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RESUMEN:

FACTORES DE RIESGO DE MUERTE EN PACIENTES CRITICAMENTE
ENFERMOS TRATADOS CON HEMODIALISIS SOSTENIDA DE BAJA
EFICIENCIA

ANTECEDENTES: La dialisis sostenida de baja eficiencia (SLED) es una de las
opciones de tratamiento para pacientes criticamente enfermos que requieren de terapia
de soporte renal y que por sus condiciones no pueden recibir una terapia de
hemodidlisis convencional. El objetivo de este estudio fue describir a la poblaciéon que
recibid esta modalidad de dialisis, caracterizar los tratamientos otorgados y buscar
factores de riesgo asociados a mortalidad en esta poblacion.

METODOS: Estudio de cohorte, retrolectiva, en el cual se analizaron 523 sesiones de
SLED en 79 pacientes adultos, admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) de
este Instituto. Se incluyeron todos los pacientes con lesiéon renal aguda (LRA) con mas
de tres sesiones de SLED. Se dividié a los pacientes en dos grupos: aquellos que
fallecieron durante su estancia hospitalaria (grupo A, n=40) y aquellos que
sobrevivieron (grupo B, n=39). Se compararon las caracteristicas demogréficas,
clinicas y bioquimicas de los pacientes, asi como de las sesiones otorgadas.

RESULTADOS: La edad promedio de la poblacién estudiada fue de 53 afios y la
mortalidad del 50.6%. La causa principal de LRA fue sepsis (64.5%) y la estancia
promedio fue de 33.3 dias. Los pacientes que fallecieron tuvieron mayor dosis de
norepinefrina (0.20 VS 0.43 mcg/kg/min, p= 0.003) y mas dias de ventilacibn mecanica
invasiva (VMI 18.2 VS 9.8, p= 0.02). En cuanto a las caracteristicas del SLED, los
pacientes que fallecieron recibieron un mayor numero de sesiones (7.9 VS 5.7 p= 0.05),
mayor uso de vasopresor transdialisis (61 VS 37% p= 0.008) y eventos de hipotension
transdialisis (46 VS 21% p= <0.001), aun cuando tenian valores similares de APACHE
Il'y SOFA. El riesgo relativo de muerte por tener mas de 20% de episodios de
hipotensién durante SLED fue de 7.2 y el riesgo relativo de muerte por requerir
norepinefrina a dosis mayores de 0.41 mcg/kg/min fue de 12.9.

CONCLUSIONES: En este estudio, encontramos que los episodios de hipotension
durante SLED y el uso de vasopresores durante SLED son predictores independientes
de mortalidad en la poblacién estudiada.



Il. ANTECEDENTES

La lesion renal aguda (LRA) en hospitalizacibn es un problema clinico de
grandes proporciones y en la ultima decada ha incrementado su frecuencia hasta
presentarse en promedio hasta en el 20% de los pacientes hospitalizados (1); aquellos
gue desarrollan LRA tienen un incremento importante en la mortalidad (2), aumento de
dias de hospitalizacién (3), mayores costos derivados de su atencion (5), mayor riesgo
de enfermedad renal crénica a largo plazo, asi como eventos cardiovasculares (17). La
LRA se presenta en la unidad de terapia intensiva (UTI) en el 36 — 67% de los
pacientes y puede ser grave con requerimiento de soporte renal hasta en el 5% de
estos pacientes criticamente enfermos (1,7). Aquellos que requieren terapia de soporte
renal (TSR) tienen una elevada mortalidad (>50%), a pesar que en las udltimas 2
décadas han habido avances significativos en las terapias dialiticas, como son
membranas biocompatibles, dialisis con bicarbonato, maquinas mas inteligentes con
medicién volumétrica del ultrafiltrado (UF), asi como el desarrollo de terapias de
reemplazo renal continuas (2). Esta elevada mortalidad constituye un problema no
resuelto en las UTI y desafortunadamente el manejo de soporte renal en estos
pacientes se ve complicado por la inestabilidad hemodinamica y falla organica mdaltiple
(3). En pacientes con LRA por nefrotéxicos se calcula una mortalidad del 30% y en

aquellos pacientes con falla organica multiple hasta en el 90% (5).

