultado de la heterogeneidad clinica y

biolégica dentro del SDRA.

Recientemente®*

identificaron dos sub-fenotipos de SDRA distintos en dos
estudios independientes®”. Utilizaron el enfoque estadistico del modelado de
mezclas, especificamente el andlisis de clase latente, que utiliza multiples variables
"definitorias de clase" para estimar el nUmero 6ptimo de subclases que mejor se
ajustan a una muestra. Para esos analisis, utilizaron datos de dos ensayos
controlados aleatorios, ARMA y ALVEOLI (Evaluacion de volumen corriente bajo y
volumen espiratorio final elevado para evitar lesiones pulmonares)*®.
Sorprendentemente, estos analisis separados basados en datos identificaron dos
sub-fenotipos muy similares en cada ensayo. El sub-fenotipo 2 se asocio con
mayores niveles de biomarcadores inflamatorios, acidosis y shock, y estuvo
presente con una frecuencia similar tanto en ARMA como en ALVEOLI. Es
importante destacar que, aunque no hubo un beneficio de mortalidad general
para ninguna de las estrategias de presion positiva al final de la espiracion en el
analisis primario del ensayo ALVEOLI, una presion positiva al final de la espiracién
positiva fue beneficiosa en un sub-fenotipo y perjudicial en el otro®*. Esta

interaccion cualitativa estadisticamente significativa entre el sub-fenotipo y el

tratamiento, en la que las respuestas al tratamiento de los dos sub-fenotipos
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estan en direcciones opuestas, sugiere diferentes mecanismos fisiopatologicos

subyacentes. El analisis mencionado, fue disefiado para ampliar la comprensién de

la patogénesis y los sub-fenotipos del SDRA.

Los estudios epidemioldgicos han proporcionado informacion sustancial sobre
el SDRA**"%0 sigue habiendo informacién limitada sobre la epidemiologia, el
reconocimiento, el tratamiento y los resultados de los pacientes con SDRA,
especialmente en la era de la actual definicién de Berlin'’. Esta definicion fue
construida empiricamente y validada utilizando cohortes retrospectivas; sin
embargo, los estudios prospectivos de la definicion de Berlin se han limitado a un

pequefio nimero de centros y pacientes'" %",

Un estudio®®, se propuso abordar algunas preguntas clinicamente importantes
respecto al SDRA. Por cuanto se desconoce la incidencia y mortalidad actuales de
SDRA en una gran cohorte internacional. Se han sugerido grandes diferencias
regionales; Por ejemplo, se informa que la incidencia de SDRA en Europa®° es 10
veces menor que en los Estados Unidos*. Una serie de intervenciones
ventilatorias, como volimenes tidal mas bajos*?, presién positiva al final de la
espiracion (PEEP)'*, y complementos como posicionamiento en prono®*?, bloqueo
neuromuscular®?, y oxigenacién de membrana extracorpérea®* para SDRA se han
propuesto. No esta claro como se aplican estas intervenciones en la practica
habitual en el contexto internacional mas amplio. La implementacién de terapias
efectivas puede estar limitada por la falta de reconocimiento de SDRA por parte

255,256

de los médicos La comprensién de los factores asociados con el
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reconocimiento de SDRA y su efecto en el manejo podria conducir a

intervenciones efectivas para mejorar la atencion.

Por lo tanto, este gran estudio de observacion se llevo a cabo para comprender
el impacto global de la insuficiencia respiratoria aguda grave (LUNG SAFE) para
determinar la epidemiologia de la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los
resultados del SDRA, evaluar el reconocimiento clinico del SDRA y comprender
cdmo los médicos usan la ventilacién mecanica e intervenciones complementarias

en la practica clinica habitual.

En este estudio prospectivo realizado en 459 UCI en 50 paises en los 5
continentes, el SDRA parece representar un importante problema de salud publica
a nivel mundial, con alguna variacion geografica y con una mortalidad muy alta de
aproximadamente el 40%. Un hallazgo importante fue la falta de reconocimiento
del SDRA por parte de los médicos, el bajo uso de estrategias y complementos
ventilatorios contemporaneos y el efecto limitado del diagnoéstico médico del
SDRA en las decisiones de tratamiento. Los hallazgos indican el potencial de

mejora en el manejo de pacientes con SDRA.

La variacion geografica en la incidencia de SDRA vari6 de 0.27 a 0.57 casos por
cama en UCI por 4 semanas y porcentaje de ingresos en UCI. Debido a que no
pudieron estimar la poblacién atendida por las UCI en este estudio, no pudieron

calcular la incidencia de la poblacién para SDRA; por lo tanto, se puede inferir
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relativamente poco sobre la carga del SDRA en los paises participantes. La

variacion casi 2 veces mayor en la incidencia de la UCl en este estudio y la
variacién conocida en los recursos de la UCI a nivel internacional bien pueden
explicar la variabilidad en los estudios de SDRA que involucran poblaciones
geograficas especificas®®, con las estimaciones mas altas en los Estados Unidos®>’
y Australia®*®*®%, Los datos de incidencia en la UCI son concordantes con otras
estimaciones que utilizan enfoques similares que han generado datos confiables

de incidencia de la poblacién®®.

Sus resultados sugieren que el SDRA continta siendo poco reconocido por los
médicos en la era de la definicién de Berlin, similar a los hallazgos anteriores que
utilizan la definicidon de la conferencia de consenso estadounidense-europea®®2¢",
Una caracteristica clave del disefio de este estudio fue que recopilaron datos para
cada componente de la definicién de Berlin en todos los pacientes con hipoxemia
que respiraban con la ayuda de un ventilador, lo que les permitio identificar a los
pacientes con SDRA a partir de los datos sin procesar. Eligieron este enfoque para
permitir una evaluacion mas solida de la incidencia, asi como para evaluar el
reconocimiento clinico del SDRA. La tasa de reconocimiento clinico del SDRA fue
baja, con un 40% de todos los casos no diagnosticados. Las tasas de
reconocimiento clinico aumentaron al aumentar la gravedad de la enfermedad,
pero aun era inferior al 80% en el SDRA grave. Los factores independientes que
contribuyen al reconocimiento clinico fueron la edad del paciente mas joven, el
peso corporal mas bajo previsto, la presencia de sepsis o pancreatitis y una mayor
gravedad de la enfermedad. Por el contrario, la ausencia de un factor de riesgo

para SDRA se asoci6 con un sub-reconocimiento de SDRA. Un menor nimero de
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enfermeras y médicos por paciente en la UCI se asocié con un reconocimiento

clinico reducido de SDRA. Es posible que la forma en que se recopilaron los datos
contribuyera, en parte, al sub-reconocimiento clinico del SDRA. Especificamente,
es posible que el clinico de la UCI supiera que el paciente tenia SDRA, pero los
investigadores del sitio no lo dieron a conocer ni se informaron en el historial del
paciente. Sin embargo, no indicar el diagnostico de SDRA en el cuadro constituye
una forma de su reconocimiento. Ademas, que el estudio tenia un enfoque
explicito en el SDRA, que a todos los participantes se les ofrecid capacitacion en
linea sobre el diagnéstico de SDRA, y que el formulario de informe de caso
solicitado en 2 puntos separados del estudio si el paciente tenia SDRA, hace que

esta posibilidad sea menos probable.

No esta claro si el reconocimiento clinico del SDRA afecta el resultado porque
el reconocimiento puede ser solo una de varias barreras para el uso de estrategias
de tratamiento ventilatorio y complementario, mientras que los pacientes mas
enfermos son diagnosticados con mayor frecuencia®®®>. Después de ajustar por
posibles factores de confusién, el diagndstico clinico de SDRA no se asocié de
forma independiente con el uso de un volumen corriente mas bajo. Por el
contrario, el diagnostico clinico de SDRA se asocio significativamente con el uso
de PEEP mas alta, posicionamiento propenso y bloqueo neuromuscular. Aunque
las razones para esto no estan claras, los médicos no parecen estar influenciados
por la presencia o ausencia de SDRA para establecer el volumen corriente y
pueden estar motivados por otros factores (por ejemplo, comodidad percibida,

pH, PaCOg, etc.).
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Los datos parecen demostrar la validez predictiva de la definicion de Berlin, y

21 El aumento de la

son consistentes con un estudio observacional reciente
gravedad del SDRA se asocié con una estancia mas prolongada en la UCI, mas
dias de ventilacion invasiva, estancias mas prolongadas en el hospital y una mayor
mortalidad. Los pacientes con SDRA grave, eran mas jovenes, tenian menos
comorbilidades, pero tenian un resultado significativamente peor. La proporcion

de pacientes en cada categoria de gravedad fue similar a la determinada en los

analisis retrospectivos'”’.

El SDRA parece estar subtratado en términos del uso de enfoques éptimos,
aprobados o recomendados para la ventilacién mecanica y en relacién con el uso
de algunas medidas complementarias. La presion de la meseta se informd sélo en
el 40,1% de todos los pacientes con SDRA, que aumento al 48,5% de los pacientes
en los que no hubo evidencia de ventilacion espontanea. Aunque es posible que
los pacientes en los que se midié la presion meseta se ventilaran de manera
diferente, este no parecia ser el caso, al menos en términos de volumen corriente.
No se encontraron pruebas que sugieren que se usaran volimenes de manera
mas bajos o PEEP mas alta en pacientes con un sistema respiratorio menos
conforme o una mayor gravedad del SDRA como se inform6é en estudios
anteriores®®®.La ventilacién con volumen corriente bajo fue la intervencién mas
utilizada, pero mas de un tercio de todos los pacientes con SDRA recibieron un
volumen corriente de mas de 8 ml / kg de PBW, y aproximadamente el 60%
recibid un volumen corriente de mas de 7 ml / kg de PBW. Este hallazgo es
coherente con los ensayos clinicos no controlados recientemente en los que los

pacientes recibieron volimenes corrientes mayores de lo esperado®*%®,
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En este gran Estudio Observacional, la PEEP era relativamente baja y constante
a través del espectro de gravedad SDRA, con mas de 80% de los pacientes con
SDRA y PEEP de 12 cm H,O 6 menos. La hipoxemia parecia tratarse
predominantemente aumentando la fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2). Los
altos niveles de hipercapnia permisiva fueron poco frecuentes. Las medidas
complementarias se utilizaron con poca frecuencia; este parecia ser el caso de
intervenciones menos costosas, como el posicionamiento propenso y el bloqueo
neuromuscular, asi como de tecnologias costosas e invasivas como la oxigenacion
de membrana extracorporea. Es posible que el uso relativamente bajo de medidas
complementarias, como el bloqueo neuromuscular o el posicionamiento prono,
refleje la continua incertidumbre sobre la calidad de la evidencia que respalda

estas intervenciones.

El SDRA continua teniendo una alta mortalidad, a pesar de los avances en la
atencién de apoyo. Hubo un aumento significativo en la mortalidad con cada
aumento en la categoria de gravedad del SDRA. En general, el 40% de los
pacientes con SDRA fallecieron en el hospital. Aunque los analisis detallados de
los factores que contribuyen al resultado estan mas alla del alcance del estudio

265

que se comenta, también confirmaron con un informe reciente”® que sugiere que

una mayor presion de conduccion se asocia con un mayor riesgo de muerte.

2.3.REVISION DE LITERATURA
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2.3.1. VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN LA EXACERBACION SEVERA DE
EPOC?%

La ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI) reduce la tasa de intubacion
orotraqueal (IOT) y la mortalidad general en la exacerbacién aguda severa de
EPOC (AECOPD) con insuficiencia respiratoria aguda y se aplica cada vez mas en
las unidades de cuidados intermedios respiratorios. Sin embargo, la seleccion
inadecuada de pacientes y el manejo incorrecto de la VMNI aumentan la

mortalidad.

Métodos

El estudio de la referencia realiz6 una cohorte prospectiva en una unidad de
cuidados intermedios respiratorios en un centro médico académico entre 2016 y
2017. Edad, IMC, funcion pulmonar, pH arterial y pCO2 al ingreso (t0), a 1-2 h (t1)
y 4-6 h (t2) después del ingreso, aclaramiento de creatinina, datos
ecocardiograficos (que definieron disfuncién cardiaca izquierda), media.
Registraron la presion inspiratoria durante las primeras 72 h (mIPAP-72 h) y las

horas de VMNI durante las primeras 72 h (dVMNI-72 h).

El resultado principal fue el fracaso de VMNI (es decir, IOT o muerte en el
hospital). Los resultados secundarios fueron mortalidad hospitalaria, duracion de

la estancia (LOS), duracion de la VMNI (dias), mIPAP-72 hy dVMNI-72 h.
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Resultado principal

El fracaso de la VMNI se correlacion6 con dias de VMNI (r= 0.372, p<0.001),
LOS (/0.432, p<0.001), mortalidad hospitalaria (r=0.947, p<0.001), enfermedad
renal (=0.224, p<0.05) pero no con la edad, FEV1, pH, pCO; o LHD. Debido al bajo
numero de pacientes con fallo de VMNI, el analisis multivariable adicional no fue

apropiado. Ni dVMNI-72 h ni mIPAP-72 h tuvieron influencia en el fallo de VMNI.

Resultados

Incluyeron 89 pacientes (45 hombres, edad media 67,6 afios) con AECOPD que
requirieron VMNI. El fracaso de la VMNI fue del 12,4% y la mortalidad hospitalaria
fue del 11,2%. El fallo de VMNI se correlaciono con dias de VMNI, LOS, mortalidad
hospitalaria (p <0.01) y disfuncion renal (p <0.05). La mortalidad intrahospitalaria
estuvo fuertemente asociada con dias de VMNI (OR 1.27, IC 95%: 1.07-1.5, p
<0.01) y con FEV1 (p <0.05). Todos los demas parametros investigados (incluida la
disfuncién del corazén izquierdo, dVMNI-72 h, mIPAP-72 h, pH, etc.) no influyeron
en el fallo o mortalidad de VMNI. dVMNI-72h y dias de VMNI fueron predictores
independientes de LOS (p <0.01). Con respecto a los resultados secundarios, la
disfuncion del corazédn izquierdo y el pH a 1-2 h predijeron independientemente
la duracion de la VMNI (dVMNI-72 h, p <0.01), mientras que el IMC y el pCO2
basal predijeron los ajustes de VMNI (mIPAP-72 h, p <0.01).
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Comorbilidades

%67y |la enfermedad renal®®® se asocian con un

La insuficiencia cardiaca izquierda
mayor riesgo de fallo de destete en pacientes con ventilacion mecanica. En
consecuencia, pueden influir en la implementacién y el resultado de la VMNI en

AECOPD, lo que los llevo a incluirlos entre las variables estudiadas.

El aclaramiento de creatinina (CC) se calculé utilizando la ecuacién del estudio
MDRD?° basada en la creatinina sérica de admisién. La enfermedad renal se

definié como CC <60 ml/min, aguda o crénica.

La ecocardiografia se realizd dentro de las 72 horas posteriores al ingreso. La
disfuncién del corazén izquierdo (LHD) se definié por la presencia de al menos
uno de los siguientes: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo reducida
(<40%), hipertrofia ventricular izquierda (tabique interventricular y/o grosor de la
pared posterior>10 mm), diametro de la auricula izquierda > 39 mm en mujeres
y> 41 mm en hombres, insuficiencia mitral moderada o grave, aumento de la
presion de llenado ventricular izquierdo (patrén de flujo transmitral restrictivo o

pseudo-normal).

En esta investigacidn, encontraron una tasa de fallo de la VMNI del 12% y una

tasa de mortalidad del 11% en la poblaciéon de pacientes con AECOPD tratados
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con ventilacion no invasiva. Estas cifras estan en el extremo inferior de las

reportadas en otros estudios donde la tasa de fallo de VMNI fue entre 9y 50%"°.

Sus datos muestran que LOS esta asociado con la mortalidad hospitalaria. Este
hallazgo esté respaldado por datos publicados previamente que encontraron que
LOS es una variable predictiva para la mortalidad hospitalaria y hasta 6 meses

después del ingreso a la UCI en pacientes con AECOPD?"°.

Observaron una asociacion entre la mortalidad hospitalaria y los dias de VMNI.
Si bien no encontraron ningln estudio previo con respecto a esta relacion en
pacientes con AECPOD, se describe una fuerte asociacién en pacientes sin EPOC
con FRA™. Del mismo modo, los pacientes con AECOPD que requieren mas dias

de ventilacién mecanica invasiva tienen un mayor riesgo de malos resultados®’".

Los determinantes de los resultados de los pacientes con AECOPD tratados con
VMNI que investigaron y que son comunes a otros estudios, son los gases

sanguineos arteriales iniciales, la edad, el IMC, el FEV1 y las comorbilidades.

Se sabe que el nivel de pH es un factor prondstico critico?”?. Confalonieri y col.
examind los factores predictivos relacionados con el fracaso de VMNI en un gran
estudio multicéntrico que incluyd 1033 pacientes con AECOPD grave. En su
estudio, los valores de pH, frecuencia respiratoria, escala de coma Glasgow (CGS)
y puntaje de severidad APACHE Il fueron variables predictivas independientes
para el fallo de la VMNI. Estas variables se utilizaron para construir un modelo de

prondstico para el fracaso de la VMNI, que demostro tener una alta precision.
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Especificamente, un pH <7.25 fue un importante indicador predictivo de fallo de

VMNI?®, A pesar de incluir pacientes con acidosis severa (pH <7.15), no
identificaron ninguna relacién entre el pH y el fallo o mortalidad de VMNI. Por
otro lado, esto respaldaria una recomendacion reciente de que la acidosis severa

no debe impedir un ensayo de VMNI en AECOPD?",

Aunque se ha informado que la pCO2 esta asociada al fracaso de la VMNI en el
fallo respiratorio sin EPOC?”®, no encontraron ninguna asociacion de este tipo en
pacientes con AECOPD, sino que observamos que pCO, es un predictor

independiente de mIPAP-72 h que no ha sido reportado antes.

La edad avanzada es un predictor de mortalidad hospitalaria o a largo plazo en
pacientes con AECOPD*'®. En este estudio, los pacientes mayores requirieron mas
dias de VMNI y una LOS mas prolongada, tuvieron un deterioro funcional mas
grave y requirieron presiones inspiratorias mas altas, pero tuvieron el mismo
resultado (es decir, fallo de VMNI y mortalidad hospitalaria) que los pacientes mas
jovenes. Este resultado confirma sus hallazgos anteriores?’’ y respalda la
recomendacién actual para el apoyo de VMNI independientemente de la edad en

AECOPD?™,

Un IMC bajo <20 se asocia con tasas de mortalidad mas altas en pacientes con
AEOCPD ingresados en la UCI para ventilacién mecénica (invasiva o VMNI)?’8, En
este estudio, el IMC influy6 en los entornos de VMNI, pero no en el fracaso o la
mortalidad de la VMNI, lo que sugiere que la VMNI podria ser igualmente efectiva

independientemente de los valores de IMC.
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En el analisis univariable, encontraron que el FEV se correlaciona
negativamente con la mortalidad hospitalaria. No pudieron encontrar ningn dato
en la literatura sobre el impacto sobre el FEV1 en la mortalidad hospitalaria en
AECOPD con fallo respiratorio hipercapnico, pero fuera del entorno hospitalario,
el FEV1 (Volumen espiratorio forzado durante el primer segundo) es un predictor

bien conocido de mortalidad general.

La insuficiencia cardiaca (IC) esta presente en mas del 20% de los pacientes con
EPOC?”. A pesar de esto, existen pocos datos sobre el impacto de la IC en el
resultado de la AECOPD severa. Con base en este contexto, buscaron
especificamente signos ecocardiograficos para LHD en un subgrupo de nuestra
poblacién. Observaron que, a pesar de aumentar la cantidad de VMNI dentro de
las primeras 72 horas, la presencia de LHD no influyé en la duracion de la estancia
hospitalaria, el fracaso de VMNI o la tasa de mortalidad. Hasta donde reconocen
saber, solo hay otro estudio que analiza la influencia de la disfuncion del corazén

izquierdo en AECOPD, que requiere VMNI que informé resultados similares®°,

En este estudio, consideran que, aun se debate si la presencia de enfermedad
renal cronica (ERC) tiene alguna consecuencia en pacientes con AECOPD grave®'.
Sus resultados muestran que los pacientes con enfermedad renal aguda o crénica
eran mayores, eran propensos al fallo de VMNI, requirieron mas horas de VMNI
muy probablemente debido a la acidosis metabdlica asociada con un pH mas
bajo. A pesar de todas estas correlaciones, la presencia de enfermedad renal no

influyd en la mortalidad hospitalaria.
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Si bien no encontraron datos previos sobre este tema, hallaron que la cantidad

de VMNI aplicado dentro de las primeras 72 horas y la cantidad de IPAP utilizada
en las primeras 72 horas no tienen impacto en el fracaso de VMNI ni en la
mortalidad. En cambio, VMNI-72 horas influye en el nUmero de dias de VMNI y la
estancia. Estos datos pueden considerarse uno de los hallazgos originales de este

estudio.

En cuanto a sus resultados secundarios, aunque el niUmero de estudios con
respecto a la VMNI en AECOPD es grande, no hay otro estudio que se sepa que
analice especificamente los factores que influyen en la duracién y los entornos de

la VMNI en las primeras 72 h de ingreso hospitalario.

Con respecto a la configuracion de VMNI, una razén comun para el fallo de
VMNI es un soporte de presion insuficiente, y el IPAP inadecuado a menudo se
usa en AECOPD?*?®? y no encontraron datos publicados sobre factores que
influyen directamente en IPAP. Por lo tanto, decidieron buscar dichos factores y
descubrieron que el IMC y el pCO2 de referencia deben tenerse en cuenta al

elegir inicialmente la configuracion de VMNI.

Con respecto a la duracion de la VMNI, las guias actuales recomiendan
maximizar la duracion de la VMNI durante las primeras 24 horas, seguido de
reducir la VMNI segun el pH, los niveles de pCO; y la tolerancia en los proximos 2
a 3 dias®®. Después de las primeras 24 horas, la cantidad éptima de VMNI y el

momento adecuado para retirarla no se han examinado en ensayos publicados.
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Por lo tanto, justifican un estudio de la duracion de la VMNI dentro de las

primeras 72 horas.

En este estudio, dVMNI-72 h se determino por el nivel de pH y la presencia de
disfuncion cardiaca izquierda, sin que otras variables comunes como los niveles de
IMC, FEV1 o pCO2 lo influyeran. Tanto el nivel de pH como la presencia de LHD
aumentaron de manera significativa e independiente la necesidad de VMNI en las

primeras 72 horas.

Valga observar que dVMNI-72 h y mIPAP-72 h tenian predictores diferentes,
por lo que eran independientes entre si. En consecuencia, los consideraron
caracteristicas diferentes al establecer la presion inspiratoria que al establecer la

duracion de la VMNI.

En cuanto a sus limitaciones: Primero, en comparacion con muchos de los
estudios mencionados anteriormente, tuvieron un bajo numero de pacientes
inscritos que pueden limitar su validez externa. Segundo, dada su incapacidad
para registrar pO2/FiO2 precisos al ingreso, no pudieron calcular ningin puntaje
de gravedad (es decir, SAPS o APACHE) y, por lo tanto, sus implicaciones en los

resultados, como lo han informado otros estudios.
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2.3.2. VENTILACION NO INVASIVA EN INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

METAANALISIS?®

“La ventilacidon con presion positiva no invasiva (VMNI) ha asumido un papel
importante en el manejo de la insuficiencia respiratoria porque proporciona
soporte ventilatorio sin la necesidad de una via aérea invasiva. Sin embargo, su
efectividad sigue sin estar clara. Realizamos este metanalisis para investigar la
utilidad de la intervencion VMNI en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
(IRA). Una busqueda exhaustiva en la literatura identifico 12 estudios que
inscribieron a un total de 963 pacientes de las bases de datos Medline, PubMed,
Cochrane y EMBASE que evaluaron la efectividad de la VMNI versus la ventilacion
mecanica convencional y / o la terapia sin ventilacion en pacientes con IRA,
independientemente de la etiologia subyacente, asi como la tasa de mortalidad y
la duracion de la unidad de cuidados intensivos (UCI) o la estancia hospitalaria. El
uso de VMNI se asocié con una intubacidon significativamente disminuida (OR
agrupado = 0.23, IC 95% 0.12-0.42, p <0.001) y tasa de mortalidad en la UCI (OR
agrupado = 0.34, IC 95% 0.20-0.60, p <0.001), pero no influyd en la tasa de
mortalidad hospitalaria (OR agrupado = 0.77, IC 95% 0.32-1.81, p = 0.543) y la
duracion de la UCI o la estancia hospitalaria (estancia en la UCI: diferencia en las
medias = 0.38, IC 95% -3.01 a 3.77, p = 0,825; estancia hospitalaria: diferencia en
medias = 2,76; IC del 95%: 1,74 a 7,27, p = 0,229). En conclusién, el uso de VMNI
en pacientes con IRA esta asociado con una menor tasa de intubacion y
mortalidad en la UCI. 38, IC 95% -3.01 a 3.77, p = 0.825; estancia hospitalaria:
diferencia de medias = 2.76, IC 95% -1.74 a 7.27, p = 0.229). En conclusién, el uso
de VMNI en pacientes con IRA esta asociado con una menor tasa de intubacién y

mortalidad en la UCI. 38, IC 95% -3.01 a 3.77, p = 0.825; estancia hospitalaria:
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diferencia de medias = 2.76, IC 95% -1.74 a 7.27, p = 0.229). En conclusién, el uso
de VMNI en pacientes con IRA esta asociado con una menor tasa de intubacién y

mortalidad en la UCI".

Los resultados de este estudio resaltan que la aplicacién de VMNI se asocia con
una tasa de intubacion significativamente mas baja y mortalidad en la UCI en
pacientes con IRA. Sus resultados no apoyan la asociacion entre VMNI y la tasa de
mortalidad hospitalaria o la duracion de la UCl y la estancia hospitalaria. Ademas,
demostraron que la reduccion asociada a VMNI en la tasa de intubacion y la
duracion de la estancia en la UCI / hospital solo fue aparente para pacientes con
niveles de PaO/FiO;, inferiores a 200 mmHg. No observaron estos efectos en
pacientes con formas leves de insuficiencia respiratoria (PaO,/FiO, > 200 mmHg)

que recibieron tratamiento con VMNI.

La mayoria de los estudios individuales incluidos en este metanalisis son
ensayos clinicos aleatorizados (se incluyeron dos estudios prospectivos de dos
brazos para una mejor finalizacién), por lo tanto, sus resultados proporcionan un
nivel de evidencia muy alto para respaldar el papel de la VMNI en el manejo de
pacientes con IRA. Este metaanalisis es el mas actual, con parametros de inclusién

bastante amplios.

En general, estos resultados estan de acuerdo con estudios previos. Agarwal et
al."® informaron un metanalisis similar, que evalu6 la eficacia de la VMNI en
pacientes con SDRA. En este estudio, la busqueda en la literatura se limit6 a los

estudios publicados en 1995-2009. Agarwal et a/ mostraron que la aplicacion de la



108 MARTIN VIGIL VELIS

VMNI previno la intubacién en 50% y la mortalidad en 65% en pacientes con

SDRA'™* Ademas, otra revision sistematica informé que la adicién de VMNI a las
intervenciones médicas estandar en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda reduce la tasa de intubacién, la estancia en la UCl y la

mortalidad en la UCI?%,

En un estudio multicéntrico realizado en 2007 con 147 pacientes con SDRA, la
VMNI eliminé la necesidad de intubacion en el 54% de los pacientes'. Un
puntaje simplificado de fisiologia aguda (SAPS Il) de més de 34 y la incapacidad

para mejorar PaO/FIO; después de 1 hora de VMNI fueron predictores del fallo.

Ucgun et al?®®> También informé que, si no se observa mejoria en el primer dia
de uso de VMNI en pacientes con SDRA, la ventilacion mecanica invasiva debe
implementarse de inmediato,?® lo que sugiere que es necesaria una estrecha
vigilancia de la efectividad de VMNI para obtener resultados clinicos 6ptimos. La
VMNI también puede ser beneficiosa para pacientes con IRA después de una
cirugia cardiaca. Zhu et a/ mostraron que el uso de VMNI se puede aplicar en
pacientes seleccionados con insuficiencia respiratoria aguda después de una
cirugia cardiaca para reducir la necesidad de una nueva intubacion y mejorar el
resultado clinico en comparacidn con el tratamiento convencional®®. La neumonia
y un alto puntaje de fisiologia aguda y evaluacion de salud crénica Il (APACHE 1)
de mas de 20 podrian ser los factores de riesgo independientes del fallo de la

VMNI en este grupo de pacientes®®,
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Por lo tanto, la VMNI puede ser una herramienta clinicamente Gtil para reducir
el riesgo de intubacién en pacientes con IRA. Puede ser especialmente valioso
para pacientes geriatricos, ya que la intubacion estd asociada con una alta
morbilidad y/o mortalidad en este grupo de edad. Otros estudios o estudios de
seguimiento que evallen la tasa de extubacion para los mismos pacientes que
requirieron intubacion pueden proporcionar datos clinicos Utiles. Es importante
destacar que VMNI se asocia con un menor riesgo de mortalidad en la UCl en
pacientes con IRA. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que se deben desarrollar
protocolos clinicos que identifiquen a los pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse de VMNI. También es importante identificar a los pacientes que

fracasan con VMNI de manera temprana y proceder a la intubacién de inmediato.

Limitaciones

La principal limitacion de este metaanalisis es la heterogeneidad de los
pacientes y la heterogeneidad de disefio en los ensayos incluidos. Primero, en la
mayoria de los estudios, la poblacién de sujetos consistia en pacientes mayores,
con solo tres estudios centrados en pacientes menores de 50 afos?*>?%"?%8 Dado
que la funcién pulmonar disminuye con la edad, esta heterogeneidad del paciente
puede sesgar los resultados hacia una sobreestimacion del efecto del tratamiento
con VMNI. Todos los pacientes en los estudios incluidos corrian el riesgo de
desarrollar IRA e intubacion potencial, pero los cursos subyacentes de su
condicion y su gravedad fueron diferentes. Estas condiciones de referencia, sin
duda, influyen en la evaluaciéon de la efectividad de la VMNI. Hubo una gran
heterogeneidad entre los estudios con respecto al uso de VMNI y la duracion de

la estancia en el hospital, lo que sugiere que el uso de VMNI podria no conducir a
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una estancia hospitalaria mas corta. Sin embargo, pueden ocurrir demasiados

eventos de confusion durante los tratamientos prolongados, lo que lleva a una

asociacion subestimada de VMNI con la duracion de la estancia hospitalaria.

Debido a la limitacion de la literatura, de este metaanalisis no tuvo en cuenta la
funcion pulmonar basal, creando un sesgo potencial hacia la gravedad de ciertos
pacientes. Ademas, los tamafnos de muestra de los estudios individuales fueron

pequefios. Ademas, en el De Santo et a/*°

, el grupo de control fue casi 10 veces
mas grande que el grupo de tratamiento con VMNI. Esta diferencia en el tamafo
del efecto podria distorsionar significativamente el analisis y conducir a un alto
riesgo de sesgo. Aunque la evaluacion de calidad de los estudios individuales
mostro que la mayoria de los estudios incluidos tenian una calidad adecuada, el
sesgo de deteccidn y rendimiento puede ser dificil de evitar debido a problemas
éticos. El método de control simulado no se usé en los estudios incluidos. Sin

embargo, creen que este sesgo no afectd significativamente los resultados del

estudio, ya que todos los demas parametros se controlaron cuidadosamente.

Por lo tanto, para eliminar las limitaciones descritas y desarrollar un protocolo
clinico estandar, justifican estudios adicionales (con estrictos criterios de
exclusion) que se centren en la poblacion geriatrica con una funcién pulmonar

similar y/o comorbilidades similares.
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2.3.3. MONITORIZACION DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
AGUDA TRATADOS CON VENTILACION NO INVASIVA2%

El nivel de atencion inadecuado tendra consecuencias en la probabilidad de
fallo de VMNI. De hecho, el monitoreo cercano para detectar una respuesta
favorable o signos de deterioro es esencial para determinar el éxito de la VMNI o

prevenir retrasos innecesarios en la intubacion®'.

Para comprender mejor los objetivos de la atencion, un grupo de trabajo de la
Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos desarroll6 un enfoque categérico para
el apoyo de VMNI en cuidados criticos y paliativos®®. El uso de VMNI para
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda se clasificd en tres grupos, como
sigue. 1) VMNI como soporte vital sin limitaciones preestablecidas en
tratamientos de soporte vital; 2) VMNI como soporte vital en pacientes que han
optado por renunciar a la intubacién endotraqueal; y 3) VMNI como medida
paliativa en pacientes que han optado por renunciar a todo el soporte vital. Se
debe realizar un monitoreo atento de la VMNI para proporcionar una calidad
optima de la VMNI y otros procedimientos terapéuticos en un paciente sin
limitaciones preestablecidas. Por el contrario, debe tenerse en cuenta que la
implementacion excesiva de herramientas de monitoreo puede empeorar el

efecto de la VMNI utilizada con fines paliativos.

A pesar de la prueba convincente e incuestionable sobre la eficacia de la VMNI
en las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(AECOPD), una encuesta de observacién de la practica clinica realizada en el Reino
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Unido por Roberts et al.® demostrd resultados sorprendentes. La auditoria

comprendié un gran grupo de 9716 pacientes de 232 unidades. Los resultados
plantearon preocupaciones significativas sobre el estandar de manejo médico de
pacientes con AECOPD. Un tercio de todos los pacientes elegibles no recibieron
VMNI, mientras que el 11% de aquellos con acidosis metabdlica si. Solo el 5% de
todos los pacientes acidéticos recibieron ventilacion mecanica invasiva® Sin
embargo, los datos mas sorprendentes mostraron que la mortalidad fue
significativamente mayor en pacientes tratados con VMNI que en pacientes que
no recibieron VMNI con el mismo nivel de acidosis respiratoria.
Desafortunadamente, faltaban datos sobre cuantos pacientes con VMNI fueron
manejados en unidades de alta dependencia (HDU) o en unidades de cuidados
intensivos (UCI). Incluso teniendo en cuenta que el estudio no fue un ensayo
controlado aleatorio (ECA) y podria haber otros factores ademas del pH que
podrian determinar el prondstico de los pacientes, demostrd claramente que la
VMNI solo obtiene sus beneficios en casos de administracion adecuada,
monitoreo adecuado y via de escalada prevista en casos de deterioro®. De lo
contrario, la VMNI puede ser perjudicial, ya que puede posponer o renunciar a la

decisiéon sobre un tratamiento efectivo, por ejemplo, ventilacion invasiva®.

Valga precisar que, existe un impacto de "curva de aprendizaje” en el éxito de
la VMNI?®®, por lo que se debe implementar una capacitacion adecuada del

personal y verificarla regularmente®*,

El objetivo de este articulo es revisar como monitorear la VMNI en pacientes
hospitalizados por IRA y que no tienen limitaciones preestablecidas en los

tratamientos de soporte vital.
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El uso de VMNI en la UCI esta respaldado por la evidencia cientifica mas sélida.

La mayoria de los estudios controlados que demostraron que el tratamiento con
VMNI disminuye la mortalidad se realizaron en UCI*?**, No obstante, la UCI debe
recomendarse como una ubicacién para el tratamiento de la VMNI solo para
pacientes gravemente enfermos, con un alto riesgo de fallo de la VMNI: acidosis
respiratoria grave (pH <7.20-7.25)*®, nivel de conciencia significativamente
disminuido y de mdltiples 6rganos fracaso®”. Enfatizan que la decision sobre la
admisién a la UCI no debe basarse en un solo factor, como el pH o la proporcién
de PaO2 a la fraccion de oxigeno inspiratorio (FiO2), pero deben tenerse en
cuenta multiples parametros: estado general (p.ej., puntaje de evaluacion de
fisiologia aguda y salud crénica (APACHE) Il), parametros fisioldgicos (frecuencia
respiratoria y nivel de conciencia) y el progreso del paciente a lo largo del tiempo

y la presencia de comorbilidades**",

El nimero limitado de camas disponibles en la UCI es el factor principal que
impide la admisién de pacientes con afecciones menos graves. Como se muestra
por lapichino et al.?’, los intensivistas tienen cuidado de no admitir pacientes
menos severos O pacientes con un estado de bajo rendimiento en la UCI, y
tienden a admitir pacientes quirdrgicos mas facilmente que los médicos en
general. Ademas, el tratamiento de pacientes con enfermedad moderada en la
UCI podria incluso ser dafiino, tanto psicolégicamente (los pacientes encuentran

)?® como debido a otros factores

que la UCI sigue siendo muy angustiante
relacionados con la UCI, por ejemplo, los procedimientos invasivos tienen mas
probabilidades de emprenderse®® por el personal de la UCI, y la probabilidad de
complicaciones, principalmente infecciones adquiridas en la UCI*®. Ademas de
estas preocupaciones, la configuracion de la UCI ofrece las siguientes ventajas

sobre la HDU: 1) altos niveles de personal de enfermeria; 2) acceso a monitoreo



114 MARTIN VIGIL VELIS

invasivo o altamente especializado, como el cateterismo de la arteria pulmonar y

la determinacién de la saturacién venosa central de oxigeno, la presién arterial
invasiva y la presion transdiafragmatica; 3) instalaciones para la escalada rapida de
la terapia (por ejemplo, ventilacién invasiva) y el tratamiento de otros fallos

organicos.

La unidad de respiratorios de alta dependencia (RHDU) es una unidad
relativamente moderna, diseflada para atender a pacientes agudos que no
cumplen con las indicaciones de ingreso a la UCI. Los niveles de atencion, incluido
el monitoreo y el manejo de los pacientes, son muy variables entre las diferentes
unidades de alta dependencia (UHDR). Segun la necesidad, el tipo y la estructura
de la UHDR dentro del hospital, se brindan diferentes oportunidades, tanto para
el monitoreo como para las intervenciones®®'. El monitoreo y manejo de pacientes
agudos mas gravemente enfermos con mayor riesgo de fallo de VMNI (es decir,
hipoxemia severa) es factible solo en los niveles mas altos de RHDU (UCI
respiratoria), donde la VMNI podria convertirse rapidamente a ventilacion
invasiva, y otras capacidades de intervenciones complejas son disponible, como
monitoreo invasivo, didoxido de carbono extracorporeo (eliminacion de COy), el
apoyo renal, etc. En el otro extremo del espectro, algunas RHDU son unidades de
monitoreo "menos invasivas" (unidades de monitoreo respiratorio) para pacientes
menos enfermos que solo tienen insuficiencia respiratoria. La principal ventaja de
las RHDU consiste en personal altamente experimentado en técnicas de VMNI. La
organizacion de la RHDU permite el monitoreo continuo de parametros vitales y
la evaluacién de la eficacia del soporte de VMNI. Los datos también sugieren que

302 E| monitoreo en la UHDR debe incluir

el tratamiento en UHDR es rentable
métodos no invasivos que permitan la evaluacion continua de las funciones

respiratorias y cardiacas y la evaluacidon frecuente de los signos vitales, con el
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objetivo principal de la deteccidon temprana del fallo de la VMNI. A pesar de la

escasez de evidencia sélida, el método mas prometedor para monitorear la
eficiencia del intercambio de gases parece ser el monitoreo continuo de la tension
de CO, y la saturacién de oxigeno arterial (SaO2), mejorada por la evaluacién

periddica del anélisis de gases en sangre arterial (ABG)*®,

La sala general no se considera como una ubicacion para la VMNI en todos los
paises, lo cual es un enfoque racional. Hay algunos estudios que describen el uso
de VMNI en la salas de hospitalizacion general, dando resultados
prometedores®®3%, El mas importante de ellos, un ECA multicéntrico realizado
por Plant et al.®® demostré que los pacientes con AECOPD vy acidosis leve (pH
7,30-7,35) pueden ser tratados en la sala general de forma segura y con éxito en
términos de disminucion de la tasa de intubacion y mortalidad. La razon principal
de la necesidad de aplicar VMNI en las salas generales es la escasez de camas
dentro de la RHDU o simplemente la falta de dicha instalacién dentro de un
hospital. Por lo tanto, por un lado, la VMNI en un entorno de sala general se
justifica por los resultados positivos de un ECA en términos de mejora de la
supervivencia®, pero, por otro lado, su uso debe controlarse adecuadamente y la
intensificacion del tratamiento y la transferencia a una instalacion donde se pueda
tener en cuenta un mayor nivel de monitoreo, porque el resultado para pacientes
con un pH <7.30 fue menos satisfactorio®® Ademas, la mayoria de los estudios
incluyeron pacientes con AECOPD. Faltan pruebas convincentes del uso de la
VMNI en la sala general con otros diagnosticos. Ademas, en un estudio
observacional, se descubrié que un diagnostico sin EPOC es un factor de riesgo de
fracaso de la VMNI*®, En particular, los pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda de novo no deben ser tratados en salas generales, donde la

falta de monitorizacion podria conducir a una deteccion tardia de la insuficiencia



116 MARTIN VIGIL VELIS

de VMNI, un tiempo prolongado de intubacién y, finalmente, un aumento de la

mortalidad. Existe evidencia limitada de que el oxigeno nasal de alto flujo puede

ser una alternativa segura en pacientes con IRA hipoxémica®,

No hay datos basados en evidencia directa que muestren la mejor manera de
monitorear la VMNI. Del mismo modo, no hay ensayos que comparen diferentes
niveles de monitoreo, lo que podria darnos argumentos basados en evidencia
para usar en la practica clinica. Aparentemente, el monitoreo de VMNI no es un
problema que podria estandarizarse claramente bajo la evaluacién rigida de ECA.
El enfoque racional para ajustar de manera 6ptima el nivel de monitoreo puede
ser buscar factores de riesgo de fracaso de VMNI en los ECA publicados. Mientras
mas factores de riesgo estén presentes, mayor sera el nivel de monitoreo
necesario®”. Sin embargo, en la mayoria de los estudios, la monitorizacién se
describid muy brevemente, generalmente concentrandose en la evaluacion clinica

1.”* realizaron su estudio en el entorno

periodica y el analisis ABG. B rochard y co
de la UCI (pH medio de la cohorte 7.27-7.28) y, como seguimiento, informaron
que solo verificaron la frecuencia respiratoria, la encefalopatia y los ABG 1, 3y 12
h después de comenzar la VNI. Del mismo modo, Plant et al.®%, que trataron a
pacientes en salas generales (pH medio 7,31-7,32) realizaron su evaluacion
después de la 12 y 42 hora de la VMNI. En ambos estudios, se demostré el
beneficio significativo de usar VMNI y esos dos estudios se convirtieron en una
piedra angular para los resultados positivos del metanalisis®®. Un estudio de
Confalonieri et al.*”® da indicaciones importantes y universales para el monitoreo
en diferentes entornos de atencion. Los autores crearon diagramas de flujo
especificos del riesgo de fallo de VMNI sobre la base del resultado de> 1000

pacientes consecutivos con AECOPD acidéticos ingresados en tres UCI, seis UHDD

y cinco salas generales. La probabilidad del fallo de VMNI fue influenciada por la
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evaluacién clinica de la gravedad de la enfermedad usando el puntaje APACHE II,

el deterioro neuroldgico usando el puntaje de coma de Glasgow (GCS) y la
frecuencia respiratoria. El principal factor que influy6 en el resultado fue el valor
del pH. Los dos diagramas de flujo propuestos por los autores estratificaron el
riesgo de fallo de VMNI con base en los datos obtenidos al ingreso y después de
2 h de tratamiento, lo que enfatiz6 la importancia del seguimiento cercano de los

pacientes en las primeras horas de tratamiento.

2.3.4. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA 'Y RIESGO DE FRA ENTRE
PACIENTES CRITICOS®

“Antecedentes y objetivos El aumento de la evidencia experimental sugiere que
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) puede promover el FRA. El
objetivo principal de este estudio fue evaluar el SDRA como factor de riesgo de

FRA en pacientes criticos.

Disefio, entorno, participantes y mediciones Este fue un estudio observacional
en una base de datos prospectiva alimentada por 18 unidades de cuidados
intensivos (UCI). Los pacientes con estadias en la UCI> 24 horas se inscribieron
durante un periodo de 14 afios. El SDRA se definié utilizando los criterios de Berlin
y el FRA se definio utilizando los criterios de Riesgo, Lesion, Insuficiencia, Pérdida
de la funcion y Enfermedad renales en etapa terminal. Los pacientes con FRA

antes del inicio del SDRA fueron excluidos.
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Resultados Este estudio incluyd 8029 pacientes, incluidos 1879 pacientes con

SDRA. FRA ocurrié en el 31.3% de los pacientes y fue mas comun en pacientes con
SDRA (44.3% versus 27.4% en pacientes sin SDRA; P <0.001). Después del ajuste
por factores de confusion, tanto la ventilacién mecanica sin SDRA (odds ratio [OR],
4.34; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)], 3.71 a 5.10) y SDRA (OR, 11.01; IC
95%, 6.83 a 17.73) fueron independientes asociado con FRA. La mortalidad
hospitalaria fue del 14.2% (n = 1140) y fue mayor en pacientes con SDRA (27.9%
versus 10.0% en pacientes sin SDRA; P <0.001) y en pacientes con FRA (27.6%
versus 8.1% en aquellos sin FRA; P<0,001). FRA se asoci6 con una mayor

mortalidad en pacientes con SDRA (42.3% versus 20.2%; P <0.001).

Conclusiones SDRA se asocidé independientemente con FRA. Este estudio
sugiere que el SDRA debe considerarse como un factor de riesgo de FRA en

pacientes criticos”.

Este estudio encontrd una asociacion independiente significativa entre SDRA y
posterior FRA. Aunque varios estudios apuntan a mecanismos fisioldgicos
responsables de un efecto nocivo del SDRA en otros érganos, disponian de poca
informacion sobre el efecto clinico del SDRA en la funcion renal. Los resultados
respaldan la adicion de SDRA a la lista de factores de riesgo de FRA en pacientes

criticos.

La creciente evidencia que apunta a interacciones perjudiciales entre las
disfunciones renales y pulmonares sugiere una explicacion parcial de la historia
natural de las disfunciones de mdltiples 6rganos en pacientes criticos®®. En

estudios experimentales en animales o voluntarios sanos, la lesion pulmonar
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aguda afectd negativamente la funcion renal. Los tres mecanismos subyacentes

principales fueron ventilacion con presion positiva, hipoxemia e inflamacién
sistémica. La ventilacién con presion positiva puede modificar la precarga cardiaca
y se ha asociado con cambios hemodindmicos sistémicos que conducen a una
disminucién de la tasa de filtrado glomerular(TFG), el flujo sanguineo renal y la
eliminacion de agua libre*™®3'2. Ademas, la activacion de los sistemas simpatico y
renina-angiotensina, junto con la supresién de la liberacion de péptido
natriurético auricular, observada durante la ventilacién con presién positiva,
disminuye aun mas la perfusién glomerular, los valores de TFG, la produccién de
orina y la excrecién de sodio®'®. Demostraron previamente que la hipoxemia y la

314-316

hipercapnia modifican las resistencias vasculares renales y aumentan la

317-319

diuresis Se informaron efectos similares en pacientes con enfermedad

315316 asi como en receptores de trasplante renal®™y

pulmonar obstructiva cronica
pacientes criticos con hipoxemia refractaria®’. Sin embargo, ninguno de estos

estudios evalud las consecuencias a largo plazo de estas alteraciones fisiologicas.

Finalmente, la inflamacion sistémica y el biotrauma se han implicado en la
disfuncion organica sistémica durante el SDRA. Por lo tanto, varias lineas de
evidencia indican que biotrauma inducida por la ventilacion mecanica no sélo
afecta a los pulmones, pero también conduce a una mayor inflamacién sistémica 'y
la disfuncion de drganos por medio de la liberacion de citoquinas

243,321-323

inflamatorias . Por lo tanto, en los estudios que evalUan la ventilacion

protectora, los volUmenes corrientes mas altos se asociaron con no solo niveles
mas altos de TNF- ¢, IL-1 8, IL-6 e IL-8, pero también con mayores tasas de FRA o

un mayor nimero de dias con FRA?%3322323,
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A pesar de esta gran cantidad de evidencia que sugiere una interaccién entre la

insuficiencia respiratoria y el FRA, pocos estudios han evaluado el efecto de la
insuficiencia respiratoria en la funcion renal al evaluar claramente el tiempo de

inicio de la ventilacidn mecéanica en relacion con el inicio del FRA3%32°,

Un metaandlisis reciente de estos estudios sugirid que tanto el SDRA como la
ventilacion mecanica se asociaron con un aumento de 3 veces en el riesgo de

FRA®,

La mayoria de los estudios incluidos en este analisis fueron estudios
observacionales y se centraron en poblaciones especificas como pacientes con
trauma®**, receptores de trasplante de pulmoén®®, pacientes con cancer’?’ o
pacientes con insuficiencia hepatica®*® Por lo tanto, la aplicabilidad general de sus
hallazgos no estd clara. Ademas, estos estudios no fueron disefiados
especificamente para evaluar la influencia de la insuficiencia respiratoria en el FRA,
y no separaron el efecto de la ventilacion mecénica del SDRA*®. En este estudio,
tanto el SDRA como la ventilacibn mecanica se asociaron independientemente
con factores de riesgo habitual y bien descrito para el FRA, shock, diabetes
mellitus, edad, disfuncion cardiaca o hepatica subyacente y mieloma. Este estudio
proporciona datos validos que respaldan la adicién de SDRA vy ventilacion
mecanica a la lista de factores de riesgo de FRA en pacientes no seleccionados en

la UCI.