La incidencia actual de la LRA es dificil de estimar, pues no hay una definicién
uniforme, hay amplia variabilidad en sus lugares de presentacion (hospital, UTI, en la
comunidad), caracteristicas diversas de los pacientes (edad, comorbilidades,

condiciones geograficas, sociales, econdmicas). En Latinoamérica la incidencia
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también es poco conocida, sin embargo se postula que tiene una presentacion bimodal:
1) en zonas urbanas, al igual que en los paises desarrollados, la LRA es
predominantemente hospitalaria, en pacientes de mayor edad, con mayores
comorbilidades, enfermedades cronicas no transmisibles y criticamente enfermos;
asociada a nefrotoxicos y sepsis. 2) en zonas remotas o de mayor pobreza, afecta a
poblacién joven, previamente sana, con una influencia considerable en relacion a

condiciones ambientales y socioculturales, asi como enfermedades transmisibles (4).

En areas criticas, el diagnéstico de LRA puede ser problematico por diversos
motivos: desconocimiento de la creatinina sérica basal (Cr), diuresis no cuantificada,
variaciones no patoldgicas de la Cr (edad, género, masa muscular, estado nutricional y
medicamentos, entre otros). En ocasiones el diagndstico es tardio puesto que la Cr
hace evidente su elevaciébn muchas horas después del insulto renal (5). A pesar que
ahora se conoce mejor la fisiopatologia de la LRA, no existe terapia alguna que pueda
revertirla exitosamente, por lo que una vez que se ha establecido las opciones
terapéuticas son limitadas (6). La decisién de iniciar terapia de soporte renal es influida
por varios factores, incluyendo el andlisis del estado hidrico, balance &cido-base, de
electrolitos y metabdlico; hasta el momento no existe informacion suficiente para
normar el inicio de la TSR. Los criterios tradicionales (hiperkalemia, acidosis
metabdlica, sobrecarga hidrica con oligo-anuria, uremia manifiesta) son complicaciones
tardias de la LRA. Es una préactica comun iniciar la TSR tempranamente, cuando el
diagndstico de LRA se ha establecido y sus complicaciones se consideran inevitables,
sin embargo existen controversias importantes sobre cuando es temprano, cuando es

“a tiempo” y cuando pudiera ser tardio (1,3).



Hasta el momento, en la literatura no existe consenso sobre el mejor método de
didlisis en el paciente criticamente enfermo; se han utilizado hemodialisis intermitente
(HDI), terapias de reemplazo renal continuo (CRRT por sus siglas en ingles), dialisis
sostenida de baja eficiencia (SLED por sus siglas en ingles) y didlisis peritoneal (DP)
(3). La HDI ofrece dialisis de corta duracidon, en maquinas convencionales, con
remocioén rapida de solutos y volumen, bien tolerada en pacientes hemodinAmicamente
estables; las CRRT requiere de equipos especiales y por el contrario ofrecen terapias
muy prolongadas (dias de duracién), con remocion muy lenta de solutos y volumen,
mejor tolerada en pacientes inestables. La SLED es una opcion de tratamiento que se
realiza con maquinas convencionales de hemodialisis, en las que se ofrecen
tratamientos prolongados, con flujos sanguineos y tasas de UF mejor tolerados en
pacientes hemodindmicamente inestables. La eleccion de la modalidad de dialisis se ve
influida por factores institucionales (disponibilidad de recursos, experiencia), asi como
factores del paciente (estabilidad hemodinamica, comorbilidades) (6). En una encuesta
realizada por la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension que incluyo
246 unidades de didlisis en 14 paises, mostré que para el tratamiento de LRA, en todas
ellas utilizan HDI, 40% SLED, 23% CRRT y DP en 19% (4). En una encuesta similar
realizada en Reino Unido en 167 UTI de adultos, 93% utiliza CRRT, 4.5 HDI y solo 1%
SLED (7). Diez afios antes, otro par de encuestas en ltalia y en EUA, mostraron
tendencias similares con uso preferente de CRRT, seguido de HDI y SLED (8,9).
Existen pocos andlisis que comparen SLED con CRRT y no se ha demostrado
superioridad de uno sobre el otro; ambos tienen ventajas y desventajas y lo que hace
atractivo al SLED en paises en vias de desarrollo y cuando hay limitacion de recursos

€s que no requiere equipos especiales, soluciones de liquido de sustitucion o personal
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entrenado (6,10, 21). A diferencia de CRRT, los pacientes en SLED evitan la
interrupcién del tratamiento por estudios diagndsticos y terapéuticos puesto que es una
terapia prolongada pero intermitente, no requiere anticoagulacion continua y favorece
concentraciones séricas estables de medicamentos, incluidos los antimicrobianos
(22,23). A pesar que el SLED se ha utilizado desde hace mas de 20 afios, es poca la
evidencia cientifica sobre su eficacia en el manejo de los pacientes criticamente

enfermos.