El estudio tiene varias limitaciones. Primero, el disefio observacional y la falta
de informacion sobre la configuracion del ventilador impiden conclusiones sobre
los factores que pueden haber promovido el desarrollo de FRA. Se necesitan

estudios adicionales para evaluar aun mas la influencia de la configuracion del
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ventilador, las alteraciones de la sangre de O, y CO, y la inflamacion sistémica en

la aparicion del FRA. Ademas, los datos sobre el mecanismo de FRA, el manejo del
equilibrio de liquidos en todos los grupos o el uso de diuréticos en pacientes con
SDRA no los tuvieron disponibles. Queda por evaluar si algunas diferencias con
respecto al manejo de liquidos o el tipo de liquido utilizado en cada uno de los
grupos estudiados podrian haber explicado la diferencia observada con respecto a
la tasa de FRA. Ademas, aunque ajustaron los principales agentes nefrotdxicos
(p.ej. medios de contraste y agentes antimicrobianos), deben reconocer la falta de
informacion sobre otros agentes nefrotdxicos, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o los antagonistas de los receptores de
angiotensina.

En este estudio, y de acuerdo con las pautas actuales, la creatinina basal se
calcul6 de nuevo a partir de la MDRD suponiendo una TFG de 75 ml/kg por 1.73

2 24331

m Informan que, aunque esta imputacion fue validada en trabajos

anteriores®*?, puede sobreestimar la incidencia de FRA en casi un 10% y puede

clasificar errdbneamente la gravedad del FRA en hasta un 30%°%.

Finalmente, el disefio del estudio observacional solo les permitié concluir que
el SDRA se asoci6 independientemente con FRA. No se pueden sacar conclusiones
sobre la naturaleza causal de esta asociacion, a pesar de los numerosos estudios
experimentales que sugieren causalidad. Se necesitan mas estudios para abordar
este problema mas especificamente y evaluar la influencia de la configuracién del

ventilador en la funcién renal.

En conclusién, la asociacion independiente demostrada en el estudio entre el
SDRA vy el FRA posterior indica que el SDRA debe agregarse a la lista de factores

de riesgo para el FRA en pacientes criticos. Aunque no se pueden sacar
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conclusiones sobre la causalidad a partir de nuestros datos, la fuerte evidencia

experimental que sugiere la causalidad respalda la necesidad de mas estudios en
este campo con el objetivo de confirmar nuestros hallazgos y evaluar los
mecanismos subyacentes a la asociacion SDRA-FRA, especialmente los ajustes del

ventilador, en pacientes no seleccionados de la UCI.

2.3.5. REVISION SISTEMATICA: MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
AGUDA DEBIDA A NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD?*

“La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las principales
causas de mortalidad en todo el mundo. La mortalidad por NAC se debe al
desarrollo de sepsis e insuficiencia respiratoria aguda (IRA). Realizamos una
revision sistematica de la literatura inglesa disponible publicada en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 1997 y el 31 de agosto de 2017 y nos
centramos en IRA en NAC. Las busquedas en la base de datos identificaron 189
articulos, de estos, solo 29 fueron retenidos para la extraccién de datos. De estos
29 articulos, 12 abordaron IRA en NAC sin discutir su manejo ventilatorio,
mientras que 17 evaluaron el manejo ventilatorio de IRA en NAC. En los estudios
que evaluaron el manejo ventilatorio, los tratamientos especificos abordados
fueron: canula nasal de alto flujo (HFNC) (n=1), presion positiva continua en las
vias respiratorias (n=2), ventilacion no invasiva (n=9), y ventilacibn mecanica
invasiva (n=5). Cuando se analizaron, las tasas de éxito de la ventilacién mecanica
no invasiva (VMNI) oscilaron entre el 20% y el 76% y predijeron fuertemente la
supervivencia, mientras que el fracaso de la VMNI aumentd el riesgo de

resultados adversos. En conclusion, la IRA en pacientes con NAC puede requerir
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un manejo tanto ventilatorio como no ventilatorio. Se necesita mas investigacion
para evaluar mejor el uso de VMNI y HFNC en estos pacientes. Junto con la pronta
administracién de antimicrobianos, también se debe considerar el uso potencial

de esteroides y la implementacion de puntajes de gravedad”.

Fuentes de datos y bisquedas

Seleccionaron los articulos revisados por pares sobre IRA en NAC. Las
busquedas bibliograficas se realizaron con Pubmed. La busqueda bibliografica se
limitd a los articulos publicados entre enero de 1997 y agosto de 2017. La
busqueda se ejecutd por ultima vez en enero de 2018. Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda: (agudo [Todos los campos] Y (“insuficiencia respiratoria”
[Términos MeSH] O (" respiratorio "[Todos los campos] Y insuficiencia "[Todos los
campos]) O” insuficiencia respiratoria "[Todos los campos] O (" respiratorio
"[Todos los campos] Y” falla “[Todos los campos]) O” insuficiencia respiratoria
"[Todos los campos ])) Y (("caracteristicas de residencia" [Términos MeSH] O
("residencia" [Todos los campos] Y "caracteristicas" [Todos los campos]) O
"caracteristicas de residencia" [Todos los campos] O "comunidad" [Todos los
campos]) Y Adquirido [Todos los campos] Y ("neumonia” [Términos MeSH] O
"neumonia" [Todos los campos])) Y ((1997/01/01 "[PDAT]: “2017/08/31" [PDAT]) Y

"humanos” [Términos MeSH] E Inglés [lang]).

Seleccién de estudio

Los titulos y resumenes fueron seleccionados por dos revisores independientes

(NV y NB) utilizando los siguientes criterios de inclusién: poblaciones adultas
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diagnosticadas con NAC e IRA. Los criterios de exclusion: (i) poblacion pediatrica;

(ii) IRA en condiciones diferentes a NAC; NAC no asociado con IRA; (iii) revisiones,
metanalisis, opiniones de expertos, informes de casos, series de casos. Cuando
dos revisores no estuvieron de acuerdo con la clasificaciéon del articulo, un tercer

revisor independiente (SA) resolvio el desempate.

Extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por dos revisores.
Extrajeron los siguientes datos: autores, disefio del estudio (incluida informacién
sobre el tamafio de la muestra, el grupo de control e intervencion en caso de
ensayos clinicos aleatorios), la geografia, el afio de publicacién, los objetivos y
resultados del estudio, y los principales resultados del estudio. La sintesis y el

analisis de los datos: Explican que, dado que los trabajos seleccionados eran muy

heterogéneos, no se realizé un metanalisis.

Resultados

Este Estudio encontré un total de 187 articulos, 29 de los cuales fueron
seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron

tres articulos independientemente de los motores de busqueda.

Esta revision sistematica segun su informe mostré una desproporcion

inesperada entre la relevancia epidemiolégica y clinica de IRA en NAC y la escasez
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de estudios que evallan su manejo. A pesar de ello, esta revision plante6 varios

puntos importantes con respecto a la gestion de IRA en NAC.

Las ultimas décadas han visto el uso progresivo de presion positiva continua en
la via aérea (CPAP) y VMNI como terapias ventilatorias de primera linea para el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria en el contexto de NAC**. Si bien el
papel beneficioso de CPAP esta respaldado por dos ensayos controlados

aleatorios bien diseflados®**® |a efectividad de la VMNI adn no se ha

demostrado33’:338

. Especificamente, la capacidad de la VMNI para prevenir la
intubacién endotraqueal varia significativamente segun el estudio analizado
(rango 20-76%)'>19033934 | 3 alta variabilidad en el éxito de la VMNI parece estar
asociada con el mecanismo fisiopatologico que sostiene la insuficiencia
respiratoria: cuando la EPOC, la insuficiencia respiratoria hipercapnica y el edema
pulmonar cardiogénico estaban presentes, los pacientes se beneficiaron mas de la
VMNI. Ademas, esta revision sistematica destacoé que el fracaso de la VMNI en el
mantenimiento de la funcion respiratoria condujo a un mayor riesgo de resultados
adversos. Sobre la base de estos datos, se debe realizar una seleccion cuidadosa

de los candidatos antes de comenzar la VMNI para proporcionar una atencion

adecuada a los pacientes con NAC""34,

La canula nasal de alto flujo implica el suministro de oxigeno calentado y
humidificado a través de dispositivos especiales a velocidades de hasta 60
I/minuto en adultos. En pacientes con dificultad o insuficiencia respiratoria, el
HFNC puede ser mejor tolerado que el oxigeno por la mascara facial en términos

de comodidad y se ha asociado con una disminucion de la frecuencia respiratoria
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y una mejor oxigenacién en pacientes de todas las edades y con una variedad de

afecciones, incluidos adultos con hipoxemia insuficiencia respiratoria. Si bien la
HFNC se esta generalizando cada vez mas en la practica clinica, encontraron solo
un estudio que evalué su papel en el tratamiento de la IRA en la NAC*.
Especificamente, Roca y sus colaboradores intentaron identificar predictores
tempranos de la necesidad de ventilacidn mecanica en pacientes con NAC que se
presentan con insuficiencia respiratoria aguda y que reciben tratamiento con
HFNC. El intento realizado por Roca y sus colegas es de gran importancia, ya que
la HENC puede evitar una mayor necesidad de ventilacion mecanica en algunos
pacientes, pero también puede retrasar indebidamente el inicio de la ventilacion
mecanica en otros y empeorar su resultado®®. El indice ROX, el predictor
temprano identificado por Roca y sus colaboradores, se caracterizd por un buen
rendimiento diagndstico, pero su validacion externa aun es necesaria antes de su

implementacion en la practica clinica.

Encontraron solo cinco articulos que evaluaron los factores de riesgo
relacionados con la mortalidad en pacientes con NAC que requieren ventilacion

349-353

mecanica Como era de esperar, las comorbilidades, especialmente en

pacientes de edad avanzada, el trastorno de los signos vitales y la lesion renal

aguda se asociaron con resultados adversos®>*3>®

. Estos hallazgos reflejan los
factores de riesgo de mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis®®. La
especificidad y sensibilidad de estas variables para la identificacion de pacientes
que requieren ventilacibn mecanica con un mayor riesgo de mortalidad

hospitalaria ain estan por determinarse.
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Otro hallazgo importante en esta revision es la incertidumbre del uso de
glucocorticoides en pacientes con NAC. Si bien un estudio observacional
retrospectivo demostré que los glucocorticoides no se asociaron con una
reduccion de la mortalidad a 28 y 3 meses®’, un ensayo de control aleatorizado
demostro que el uso agudo de metilprednisolona en comparacién con el placebo
disminuyé las tasas de fracaso del tratamiento®®. Aunque no se incluyd en esta
revision sistematica, también vale la pena sefalar que el ensayo aleatorio
controlado de Annane y sus colaboradores mostraron un beneficio significativo de
la hidrocortisona mas fludrocortisona en la mortalidad por todas las causas en 90

dias en pacientes con shock séptico®®.

Teniendo en cuenta los hallazgos de los estudios anteriores, la respuesta
inflamatoria excesiva del huésped que conduce al fracaso del tratamiento y la
mortalidad en la NAC*®, y el hecho de que los esteroides inhiben la expresiéon de
muchas citocinas involucradas en la respuesta inflamatoria asociada con la
neumonia®®’, los glucocorticoides pueden tienen un papel clave en el manejo de

pacientes con NAC367363,

La administracion tardia de antimicrobianos puede conducir a resultados
adversos en pacientes con NAC. Miyashita y sus colaboradores observaron que los
pacientes con NAC que desarrollaron IRA comenzaron con un régimen
antimicrobiano apropiado mas tarde que los pacientes con NAC que no
desarrollaron IRA%*®. Kumar y Ferrer han destacado observaciones similares en
pacientes con sepsis severa y shock séptico®’3%. Con base en las observaciones
de Kumar y Ferrer, la Campafia de supervivencia contra la sepsis recomienda la
administracion temprana de antimicrobianos intravenosos dentro de una hora

tanto para la sepsis como para el shock séptico, independientemente de la fuente
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de infeccion. Como consecuencia, esta recomendacion juega un papel clave en el

manejo de pacientes con NAC®,

Esta Revision establece que, los signos clinicos y los marcadores bioquimicos
podrian ser predictores tempranos de resultados adversos en pacientes con NAC.
Aliberti mostréo que la IRA y la sepsis severa estan asociadas con una mayor
mortalidad®”°. Kolditz encontré que los signos focales de torax, la terapia de
oxigeno en el hogar, los infiltrados multilobulares, el estado mental alterado y los
signos vitales alterados son predictores de resultados adversos®”'. La reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR) tuvo un alto valor predictivo negativo para la
mortalidad a 30 dias en el en la inscripcion se correlacionaron bien con la
mortalidad a los 14 dias en el estudio de Tseng y colaboradores®?. Hasta ahora, se
han desarrollado varios indices pronosticos para estratificar el riesgo a pacientes
con enfermedades agudas y pacientes con NAC'%373374: ;deberian incluirse PCR'y
PCT en nuevas puntuaciones o en puntuaciones ya disponibles para pacientes con
NAC? Yang y sus colaboradores propusieron un nuevo indice de gravedad para
pacientes de UCI que incluia PCR y PCT?*”>. Aunque se caracteriza por un buen
rendimiento diagnostico, este puntaje no proporciona un resultado inmediato
debido a los inevitables tiempos de respuesta de laboratorio; se estudié en una
UCl y no en una poblacion NAC y, segun conocimiento de los autores, aun no se
ha validado externamente. Afirman necesitar mas investigacion para llenar este

vacio de conocimiento.

Finalmente, es bien sabido que una edad avanzada, las comorbilidades

cronicas, el deterioro del sistema inmunitario y los factores del estilo de vida
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pueden estar asociados con una mayor gravedad de la presentacion de NAC. Esta

revision también destacd que los determinantes genéticos, como las variantes
alélicas de la proteina SP-B de surfactante pulmonar y la deficiencia de leptina 2,
pueden contribuir a explicar la variabilidad clinica de la presentacion y el resultado
de la NAC; Sin embargo, afirman que, la investigacion de estos determinantes

genéticos en la practica clinica necesita mayor discusién.

Las limitaciones del presente estudio. Se excluyeron los articulos que no
estaban en inglés. Los articulos se incluyeron si presentaban datos sobre IRA en

NAC: los estudios de sepsis, incluido el manejo de NAC, podrian haberse excluido.

Su conclusion: la IRA en pacientes con NAC puede requerir un manejo tanto
ventilatorio como no ventilatorio. Se necesita mas investigacion para evaluar
mejor el uso de VMNI y HFNC en estos pacientes. Junto con la pronta
administracién de antimicrobianos, también se debe considerar el uso potencial

de esteroides y la implementacion de puntajes de gravedad.

2.3.6. FACTORES ASOCIADOS CON EL FRACASO RENAL AGUDO EN EL SINDROME
DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA%"®

El fracaso renal agudo (FRA) es la insuficiencia organica extrapulmonar mas
frecuente en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). El objetivo de
este estudio fue evaluar los factores asociados con el desarrollo y la gravedad del

FRA en pacientes con SDRA.
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Este es un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con SDRA sin fracaso

renal agudo o crénica antes del inicio del SDRA durante un periodo de 7 afios
(2010-2017). El FRAy la severidad del FRA se definieron de acuerdo con las pautas

de 2012 para la mejora de la enfermedad renal en los resultados mundiales.

Resultados

De los 634 pacientes con SDRA, 357 pacientes cumplieron los criterios del
estudio. Un total de 244 (68.3%) pacientes desarrollaron FRA después del inicio
del SDRA: 60 (24.6%) tenian FRA en estadio |, 66 (27%) tenian FRA en etapa Il y
118 (48.4%) tenian FRA en etapa lll. La mediana del tiempo de aparicién de FRA
para la etapa | FRA fue de 2 dias (rango intercuartil, 1.5-5.5) mientras que la etapa
Il'y Il FRA fue de 4 dias. En el analisis multivariable, los factores asociados con el
desarrollo de FRA fueron la edad [razon de riesgo de subdistribucion (SHR) 1.01,
intervalo de confianza (IC) del 95% 1.00-1.02], puntuacion SOFA (SHR 1.16, IC 95%
1.12-1.21), un historial de diabetes mellitus (DM) (SHR 1.42, IC 95% 1.07-1.89) y
pH arterial en el dia 1 de SDRA (SHR por disminucién de 0.1 unidades fue 1.18, IC
95% 1.05-1.32). En la gravedad de FRA, el estadio | se asocié con la edad (SHR
1.03, IC 95% 1.01-1.05) y bicarbonato sérico en el dia 1 de SDRA (SHR 1.07, IC
95% 1.02-1.13). El FRA en estadio Il se asoci6é con la edad (SHR 1.03, IC 95% 1.01-
1.05), bicarbonato sérico el dia 1 (SHR 1.12, IC 95% 1.06-1.18), puntaje SOFA (SHR
1.19, IC 95% 1.10-1.30), antecedentes de insuficiencia cardiaca (SHR 3.71, IC 95%
1.63-8.46) y presion maxima en las vias respiratorias (SHR 1.04, IC 95% 1.00-1.07).
El FRA en estadio Il se asocid con un IMC mas alto (SHR 1.02, IC 95% 1.00-1.03),
antecedentes de DM (SHR 1.79, IC 95% 1.18-2.72), puntaje SOFA (SHR 1.29, IC
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95% 1.22-1.36) y pH arterial en el dia 1 (SHR por 0.1 unidades de disminucion fue
1.25, IC 95% 1.05-1.49).

El diagrama de flujo de consorte se muestra en la figura siguiente. La edad
media del paciente fue de 53 + 15.8 afios. La neumonia fue la causa principal de
SDRA en el 83% de los pacientes, y el 50% de los pacientes desarroll6 shock
séptico en algin momento durante su estancia en la UCI. Doscientos cuarenta y
cuatro pacientes (68,3%) desarrollaron FRA: 60 pacientes (24,6%) desarrollaron
FRA en estadio |, 66 pacientes (27%) desarrollaron FRA en estadio Il y 118
pacientes (48,4%) desarrollaron FRA en estadio Ill. La mediana del tiempo de
aparicion de FRA basada en la clasificacion KDIGO fue de 3 dias después del
diagnostico de SDRA (IQR, 2-7). La etapa | FRA se desarroll6 antes 2 (IQR, 1.5-5.5),
en comparacion con la etapa Il FRA (4 (2-7.8)) y la etapa Il FRA (4 (3-7)).

Conclusiones

La edad, una mayor gravedad de la enfermedad, antecedentes de diabetes
y acidosis se asociaron con el desarrollo de FRA en pacientes con SDRA. La
gravedad del FRA se asocié aun mas con el IMC, el historial de insuficiencia

cardiaca y la presion maxima en las vias respiratorias.

Este estudio encontré que dos tercios de los pacientes con SDRA
desarrollaron FRA durante su curso en la UCl y casi la mitad de estos pacientes

se deterioraron hasta la etapa 3 FRA, segun la clasificacion KDIGO.
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En los pacientes con SDRA, la edad, la presencia de DM vy la insuficiencia
cardiaca, el empeoramiento de la acidosis en el dia 1 de SDRA, una mayor
puntuacion de gravedad de la enfermedad (SOFA y APACHE IIlI) esta
fuertemente asociada con el desarrollo de FRA. La variable especifica del
ventilador, la presion maxima de las vias respiratorias se asoci6 con la gravedad
del FRA, especialmente el FRA en estadio Il. Estos hallazgos se cumplieron

cuando limitaron su modelo a pacientes no sépticos.

Manifiestan que, varios estudios han demostrado que la edad avanzada se
asocia con el desarrollo del FRA en pacientes hospitalizados®>*’"3’® Su cohorte
encuentra tendencias similares, y el desarrollo de FRA estuvo fuertemente
asociado con la edad de los pacientes. Similar a los hallazgos de Hsu et al. y
Hoste et al., este estudio encontro que la DM aumenta el riesgo de FRA,

independientemente de la TFG37%38,

Dado que los riflones diabéticos tienen una mayor susceptibilidad a las
lesiones isquémicas hipoxicas®®’, es plausible que los pacientes con SDRA con
DM tienen un mayor riesgo de desarrollar FRA. Se descubrié que un historial
de enfermedad cardiaca se asociaba de forma independiente con la gravedad
del FRA que se describid bien como un factor de riesgo de FRA*'2%2 Una
mayor gravedad de la enfermedad (puntaje SOFA o puntaje APACHE lll) tuvo
una asociacion significativa con el desarrollo y la severidad del FRA en este
estudio. El riesgo de trastornos hemodinamicos asociados con el
empeoramiento de la gravedad de los puntajes de la enfermedad es

probablemente la razén de estos hallazgos.
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La acidosis en el dia 1 de SDRA se asoci6 fuertemente con el desarrollo y la
gravedad de FRA en su cohorte de pacientes. Este efecto se mantuvo
significativo incluso después del ajuste por la gravedad de la enfermedad. Las
alteraciones hemodinamicas y los efectos adversos celulares asociados con la
acidosis pueden explicar el mayor riesgo de FRA asociado con el

empeoramiento del pH3®,

Al igual que otros estudios recientes, este estudio demostré que la
obesidad se asoci6 con el desarrollo de FRA y la gravedad del FRA en pacientes
con SDRA**3%_ Este efecto podria ser impulsado por las tasas mas altas de

marcadores proinflamatorios y proteinas de fase aguda en pacientes obesos®®.

Con el paso de los afios, muchos estudios han postulado que la ventilacion
mecanica podria tener una parte importante en el efecto nocivo sobre los
rinones en pacientes con SDRA debido a multiples mecanismos como cambios

cardiovasculares, intrarrenales y hormonales en estos pacientes®%3%387,

Se han postulado estrategias de proteccion pulmonar para disminuir la
insuficiencia renal en pacientes criticos®*'2?%, El ensayo ARMA mostré que los
pacientes que tenian un volumen corriente bajo y una presion meseta limitada
tenian un mayor nimero de dias sin insuficiencia renal®®. Aunque estos
estudios informaron un mayor nimero de dias libres de insuficiencia renal, no
evaluaron directamente la asociacion del FRA con los ajustes de ventilacion
mecanica. Aunque varios entornos de ventilacibn mecanica tenian una
asociacion significativa con FRA en el modelo univariable, en la era de la
ventilacion protectora pulmonar, encontraron que sélo la presion maxima de

las vias respiratorias estaba asociada con la gravedad del FRA. La presion
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maxima de la via aérea es un parametro secundario que esta asociado con el
volumen corriente, la PEEP externa e intrinseca y la mecanica del sistema
respiratorio. Aunque la ventilacién con volumen tidal bajo, la presion meseta
limitada y el nivel de PEEP no se asociaron con el desarrollo de FRA en su
modelo multivariable, estos parametros deben controlarse para mantener la

adherencia a las estrategias de proteccién pulmonar.

Realizaron un anadlisis de subgrupos en pacientes que no tenian shock
séptico y, por lo tanto, no tenian riesgo de desarrollar FRA debido a trastornos
hemodinamicos como parte de un fallo multiorganico. Las variables especificas

del ventilador no fueron significativas en esta cohorte de pacientes.

Este estudio encontré que la sobrecarga de liquidos en las primeras 72
horas se asocid con la gravedad del FRA. Varios estudios informaron la
asociacion entre el equilibrio positivo de liquidos y el desarrollo de FRA y

gravedad del mismo®**3%, |a

sobrecarga de liquidos puede afectar
directamente las funciones renales a través del aumento de la presion venosa y
el edema intersticial®*'.  Sin embargo, no tuvieron informacién sobre la
asociacion entre el equilibrio de liquidos en el dia 1 de SDRA y el desarrollo de
FRA. Curiosamente, el uso de vasodilatadores inhalados fue un factor de riesgo
independiente para la gravedad de la FRA en pacientes sin shock séptico. Este
resultado estuvo en linea con el estudio de Ruan SY et al. Eso demostro que los
pacientes con SDRA moderado a severo que recibieron 6xido nitrico inhalado
tenian un riesgo significativamente mayor de necesitar terapias de reemplazo
renal*®3*%, Entre los pacientes criticos, hay un aumento gradual de la

mortalidad con el aumento de la severidad de FRA, particularmente KDIGO

estadios Il y I1I’"%, El estudio multinacional AKI-EPI mostré que los pacientes con
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FRA en estadio | no tenian un mayor riesgo de mortalidad en comparacién con
los pacientes sin FRA%, Estos hallazgos fueron emulados en su cohorte de
pacientes con SDRA y el riesgo de muerte aumento significativamente con el
FRA en estadio Il y estadio lll. Debido a que el 98% de los pacientes con FRA en
estadio | tuvieron una recuperacion renal completa, los pacientes con FRA en
estadio | no tuvieron una mayor mortalidad en comparacién con los pacientes

sin FRA.

Limitaciones de este estudio, se deben en parte al disefo retrospectivo del
estudio. No tenian configuraciones iniciales de ventilador en aproximadamente
el diez por ciento de los pacientes; se observd una mayor prevalencia de esto
en pacientes que fueron transferidos de un hospital externo. Abordaron este
problema utilizando un método de imputacion multiple. El analisis de potencia
post hoc para la regresion logistica binaria utilizando la distribucidon binomial
covariable encontré que su estudio tenia una potencia del 62%. Dado que la
mitad de la poblacién de estudio no tenia una creatinina basal, abordaron este
problema utilizando la estimacion de creatinina mediante el calculo posterior
con la ecuacion MDRD. Por lo tanto, la proporcion de FRA puede estar
sobreestimada, y pueden haber clasificado errébneamente la gravedad del
FRA323333% Pero han abordado adecuadamente estas limitaciones utilizando
definiciones estandarizadas y validadas, métodos de imputacion que han sido
validados en la literatura y utilizando modelos exhaustivos de regresion
multivariable y analisis de subgrupos para minimizar cualquier sesgo potencial
o confusion en sus resultados. El presente estudio también utilizd una
definicion validada para FRA% que utilizd parametros creatinina y de volumen
de orina. Ademas, excluyeron a los pacientes que tenian FRA o enfermedad

renal cronica antes del inicio del SDRA.
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Hasta donde se tiene informacion, este es el primer estudio que explora
una serie de factores de confusidbn hasta ahora pasados por alto
comorbilidades, gravedad inicial de la enfermedad, progresion de la
enfermedad (necesidad de vasopresores, desarrollo de sepsis) e intervenciones
especificas de la UCI (ajustes del ventilador, terapias de rescate) asociadas con

el desarrollo de FRA en pacientes con SDRA.

2.3.7. PREDICTORES CLINICOS DE LA NO RECUPERACION RENAL EN EL
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA3%

El fracaso renal agudo (FRA) es el fallo organico extrapulmonar mas comun en
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La recuperacion renal
después del FRA esta determinada por varios factores. El objetivo de este estudio

fue determinar los predictores de la no recuperacion renal en pacientes con SDRA.

Métodos

Un estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro de pacientes con FRA
después del inicio del SDRA. Excluyeron los pacientes con enfermedad renal
croénica preexistente o unidad de cuidados intensivos <24 h. La estadificacion del
FRA se definié de acuerdo con las pautas de 2012 de la enfermedad renal que

mejora los resultados globales (KDIGO). La no recuperacion renal se definio como
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la muerte, la dependencia de la didlisis, la creatinina sérica 1.5 veces el valor

inicial o la produccion de orina <0.5 mL / kg / h mas de 6 h.

Resultados

De los 244 pacientes que cumplieron los criterios del estudio, 60 (24,6%) tenian
FRA en estadio |, 66 (27%) tenian FRA en estadio Il y 118 (48,4%) tenian FRA en
estadio lll. De ellos, 148 (60,7%) pacientes tenian no recuperacién renal. En el
analisis multivariable, los factores asociados con la no recuperacion renal fueron
un estadio mas alto de FRA (odds ratio [OR] estadio Il 5.71, intervalo de confianza
[IC] del 95% 2.17-14.98; OR estadio Il 45.85, IC del 95% 16.27-129.2) , retraso en
el inicio de FRA (OR 1.12, IC 95% 1.03-1.21), antecedentes de malignidad (OR 4.02,
IC 95% 1.59-10.15), shock séptico (OR 3.2, IC 95% 1.52-6.76) y un mayor volumen
corriente en el dia 1-3 de SDRA (OR 1.41, IC 95% 1.05-1.90). El analisis de
subgrupos de supervivencia en el dia 28 del SDRA también encontré que una
mayor gravedad del FRA (OR estadio Il 8.17, IC 95% 0.84-79.91; OR estadio Il
111.67, 1C 95% 12.69-982.91), inicio tardio de FRA (OR 1.12, IC 95% 1.02-1.23)

Un total de 634 pacientes con SDRA fueron examinados. Los 357 pacientes
fueron examinados por elegibilidad; sin embargo, 113 pacientes no desarrollaron

FRA hasta el dia 28 de SDRA
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Conclusiones

Una etapa mas alta de FRA, inicio tardio de FRA, antecedentes de neoplasia
maligna, shock séptico y un mayor volumen corriente en los dias 1 a 3 de SDRA
predijeron la no recuperacion renal en pacientes con SDRA. Entre los
sobrevivientes, una etapa mas alta de FRA, inicio tardio de FRA y antecedentes de

malignidad se asociaron con la no recuperacion renal.

Este estudio encontré que en pacientes con SDRA con FRA, una mayor
gravedad del FRA inicial, inicio tardio del FRA, neoplasia maligna activa, shock
séptico y un mayor volumen corriente en los dias 1 a 3 se asociaron con una
mayor probabilidad de no recuperacion renal. La gravedad del FRA se ha asociado
con una menor probabilidad de recuperacién renal en pacientes criticos®***°", Este
estudio es valido para pacientes con SDRA, y el empeoramiento de la gravedad
del FRA se asocia con posibilidades significativamente mas altas de no
recuperacion renal. El inicio tardio de FRA también se asocié con la no
recuperacion renal en su cohorte. Los pacientes con un inicio tardio de FRA
tuvieron una menor gravedad de la enfermedad en el primer dia de SDRA, el
desarrollo de FRA se asocio con un mayor nivel de lactato sérico y un menor
recuento de plaquetas durante el transcurso de su estadia en la UCI. Es probable
que los pacientes con FRA de inicio tardio tuvieran un curso hospitalario mas
complejo con un posterior deterioro hemodinamico adquirido durante el curso

del SDRA. Los pacientes que desarrollaron FRA después del ingreso mostraron

una menor probabilidad de recuperacién renal al alta hospitalaria®®.
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La hipertension, la enfermedad cardiaca, la diabetes mellitus y la malignidad se
han asociado con la no recuperacion renal en pacientes criticos®*®40403404 En gy
cohorte de pacientes con SDRA, la neoplasia maligna activa se asocié con una
mayor probabilidad de no recuperacion renal. Este hallazgo tiene implicaciones
significativas para la toma de decisiones clinicas en este grupo de pacientes

extremadamente enfermos.

El shock séptico se asocid con el riesgo de no recuperacion renal en este
estudio. La literatura actual tiene informes contradictorios sobre el impacto de la
sepsis en la no recuperacién renal®*3%4934% Sin embargo, la gravedad y la
duracion del FRA probablemente dependan de la duracion de la inestabilidad
hemodinamica, la reserva renal subyacente, el tratamiento temprano de la sepsis y
el momento de la reanimacién®”’. Estos hallazgos inconsistentes pueden deberse
en parte a las diferentes definiciones de recuperacién renal y variabilidad en el
tratamiento de la sepsis (optimizacion hemodinamica y tipo de terapia con
fluidos) entre los estudios. Dado que los pacientes con FRA que murieron antes
del dia 28 de SDRA se clasificaron en pacientes con shock séptico y sin
recuperacion renal con una mortalidad mayor de 28 dias, registraron su analisis
solo a los sobrevivientes. Entre los sobrevivientes, los pacientes con shock séptico

no los asociaron significativamente con el riesgo de no recuperacion renal.

El uso de volumenes corrientes mas bajos durante los primeros tres dias de
SDRA se asocio significativamente con la recuperacién renal. Esta asociacion

nunca se ha informado en la literatura publicada. Pero en modelos experimentales
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se ha postulado que el deterioro de la funcion renal en el SDRA podria ser el

resultado de hemodindmica, neurohormonal y barotrauma debido al uso de
volimenes corrientes mas altos*#4%_ Por |o tanto, el uso de volimenes corrientes
mas bajos puede tener un efecto protector sobre la recuperacion en estos
pacientes. De manera similar a los datos presentados en el estudio PULMON
SAFE®?, casi el 35% de este estudio, pacientes tenia una presion meseta (Pplat)>
30 mm de H ,0. Los médicos deben tener en cuenta el ajuste de la configuracion
del ventilador de manera mas agresiva para mantener bajas presiones de inflado y

asegurar que estos pacientes mantengan un Pplat menor a 30.

En estudios anteriores en pacientes criticos, el inicio de la TSR se asocio con la

T A H 380,394,409
no recuperacion renal en pacientes con SDRA . El momento de la TSR no
tuvo una asociacion con la recuperacion renal. No hay consenso sobre el impacto
del momento de la TSR en la literatura actual*'®*'2. La diferencia en los resultados
podria deberse a una diferencia en las definiciones de recuperacion utilizadas en

estos estudios y al impacto de factores de confusién no medidos*'4'31>,

Varios estudios han descrito factores asociados con la recuperacidon renal en
pacientes criticos, pero valga destacar que, este es el primer estudio que explora

esta cuestion en pacientes con SDRA.
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Desarrollaron un modelo muy exhaustivo para tener en cuenta cualquier

posible confusion de las comorbilidades subyacentes y las terapias especificas de
la UCI. También utilizaron la definicion de recuperacion renal consensuada

teniendo en cuenta la creatinina y la produccién de orina.

Excluyeron a los pacientes que tenian ERC o FRA previa a SDRA porque los
pacientes con ERC tienen una reserva de funcién renal reducida, por lo que

afectaria la tasa de recuperacién renal.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Los pacientes transferidos tenian
alguna informacioén faltante en los primeros dias de valores promedio de SDRA
durante las primeras 72 h de su estancia en la UCI. También realizaron un método
de imputacién multiple para abordar los datos faltantes. Schetz y col***. Entonces,
para los pacientes que no tenian una creatinina basal, la estimaron mediante el

calculo posterior utilizando la ecuacion MDRD.

2.3.8. REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS: VENTILACION NO INVASIVA EN
LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA NO HIPERCAPNICA HIPOXEMICA AGUDA*'

El objetivo fue evaluar la efectividad de la ventilacion no invasiva en pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica no hipercapnica no relacionada
con la exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y el edema

pulmonar cardiogénico.
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Incluyeron los ensayos controlados aleatorios que comparaban la aplicacién de

ventilacion no invasiva con la oxigenoterapia estandar en adultos con insuficiencia
respiratoria hipoxémica no hipercapnica aguda. Excluyeron los pacientes con
exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y edema pulmonar
cardiogénico. El resultado primario fue la tasa de intubacion; La mortalidad en la

UCl y la mortalidad hospitalaria fueron resultados secundarios.

Once estudios (1.480 pacientes) cumplieron los criterios de inclusion y se
analizaron mediante un modelo de efectos aleatorios. En comparacién con la
oxigenoterapia estandar, el efecto combinado mostré que la ventilacion no
invasiva redujo significativamente la tasa de intubacién con una relacién de riesgo
resumida de 0,59 (IC del 95%, 0,44 a 0,79; p = 0,0004). Ademas, la mortalidad
hospitalaria también se redujo significativamente (razon de riesgo, 0.46; IC 95%,
0.24-0.87; p = 0.02). El metaanalisis de subgrupos mostré que la aplicaciéon de
ventilacion de soporte positivo de dos niveles (presion positiva de las vias
respiratorias de dos niveles) se asocié con una reduccién en la mortalidad en la
UCI (p = 0.007). La ventilacién no invasiva con casco podria reducir la mortalidad
hospitalaria (p = 0,0004), mientras que la ventilacion no invasiva con mascara

facial/nasal no pudo.

La ventilacion no invasiva disminuyd las tasas de intubacién endotraqueal y la
mortalidad hospitalaria en la hipoxemia aguda por insuficiencia respiratoria no
hipercapnica, excluyendo la exacerbacion cronica de la enfermedad pulmonar
obstructiva y los pacientes con edema pulmonar cardiogénico. No existe evidencia
cientifica suficiente para recomendar la presion positiva de la via aérea a dos

niveles o el casco debido al nimero limitado de ensayos disponibles. Se necesitan
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grandes ensayos aleatorios rigurosos para responder estas preguntas

definitivamente.

La presente revision sistematica y el metandlisis sugieren que la aplicacién de
VMNI se asocioé con una tasa de intubacion endotraqueal significativamente mas
baja (reduccion relativa del 13,4%) y mortalidad hospitalaria (reduccion relativa del
12,4%) en comparacién con la oxigenoterapia estandar en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda no relacionado con la exacerbacién de
EPOC o EAP. Ademas, los subanalisis sugirieron que la aplicacion de BiPAP se
asocioé con una reduccién en la mortalidad en la UCI. La VMNI con casco podria
reducir la mortalidad hospitalaria, mientras que la VMNI con mascara facial/nasal

no.

Cabrini et al*" realizaron una revision sistematica integral y un metanalisis de
78 ensayos clinicos, que informaron que la VMNI mejora la supervivencia en todos
los entornos de atencién aguda y también se usa ampliamente'"®. Sin embargo,
gran parte de la evidencia actual para el uso de VMNI se sobreestimo al incluir
una poblacion heterogénea de pacientes con IRA que tenian exacerbacion de

EPOC o EAP*'®,

Hasta donde se sabe, esta es la primera revision sistematica y metaanalisis para
evaluar el efecto de la VMNI en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica no hipercapnica en ausencia de una exacerbacion de la EPOC o la

EPOC.
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Se incluyeron once ensayos clinicos de alta calidad, y los resultados robustos

recomendaron la aplicacion de VMNI en pacientes con insuficiencia respiratoria

hipoxémica no hipercapnica aguda sin exacerbacion de la EPOC o EAP.

El analisis de subgrupos de las interfaces de VMNI sugirido que la VMNI con
casco podria reducir la tasa de intubacion y la mortalidad hospitalaria, mientras
que la VMNI con mascara facial/nasal no podria, lo que es consistente con gran
parte de la evidencia actual'®*'®, Este efecto lo atribuyeron a un buen servicio,
una mejor tolerancia y la aplicacién universal de la ventilacion del casco*'®. Sin
embargo, precisan, debe tenerse en cuenta que solo tres estudios con tamafos de
muestra pequefios (165 frente a 588 con mascara) habian investigado esta
variable en este metanalisis. Por lo tanto, aun se necesitan ensayos clinicos

aleatorizados mas grandes para confirmar los resultados.

Los estudios han demostrado que la CPAP puede mejorar el intercambio de
gases, disminuir la frecuencia respiratoria y cardiaca, reducir la necesidad de
ventilacion invasiva y reducir la mortalidad hospitalaria*'¥*®. La modalidad BiPAP
proporciona presion positiva en las vias respiratorias en dos niveles diferentes
durante la inspiracion y la espiracion, y puede disminuir el trabajo inspiratorio de

la respiracién mas de lo que puede CPAP sola®® 4",

Tal como muestran en el analisis de subgrupos por modo de ventilacion, los
diferentes modos de ventilador no tienen diferencia en la reduccién de la tasa de

intubacion. Sin embargo, BiPAP podria reducir la mortalidad en la UCI, mientras
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que CPAP no. Del mismo modo, los ECA con BiPAP involucraron menos pacientes
(221 frente a 532 que recibieron CPAP). Por lo tanto, las conclusiones con
respecto a la efectividad relativa del modo BiPAP son limitadas. Afirman necesitar

mas estudios para responder esta pregunta definitivamente.

La relacion PaO2/FiO2 se considera una variable simple y util. Por ejemplo,
segun la nueva definicion de Berlin del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), los pacientes ahora se clasifican en tres categorias diferentes (leve,
moderada o grave), segun el PaO2/FiO2 bajo presién positiva de las vias
respiratorias'®. A pesar de sus limitaciones, la relaciéon PaO2/FiO2 se usa para

predecir el resultado y la respuesta al tratamiento en pacientes con SDRA*,

En consecuencia, establecieron el margen leve a moderado en 200 mm Hg
sobre la base de la relacion PaO2/FiO2 promedio proporcionada por todos los
ECA e hicieron un andlisis de subgrupos*?. Los resultados mostraron que la VMNI
podria disminuir la tasa de intubacion asociada con una menor mortalidad

hospitalaria en el grupo de 200 mm Hg < PaO2/FiO2< 300 mm Hg (leve).

Otro hallazgo fue que la VMNI también podria disminuir la tasa de intubacion
en el grupo de 100 mm Hg < PaO2/FiO2 < 200 mm Hg (moderado). Sin embargo,
no se asocié con una menor mortalidad hospitalaria, que podria verse afectada
por el numero limitado de ECA. Sefialaron que, dado que sus observaciones con
respecto a la gravedad hipdxica estan de acuerdo con el PaO2/FiO2 promedio

proporcionado, las conclusiones con respecto a la efectividad relativa de la VMNI



146 MARTIN VIGIL VELIS

en subgrupos de pacientes serian engafiosas. Sin embargo, declararon que, eran

capaces de generar hipotesis que pueden ser probadas por futuros ensayos.

Las fortalezas de esta revisidbn sistematica y el metaanalisis incluyen la
metodologia de investigacién integral, que hace improbable que se omitan
importantes estudios cientificos de VMNI para pacientes objetivo. La seleccién de
articulos, la extraccién de datos y la evaluacién de los métodos de prueba se
realizaron de forma independiente y por duplicado. Utilizaron el enfoque
Cochrane de riesgo de sesgo para evaluar la calidad metodolégica mejorando la

generalizacion de sus hallazgos.

La debilidad potencial radica en el posible sesgo de que el cegamiento con
VMNI en todos los ECA no era factible. Ademas, los estudios han sugerido que un
fracaso de la VMNI podria provocar un exceso de mortalidad, posiblemente

15,424.

debido a una intubacién tardia ; sin embargo, no analizaron los factores de

riesgo de fallo de la VMNI.
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2.3.9. MODELOS DE PREDICCION Y DETECCION DE LESION RENAL AGUDA EN
ADULTOS MAYORES HOSPITALIZADOS**

Recopilacién de datos

Los pacientes mayores de 60 afios con al menos un dia de hospitalizacion en
2013 en cualquiera de los hospitales de Aurora Health Care*® formaron su
cohorte retrospectiva (n= 32,076). Todos estos hospitales utilizan el mismo
registro de salud electrénico (EHR), siguen conjuntos de pedidos estandarizados y
estan ubicados en la regién sureste del estado de Wisconsin. Consultaron el
sistema EHR de Aurora Health Care para obtener datos estructurados
correspondientes a la cohorte de pacientes. Los datos estructurados incluian
informacion demografica, fechas y horarios de admision y alta, cirugias,
comorbilidades, antecedentes familiares, medicamentos y valores de laboratorio.
Cada pieza de estos datos estructurados también tenia una marca de tiempo
correspondiente a cuando se grabd. Usando esta informacion y las marcas de
tiempo en los datos estructurados, fue posible asociar adecuadamente los datos
estructurados de los pacientes con su encuentro. Este estudio fue aprobado por la

Junta de Revision Institucional de Aurora Health Care.

Diseno del estudio

Consideraron dos tareas separadas: predecir si un paciente adquirira FRA
durante su estancia y detectar si un paciente ha adquirido FRA en algin momento
durante su encuentro que de otro modo no se detectaria. Si bien la prediccion de

FRA es importante para permitir una mejor atencion preventiva, la deteccion de
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FRA no diagnosticada también es importante para habilitar un sistema de alerta

que conduzca a medidas de tratamiento adecuadas.

Este estudio fue el primero en considerar dos tareas distintas de prediccion y
deteccion de FRA en adultos mayores hospitalizados. Construyeron modelos
predictivos para ambas tareas utilizando diferentes métodos de aprendizaje
automatico entrenados en grandes datos de pacientes de estadias en el hospital.
Todos los modelos funcionaron bien en ambas tareas, pero fueron mejores para
detectar FRA que para predecir al mismo. A través del estudio de ablacion, se
descubrié que los valores de laboratorio eran los mas importantes para detectar
FRA, mientras que las comorbilidades eran mas importantes para predecirlo. Entre
los modelos, la regresion logistica fue la mejor, segun sus resultados. Este modelo
encontré que ciertas comorbilidades y combinaciones de drogas son predictores
particularmente buenos de FRA, a lo que también encuentran respaldo en la

literatura.

El fracaso renal agudo (FRA) es un evento clinico comun entre los pacientes
hospitalizados, que afecta al menos al 5% de los pacientes ingresados en
hospitales y mas del 25% de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos.
Los resultados de FRA en morbilidad y mortalidad significativas (tan altas como
40-70%), e incluso después de la resolucién, pueden conducir a insuficiencia renal
severa que progresa a dependencia de dialisis, resultando en estancias
prolongadas en el hospital y costos de salud asociados®**?’. El FRA ocurre en el
transcurso de unas pocas horas o dias y es potencialmente reversible si se detecta

y maneja temprano en el curso de la afeccién.
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En las Ultimas décadas, las tasas de FRA en adultos mayores han aumentado
constantemente debido a multiples factores contribuyentes, como tratamientos
quirurgicos y médicos agresivos; un numero creciente de enfermedades cronicas;
mayor uso de medicamentos nefrotoxicos y agentes de imagen; y exposiciones

mas largas a enfermedades cronicas y nefrotoxinas?"'®

. Las personas mayores
que desarrollan FRA también tienen tasas mas altas de mortalidad a corto y largo
plazo; enfermedad renal crénica posterior (ERC), incluida la enfermedad renal en
etapa terminal; estadias prolongadas en el hospital; transiciones a centros de
cuidados subagudos; morbilidad relacionada con FRA; disminucion funcional y

costos de atencidon médica relacionados.

La etiologia y fisiopatologia heterogéneas del FRA complica su diagndstico y
manejo médico. Debido a esto, se formd un consorcio nacional para desarrollar
directrices basadas en el consenso (criterios RIFLE) para el diagndstico de FRA*?,
seguido de un mayor refinamiento con los criterios AKIN*®. Sin embargo, la
dependencia de un aumento en la creatinina sérica sola, como el estandar de oro
para el diagnostico es problematica en los adultos mayores debido a las
disminuciones relacionadas con la edad en las tasas de filtracion glomerular, que
pueden afectar la creatinina sérica basal, y porque la creatinina sérica esta
influenciada por la masa muscular, nutricional estado y distribucién del volumen.
Aunque la disminucion de la produccion de orina se asocia con el curso temprano
del FRA, este valor con frecuencia no se controla y se pierde hasta que se

establece el FRA.
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Modelos de prediccion de FRA

Construyeron utilizando métodos de aprendizaje automatico para predecir a
las 24 horas del ingreso si un paciente desarrollara FRA mas tarde durante la
estadia en el hospital. Ejemplos positivos fueron aquellos en los que se adquirid
FRA después de las 24 horas (1,782) y ejemplos negativos fueron los hallados
durante los cuales nunca se adquirié FRA (23,263). No hubo pacientes recogidos
de menos de 24 horas en sus datos. Los hallados durante los cuales se adquirid
FRA dentro de las 24 horas posteriores a la admision no se usaron como ejemplos
porque el modelo esta siendo entrenado para predecir FRA a las 24 horas de la

admision.

Los modelos utilizaron la informacién demografica, las comorbilidades, los
antecedentes familiares, los medicamentos y los valores de laboratorio extraidos
como variables predictivas. Para cada una de estas variables, solo utilizaron el
ultimo valor registrado antes de las 24 horas después de la admision para cada
ejemplo. Si no existia dicho valor para una estadia en el hospital, entonces su valor
lo tomaron como "desconocido”. La creatinina sérica no se usé como una variable
predictiva, ya que se usé para determinar ejemplos positivos y negativos
"estandar de oro". Las variables de comorbilidad y medicacién tomaron valores de
"si" 0 "no". Si un paciente tenia una condicion comorbida o se le recetd un
medicamento en cualquier momento en el pasado, entonces su valor se considerd
"si" porque el paciente seria susceptible a FRA. El parametro de historia familiar

era "si" solo si mencionaba un rifdn o una enfermedad relacionada con el rifdn.

Para cada variable de valor de laboratorio, solo se utilizé el Gltimo valor registrado
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dentro de las 24 horas posteriores al ingreso. A diferencia de los medicamentos o

las comorbilidades, no utilizaron un valor de laboratorio previo al encuentro.