La mortalidad en pacientes criticamente enfermos con LRA se ha atribuido a
diversos factores; en un andlisis subsecuente del estudio VA/NIH Acute Renal Failure
Trial Network de 1122 pacientes, los factores predictores de mortalidad a 60 dias con
mayor importancia fueron: ventilacion mecanica invasiva, hipoxemia refractaria,
malignidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la edad (11). Un andlisis de la
cohorte PICARD con 618 pacientes mostré que la sobrecarga hidrica es un factor
independiente asociado a mortalidad, definido como un aumento del peso corporal
basal >10%, en pacientes con LRA, hayan o no requerido TSR, con y sin sepsis (12).
La sepsis es una de las causas mas comunes de LRA y se asocia a desenlaces
pobres, como demostrd un estudio retrospectivo de 160 pacientes, con mortalidad a 28
dias del 42.3% en AKIN 1 y 84.6% en AKIN 3 (13). Otros factores asociados a
mortalidad incluyen falla cardiaca, estatus postquirirgico y retraso en el inicio de SLED

(14-16).



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢, Cuales son los factores predictores de mortalidad en los pacientes criticamente

enfermos que requieren TSR en modalidad de SLED?

IV.  JUSTIFICACION.

Los pacientes que requieren de TSR durante su estancia en la UTI tienen una
elevada mortalidad, independiente de otras comorbilidades. Hasta el momento, la
evidencia de los tratamientos prolongados como SLED y CRRT no ha mostrado
superioridad de uno sobre el otro. La aplicacién de estas técnicas se ve limitada por la
complejidad y gravedad de los pacientes, por lo que no existen guias de uso en la
practica clinica. La experiencia publicada sobre SLED es aun escasa por lo que se
hace indispensable estudiar las caracteristicas de nuestra poblacion y de los
tratamientos ofrecidos en dicha modalidad y de posibles factores de riesgo de

mortalidad.

V. HIPOTESIS

La sobrevida de los pacientes criticamente enfermos con LRA y con
requerimiento de TSR tratados con SLED, estara asociada a la gravedad al ingreso a
UTI del paciente, con mayor incidencia de inestabilidad hemodindmica y requerimiento

de vasopresores y mayor puntaje en las escalas de gravedad (APACHE Il y SOFA).



VI.

VII.

OBJETIVOS
GENERALES
Determinar cuales son los factores asociados a mortalidad en pacientes
criticamente enfermos con LRA y requerimiento de TSR que se someten a SLED
en la UTI del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.
ESPECIFICOS
Caracterizar los tratamientos de reemplazo renal en modalidad SLED otorgados
a los pacientes hospitalizados en la UTI.
Determinar que factores demograficos, clinicos y bioguimicas son predictores de
mortalidad en pacientes criticamente enfermos sometidos a TSR con modalidad
SLED.
METODOLOGIA.

A) DISENO

Estudio observacional, retrolectivo, de cohorte historica comparativa.

B) POBLACION

Se revisaron todos los registros de los pacientes en la UTI que presentaron LRA y que

requirieron TSR, en un periodo de 2010 a 2014.



C) LUGAR DE REALIZACION

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).
D) PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Marzo de 2014 a Junio del 2015.
E) CRITERIOS DE INCLUSION

1. Se analizaron los datos de pacientes mayores de 18 aflos de edad con LRA
hospitalizados en la UTI, que requirieron TSR con hemodialisis y en quienes se decidio
utilizar la modalidad SLED.

2. Tener por lo menos tres sesiones consecutivas de SLED otorgadas en UTI.
F) CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que previo a su ingreso a UTI ya contaran con TSR por enfermedad renal

cronica.
2. Haber recibido las sesiones de SLED fuera de la UTI, en otra area de
hospitalizacion.

G) CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Expediente clinico incompleto.

H) TAMANO DE LA MUESTRA

Por la naturaleza retrospectiva del estudio no se realiza calculo de tamafo de la

muestra .
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) VARIABLES

Variables independientes: Mortalidad durante estancia en UTI.

Variables dependientes: Hemodialisis en modalidad SLED.

Variables secundarias a medir: Sexo, edad, causa de la LRA, enfermedades
asociadas, indices de gravedad, fechas de estancia, andlisis de laboratorio, balance
hidrico, caracteristicas de cada una de las sesiones otorgadas, comportamiento

(inestabilidad, estado de coagulacion, uso de vasopresor) durante los tratamientos.