Detectando FRA

Para la deteccion de FRA, los ejemplos positivos fueron encuentros durante los
cuales se adquirié FRA (2,258) y los ejemplos negativos fueron aquellos en los que
nunca se adquirié FRA (23,263). A diferencia de la prediccién de FRA que tenia un
tiempo de prediccion fijo a las 24 horas desde la admision, esta tarea no tenia un
tiempo de deteccion fijo ya que el FRA se podia adquirir en cualquier momento
durante el encuentro y el modelo necesita detectar cada vez que sucede. Sin
embargo, los ejemplos positivos y negativos requieren marcas de tiempo para
representar el escenario clinico temporal para aplicar el modelo. Los ejemplos
positivos utilizaron el momento en que se adquirié el FRA (segun lo determinado
por la marca de tiempo de la segunda medicion de creatinina sérica que cumplia
con los criterios de AKIN) como su marca de tiempo: es cuando se espera que el
modelo detecte FRA. Para ejemplos negativos, cualquier momento durante el
encuentro podria usarse como marcas de tiempo porque en ninguno de estos
momentos el FRA no estaba presente. Para limitar una marca de tiempo por
ejemplo negativo, eligieron usar la marca de tiempo de la Ultima medicion de
creatinina en suero tomada durante el encuentro porque significa que el paciente
todavia era propenso a desarrollar FRA. Evitaron usar cualquier marca de tiempo
fija, por ejemplo, el tiempo de alta, para ejemplos negativos porque en lugar de
aprender a detectar FRA, el modelo puede simplemente aprender a distinguir
entre pacientes a punto de ser dados de alta y pacientes que continuaran su

estancia.
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Metodologia experimental

Utilizaron cuatro métodos diferentes de aprendizaje automatico: Regresidon
logistica®®®, Maquinas de vectores de soporte (SVM)*', Arboles de decisién**?,

Naive Bayes*?, asi como un conjunto** de todos estos métodos.

Sus modelos utilizan el software Weka disponible de forma gratuita y
publica*. Eligieron estos cuatro métodos porque son bien conocidos y
representan diferentes tipos de métodos de aprendizaje automatico. La regresion
logistica y las SVM son métodos estadisticos, el arbol de decision es un método
basado en reglas y Bayes ingenuo es un método basado en la probabilidad. Los
modelos de arbol de decisién son interpretables por humanos; Los modelos de
regresion logistica son informativos ya que muestran la relacion entre las variables
predictoras y la variable dependiente en términos de odds ratios; pero las SVM y
los modelos ingenuos de Bayes no son muy interpretables por los humanos. Sin
embargo, las SVM han demostrado tedrica y experimentalmente que funcionan
bien incluso en tareas de prediccion que involucran miles de variables; y Bayes
ingenuo, a pesar de su supuesto ingenuo, se desempefa de manera competitiva
en muchas tareas del mundo real y también es extremadamente rapido para

entrenar y probar.

Deteccion de FRA vs. Prediccion de FRA

Cada método de modelado utilizado para predecir y detectar FRA funciond
bastante bien, aunque la regresion logistica fue la mejor. La eleccion entre
desarrollar una prediccion de FRA o un modelo de deteccion de FRA depende en

dltima instancia de si el modelo se utilizara en herramientas de apoyo a la
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decision clinica para la prevencion de FRA o para el tratamiento de la enfermedad

en el entorno hospitalario.

Han utilizado algunos algoritmos informaticos y modelos predictivos para el
riesgo de FRA en las complicaciones postoperatorias y las UC|*26428436-439 ‘narg un
vinculo claro de factores de riesgo para FRA no es evidente en la literatura actual,

segun afirman.

Recientemente, el estudio ASSESS AKI examin6é como el FRA puede predecir el
riesgo de desarrollar ERC, eventos cardiovasculares y muerte, pero la prediccion

de riesgo de FRA en si no se abordd*®.

Otros estudios han desarrollado modelos de estratificacion de riesgo para FRA

utilizando datos estructurados de EHR*%4

. Sin embargo, no especificaron el
punto de tiempo en el que se predice el FRA. Esta es una distincién importante de
este estudio porque puede tener un impacto en la atencion al paciente y el
manejo de la enfermedad. Después de que un paciente ingresa en el hospital,
cuanto antes se prediga el FRA, mayor es la oportunidad de prevenir el FRA
establecido, su morbilidad y costo asociados. Sin embargo, las variables utilizadas
para predecir el FRA seran mejor indicativas del mismo si sus valores se registran
mas cerca del momento en que realmente se adquiere el FRA. Por otro lado, si la
prediccion se hace demasiado tarde, un paciente ya puede adquirir FRA antes del
tiempo de prediccion, por lo que la prediccién no tiene sentido. Por lo tanto,

afirman acertadamente que, existe una compensacién entre la pronta prediccion

de FRA y la precisién de la prediccion de FRA.
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2.3.10. PREDICTORES DE MORTALIDAD DESPUES DE HOSPITALIZACION POR
EXACERBACION SEVERA DE EPOC**

En el presente estudio, el objetivo fue identificar predictores de mortalidad por
hasta dos aflos después de un ingreso a AECOPD que requirié ventilacion no

invasiva (VMNI).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un problema de salud
global que resulta en una morbilidad significativa. La exacerbacién aguda de la
EPOC (AECOPD) es una complicacion grave asociada con un aumento de la
mortalidad a corto y largo plazo. La identificacion de predictores de mortalidad a
largo plazo después de una AECOPD grave puede mejorar el manejo y el

resultado a largo plazo de esta enfermedad.

Materiales y métodos

Este estudio de cohorte prospectivo de dos afios en un centro médico
académico entre 2016 y 2018. Incluyeron pacientes con AECOPD grave que
requirieron ventilacion no invasiva (VMNI). Se registraron las caracteristicas
basales en el momento de la inclusién, comorbilidades (disfuncién renal,
enfermedad cardiaca izquierda, diabetes), nimero de episodios previos de
AECOPD e indicaciéon de oxigenoterapia a largo plazo (LTOT) o ventilacién no

invasiva (LTNIV). Los pacientes fueron monitoreados durante un periodo de dos
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anos después del ingreso inicial. Los resultados fueron la mortalidad a seis meses,

un aho y dos afos, independientemente de la causa.

Resultados

51 pacientes (31 hombres, edad media 68,1) fueron incluidos en el estudio. Las
tasas de mortalidad a los seis meses, un afio y dos afios fueron del 20, 26 y 36%,
respectivamente. Los pacientes que recibieron LTOT y LTNIV al alta tuvieron una
mortalidad menor a los dos afios en comparacion con los pacientes sin indicacién
de LTOT y LTNIV al alta. La ausencia de LTOT aumentd la mortalidad a los seis
meses (OR .2, IC 95%, .04 a .90) y la mortalidad a un afio (p <0.05). El FEV1 y el
IMC también se correlacionaron con la mortalidad a largo plazo en el analisis

univariado, p <0.05.

La edad, el niumero de episodios anteriores de AECOPD o la presencia de

comorbilidades no influyeron en la mortalidad a largo plazo.

Conclusién

Después de un episodio de AECOPD grave, el LTOT se asocia con una
mortalidad a largo plazo mas baja en comparacion con los pacientes sin
hipoxemia grave al alta. Una disminucion de la funcion pulmonar y el indice de

masa corporal aumentan la mortalidad a largo plazo.
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Cada afio, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es la principal

causa de muerte de mas de tres millones de personas y también produce una
morbilidad significativa*®. La exacerbacion aguda de la EPOC (AECOPD) es una
complicacién frecuente que consiste en un agravamiento importante de la disnea,
la tos o la produccion de esputo de los pacientes, sibilancias y opresion en el
pecho, que pueden requerir hospitalizacién o al menos justificar un cambio en la

medicacidon*®.

Las exacerbaciones leves a moderadas se pueden manejar fuera del hospital. La
AECOPD grave con insuficiencia respiratoria hipercapnica es una afeccion
potencialmente mortal que requiere ventilacion mecanica invasiva o, con mayor
frecuencia, no invasiva en una unidad de cuidados intensivos (UCl) o una unidad
de cuidados respiratorios intermedios (RICU)™. La hospitalizacién por AECOPD se

asocia con un mal prondstico y un mayor riesgo de muerte.

A pesar de los avances técnicos en el campo de la ventilacion mecanica y el
manejo de medicamentos, la AECOPD grave todavia se asocia con una mayor

mortalidad hospitalaria y a corto y largo plazo después del alta*****>,

Las tasas de mortalidad hospitalaria informadas varian entre el 2,5% y el 30%,
probablemente debido a las diferentes caracteristicas de los pacientes en los
diferentes tipos de estudio®*®*¥’. Por las razones mencionadas, los factores que
predicen un mal resultado son una informacion importante para el médico, lo que

le permite decidir sobre el lugar adecuado de atencidn, lo que le da tiempo para
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ajustar el tratamiento de acuerdo con la probabilidad de complicaciones, para
decidir mejor el tiempo de alta y la frecuencia del seguimiento y también para

informar al paciente sobre el curso natural de la enfermedad’?.

En esta cohorte de pacientes, encontraron una tasa de mortalidad del 20% a
los seis meses, del 26% al afio y del 36% a los dos afios. Si bien estas cifras
confirman el conocido aumento del riesgo de muerte después de la
hospitalizacion por AECOPD grave con VMNI, las tasas de mortalidad en este
estudio son similares, pero en el extremo inferior de las reportadas en estudios
mas grandes con tasas que van del 24% a los seis meses hasta 49% a los dos
afios*®**° Informa una mayor incidencia de muerte (35% después de un afio) en
pacientes que ingresaron para AECOPD y requirieron ingreso en UCI por

insuficiencia respiratoria grave®'.

Todos los pacientes en esta cohorte de estudio tenian insuficiencia respiratoria
severa, que manejaron usando VMNI en su UCI y tuvo una mortalidad mas baja al

afno de lo que se informo anteriormente.

Encontraron una mortalidad mas baja hasta dos afios después de un episodio
de AECOPD grave en pacientes con indicacion de LTOT (p. Ej., SpO2 <88% o pO2
<55 mm Hg en reposo) en comparacion con pacientes sin dicha indicacion. Esta
diferencia es mas evidente en los primeros seis meses, pero se conserva hasta dos

anos.
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Los estudios actuales indican que LTOT mejora la supervivencia en pacientes

estables con hipoxemia en reposo grave, pero no moderada, secundaria a
EPOC*? sin embargo, todos estos estudios se realizaron en pacientes estables.
Ademas, se ha informado que el inicio de LTOT o en curso después de un
episodio de AECOPD se asocia con una mayor mortalidad a corto plazo (90 dias) y
mortalidad a largo plazo, probablemente porque la hipoxemia severa en reposo

es asociada con formas mas severas de EPOC.

Los resultados de este Estudio son algo diferentes y creen que esto podria
deberse a varias causas potenciales: 1) ausencia de recomendacién de LTOT en
algunos pacientes con tal indicacion; 2) posible beneficio de supervivencia de la
oxigenoterapia inmediatamente después de una AECOPD grave incluso en
hipoxemia menos grave; y 3) factores / comorbilidades asociadas que pueden

influir en la supervivencia.

Tuvieron un protocolo para prescribir LTOT al alta de acuerdo con las
recomendaciones internacionales y nacionales, y no creyeron que fuera posible
una indicacion de LTOT omitida. Sin embargo, podria ser posible que algunos
factores que mejoran la oxigenacién (esteroides orales, broncodilatacion
intensiva) se detengan después del alta, lo que podria provocar una disminucién

de la oxigenacién a niveles que requieren LTOT.

Una visita de seguimiento anterior (2-4 semanas) podria identificar este

subgrupo de pacientes y establecer rapidamente la indicacién de LTOT después
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del alta. Hasta donde saben, el segundo problema no tiene evidencia hasta ahora,
pero si se nota en varios estudios publicados, podria justificar una investigacion
prospectiva de LTOT a corto plazo en todos los pacientes dados de alta después
de un AECOPD grave con VMNI, con una reevaluaciéon de la indicacion tres a seis

meses después.

Finalmente, factores adicionales o comorbilidades pueden ser la causa de una

mortalidad excesiva en pacientes sin indicacion de LTOT al alta.

Encontraron influencia de las comorbilidades clasicas (diabetes, insuficiencia
renal, disfuncion del corazon izquierdo), y se tuvo en cuenta para la indicacion de
LTOT. Las comorbilidades asociadas mas sutiles, como la enfermedad coronaria

subclinica, podrian ser responsables de este hallazgo.

Aunque LTNIV no se asocié con un cambio en la mortalidad a largo plazo en
todo el grupo, en el subgrupo de pacientes con LTOT hubo una clara tendencia de
que la adicidon de LTNIV se asocioé con una mejor supervivencia. Se ha demostrado
que la ventilacién no invasiva a largo plazo no solo mejora la supervivencia en

453

pacientes con EPOC hipercapnica estable®™ sino que también, y en asociacion con

LTOT, reduce la mortalidad a un afio en comparacion con LTOT sola*“.

Segun sus resultados, creen que la adicion de LTNIV en pacientes con

indicacion de LTOT podria tener un beneficio de supervivencia incluso en aquellos
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sin indicacion actual de LTNIV, y podria justificarse una investigacién prospectiva

de esta indicacion extendida.

Aunque la obesidad se asocia con una mayor mortalidad por todas las causas
en la poblacion general®®, los pacientes con sobrepeso y obesidad con EPOC
tienen un menor riesgo de muerte. Mientras tanto, los pacientes con bajo peso
con EPOC (IMC <21.75 kg / m2) se asocia con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas**®. Nuestros resultados estan en linea con estos datos, el IMC esta
inversamente relacionado con la mortalidad a uno o dos afios. En un estudio, el

riesgo mas bajo de muerte fue cuando con un IMC de 30 kg / m2*®,

Ademas, encontraron que un IMC inferior a 20 esta asociado con tasas de
mortalidad mas altas en pacientes con AECOPD ingresados en la UCI para
ventilacién mecanica®’®. En esta cohorte, el IMC medio fue aproximadamente el

mismo (29.3), lo que puede explicar las tasas de mortalidad mas bajas.

Encontraron que el FEV1 medido durante o después de un episodio de
AECOPD grave se correlaciona negativamente con la mortalidad a los dos afos.
Los datos actuales publicados indican que un FEV1 bajo o una disminucion rapida
de la funcidn pulmonar se correlaciona con una mayor mortalidad a corto y largo

plazo*7458
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No encontraron ninguna relacion entre la mortalidad a largo plazo y la edad o
los ingresos hospitalarios previos por AECOPD, aunque esta relacién se ha

descrito en la literatura®°4e°,

Aunque se ha informado que la presencia de diabetes, enfermedad renal y
enfermedad cardiovascular se asocia con un mayor riesgo de muerte en pacientes
con EPOC*'2, tal correlacidon no fue encontrada por nosotros, posiblemente

debido al bajo nUmero de pacientes inscritos.

Este estudio tiene limitaciones como que, la cohorte final del estudio fue
pequefa y, por lo tanto, la validez externa de estos resultados fue probablemente
baja. En segundo lugar, no utilizaron un indice de gravedad para las
comorbilidades, por lo que su impacto en los resultados no se pudo evaluar por

completo.

2.3.11. FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD HOSPITALARIA EN
PACIENTES CRITICOS CON EXACERBACION DE LA EPOC*

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. Los pacientes con EPOC a menudo requieren ingreso en unidades de

cuidados intensivos (UCI) durante una exacerbacion aguda.
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Objetivo

Este estudio tuvo como objetivo identificar los factores asociados
independientemente con la mortalidad hospitalaria en pacientes que requieren

ingreso en la UCI por exacerbacién aguda de la EPOC.

Métodos

Los pacientes ingresados en la UCI del Hospital Frankston entre enero de 2005
y junio de 2016 con un diagnéstico de ingreso de EPOC fueron identificados
retrospectivamente de las bases de datos de la UCI. Las comorbilidades de los
pacientes, los resultados de gases en sangre arterial y las intervenciones
hospitalarias se recuperaron de sus registros médicos. Los resultados analizados

incluyeron la estancia hospitalaria y en la UCI (LOS) y la mortalidad.

Resultados

Incluyeron un total de 305 pacientes. La edad media fue de 67,4 afios. Un total
de 77% de los pacientes requirieron ventilacion no invasiva; y el 38.7% requirio
ventilacibn mecanica invasiva (VMI) durante una mediana de 127.2 horas (DE =
179.5). La UCI media fue de 4.5 dias (DE = 5.96), y el hospital de LOS fue de 11.6
dias (DE = 13). La mortalidad hospitalaria fue del 18,7%. El analisis multivariado
revel6 que la edad del paciente (odds ratio [OR] = 1.06; IC del 95%: 1.031-1.096),
UCI LOS (OR = 1.26; IC del 95%: 1.017-1.571), fisiologia aguda y puntuacion de
evaluacion de salud crénica-Il (OR = 1,07; IC del 95%: 1,012-1,123), y
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requerimiento de que la VMI (OR = 4,09; IC del 95%: 1,791-9,324) se asocie

significativamente con la mortalidad hospitalaria.

Conclusién

La mortalidad por EPOC sigue siendo alta, y las exacerbaciones de la EPOC son
una causa importante de hospitalizacion y admision en la UCI. En el presente
estudio, la edad del paciente, el puntaje APACHE-II, la UCI LOS y el requerimiento
de VMI fueron factores independientes asociados con la mortalidad hospitalaria
para pacientes ingresados en la UCI por exacerbaciones agudas de EPOC. Se
necesita mas investigacion para dilucidar la relacién entre los valores basales de
espirometria y los resultados del paciente a largo y corto plazo. Ademas, el
seguimiento a largo plazo de los resultados y la calidad de vida después del alta

de la UCI seria beneficioso.

Este estudio investigo los resultados de los pacientes ingresados en una UCI
australiana después de exacerbaciones agudas de EPOC durante un periodo de 10
afos y medio. La mortalidad hospitalaria durante el periodo de estudio fue del
18,7% y la mortalidad en la UCI fue del 11,5%. Encontraron que la edad, el
requerimiento de ventilacibn mecanica, la UCl y la LOS hospitalaria, y las

puntuaciones APACHE-II eran predictores significativos de mortalidad hospitalaria.

La mortalidad hospitalaria y de la UClI en este estudio se compara
favorablemente con los otros estudios que informan la mortalidad hospitalaria y
de la UCI para este grupo de pacientes. Las tasas de mortalidad registradas en

este estudio estan en el extremo inferior de los rangos citados de estudios
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9%278,463—468

anteriores, con una mortalidad en la UCI reportada entre 6% y 2 y
mortalidad hospitalaria que varia de 11% a 48 %. Es probable que esto esté
relacionado con mejores estandares de atencion aguda de pacientes con EPOC en
pacientes recientes en los Ultimos afios, asi como con un mejor manejo de

enfermedades crdnicas coexistentes.

Los factores identificados como asociados independientemente con la
mortalidad hospitalaria en este estudio fueron consistentes con los de otros

d4,278,448,466,469,470

estudios, incluidos los puntajes APACHE-II / lll y la eda

El requisito de VMI se asocié independientemente con la mortalidad en este

|278

estudio. Este hallazgo es consistente con Ongel et al*’®, sin embargo, otros seis

estudios no lograron encontrar ninguna asociacion entre el VMI y la mortalidad

h oS plta Ia ria296,458,459,462,463,471

El mecanismo exacto de esta asociacion sigue sin estar claro; sin embargo, es
probable que esté relacionado con la gravedad de la enfermedad, y es probable
que los pacientes que requieren VMI estén peor que aquellos que no requieren
esta intervencion. Senneff et al encontraron que, al controlar la gravedad de la
enfermedad, la VMI no tuvo un impacto significativo en la mortalidad a corto o

largo plazo*’.
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También descubrieron que la UCI y la LOS hospitalaria son factores de
mortalidad significativos. Pocos estudios han examinado la relacién entre LOS y la
mortalidad hospitalaria. Hill et al informaron que los pacientes que sobrevivieron
a su ingreso hospitalario tuvieron periodos de hospitalizacion significativamente
mas largos que aquellos que no sobrevivieron*®, mientras que Ai Ping et al
informaron que una mayor duracién de la hospitalizacién se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad*®. Es probable que esto se asocie con las practicas de fin de

vida, que varian significativamente entre las UCI.

Estd bien documentado que un FEV; mas alto en la espirometria se asocia
positivamente con la supervivencia a mas largo plazo de los pacientes con

457453468 yialores de

EPOC*?*"> Sin embargo, de acuerdo con estudios previos
espirometria, incluido el FEV4, no fueron factores independientes significativos de
mortalidad hospitalaria y en la UCI en el presente estudio. VEF; mas bajo sugiere
una mayor gravedad de la EPOC y, por lo tanto, en teoria deberia estar asociada
con peores resultados para los pacientes ingresados en la UCI con una
exacerbacion de la EPOC. Desafortunadamente, solo un tercio de la muestra tenia
resultados de espirometria disponibles para el analisis en el presente estudio, y
esto puede haber influido en sus hallazgos. Del mismo modo, estudios previos
que investigaron esta asociacion comparten limitaciones similares, con Raurich et
al registrando el FEV+ y la relacidn espiratoria forzada para 70 pacientes de 101*"";
Breen et al registraron solo 60 pruebas de funcién pulmonar de 74*>; y Ai Ping et

al solo 57493,
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El tiempo entre los resultados de la espirometria basal y el ingreso hospitalario

por exacerbacién aguda varid dentro de su muestra, y esto puede haber afectado
la validez de sus hallazgos. Algunos pacientes se sometieron a espirometria
muchos meses antes del ingreso, mientras que otros recibieron una lectura de
referencia solo semanas antes del ingreso al hospital. Esta limitacién se comparte

457453488 n intervalo de

con estudios previos que investigan esta asociacion
tiempo mas uniforme entre la espirometria basal y el ingreso hospitalario puede
dilucidar mejor la relacion entre el VEF; y mortalidad en el entorno de la UCI; sin
embargo, lograr esto no es practico. De hecho, se requiere mas investigacion
sobre el papel de la espirometria que predice el resultado del ingreso en la UCI
para las exacerbaciones agudas de la EPOC, dado su uso cada vez mayor como
determinante de la gravedad de la EPOC en la practica actual. Dado que muchas
admisiones en la UCI se producen en el contexto de una exacerbacion aguda de la
EPOC, también puede ser importante considerar la funcion pulmonar de los

pacientes durante esta enfermedad aguda en relacion con su linea de base

estable.

El analisis univariado indic6 PaCO, recuento de glébulos blancos,
concentracion de urea en sangre significativamente mas alta y presion arterial mas
baja en pacientes que murieron en comparacién con los sobrevivientes. Estos
hallazgos pueden interpretarse como una exacerbacion mas severa de la EPOC;
sin embargo, estas variables no se asociaron significativamente con la mortalidad
hospitalaria en el analisis multivariado. Breen et al*® Han demostrado
previamente que un nivel mas alto de PaCO; era un predictor independiente de
mortalidad hospitalaria en pacientes de UCI con EPOC; sin embargo, ningtn otro
estudio ha replicado este hallazgo. Estudios anteriores han sugerido que la

gravedad de la disfuncion del sistema de érganos no respiratorios durante el
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ingreso hospitalario puede tener mayor importancia para predecir la UCI a corto
plazo y los resultados hospitalarios, mientras que los signos de disfuncion
respiratoria (incluida la hipercapnia) pueden tener una mayor importancia

pronostica a largo plazo.
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11 - JUSTIFICACION

El tratamiento de la IRA con la VMNI ha sido estudiado desde diferentes
enfoques y en todos ellos existen factores prondsticos con impacto sobre la

mortalidad.

La frecuencia respiratoria, la escala de Glasgow, el pH y las escalas de
gravedad, como el APACHE o el SOFA, son los factores prondsticos clasicos de la
VMNIL. Sin embargo, en los estudios actuales se incluye el FRA, Unicamente dentro

de las propias escalas de gravedad.