J) PROCEDIMIENTOS
Fueron revisados los registros de cada expediente segun el instrumento de captura.
K) ASPECTOS ETICOS

La investigacion corresponde a una investigacion con riesgo minimo para el paciente,
segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud de nuestro pais (CAPITULO |/ TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la

Investigacion en Seres Humanos).

L) FINANCIAMIENTO

Los recursos econémicos para la realizacion de este estudio fueron provistos por el

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto.
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VIII.  ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron analizadas por medio de la prueba Z de
Kolmogorov Smirnov para conocer su tipo de distribucién. Aquellas con distribucién
normal se reportaron como medias y desviacion estandar, mientras que las variables
con distribuciéon anormal y las de tiempo se expresaron en mediana con valores minimo
y maximo. Para comparacion de las variables continuas de distribucion normal entre 2
grupos se us6 T de Student. Para comparar proporciones se usé x°. Para comparar las
variables continuas con distribucién anormal entre 2 grupos se utilizé U de Mann-
Whitney o exacta de Fisher.

Se consideré que existen diferencias estadisticamente significativas cuando el

valor de P fue < 0.05.
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IX. RESULTADOS.

A) CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

En total se revisaron 239 expedientes de pacientes que recibieron TSR en UTI
en el periodo estudiado. Setenta y nueve pacientes (33%) fueron incluidos en el estudio
y se excluyeron 160 pacientes, 130 de los cuales recibieron hemodialisis intermitente, 9
pacientes ya tenian TSR por enfermedad renal cronica y 21 pacientes tuvieron el
expediente incompleto.

Figura 1. Causa de la lesion renal aguda

B Sepsis
M Cardiovascular
Autoinmune

M Otras

Otras incluyeron nefrotéxicos, nefrolitiasis, pérdida del injerto renal trasplantado, sindrome hepatorrenal.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de la poblacion estudiada. En la
figura 1 se muestra en un grafico las causas de la lesién renal aguda (LRA). Al igual
que en la bibliografia revisada, la mayoria de los pacientes tuvieron sepsis como causa
principal de la LRA en 64%, seguido de patologia cardiovascular en 13%. La mayoria
de los episodios de sepsis tenian como origen un foco pulmonar (64.7%). La media de
edad de la muestra fue de 53.5 afios y la proporcion entre hombres y mujeres fue

practicamente la misma (40 hombres, 50.6%). El 41.8% de la poblacion tenia patologia
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cardiovascular (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, etc.), el 38% tenia
diabetes mellitus y el 17.7% tenia enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso
generalizado, enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide, granulomatosis
con poliangeitis). Este estudio no excluyd a los pacientes con enfermedad renal
cronica, solo aquellos con terapia de reemplazo renal previo, por lo que la creatinina
sérica (Cr) basal promedio de los pacientes fue de 2.28 mg/dl (0.92 — 4.0) y la tasa de
filtrado glomerular estimada promedio de 29.5 ml/min/1.73m? (13 — 82); al ingreso a la

UTI los pacientes tenian una Cr promedio de 2.7 mg/dl (1.3 — 5.5).

Por tratarse de una poblacion de pacientes criticamente enfermos, los indices de
gravedad SOFA (Sequential Organ Failure Score) y APACHE Il (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation 1l Score) tenian valores elevados, 12 y 27.1
respectivamente. El 77.2% requirié ventilacibn mecanica invasiva (VMI) a su ingreso a
la UTI, 69.6% recibié aminas vasopresoras (norepinefrina) a su ingreso a la UTI con
una dosis promedio 0.31 mcg/kg/min y 22.7% de los pacientes tenia inotropicos
(dobutamina o levosimendan) a su ingreso. En total, durante su estancia en UTI, los
pacientes recibieron un promedio de 6 sesiones; el inicio de la TSR con SLED fue solo
debido a sobrecarga de volumen en 36.7% y por otras causas en adicion a la
posibilidad de tener sobrecarga de volumen coexistente en 63.3% (acidosis,
hiperkalemia, uremia). El tiempo de estancia promedio en la UTI fue de 22 dias y el de
apoyo con VMI de 14 dias. En total fallecieron 40 pacientes (50.6%) durante su

estancia en UTI.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Hombres, %
Edad, afios (¢ bs)
IMC, kg/m? (z ps)