El FRA es comuln en pacientes criticos y sigue asociado con malos
resultados®**’®. Se han identificado multiples factores de riesgo para su desarrollo
como la presencia de SDRA, shock, comorbilidades como diabetes mellitus (DM),
inmunosupresion, enfermedad hepatica cronica, enfermedad cardiaca cronica y
neoplasias hematolégicas®. Aunque los principales descritos son la hipovolemia,

exposicion a farmacos nefrotoxicos, sepsis y comorbilidades* "1,

Varios estudios de investigaciéon han sugerido que la ventilacibn mecanica
puede tener efectos adversos significativos en la funcién renal®*°. En los pacientes
con IRA que precisan VMI, las presiones intratoracicas elevadas como
consecuencia de la interaccion del ventilador con los pulmones pueden reducir el

gasto cardiaco, lo que resulta en una perfusion renal inadecuada; las
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anormalidades subsiguientes del intercambio de gases que resultan en hipoxemia,
hipercapnia y acidosis sistémica podrian influir en la resistencia vascular renal

A3>38 Del mismo

alterando las presiones de perfusion renal, resultando en FR
modo, la lesion pulmonar inducida por el ventilador (VILI) propaga el fallo
multiorganico debido a una liberacidn continua de citocinas inflamatorias*®, y
VILI, en si misma, afecta ain mas la funcién renal a través del compromiso
hemodinamico y las alteraciones neurohormonales*®“%, Sobre la base de estos
mecanismos, se han postulado factores que aumentan la transmisién de la presion
intratoracica a la vasculatura, los ajustes del ventilador no protector o las
presiones mas altas del ventilador como factores de riesgo de compromiso

renal31348>,

Un creciente cuerpo de evidencia apunta a interacciones perjudiciales entre
disfunciones renales y pulmonares®®. Los estudios experimentales sugieren que el
FRA puede aumentar el riesgo de lesion pulmonar, principalmente a través de la
activacion de las vias proinflamatorias y proapoptoticas por isquemia o
reperfusion*®¢*®_Varias lineas de evidencia sugieren que la ventilacidon mecanica
y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) pueden tener efectos
adversos sobre la funcion renal a través de tres mecanismos principales. En primer
lugar, la ventilacion de presién positiva puede reducir el gasto cardiaco y
aumentar la presiébn venosa central, disminuyendo de este modo el flujo
sanguineo renal, el aclaramiento de agua libre, o la tasa de filtracion

glomerular?!! 490491

. Ademas, los cambios en la sangre arterial O, o CO. pueden
influir en la resistencia vascular renal, la perfusion renal o la diuresis®**3". Los

datos emergentes sugieren que la lesién pulmonar inducida por el ventilador no
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solo puede afectar a los pulmones, pero también puede conducir a una mayor

inflamacion sistémica a través de la liberacion de citoquinas inflamatorias®*33213%,

Aun cuando se describen diferentes teorias sobre la bidireccionalidad del fallo

A3O9,3 1 2,383,408,492[ en el

respiratorio con el renal y de la utilizacién de la VMI con el FR
caso de la VMNI existe escasa evidencia que sustente su asociacion. Ademas, no
existe bibliografia que haya estudiado si el FRA se presenta como factor
independiente de mortalidad en los pacientes sometidos a VMNI®. Es por ello por
lo que en esta memoria se estudiara el impacto que presentan los pacientes que

precisando VMNI por IRA, desarrollen FRA durante su estancia en UCI.
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IV - OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

- Determinar la relacion entre mortalidad a los 90 dias y el fracaso renal agudo

de los pacientes sometidos a ventilacion mecanica no invasiva.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Describir las diferencias entre las caracteristicas principales de los grupos con
fracaso renal agudo y sin fracaso renal agudo: Comorbilidades, indices de

gravedad y parametros analiticos.

- Determinar si existen diferencias para la estancia hospitalaria y estancia en

UCI en los grupos con fracaso renal agudo y sin fracaso renal agudo.

- Estudiar la posible relaciéon entre el fracaso renal agudo y la duracién de la

ventilacidon mecanica no invasiva.

- Determinar la prevalencia de FRA y la mortalidad de estos pacientes segun su

diagnostico final y la posible relacion entre estos tres factores.
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4.3. HIPOTESIS

Tras la revision de la bibliografia actual nos planteamos las siguientes hipétesis
en relacién con los objetivos establecidos:

H1. La presencia de fracaso renal agudo (FRA) en pacientes sometidos a VMNI

disminuye la supervivencia a los 90 dias.

H2. El FRA aumenta la estancia hospitalaria, en la UCI y el tiempo de

ventilacion.

H3. La presencia de FRA aumenta la mortalidad de los pacientes sometidos a

VMNI independeintemente del diagnostico principal.

H4. La frecuencia respiratoria, la escala de Glasgow, el pH y las escalas de

gravedad, como el APACHE o el SOFA, son factores pronésticos de la VMNI.

H5. Los pacientes con NAC y FRA presentan mayor mortalidad que aquellos

con FRA'y EAP o IRA Hipercapnica.
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V - MATERIAL Y METODO

5.1. TIPO DE INVESTIGACION

De caracter mixto (cualitativa y cuantitativa).

Cualitativa, porque se realizd una revision narrativa, donde se describid la
literatura sobre el tema objeto de estudio, sin generar cifras de resumen
agrupadas como exige el metaanalisis. Se brind6 una vision teorica general
integral del tema objeto de investigacion. Sin informar sobre como se llevo a
cabo la busqueda de literatura o cdmo se decidié qué estudios fueron relevantes

para incluir. Por no estar clasificada como revision sistematica.

Cuantitativa, porque se utilizaron métodos estadisticos para contar y medir los
resultados del estudio. Resultados objetivos y predeterminados. Para los calculos

estadisticos se empled el programa IBM SPSS Statistics v-25

5.2. DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional de naturaleza prospectivo
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La investigacién, se encuentra en un disefio de investigacién, en primer lugar,
de caracter observacional, no experimental, por lo que se observd el fendbmeno
objeto de investigacidn sin condiciones experimentales o controladas. Como en
cualquier otro estudio observacional, no se realizé ninguna actuacion terapéutica
sobre los pacientes. Y se realizd6 de manera prospectivo mediante la recopilacién
de datos clinicos y analiticos.

5.3. CONTEXTO

El estudio se realizd en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia que atiende a una poblacién de 202 000
personas y con una capacidad de 12 camas. El estudio se inicié el 1 de enero del
2013y finalizé el 31 de diciembre del 2017.

5.4. MUESTRAYY FIABILIDAD

La investigacion calculd el tamafo 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.

5.5. PARTICIPANTES

Con criterios de inclusion dinamica y consecutiva de los pacientes ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Los criterios de inclusion fueron:

- Mayores de 18 afios

- Durante el ingreso fueron diagnosticados de IRA
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- Precisaron VMNI por IRA de cualquier causa con fallo respiratorio agudo
definido por PaO2/FiO2 < 300.

Fueron excluidos aquellos pacientes con antecedentes de terapia renal
sustitutiva y los que precisaron intubacién orotraqueal con ventilacion
mecanica invasiva por fracaso precoz de la VMNI (menos 2 horas desde el
inicio de la VMNI).

5.6. VARIABLES

El objetivo principal del estudio fue determinar la mortalidad a los 90 dias del
inicio de la VMNI en los pacientes que desarrollaron FRA. Se definié el FRA como
el incremento de creatinina sérica mayor de al menos 0.3 mg/dl a las 48 horas con

respecto al valor obtenido al ingreso, tomando de referencia la escala AKIN.

Se establecieron 4 grupos de diagndsticos finales: agudizacién de la EPOC,
edema agudo de pulmoén (EAP), pacientes con diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad exceptuando aquellos con neumonia y EPOC, que se incluyeron
en el primer grupo, y otros diagndsticos no clasificables en los anteriores. Estos
diagnosticos fueron establecidos a criterio del médico intensivista responsable del

paciente.
Para poder diferenciar la IRA hipoxémica de hipercapnica, esta ultima fue
definida en caso de cumplir los siguientes tres criterios: pH < 7.35, una pCO2 > 45

mmHg y un gradiente alveolo-arterial menor de 25 mmHg.

El conjunto de variables fueron las siguientes:
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Variables de fracaso renal:

O

O

O

Creatinina al ingreso en la UCI.

Creatinina a las 48 horas del ingreso en la UCI.

Diferencia de creatinas: Creatinina a las 48 horas menos creatinina
inical.

Aumento porcentual de la diferencia de creatinina: diferencia entre
creatininas divido por la creatinina inicial y multiplicado por 100.

Variables sociodemogréficas y antropométricas:

O

o O O O O

Sexo.
Edad.
Afo de ingreso en la UCI.
Talla.
Peso.
indice de Masa Corporal.

Variables relacionadas con los antecedentes personales y tratamientos

cronicos:

o

o 0 0o 0o o 0o o 0o 0o O O o o

EPOC.

Broquiectasias.

SAOS.

Insuficiencia cardiaca cronica.
Valvulopatia.

Cardiopatia isquémica.

HTA.

Diabetes Mellitus.

Habito tabaquico.

Enfermedad renal crénica.
Oxigenoterapia crénica domiciliaria.
CPAP domiciliaria.

BiPAP domiciliaria.

Numero de Ventilaciones Mecanicas No Invasiva previas.

Variables clinicas y oximétricas:
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Tension Arterial Sistdlica.
Tensién Arterial Diastolica.
Tension Arterial Media.
Frecuencia Cardiaca.
Glasgow.

Frecuencia Respiratoria.
SpOz.

pOz.

FiO..

o O O 0O O O O O O

e Variables analiticas:
o pH.

pCO.,.

HCO?.

Lactato.

Urea.

Sodio.

Potasio.

Pro-BNP.

Procalcitonina.

Bilirrubina.

Hemoglobina.

o 0 0 O O O O O O O O

Hematocrito.

e Otras variables:
o Estancia en UCI.
Estancia hospitalaria.
Diagnostico.
Dias con VMNI.
|OT, definida como necesidad de intubacién orotraqueal tras el

o O O O

inicio de la VMNI y debido a fracaso de ésta.
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5.7. RECOPILACION DE DATOS

Los datos clinicos relativos a los antecedentes personales y el diagnostico final
se obtuvieron de la historia clinica realizada por los médicos responsables. Con un
protocolo de recoleccién de datos donde se involucrd a los médicos del Servicio
de Medicina Intensiva para la recoleccion de los datos exploratorios y analiticos
necesarios para el estudio.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Para los calculos estadisticos se empled el programa IBM SPSS Statistics v-25.
Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido
el nUmero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente;
y para las variables cuantitativas, los valores minimos, maximo, media y desviacion

tipica.

La comparacién entre grupos en las variables cualitativas se ha efectuado
mediante la prueba Chi-cuadrado. Para la comparacion de medias se ha
empleado la prueba de t-Student para el caso de dos grupos, una vez
comprobados los supuestos de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov) y de

homogeneidad (test de Levene).

A nivel univariante, el modelo de regresion logistica se ha llevado a cabo para
determinar el efecto del FRA en la prediccién del exitus y el analisis de Kaplan-
Meier para la comparacién de la supervivencia segun la presencia o ausencia de



186 MARTIN VIGIL VELIS

FRA. Para controlar las posibles variables confusoras se utilizd el estadistico de
Mantel y Haenszel.

Para valorar la independencia de los factores asociados al FRA se utilizé un
analisis de regresion logistica binaria. Se incluyeron todos los factores con p
menor 0,10 en el andlisis univariante. Para permanecer en el modelo se utilizé un
nivel de p menor de 0,05.

Para discriminar el poder de confusion de las variables se realizé una regresion
de Cox. Para la construccion del modelo se establecié una estrategia para evaluar
la probabilidad de fallecimiento a los 90 dias. Se introdujeron las variables que
tuvieron un valor de p < 0,10 en el andlisis univariable junto con aquellas
interacciones que, siguiendo el principio jerarquico, tuvieran significado clinico. La
seleccion del conjunto final de variables se realiz6 mediante el algoritmo de
seleccion por pasos hacia atras (backward-selection; p < 0,05 para permanecer en
el modelo). La capacidad de discriminacion del modelo predictivo se analizd
calculando el estadistico de Wald. Asi si el valor de p es menor que « se rechazara
la hipotesis nula al nivel de significacion. En cada escalon del proceso se eliminara
la variable que presenta un valor de p mas alto de 0,10 asociado al estadistico de
Wald. La evaluacion global del modelo se realizd mediante el logaritmo de
verosimilitud.

El nivel de significacién aceptado fue el de p < 0.05

5.9. FINANCIACION Y/O CONFLICTO DE INTERESES

No se preciso de financiacion externa para el estudio, ni se declar6 conflicto de

intereses de este.
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5.10. CUMPLIMIENTO NORMATIVO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio siguid las leyes y regulaciones vigentes. El tratamiento, comunicacion
y cesion de datos de caracter personal de los participantes se ajusté a la Ley
Orgénica 15/1999, del 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

5.11. ETICA Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio fue aprobado por la comision de ética de la Universidad Catdlica San
Antonio de Murcia (UCAM), el 1 de febrero de 2019. Se incluye el informe en el
anexo 2.

Los datos clinicos y analiticos de los pacientes fueron asignados a un codigo
numérico correlativo, protegiendo asi la identidad de los pacientes.
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VI - RESULTADOS

6.1. FLUJO DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

En el estudio, en la fase de reclutamiento, ingresaron en la UCI 2885 pacientes.

Del total de estos pacientes 355 pacientes presentaron IRA aguda al ingreso que

precis6 de VMNI, por tanto, cumplian criterios de inclusién. Se excluyeron 9

pacientes por precisar tratamiento renal sustitutivo y 11 por fracaso precoz de la

VMNI.

Finalmente, 335 pacientes fueron reclutados para el estudio. Durante el

seguimiento hubo un paciente en el que se suspendié la ventilacidn mecanica no

invasiva antes de las 12 horas, por mejoria clinica y gasométrica, pero fue incluido

en las determinaciones clinicas, analiticas y gasométricas. Por tanto, 335 pacientes

2.885 pacientes ingresaron en la UCl entre el 1
de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017

2530 sin criterios de inclusidn.

355 con criterios de inclusién
(IRA mas VMNI al ingreso)

* 9 precisaron tratamiento renal sustitutivo.

* 11 presentaron fracaso precoz de la VMNI.

335 reclutados

+ 0 pérdidas en el seguimiento.

335 analizados

Figura 8. Flujograma de la inclusién de pacientes.
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fueron analizados (Figura 8).

La distribucion de los ingresos en UCI durante los afos del estudio, tanto en
pacientes que no precisaron VMNI como los como los que precisaron VMNI, se
muestran en la figura 9.

700
600

0 I

5

8

A

8

3

8

2

8

1

8

2013 2014 2015 2016 2017
M Ingresos en UCQ con VMNI 83 53 78 73 48
M Ingresos en UC sin VMNI 503 517 470 522 538

Figura 9. Distribucion de los ingresos en la UCI por afios.

6.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES Y FRACASO RENAL AGUDO

6.2.1. PREVALENCIA DEL FRACASO RENAL AGUDO

72 paciente (21,5%) presentaron fracaso renal agudo, por lo que 78,5% (263

pacientes) no presentaron fracaso de la funcion renal (Figura 10).
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21,5%

3 Si(n="72)
3 No (n =263)

En la tabla 1 se muestra los valores de creatinina al ingreso, a las 48 horas y su

cambio en el tiempo.

Lesion Renal Aguda, Prueba ¢-
Total media (DT) Student
Si No t  p-valor
Creatinina 1,65 1,65 1,66 - 098
inicial (1,23) (1,16) (1,25) 0,015 '
Creatinina a 1,64 1,41 2,55
7,50 <0,01
las 48 horas (1,21 (1,03) (1,43)
Diferencia de ] -0,24 0,88
o 0,0095 11,7 <0,01
creatininas (0,51) (0,75)
(0,73)
Porcentaje de
6,8 _111 714
aumento de la 9,19 <0,01
(0,73) (0,03) (0,68)

creatinina

Tabla 1. Relaciéon entre el FRA y los niveles de creatinina.
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6.2.2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La muestra final del estudio se ha constituido con 335 pacientes de los cuales
un 39,7% (n = 133) son mujeres y un 60,3% (n = 202) hombres, con edades
comprendidas entre los 11 y 96 aflos con un promedio de 68,9 afios (DT = 14,6).
En la tabla 2 se muestra el descriptivo de las variables demograficas y
antropométricas del total de pacientes y segun la presencia o no de fracaso renal
agudo, asi como los resultados de las pruebas estadisticas realizadas para
comparar los valores de dichas variables entre los pacientes con y sin fracaso renal
agudo. Los resultados evidenciaron que la edad de los pacientes con fracaso renal
agudo (72,1) fue significativamente superior a la de los pacientes sin fracaso
(68,0), siendo estadisticamente significativa (p=0,034). En el resto de las variables
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes

con y sin fracaso renal agudo.

Fracaso Renal Agudo

Total valor
Si No -
Sexo, n (%) 0,701
. 133
Mujer 30 (22,6) 103 (77,4)
(39,7)
) 202
Varon 42 (20,8) 160 (79,2)
(60,3)
) 68,91 72,15
Edad, media (DT) 68,02 (14,71) 0,034
(14,64) (13,99)
. 165,8 165,19
Talla, media (DT) 165,97 (8,75) 0,512
1 (8,65) (8,28)
Peso, media (DT) 82,41 81,74 82,59 (21,75) 0,77
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(21,19) (19,02)
. 30,02 29,97
IMC, media (DT) 30,03 (7,94) 0,955
(7,68) (6,64)
Tabla 2. Descriptivo y comparativo de las variables demograficas y antropométricas
segun FRA.
DT: desviacion tipica. IMC: indice de Masa Corporal.
6.2.2. VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES PERSONALES Y
TRATAMIENTOS CRONICOS
Con respecto a las variables relacionadas a los antecedentes personales, en la
tabla 3 se observa que en ninguna de las variables se mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin fracaso renal agudo.
En el resto de las variables no se observé diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes cony sin FRA.
Fracaso Renal
Total Agudo, n (%) p-valor
Si No
EPOC 0,935
- 85 18 67
i
(25,4) (25) (25,5)
250 54 196
No
(74,6) (75) (74,5)
Bronquiectasias 0,279
Si 23 7097) 16 (6,1)
I I r
(6,9)
312 65 247
No
(93.1) (90,3) (93,9)

SAOS 0,189
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(17,1) (22,2) (15,6)
277 56 221
No
(82,9) (77,8) (84,4)
Insuficiencia cardiaca crénica 0,268
. 112 28 84
i
(33,4) (38,9) 31,9
223 44 179
No
(66,6) (61,1) (68,1)
Valvulopatia 0,623
i 54 13 41
i
(16,2) (18,1) (15,6)
280 59 221
No
(83,8) (81,9) (84,4)
Cardiopatia isquémica 0,584
5 98 23 75
i
(29,3) (31,9 (28,6)
236 49 187
No
(70,7) (68,1) (71,4)
HTA 0,382
S 252 57 195
i
(75,2) (79,2) (74,1)
83 15 68
No
(24,8) (20,8) (25,9)
DM 0,420
172 40 132
No
(51,3) (55,6) (50,2)
. 163 32 131
i
(48,7) (44,4) (49,8)
Fumador 0,662
S 94 19 75
i
(28,1) (26,4) (28,5)
89 17 72
No
(26,6) (23,6) (27,4)

Exfumador 152 36 116
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ERC

Si

No

OCD

Si

No

CPAP domiciliaria

Si

No

BIPAP domiciliaria

Si

No

VMNIPREV*

(45,4)

59
(17,6)
276
(82,4)

36
(10,7)
299
(89,3)

30
)
305
On

17
1)
318
(94,9)
0,25
(0.6)

(50)

15
(20,8)
57
(79,2)

12
(16,7)
60
(83,3)

70,7

65
(90,3)

4 (5,6)

68
(94,4)
0,23
(0,54)

(44,1)

44
(16,7)
219
(83,3)

24 (9,1)

239
(90,9)

23 (8,7)

240
(91.3)

13 (4,9)

250
(95,1)
0,25
(0,62)

0418

0,067

0,797

0,834

0,742

Tabla 3. Descriptivo y comparativo de las variables relacionadas con los antecedentes

personales segun FRA.

*Media y desviacion tipica. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAOS:

Sindrome de Apnea Obstructiva Crénica. HTA: hipertensioén arterial. DM: Diabetes Mellitus

ERC: Enfermedad renal crénica. OCD: oxigenoterapia cronica domiciliaria.
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6.2.3. VARIABLES CLINICAS Y OXIMETRICAS

En las variables clinicas y oximétricas (Tabla 4), se observo que la TAS de los
pacientes con FRA fue de 121,81 mmHg frente a los 134 mmHg de los pacientes
sin FRA siendo la diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa a
favor de los pacientes sin FRA. Por el contrario, la TAD en los pacientes con FRA
(64,08 mmHg) fue significativamente inferior a la de los pacientes sin FRA (71,97
mmHg). En el TAM también se observo diferencia entre los pacientes, siendo en
los pacientes con FRA (83,32 mmHg) significativamente inferior que la de los
pacientes sin FRA (92,65 mmHg). En el resto de las variables no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes segun FRA.

Fracaso Renal Agudo, media Prueba -
DT, Student
Total CL

Si No t P

valor
131,38 121,81 -

TAS 134 (36,44) 0,01
(35,5) (30,2) 2,605
70,27 64,08 71,97 -

TAD 0,001
(18,75) (15,54) (19,22) 3,204
98,59 94,21 99,79 -

FC 0,102
(25,66) (26,74) (25,28) 1,638
25,44 0,2

FR 25,67 (7,91) 25,37 (7,61) 0,774
(7,67) 88
89,76 -

Sp0O2 89,51 (7,67) 89,83 (8,53) 0,774
(8,35) 0,287
. 0,39 -

FiO2 0,39 (0,23) 0,39 (0,22) 0,93
(0,22) 0,087

Glasgow 13,81 13,61 (2,27) 13,86 (2,29) - 0,416
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(2,29) 0,815
, 291,84 297,58 290,27 04
SpO/FiO; 0,662
(125,57) (130,63) (124,36) 37
, 187,82 190,69 187,03 04
pO./FiO; 0,662
(62,78) (65,32) (62,18) 37
90,64 83,32 92,65 -
TAM 0,002
(23,1) (19,26) (23,69) 3,072

Tabla 4. Descriptivo y comparativo de las variables clinicas y oximetricas segun FRA.
DT: Desviacidn tipica. TAS: Tensién Arterial Sistélica. TAD: Tensidn Arterial Diastélica.
FC: Frecuencia Cardiaca. FR: Frecuencia Respiratoria. TAM: Tensién Arterial Media.
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6.2.4. VARIABLES ANALITICAS

En la tabla 5 se muestra el descriptivo y comparativo de las variables analiticas,

en la que se observd que los niveles de acido lactico de los pacientes con FRA

(2,52 mmol/L) fue significativamente superior a la de los pacientes sin FRA (1,95

mmol/L). El Pro-BNP también resulto estadisticamente significativa siendo los

niveles de los pacientes con FRA (16.883,17 pg/ml) superior a la de los pacientes

sin FRA (86530,66 pg/ml). Por ultimo, la bilirrubina en los pacientes con FRA fue

de 1,49 mg/dl frente a los 0,6 mg/d| de los pacientes sin FRA, siendo la bilirrubina

de los pacientes con FRA significativamente superior a la de los pacientes sin FRA.

En el resto de las variables no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes segun la presencia de FRA.

Lesion Renal Aguda, Prueba -
media (DT) Student
Total

Si No 4

valor
73 7,29 7.3

pH -0,962 0,33
0,11) 0,11) 0,11)
56,02 55,8 56,08

PCO; -0,105 0,91
(20,2) (18,96) (20,56)
3 26,56 26,47 26,59

HCO -0,13 0,89
(6,87) (7,23) (6,79)
L .. 2,07 2,52 1,95

Lactico 2,34 0,02
(1,84) (2,28) (1,68)
72,39 75,85 71,45

Urea 0,647 0,51
(51,08) (51,89) (50,91)
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Sodio

Potasio

proBNP

Procalcitonina

Billirubina

Hemoglobina

Hematocrito

138,29
(5,84)
4,32
(0,79)
8339,8
3
(16661,12)
11,78
(35,05)
0,79
(1,83)
11,46
(2,28)
35,13
(6,96)

137,61
(5.13)
4,41
(0,78)

16883,17
(36773,37)

21,26
(48,61)
1,49
(3,75)
11,65
(2,24)
35,41
(6.2)

138,47
(6,02)
4,29
(0.8)

6530,6
6 (6667)

9,1
(29,85)
0,6
(0,47)
11,41
(2,29)
35,05
(7,17)

-1,107

1,146

2,453

1,799

2,716

0,815

0,392

0,26

0,25

0,01

0,07

0,01

0,41

0,69

Tabla 5. Descriptivo y comparativo de las variables analiticas al ingreso segin FRA.

DT: Desviacion Tipica

6.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES Y LA MORTALIDAD A LOS 90 DIAS

6.3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La edad present6é una relacion directamente proporcional con respecto a la

mortalidad (Figura 10). Asi la edad media de los fallecidos fue de 72,4+11,4 por

67,7+15,3 afos de los pacientes vivos (p=0,04).
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Figura 10. Relacion entre la edad y la mortalidad a los 90 dias.

Con respecto al sexo, el 24,1% (n=32) de las mujeres y el 24,8% (n=50) de los
varones fallecieron, sin objetivarse significacion estadistica (p=0,885). Con
respecto a las variables antropométricas sélo el peso presenta resultados
significativos, objetivandose una media de 83,7+21,3 kg para los pacientes vivo

por 78,3+20,2 kg para los fallecidos (p=0,045).

6.3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES PERSONALES Y
TRATAMIENTOS CRONICOS

La relacion entre estas variables y la mortalidad a los 90 dias se describe en

la tabla 6. So6lo destaca el antecedente de enfermedad renal crénica (ERC) que
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roza la significacion estadistica, estando directamente relacionada la presencia de

ERC con la mortalidad (RR 1,17 (IC 95%: 0,96-3,25. p=0,064)).

Mortalidad a los

Total 90 dias, 1 (%) p-valor
Si No
EPOC 0,522
i 85 23 62
i
(25,4) (28) (24,5)
250 59 191
No
(74,6) (72) (75,5)
Bronquiectasias 0,234
Si 23 8(9,8) 15 (5,9)
I ! I
(6,9)
312 74 238
No
(93,1) (90,2) (94,1)
SAOS 0,737
13
, 57 44
Si (15,9)
(17,1) (17,5)
(22,2)
277 69 208
No
(82,9) (84,1) (82,5)
Insuficiencia cardiaca crénica 0,669
. 112 29 83
i
(33.4) (354) (32,8)
223 53 170
No
(66,6) (64,6) (67,2)
Valvulopatia 0,754
. 54 14 40
i
(16,2) (17,3) (15,8)
280 67 213
No
(83,8) (82,7) (84,2)
Cardiopatia isquémica 0,365
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Si

No

HTA

Si

No

DM

No

Si

Fumador

Si

No

Exfumador
ERC

Si

No
OCD

Si

No

CPAP domiciliaria
Si

98
(29,3)
236
(70,7)

252
(75,2)
83
(24,8)

172
(51,3)
163
(48,7)

94
(28,1)

89
(26,6)

152
(454)

59
(17,6)
276
(82,4)

36
(10,7)
299
(89,3)

30

27
(33,3)
54
(66,7)

67
(81,7)
15
(18,3)

34
(41,5)
48
(59,5)

27
(32,9)
21
(25,6)
(67,1)
34
(22,4)

20
(24,4)
62
(75,6)

11
(13,4)
71
(86,6)

7 (8,5)

71
(28,1)
182
(71,9)

185
(73,1)
68
(26,9)

129
(51,0)
124
(49)

67
(26,5)

68
(26,9)

118
(46,6)

39
(15,4)
214
(84,6)

259,9)

228
(90,7)

23 (9,1)

0,118

0,215

0,517

0,064

0,067

0,879
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9)
305 75 230
No
(91) (91,5) (90,9)
BIPAP domiciliaria 0,926
Si 17 4 (4,9) 13 (5,1)
I I !
(5.1
318 78 240
No
(94,9) (95,1) (94,9)
0,25 0,27 0,24
VMNIPREV* 0,726
(0,6) (0,8) (0,51)

Tabla 6. Relacion entre la mortalidad a los 90 dias y los antecedentes personales.

*Media y desviacion tipica. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAOS:

Sindrome de Apnea Obstructiva Crénica. HTA: hipertensién arterial. DM: Diabetes

Mellitus ERC: Enfermedad renal crénica. OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria.

6.3.3. VARIABLES CLINICAS Y OXIMETRICAS

En las variables clinicas y oximétricas (Tabla 7). La Campafa para Sobrevivir a la

Sepsis sefiala como criterio de shock la presencia de una TAM inferior a 65 mm

Hg*3(Figura 11). Si estratificamos con respecto a ese nivel, objetivamos que en 14

(17,1%) pacientes fallecidos presentaron una TAM inferior a 65

mm Hg, mientras

que la mortalidad de los pacientes con TAM superior fue del 9,9% (n=25) con un

RR de 1,2 (IC 95%: 0,94-1,53. p=0,078).

Mortalidad a los 90 dias, Prueba ¢-
media (D7) Student
Total
Si No t 4
valor
131,38 -
TAS 121,4 (30,4) 134,6 (36,4) 0,03
(35,5) 2,605
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TAD

FC

FR

Sp02

FiO2

Glasgow

SpO/FiO;

pO2/FiO:

TAM

70,27
(18,75)
98,59
(25,66)
25,44
(7,67)
89,76
(8,35)

0,39 (0,22)

13,81
(2,29)
291,84
(125,57)
187,82
(62,78)
90,64
(23,1)

64,9 (15,5)

99,6 (254)

25,62 (7,2)

89,7 (7,6)

0,43 (0,23)

13,66 (2,2)

269,2
(128,6)

176,5 (64,3)

83,8 (19,4)

71,9 (19,3)

98,2 (25,7)

25,38 (7,8)

89,7 (8,5)

0,38 (0,21)

13,8 (2,2)

299,1
(123,9)

191,4 (61,9)

92,8 (23,7)

3,204

1,638
0,28
8

0,287

0,087

0,815
043

043
7

3,072

0,002

0,665

0,801

0,931

0,066

0,503

0,066

0,066

0,002

Tabla 7. Relacion entre las variables clinicas-oximétricas y la mortalidad a los 90 dias.

TAS: Tension Arterial Sistdlica. TAD. Tensidn Arterial Diastdlica. FR: Frecuencia

&0

60

EDAD

40

20

Exitus

Respiratoria. TAM: Tension Arterial Media.

Exitus a los 90 dias

0250

1108334

Vivo

Figura 11. Histograma entre la TAM y la mortalidad a los 90 dias.
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TAM: Tensidn Arterial Media.

6.3.4. VARIABLES ANALITICAS

En la Tabla 8 se muestra el descriptivo y comparativo de las variables analiticas

y la mortalidad a los 90 dias.

Mortalidad a los 90 Prueba ¢-
dias, media (DT) Student
Total
i No ¢ P
valor
73 7,29
pH 7,3 (0,11 -0,962 0,75
(0,11) 0,11)
56,02 56,3
PCO; 55 (16,4) -0,105 0,61
(20,2) (21,2)
3 26,56 26,5
HCO 26,5 (7,3) -0,13 0,95
(6,87) 6,7)
L 2,07 1,99
Lactico 2,29 (2,1) 2,34 0,19
(1,84) (1,7)
.. 1,65 1,64 1,66
Creatinina -0,015 0,91
(1,23) (1,25) (1,22)
72,39 76,1 71,1
Urea 0,647 0,44
(51,08) (53,2) (50,3)
. 138,29 137,4 138,5
Sodio -1,107 0,12
(5.84) (6,5) (5,5)
. 4,32 4,33
Potasio 4,26 (0,7) 1,146 0,44
(0,79) 0,8)
8339,8
14691,4 6903
proBNP 3 2,453 0,06
(35283) (7735)
(16661,12)
Procalcitonina 11,78 9,2(23,1) 12,5 1,799 0,61
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(35,05)
0,79
(1,83)
11,46
(2,28)
35,13
(6,96)

Billirubina

Hemoglobina

Hematocrito

1,52 (3,8)

10,9 (2,2)

33,8 (6,5)

(38,1)
0,59
(0,46)
11,6
(2.2)
35,5
(7.1

2,716

0,815

0,392

0,01

0,03

0,06

Tabla 8. Descriptivo y comparativo de las variables analiticas al ingreso y la mortalidad

a los 90 dias.

DT: Desviacion Tipica

6.4. VARIABLES  RELACIONADAS

COMPLICACIONES

AL  DIAGNOSTICO,

ESTANCIAS

Y

En las variables relacionadas al diagndstico, estancias y complicaciones (Tabla

9), los resultados mostraron que el numero de dias de estancia en la UCI de los

pacientes con FRA (12,17) fue significativamente superior a los de los pacientes sin

FRA (7,95), al igual que ocurrié en el numero de dias VMNI donde los pacientes

con FRA usaron el VMNI 3,82 dias frente a los 2,93 de los pacientes sin FRA. Con

respecto a la intubacién oro-traqueal, el porcentaje de pacientes con FRA que se

intubaron (31,9%) fue significativamente inferior que el de los pacientes sin FRA

(15,6). Al estudiar solo la IRA hipoxémica secundaria a neumonia objetivamos que

29 pacientes de los 109 (26,6%) presentaron FRA por el 19% de prevalencia global

de los otros diagndsticos (RR: 1,39; IC 95: 0,92-2,11. p=0,114).
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Total Fracaso Renal Prueba p-
Agudo valor
Si No
Estancia, media 23,01 23,85 22,78 = 0,747
(D7) (24,73) (32,99) (22,01) 0,323
Estancia udl, 8,86 12,17 7,95 t= 0,02
media (DT) (13,59) (23,6) (8,98) 2,346
Diagnostico, 1 (%) X2 = 0,15
5,323
Exacerbacién de la 63 10 53
EPOC (18,9) (13,9 (20,2)
Neumonia con IRA 109 29 80
hipoxémica (32,6) (40,3) (30,5)
Edema agudo de 132 30 102
pulmon (39,5) 41,7) (38,9)
Otros 30 (9) 34,2 27
(10,3)
Dias VMNI, media 3,12 3,82 2,93 t= 0,01
(D7) (2,59) (3,5) (2,25) 2,579
10T X2 = 0,002
9,783
Si 64 23 41
(19,1) (31,9 (15,6)
No 271 49 222
(80,9) (68,1) (84,4)

Tabla 9. Descriptivo y comparativo de las variables relacionadas al diagnéstico,

estancias y complicaciones segin FRA,

6.4. MORTALIDAD A LOS 90 DIAS SEGUN EL FRACASO RENAL

El objetivo principal del estudio es analizar la relacion entre la presencia de

fracaso renal agudo y la mortalidad a los 90 dias (Figura 12). La mortalidad de los
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pacientes con fracaso renal agudo fue del 59,7% (n=43) por un 14,5% (n=39) en

los pacientes sin fracaso renal agudo (RR 4,02; IC 95%: 2,84-5,69. p<0,001).
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Figura 12. Relacion entre el FRA y la mortalidad a los 90 dias.
FRA: Fracaso Renal Agudo

6.4.1. ANALISIS DE KAPLAN-MEIER

A continuacion, se muestra el analisis de Kaplan-Meier realizado para comparar
la mortalidad a los 90 dias, entre los grupos de pacientes con y sin FRA. Se
observé diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia entre los
pacientes segln la presencia o ausencia de FRA (Log Rank: x%(1) = 49,736, p <
0,001), de forma que la supervivencia media de los pacientes sin FRA fue de 83,5
dias siendo significativamente superior con respecto a la de los pacientes con FRA
(57,1 dias). En la figura 13 se muestra la curva de mortalidad de los pacientes

segun FRA.
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Figura 13. Curva de mortalidad segun FRA.
FRA: Fracaso Renal Agudo.

6.4.2. ANALISIS DE LA MORTALIDAD A LOS 90 DIAS Y EL DIAGNOSTICO.

En la Tabla 10 se observa la mortalidad a los 90 dias segun el diagndstico. En la
neumonia, los pacientes con FRA tienen 21,72 veces mas probabilidad de éxitus
que los pacientes sin FRA. En EAP, los pacientes con FRA tienen 9,2 veces mas
probabilidad de éxitus que los pacientes sin FRA. Por ultimo, en el grupo de otros
diagndsticos no se observaron casos de éxitus en los pacientes con FRA y, por

tanto, no se realiza el analisis este.
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Fracaso Renal

Regresidn logistica

Agudo univariante
Si No OR (IC 95%) P
valor
Diagnostico
EPOC (n = 63)
. , 4,30 (1,04-
Exitus 90 dias, n (%) 0,044
17,75)
43
No 5 (50)
81,1
) 10
Si 5 (50)
(18,9)
NAC (n = 109)
. i 21,72 (7,32- <
Exitus 90 dias, n (%)
64,48) 0,001
6
No 68 (85)
(20,7)
, 23
Si 12 (15)
(79,3)
EAP (n = 132)
. , 9,20 (3,49- <
Exitus 90 dias, n (%)
24,23) 0,001
15 92
No
(50) (90,2)
; 15 10
Si
(50) (9,8)
Otros (n = 30) NR
Exitus 90 dias, n (%)
3 21
No
(100) (77,8)
, 6
Si 0(0)
(22,2)

Tabla 10. Mortalidad general y seguin diagnéstico en funciéon de la FRA.
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OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica. NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad. EAP: Edema Agudo de Pulmén.

6.5. RELACION ENTRE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD Y EL FRACASO RENAL AGUDO

La relacion entre el fracaso renal y las diferentes escalas de gravedad se

exponen en la tabla 11.

Fracaso Renal Agudo, media Prueba ¢-
DT, Student
Total 2

i No ¢ 4

valor
40,39 -

SAPS-2 45,76 (12,8) 38,94 (15,9) 0,001
(15,5) 3,446
30,47 -

PMSAPS2 39,1 (23,6) 28,1 (25,1) 0,001
(25,1) 3,247
61,48 -

SAPS-3 66,71 (13,1) 60,1 (14,4) 0,001
(14,3) 3,488
39,75 3,38

PMSAPS3 48,1 (22,9) 37,5 (23,2) 0,001
(23,61) 1

APACHE-2 20,6 (8,7) 23,1 (8,3) 19,9 (8,7) ] 0,006
2,765

SOFA 6,19 (3,7) 7,84 (4,2) 5,75 (3,5) <001
4,224

Tabla 11. Relacién entre las escalas pronosticas y el FRA.
FRA: Fracaso Renal Agudo. SAPS-2: Simplified Acute Physiology Score Il. PMSAP2:
Probabilidad de Muerte seguin la escala Simplified Acute Physiology Score Il. SAPS-3:

Simplified Acute Physiology Score Ill. PMSAPS-3: Probabilidad de Muerte segln la escala
Simplified Acute Physiology Score Ill. APACHE-2: Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation Il. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score.
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6.6. FACTORES ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD

En la Tabla 12 se muestra el resultado de la regresién de Cox realizada para
determinar el efecto del FRA sobre la supervivencia, ajustando el modelo con las
variables segun lo expuesto en la metodologia. Las variables que se incluyeron en
el modelo inicial fueron: la edad, enfermedad renal crdnica, tension arterial media,
SpO./FiO,, peso, acido lactico, proBNP, bilirrubina, hemoglobina, diagnostico y
SOFA. El fracaso renal agudo mostré un efecto significativo e independiente sobre
el éxitus de forma que tener FRA aumenta la probabilidad de Exitus con respecto
a los pacientes sin FRA. Las variables finales que se mantuvieron en el modelo
fueron la edad, el diagnostico de neumonia, escala SOFA vy el fracaso renal agudo

(Tabla 12). El valor del logaritmo de verosimilitud fue 823,03.

B
Wald HR (IC 95%) p-valor
(ET)
1,53 4,658 (2,94- <
Fracaso Renal Agudo 43,4
0 (0,23) 7,35) 0,001
0,1 1,117 (1,06- <
SOFA 17,37
(0,02) 1,17) 0,001
0,02
1,024 (1,007-
Edad 4 7,328 0,007
1,042)
(0,009)
IRA  secundaria a 0,75 10,25 2,132 (1,341- 0,001
neumonia 7 (0,23) 6 3,389) '

Tabla 12. Regresién de Cox.
ET: error tipico. HR: Hazard Ratio
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6.7. FACTORES ASOCIADOS AL FRACASO RENAL AGUDO

En la tabla n°14 se describen los factores asociados de forma independiente

tras el analisis de la regresién logistica binaria. Tras este estudio estadistico las

variables que permanecieron en el modelo final fueron la edad y la tensién arterial

media. La TAM present6 una relacion inversamente proporcional mientras que la

relacion de la edad fue directamente proporicional.

B
Wald ORa (IC 95%) p-valor
(ET)
-0,02 0,98 (0,968- <
TAM 9,181
(0,007) 0,993) 0,002
0,02 1,022 (1,002-
Edad 4,570 0,033
2 (0,01) 1,043)

Tabla 13. Factores asociados al fracaso renal agudo.

ET: Error Tipico. TAM: Tensién Arterial Media.
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VII - DISCUSION

7.1. HALLAZGOS MAS RELEVANTES.

7.1.1. PREVALENCIA DEL FRACASO RENAL.

De los resultados obtenidos se obtuvo una alta prevalencia de fracaso renal
agudo en los pacientes con FRA, uno de cada cinco pacientes que precis6 VMNI

por IRA presentd FRA (21,5%).

El incremento de la creatinina a las 48 horas, la diferencia de ese incremento asi
como el porcentaje de aumento de la creatinina presentaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los grupos que tuvieron fracaso renal
agudo comparado con los pacientes que no lo tuvieron. Sin embargo, el nivel de

creatinina inicial no conllevd un aumento de probabilidad de desarrollar FRA.
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7.1.2. FRACASO RENAL AGUDO Y SUS FACTORES ASOCIADOS.

Dentro de las variables demograficas cabe destacar la significaciéon estadistica
de la edad segun el FRA. Se ha objetivado que existe una relacion directamente
proporcional entre el incremento de la edad y la aparicion de fracaso renal agudo.

Dentro de los antecedentes personales de los pacientes y sus comorbilidades
llama la atencién que en aquellos pacientes que presentaban ERC no se obtuvo

significacia estadistica para desarrollar FRA.

Entre las variables clinicas se observé que tanto la TAS, la TAD y TAM fueron
estadisticamente significativas, con una relacién inversamente proporcional. A

menor tension arterial mayor presencia de FRA.

Nuestros resultados arrojan que se observan niveles mas altos de acido lactico
en los pacientes que desarollan FRA. Lo mismo sucede con el proBNP y con la

bilirrubina, ambas variables también con diferencia estadisticamente significativa.

Si mencionamos las variables relacionadas a las estancias segun el FRA
observamos que la estancia en UCI se incrementa, con significacion estadistica, en
aquellos pacientes que presentaron FRA. Esta relacion no se constato para la

estancia media hospitalaria.

En los pacientes que precisaron IOT e inicio VMI por fracaso de la VMNI se

observo una relacion directamente proporcional en el grupo del FRA.
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7.1.3. MORTALIDAD A LOS 90 DIAS.

Al igual que con el FRA, a mayor edad del paciente se obtuvo mayor

mortaldiad, agrupando la mayoria de los exitus entre la poblacién mas afiosa.

Los pacientes con enfermerdad renal crénica presentam un aumento del 10%
en la mortalidad a los 90 dias con respecto a los pacientes sin insuficiencia renal
previa. Sin embargo, este aumento de la mortalidad Unicamente roza la

significacion estadistica (p=0,067).

Al igual que en la ERC, la FiO; inicial. y por tanto la oxigenacion medida como
SpO/FiO; o PO,/FiO,, presenta una relaciéon con la mortalidad a los 90 dias
cercana a la significaciéon estadistica. En este se observa que niveles mas altos de

FiO2 presentan mayor mortalidad a los 90 dias.

La anemia y la elevacion de bilirrubina también se asociaron a mayor

mortalidad.

Finalmente, dentro de los indices de gravedad recogidos cabe decir que como
era l6gico de preveer todos presentaron significacion estadistica con una relacion
directa con la mortalidad, situacién que no llama la atencion ya que en la mayoria
de los casos es su funcién principal. Debido a que dentro de muchos de los
estudios para VMNI utilizan el SOFA debemos destacar su relacion directamente
proporcional con la mortalidad de este estudio. Cabe la mencion que todos estos

indices de gravedad incluyen el fracaso renal como parte de sus puntuaciones.
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7.1.4. DIAGNOSTICOS CON FRA Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS

Al analizar los grupos diagnosticos con la variable del FRA, destaca que las
neumonias y el EAP desarrollarén FRA un 40,3% y 41,7% respectivamente y un

escalon mas abajo la exacerbacion de la EPOC con un 18,9%.

Cuando observamos los porcentajes de los grupos diagnosticos vemos que
entre de la distribucidn de los grupos existe una predominancia de los pacientes
en el grupo del EAP con un 39,5% seguido de las neumonias con IRA hipoxémica
con un 32,6% y de la exacerbacién de la EPOC con un 18,9%. Finalmente, esta el
grupo de “otros diagnosticos” con un 9%. Es probable que la "n” de la
agudizacion de la EPOC haya sido menor a los otros dos grupos principales
debido a que la gran mayoria de pacientes de este grupo se tratan y reciben

soporte ventilatorio en el Servicio de Urgencias y solos los pacientes hipoxemicos

de mayor gravedad requieren de ingreso en UCI.

Debemos mencionar que dentro de los grupos diagnosticos la IRA hipoxémica
secundaria a la neumonia presento mayor mortalidad de forma independiente al

utilizar el analisis bivariante.

7.2. LA APLICACION DE LOS RESULTADOS Y SU SIGNIFICADO.

7.2.1. FRACASO RENAL AGUDO Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS.
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El objetivo principal del estudio fue evaluar la relacién entre el FRA y la
mortalidad. Segun lo que hemos visto hasta el momento, aproximadamente, uno
de cada cinco pacientes ingresados en la UCI con IRA y VMNI desarrollaran un
FRA. Pero la piedra angular de esta alta prevalencia reside en el aumento, de hasta
cuatro veces, de la probabilidad de fallecimiento en los pacientes con FRA. En este
sentido, se ha puesto de manifiesto que es mas importante la evoluciéon de la
funcién renal que los niveles iniciales de creatinina. Esta afirmacion se basa en la
pobre relacion entre el antecedente personal de enfermedad renal cronica y la la
presencia de FRA y la mortalidad; la falta de asociacion entre la creatinina basal y
la presencia de FRA; y la propia definicion de FRA que se he realizado en el
estudio (el incremento de creatinina sérica mayor de al menos 0.3 mg/d| a las 48
horas con respecto al valor obtenido al ingreso, tomando de referencia la escala
AKIN). Por tanto, es fundamental para el clinico una monitorizacién adecuada de
la funcién renal en los pacientes sometidos a VMNI. La monitorizaciéon de la
funcién renal puede ir desde un control poco estrecho de la diuresis, pasando por
la diuresis horaria, hasta la determinacién analitica de productos nitrogenados.
Con respecto a los tiempos de determinacion de creatinina u otros productos
nitrogenados no existe un consenso sobre la periodicidad de la determinacion
analitica®®?*. Por tanto, es fundamental ahondar en la investigacién de los tiempos
adecuados de control segun la gravedad y los factores asociados del paciente.
Esta aseveracion nos conlleva a la misma definicion del concepto de AKI donde la
elevacion del nivel de creatinina se produce dentro de las primeras 48 horas. Sin
embargo, el diagndstico podria ser tardio para el paciente. En este sentido seria
interesante estudiar el impacto de determinar niveles de creatinina mas precoces
(6 0 12 horas) y su relacién con el desarrollo de AKl y la propia mortalidad. En el

trabajo diario de la UCI es usual la realizacion de analiticas basicas diarias,
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principalmente en los primeros dias de ingreso. Sin embargo, en los pacientes
ingresados en otras unidades esta practica no es habitual, por lo que habria que
plantearse la necesidad de realizar un control de la funcién renal en las primeras

48 horas en todos los pacientes que precisen VMNI.

Es claro que la monitorizacién deberia adecuarse al riesgo de padecer el FRA.
En este sentido, segun los datos obtenidos, los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a neumonia y la edad son factores claves que se
relacionan tanto con el desarrollo de FRA como independientes de mortalidad.
Unos factores resefiables para el desarrollo del FRA son los relacionados con la
perfusion tisular, es decir, la TAM y los niveles de lactato. De estos dos factores
solo la TAM permanece como factor independiente de desarrollo de FRA. Segun
los datos hallados, la hipotesis mas plausible seria que la TAM baja puede
desencadenar un FRA que, en caso de originarla, aumentar la probabilidad de
muerte. Por tanto, y debido a la sensillez de la medicion no invasiva de la tension
arterial, deberia ser obligada la monitorizacion estrecha de la tension arterial en
los pacientes sometidos a VMNI. A falta de conocer el punto critico de la cifra de
la TAM, y siguiendo las recomendaciones de la la Sepsis Surviving Campaing™® la
presencia de una TAM inferior de 65 mm Hg debe conllevar un aumento de la
monitorizacion y una supervision del tratamiento evitando los factores de riesgo
conocidos para fracaso renal (farmacos nefrotdxicos, mal manejo del estado

volémico)?324201,

En resumen, es importante conocer los factores relacionados con el desarrollo
de FRA de forma precoz para poder iniciar las medidas de monitorizacién y

terapéuticas adecuadas. En este sentido, la elaboracion de una escala al ingreso
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en Urgencias podria servir de ayuda para identificar a los pacientes con mayor

riesgo.

7.2.2. EDAD Y MORTALIDAD A LOS 90 DIAS.

Ya hemos comentado la relacion entre la edad y la probabilidad de desarrollar
FRA 'y la mortalidad a los 90 dias. Nuestro estudio se ha centrado en los pacientes
de UCI donde la edad ya no se considera un factor limitante. Sin embargo, en los
pacientes con IRA que precisan VMNI la edad conlleva un aumento de la
mortalidad directa e indirectamente por aumento de la probabilidad de FRA y de
fracaso de la VMNI?”? . Por tanto, la seleccién correcta de los pacientes y la
invasividad de los procedimientos deberian estar en relacion con su pronostico

(adecuacion del tratamiento).

7.2.3. PRESION ARTERIAL MEDIA Y LA MORTALIDAD

Las variables que exploraron el estado hemodinamico fueron la TAM vy el
lactato. En el analisis bivariado destaca el comportamiento 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 menores de PAM se
relacionan con una mayor prevalencia de FRA. Es logico pensar que en los
pacientes con hipoperfusion tisular (lactato alto y PAM mas baja) se incremente el
FRA. La primera pregunta es cual de los dos factores son los que realmente se

relacionan con el desarrollo de FRA. Como hemos visto antes, gracias a la
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regresion logistica, la variable que permanece en el modelo, y por tanto
independiente, es la TAM. La siguiente cuestion esta clara: jes el FRA el factor que
aumenta la mortalidad o es la TAM el factor independiente y el FRA un factor de
confusion? La pregunta se responda gracias a la regresion de Cox, donde
Unicamente permanece el FRA. Es decir, la existencia de hipoperfusién tisular
(medida a través de la TAM) contribuye al FRA, pero es la existencia del propio

FRA el que conlleva al aumento de la mortalidad.

7.2.4. DIAGNOSTICOS, FRACASO RENAL AGUDO Y MORTALIDAD

El desarrollo de FRA no se ha relacionado con un diagnostico concreto. Sin
embargo, la presencia de FRA aumenta la probabilidad de fallecidimiento en los
tres grupos diagndsticos principales. Pero esta relacion es diferente segun el
diagndstico.  La mortalidad en los pacientes con FRA y diagnostico de
exacerbacion grave de la EPOC o edema agudo de pulmén es del 50%
aproximadamente. En los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a neumonia alcanza casi un 80% en los pacientes con FRA. Este
hallazgo redunda en la importancia de la monitorizacion estrecha de estos
pacientes no solo si desarrollan FRA debido a que este diagndstico es un factor
independiente para la muerte. Aunque es necesario individualizar la estrategia
terapéutica de cada paciente se deberia plantear ingresar en la UCl a todo
paciente con una insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia y fracaso

renal agudo.



228 MARTIN VIGIL VELIS

Dentro de la metodologia del estudio no se considerd la presencia de SDRA
debido a la baja utilizacién de la VMNI en esta patologia. Sin embargo, puede ser
intersante, principalmente en estos pacientes con IRA secundaria a neumonia,
cuantos desarrollan un SDRA vy su relacién con el fracaso renal. 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
estd del todo claro. Es evidente que existe una relacion 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 circulacién sistémica llegar a producir disfuncion

renal 18,31 2,383,492,494,495‘

7.3. RELACION DE LOS RESULTADOS CON OTRAS FUENTES BIBLIOGRAFICAS.

En nuestro estudio la prevalencia de FRA se encuentra en torno al 20% que si
lo comparamos con la literatura se evidencia una gran Vvariabilidad,
probablemente por la heterogeneicidad de las unidades de criticos observadas. En
este estudio® realiz6 una encuesta multinacional, multicéntrica, prospectiva y
epidemioldgica de FRA en pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Los objetivos de este estudio fue determinar la prevalencia del periodo de FRA en
pacientes de UCI en varios paises; caracterizar las diferencias en etiologia,
gravedad de la enfermedad y practica clinica; y determinar la asociacién de estas

diferencias con los resultados del paciente.



CAPITULO VII: DISCUSION 229

Parece ser que, este estudio es la primera gran investigacion internacional de la
epidemiologia y el resultado del FRA en pacientes criticos. Examinaron a casi
30.000 pacientes y descubrieron que la prevalencia del periodo del FRA asociado
con enfermedades criticas utilizando sus criterios de inclusidén simples fue del
57%. Este es el estudio mas grande y representativo a nivel mundial de la
prevalencia del periodo del FRA en la UCI. La prevalencia del periodo de FRA se
habia informado del 1,5% al 24%, segun las poblaciones estudiadas y los criterios
utilizados®®" %97 En este estudio, la prevalencia del periodo del FRA varid entre
los centros de estudio en un grado casi idéntico (1.4% -25.9%) a pesar del uso de
un solo conjunto de criterios. Reconocen que a pesar de que estudiaron solo 54
centros y 23 paises, especularon que la prevalencia de FRA en el periodo mundial,
en pacientes criticos es aproximadamente del 6%. Segun esta investigacién, la
prevalencia mundial de terapia sustitutiva renal (TSR) en la UCI es

aproximadamente del 4% (o dos tercios de las personas con FRA).

En el estudio de Lombardi y col.** se objetivd una mortalidad intrahospitalaria
en pacientes con FRA y VMI del 55%. Esta mortalidad es similar a la hallada en
nuestro estudio. Sin embargo, la mortalidad entre ambos estudios en pacientes
sin FRA difiere considerablemente. 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 relacién entre FRA, mortalidad y VMNI no ha sido estudiada de forma

concreta. Solo un estudio realizado por nuestro grupo explora este campo®'. El
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estudio clasico de Confalonieri y col.”* no incluye el FRA. Sus factores pronosticos,

que engloban el FRA, son el pH y la escala APACHE. En el analisis univariante de
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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 fendmeno se
puede deber a que el pH depende tanto del problema ventilatorio (pCO2) como
el metabdlico (HCO3). El bicarbonato estd estrechamente relacionado con la
funcién renal. En los estudios pronosticos de VMNI es frecuente el no estudiar de
forma global el equilibrio acido-base, no incluyendo el bicarbonato®'%27>4%,

Por lo tanto, hasta la fecha se ha relacionado Unicamente la parte ventilatoria al

pH, despreciando la parte metabdlica. Nuestro estudio indica que son igual de

importantes ambos componentes.

El estudio de Pacilli y col.*® informa un 28.6% de fracaso en la VMNI de
pacientes con exacerbacion 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 exacerbacién de la EPOC.
Esta diferencia puede vislumbrar la importancia del cambio de los niveles de

creatinina por encima de los valores absolutos.

El diagnostico de neumonia permanece como variable independiente de
mortalidad. Estos pacientes se engloban, principalmente, en el concepto de
fracaso respiratorio de novo y de la insuficiencia respiratoria hipoxémica. Es bien
conocida la relacién entre este tipo de pacientes y la alta tasa de fracasos de la

VMNI*%,
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2)

4)

VIII - CONCLUSIONES

El desarrollo de fracaso renal agudo en los pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria aguda y
necesidad de ventilacibn mecanica no invasiva se comporta como

factor independiente de riesgo para el fallecimiento a los 90 dias.

El fracaso renal agudo en los pacientes sometidos a ventilacién
mecanica no invasiva al ingreso en la unidad de cuidados intensivos
aumenta la estancia en la unidad de cuidados intensivos y los dias de

ventilacion, pero no aumenta la estancia hospitalaria.

La edad presenta una relacién directamente proporcional con el fracaso
renal agudo y, ademas, se comporta como factor independiente de

mayor mortalidad a los 90 dias.

La prevalencia de fracaso renal agudo es elevada, aproximadamente un
paciente de cada cinco, en los pacientes ingresado en la unidad de
cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria aguda y necesidad de

ventilacidon mecanica no invasiva.

La mortalidad a los 90 dias de los pacientes ingresados en la UCl y
necesidad de ventilacion mecanica no invasiva se relaciona, de forma

directamente  proporcional, con el fracaso renal agudo
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independientemente del diagnostico relacionado con la insuficiencia

respiratoria aguda.

La insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia se comporta
como factor independiente de mayor mortalidad a los 90 dias y se
asocia con mayor prevalencia de fracaso renal agudo con respecto al

resto de diagnosticos.
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IX - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

LIMITACIONES PROVENIENTES DEL METODO EMPIRICO

La limitacion principal del estudio fue la ausencia de inclusion del estado
volémico y el tratamiento administrado a los pacientes, principalmente incidiendo
en farmacos nefrotdxicos. Estos factores podrian cambiar la probabilidd de
incidencia de FRA en los pacientes estudiados. Si bien es cierto que todos los
pacientes han sido estudiados en el mismo Servicio de UCI por lo que se utilizan

los mismos protocolos clinicos.

La definicién de FRA que se ha utilizado en nuestro estudio se ha basado en los
criterios de lesién renal aguda del AKI. La caracteristica principal de esta definicidn
es el cambio de la funcion renal a lo largo de las primeras 48 horas. Al no incluir
valores basales previos de la funcion renal del paciente no se ha podido comparar
la posible relacion entre el cambio entre las cifras basales y el primer de
creatinina. Por lo tanto, en nuestro estudio, y en general a la hora de la practica
clinica habitual, el médico sélo puede establecer el diagndstico de lesion renal
aguda una vez pasadas unas horas que podrian ser preciosas para implementar

un tratamiento adecuado.

Por ultima, en la metodologia del estudio se incluyeron los diagndsticos de

exacerbacion grave de la EPOC, edema agudo de pulmén, neumonia adquirida en
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la comunidad y otros. Sin embargo, no se definid ni investigd la presencia de
SDRA ya sea como diagnético final o de forma independiente a un diagndstico
inicial. En este sentido, seria interesante conocer, principalmente, el porcentaje de

neumonias que desarrollan SDRA.

FUTURAS INVESTIGACIONES

Este estudio es un punto de partida en la importancia que conlleva la existencia
de FRA en los pacientes sometidos a VMNI. Quedan todavia muchas preguntas
que responder, para investigaciones futuras; como determinar con mas exactitud
la relacién 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.

Saber que impacto podria tener una monitorizacién de la funcién renal mas
invasiva, bien sea con control estricto de diuresis o determinaciones analiticas mas

frecuentes.

Finalmente, se precisan mas estudios en relaciéon con las limitaciones que se
han comentado en el apartado anterior. Es decir, incluir en el estudio variables
como el estado volémico del paciente, el tratamiento utilizado, principalmente
aspectos terapéuticos relacionados con la volemia o farmacos nefrotoxicos,

valores basales de creatinina y el desarrollo de SDRA.
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Resumen

El objetivo principal fue determinar la mortalidad a los 90 dias en
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos, que precisaron
ventilacién mecanica no invasiva como tratamiento de insuficiencia respiratoria
aguda y que desarrollaron fracaso renal agudo.

Desarrollamos 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 ventilacién mecanica no
invasiva, desde el 1 de enero 2013 al 31 de diciembre de 2015. Se definié
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%),
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 (24.18+24.12 con
fracaso renal agudo vs. 21.47+20.68; p=0.429), la estancia en la unidad de
cuidados intensivos (10.89+14.41 con fracaso renal agudo vs. 7.2749.58;
p=0.357) y los dias de ventilacién mecanica no invasiva (3.36+2.97 con fracaso
renal agudo vs 2.69+1.88; p=0.569) 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 ventilacién mecanica no
invasiva.

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

Abstract
Mortality and acute kidney injury in patients with noninvasive ventilation

The main objective was to determine the 90-day mortality in patients
admitted to an intensive care unit, who required noninvasive ventilation as
treatment for acute respiratory failure and who developed acute kidney injury.

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. It was defined as acute kidney injury to the increase of
serum creatinine> 0.3 mg/dl at 48 hours with respect to the baseline. The
patients were followed for 90 days.
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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 kidney injury was 33 (51.6%), being 11 (7.1%) in patients
without acute kidney injury (RR 7.340, 95% CI: 3.974-13.559, p<0.001).
Hospital stay (24.18+24.12 with acute kidney injury vs. 21.47+20.68, p=0.429),
stay in the intensive care unit (10.89+14.41 with acute kidney injury vs.
7.27+9.58, p=0.357) and days of non-invasive ventilation (3.36+2.97 with acute
kidney injury vs 2.69+1.88, p=0.569) were 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 funcion
renal'-3. Se sabe que la presencia de FRA ademas de prolongar la estancia
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
relacion 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®-".

La aparicion de la ventilaciéon mecanica no invasiva (VMNI) ha supuesto
un cambio radical en la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) al disminuir el
riesgo de complicaciones afadidas a la intubacion orotraqueal, como la
neumonia asociada a ventilacién mecanica invasiva (VMI), la debilidad del
paciente critico, las lesiones inducidas por ventilacion mecénica, etc'2. Su
utilizacion es cada vez mas extendida, sobre todo en pacientes afiosos en los
que se decide no adoptar medidas agresivas con orden de no intubar™s.

La frecuencia respiratoria, la escala de Glasgow, el pH y las escalas de
gravedad, como el APACHE o el SOFA'5, son los factores prondsticos
clasicos de la VMNI. Sin embargo, en los estudios actuales no 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 y que desarrollan un FRA.
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Materiales y métodos

Se disefidé un estudio prospectivo observacional realizado en el Servicio
de Medicina Intensiva del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia
que atiende a una poblacion de 202 000 personas y que atendié a 1704
pacientes durante los afios 2013-2015. El estudié se inici6 el 1 de enero del
2013 vy finalizé el 31 de diciembre del 2015. Como en cualquier otro estudio
observacional, no se realiz6 ninguna actuacion 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 realizd una inclusiéon dinamica 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 crénico en
hemodialisis y los que precisaron intubacién orotraqueal con ventilacion
mecanica invasiva por fracaso precoz de la VMNI (menos 2 horas desde el
inicio de la VMNI).

El estudio sigui6 las leyes y regulaciones vigentes. El tratamiento,
comunicacion 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 mortalidad 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 respecto 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 mortalidad de acuerdo al
diagnostico. Se establecieron 4 grupos de diagndsticos: agudizacion de la
EPOC, el edema agudo de pulmén (EAP), pacientes con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad exceptuando aquellos con neumonia y
EPOC que se incluyeron en el primer grupo y otros diagnésticos no
clasificables en los anteriores. Para poder diferenciar la IRA hipoxémica de
hipercapnica, esta ultima fue definida en caso de cumplir los siguientes tres
criterios: pH<7,35, una pC0O2>45 mm Hg y un gradiente alveolo-arterial menor
de 25 mm Hg.

El seguimiento se realizé mediante contacto telefénico si hubiesen sido
dados de alta a domicilio. Los datos clinicos relativos a los antecedentes
personales y el diagndstico final se obtuvieron de la historia clinica realizada
por los médicos responsables. A pesar de ser un estudio observacional, se
disefid un protocolo de recogida de datos donde se involucrd a los médicos del
Servicio de Medicina Intensiva para la recoleccién de los datos exploratorios y
analiticos necesarios para el estudio.
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Para los calculos 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 desviaciones tipicas. Ademas se
comprobd el tipo de distribucién mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias entre variables cualitativas se establecieron mediante la
“ji-cuadrado” o la “F” de Fisher; y para las cuantitativas se usé el test de “t” de
Student o el de “U” de Mann-Whitney; ademas se calcularon los riesgos
relativos con su IC95%. Para averiguar 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 confusion de las variables se realizé 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
(2.92%) por precisar hemodialisis de manera crénica y 11 (4.60%) por fracaso
precoz de la VMNI. Por tanto, se analizaron 221 casos (92.48%).

La prevalencia de pacientes con FRA fue de 65 (29.41%). Por tanto, 156
(70.58%) no presentaron FRA. Las caracteristicas basales de variables
cuantitativas comparando alteracion de la funcion renal y funcién renal normal
se muestran en la Tabla 1. Los datos basales cuantitativos 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 (24.18+24.12 con fracaso renal
agudo vs. 21.474+20.68; p=0.429), la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (10.89+14.41 con fracaso renal agudo vs. 7.27+9.58; p=0.357) y los
dias de ventilacion mecanica no invasiva (3.36+2.97 con fracaso renal agudo
vs 2.69+1.88; p=0.569) no se vieron afectados por la presencia del fracaso
renal agudo. (Tabla 3).

Cuando se realizd la comparacién por grupos diagnésticos 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 pacientes) en caso de FRA (RR 16.66; IC

5
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95%: 2.25-124.8. p<0.001). En el caso de la neumonia, la mortalidad sin FRA
fue del 17.3 % (9 pacientes), por un 65% (19 pacientes) con FRA (RR 3.785; IC
95%: 1.97-7.25. p<0.001). Finalmente, la mortalidad de los pacientes con EAP
y sin FRA fue del 1.4% (1 paciente), por un 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 acido
lactico mayor (2.774+2.33 con FRA vs. 2.13+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 regresién de Cox las variables que se mantuvieron
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) y mayoritariamente 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 gravedad de la IRA, tanto
hipoxémica como hipercapnica, viene dada por la necesidad de la aplicacion 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®518, |os resultados obtenidos indican una mayor mortalidad en los
pacientes con FRA.

En el estudio de Lombardi y col.* se objetivdé una mortalidad
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
pronosticos, que engloban el FRA, son el pH y la escala APACHE. En el
analisis univariante de nuestro estudio, tanto el pH como el APACHE se
comportan de forma similar al estudio de Confalioneri y col.*4. Sin embargo, en
la regresion de Cox el pH desaparece como variable independiente en favor del
FRA. Este fendmeno se puede deber a que el pH depende tanto del problema
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ventilatorio (pCO2) como el metabdlico (HCO3). El bicarbonato esta
estrechamente relacionado con la funcién renal. En los estudios prondsticos de
VMNI es frecuente el no estudiar de forma global el equilibrio acido-base, no
incluyendo el bicarbonato'7-20,

Por lo tanto, hasta la fecha se ha relacionado unicamente la parte
ventilatoria al pH, despreciando la parte metabdlica. Nuestro estudio indica que
son igual de importantes ambos componentes.

El estudio de Pacilli y col."® informa un 28.6% de fracaso en la VMNI de
pacientes con exacerbacion 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 diagnéstico de neumonia permanece como variable independiente de
mortalidad. Estos pacientes se engloban, principalmente, en el concepto de
fracaso respiratorio de novo y 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 analisis univariante destaca el comportamiento 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 menores
de PAM se relacionan con una mayor prevalencia de FRA. Es légico pensar
que en los pacientes con hipoperfusion tisular (lactato alto y PAM mas baja) se
incremente el FRA. Por tanto, podria existir un sesgo entre estos factores y la
mortalidad. La pregunta es sencilla: s es el FRA el factor que aumenta la
mortalidad o es la hipoperfusién y el FRA un factor de confusion? La pregunta
se responda 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” relativamente pequefia,
aunque se consiguié el nimero necesario segun el calculo del tamafio
muestral. Es importante destacar las pocas pérdidas en el estudio y su caracter
prospectivo. Ademas, se conté con un elevado porcentaje de pacientes criticos
con FRA, lo que nos permitio valorar su comparacion entre los grupos. Si bien
es cierto que al estratificar por enfermedades el nimero 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 sometidos a VMNI. Quedan todavia
muchas preguntas que responder, como determinar con mas exactitud la
relacion del FRA dentro de cada afeccidn, qué intervenciones pueden prevenir
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el desarrollo de FRA o cémo detectar de forma mas precoz la existencia de
FRA.

Como conclusion de nuestro estudio podemos decir que la presencia de
fracaso renal agudo es un factor independiente de mortalidad en los pacientes
que presentan IRA con necesidad de VMNI.
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TABLA 1.- Caracteristicas principales de variables cuantitativas de los pacientes
con fracaso renal agudo”

Global Sin Fracaso Con Fracaso Valor p**
Renal Agudo Renal Agudo
(N =221)
(N =156) (N = 65)
Edad (afios) 69.31+14.7 68.78 + 14.69 70.57 +14.80 0.41
Talla (centimetros) 166 + 7.80 165.87 + 7.57 166.65 + 8.40 0.51
Peso (kg) 82.24 +21.34 80.88 +19.53 85.69 + 25.23 0.14
Presién arterial media (cm Hg) 90.29 + 23.64 93.84 + 24.36 81.78 +19.49 <0.001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 98.86 + 25.96 99.42 + 25.95 97.51+26.14 0.62
Frecuencia respiratoria 26.24 £7.58 26.18 £ 7.36 26.37 £8.15 0.86
SpO2 (%) 88.31+£8.19 87.81+8.73 89.51 + 6.65 0.16
pO2/Fi02 188.54 + 62.5 187.32 £ 62.0 192.72 + 64.2 0.50
Fio2™ 0.37+£0.21 0.37+0.21 0.36+0.21 0.61
PH 7.28+0.12 7.29+0.12 7.25+0.11 0.02
PCO2 56.85+21.72 57.09 + 22.16 56.28 + 20.79 0.80
HCO3 25.99 +7.26 26.34 £7.09 25.17 +7.66 0.27
a-A 02 28.9+48.4 31.0+47.8 23.6 £50.6 0.78
Acido Lactico 2.31+£2.05 2.13+£1.90 2.77+2.33 0.03
Creatinina (mg/dl) *** 1.71+1.24 1.63+1.10 1.92+1.50 0.10
Urea 74.78 + 53.04 72.80 £ 49.69 79.52 + 60.47 0.39
Sodio 138.05 £ 5.79 138.26 £ 5.92 137.53 £ 5.49 0.39
Potasio 4.39 +£0.86 4.40+£0.88 4.36 £0.81 0.75
Pro-BNP 8297 + 18449 6246 + 5925 17676 + 41599 0.32
Procalcitonina 12.59 + 35.84 11.29 + 35.46 15.41 + 37.02 0.58
Bilirrubina 0.81 +1.96 0.61 +0.49 1.37+3.73 0.22
Hemoglobina 11.61+£2.19 11.53+2.11 11.80 £2.39 0.41
Hematocrito 35.29 £6.37 35.16 £ 6.24 35.60 £6.73 0.64
Creatinina 48 horas 1.74£1.25 1.36 £0.80 2.68 £1.61 <0.001
Diuresis (ml/24 horas) 2305 + 1289 2664 + 1141 1219 + 1219 <0.001
SAPS 2 40.04 +15 37.64 +14.99 46.14 + 13.55 <0.001
Probabilidad de muerte 30.27 £ 24.42 26.17 +23.45 40.89 + 23.80 <0.001
SAPS 3 61 +13.94 58.20 + 13.31 67.35+13.48 <0.001
Probabilidad de muerte 38.95 +23.29 34.29 +£21.81 49.56 + 23.32 <0.001
APACHE Il 20.57 £ 8.55 19.13 £ 8.09 24.10 £ 8.68 <0.001
SOFA 6.07 £3.91 5.20 £3.33 8.39 +4.53 <0.001

10
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Sp02: saturacién de oxigeno; PH: potencial de hidrégeno; PCO2: presién de carbénico; HCO3: bicarbonato; a-A 0: Gradiente
alveolo-arterial de oxigeno.

* Los valores continuos son presentados como media + desviacién estandar
** Valor de “p” para contrastar ambos grupos

*** Fraccion inspiratoria de oxigeno

**** Creatinina obtenida al ingreso

11
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TABLA 2.- Caracteristicas principales de variables cualitativas de los pacientes con
fracaso renal agudo”

Global Sin Lesion Con Lesion Valor p**
Renal Aguda Renal Aguda
(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 cronico (%) 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 148 (66.9) 101 (64.7) 48 (73.8) 0.185

hipercapnica (%)

* Los valores continuos son presentados como media + desviacion estandar

** Valor de “p” para contrastar ambos grupos

12
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TABLA 3.- Relacién entre estancias, mortalidad y presencia de fracaso renal agudo

Resultados Sin-FRA Con-FRA RR (IC 95%) Valor p™
(N = 156) (N=65)
Objetivo Principal
Mortalidad a los 90 dias (%) 11(7.1) 33 (51.6) 7.340 (3.974- <0.001
13.559)
Objetivos secundarios
Estancia hospitalaria (dias) 21.47420.68 24.18+24.12 0.429
Estancia UCI (dias) 7.27+9.58  10.89+14.41 0.357
Dias de VMNI (dias) 2.69+1.88 3.3612.97 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) (3.50-196.5)
Otros (%) 0/4 0/3
N/A N/A
(0) ©

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

agudo de pulmén

** Valor de “p” para contrastar ambos grupos.

13
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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

14
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia a 90 dias.
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ANEXO 2: INFORME DE COMITE ETICO

®

A, COMITE DE ETICA DE LA UCAM
DATOS DEL PROYECTO
Titulo: “Mortalidad en pacientes sometidos a ventilacion mecénica no

X invasiva con fracaso renal agudo™
Investigador Principal | Nombre Correo-¢
Dr. César Cinesi Gémez ceinesi@ucam.edu
INFORME DEL COMITE
| Fecha | 017022019 | | Cédigo | CE021907 |
Tipo de Experimentacién

| Investigacién experimental clinica con seres humanos

fetales

Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, tejidos embrionarios o

Utilizacién de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

en humanos

Investigacién observacional con seres humanos, psicoldgica o comportamental

Uso de datos personales, informacién genética, etc.

Experimentacién animal

plantas

Utilizacién de agentes biolégicos de riesgo para la salud humana, animal o las

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)
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®

A, COMITE DE ETICA DE LA UCAM

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable

Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MOTIVACION

V° B? El Presidente, El Secretario,

7 @

Fdo.: José Alberto Cénovas Sénchez Q-—mrf.éim: Teruel