Comorbilidades, %
Diabetes mellitus
Cardiovascular
Autoinmune
Otras
Creatinina basal, mg/dl (rango intercuartilar)

Tasa de filtracion glomerular estimada basal, %
desconocida
>60
<60y >15
<15
Creatinina sérica ingreso UTI, mg/dI (rango intercuartilar)
BUN ingreso UTI, mg/dl
Causa de la LRA, valory %
Sepsis
Cardiovascular
Autoinmune
Otras
Foco de sepsis, %
Pulmonar
Abdominal
Otras
APACHE Il (£ ps)
SOFA
Ventilacion mecanica invasiva, %
Vasopresor, %
Dosis vasopresor, mcg/kg/mln (rango intercuartilar)
Inotrdpico, %
Mortalidad, %

Indicacion de SLED, %
Sobrecarga hidrica pura
Otras causas
Dias de estancia en UTI (rango intercuartilar)
Dias de VMI
Dias a mortalidad

15

50.6

53.5 +£20.5

26.3 £5.3
38
41.8
17.7
72.2

2.28 (0.92-4.0)

13.9
30.4
30.4
25.3

2.70 (1.3-5.5)

48 (30.7-77.0)

51 (64%)
10 (13%)
6 (8%)
12 (15%)
64.7
17.6
17.6

27.15 +11.4

12.05 +4.06

77.2

69.6

0.28 (0-0.6)

22.7

50.6
36.7
63.3

15 (8-27)

8 (1-16)

17 (10-29)



Los 79 pacientes incluidos en el estudio recibieron un total de 523 tratamientos
SLED. Estos se realizaron con maquinas de hemodialisis convencionales durante su
estancia en UTI, a través de un acceso vascular no tunelizado. Las caracteristicas de
los tratamientos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los tratamientos

Flujo sanguineo (Qs), ml/min (ps) 234 +46
Flujo dializante (Qd), ml/min 365.6 +86
Tiempo entregado, h 7.3%1.3
Ultrafiltrado (UF) entregado, litros 2.3 +0.63
Tasa UF, ml/h 336.2 £105.2
TAM inicial, mm/Hg 102.8 £14.3
TAM final, mm/Hg 101.5 £15.5
FC inicio, Ipm 87 +£14.8

FC final, lpm 88.8 £14.1
Anticoagulacién con heparina, % (rango intercuartilar) 20.4 (0-33.3)
Coagulacion del sistema, % 11.0 (0-16.6)
Uso de vasopresor transdialisis, % 57.1 (0-85.7)
Eventos de hipotensién transdialisis, % 33.3 (0-57.8)

La prescripcion de didlisis se indicaba por el nefrélogo encargado de areas
criticas, con flujos sanguineo y dializante bajos, 234 y 365 ml/min respectivamente, con
tiempo promedio 7.3 h y con tasas de ultrafiltrado de 335.2 ml/h con lo que se alcanz6
en promedio 2.3 litros de ultrafiltrado por sesion. El 20.4% de los pacientes recibio
anticoagulacién con heparina durante los tratamientos y solo el 11% tuvo algun evento
de coagulacion del sistema (lineas y filtro de hemodialisis). La presion arterial media
(TAM) promedio inicial fue de 102 mm/Hg y la promedio final de 101mm/Hg. Cincuenta

16|



y siete porciento de los pacientes recibieron norepinefrina durante las sesiones y hubo
eventos de hipotension transdialisis (caida de la TAM <20 mmHg o incremento en la

dosis de norepinefrina) en el 33% de ellos.

La tabla 3 muestra la poblacién dividida en dos grupos de acuerdo al desenlace,
es decir sobrevivientes y no sobrevivientes. Se comparan sus caracteristicas
demograficas, clinicas y de laboratorio. No hubieron diferencias en género entre
sobrevivientes y no sobrevivientes (43.5 vs 57.5%, p= 0.21); igualmente para la edad
no hubo diferencia significativa (49.2 vs 57.7 afnos, p= 0.66). Respecto a
comorbilidades, la frecuencia de presentacion de estas fue similar en diabetes mellitus
(38.5 vs 37.5), enfermedad cardiovascular previa (46.2 vs 37.5), enfermedades
autoinmunes (23.1 vs 12.5) y otras patologias (74.4 vs 70). Cuando se analizan las
medias de los valores bioquimicos de los pacientes de ambos grupos, Cr y BUN, al
ingreso a la UTI (Cr 3.1 vs 2.5, BUN 48 vs 50 respectivamente) y al inicio del SLED (Cr
3.9 vs 3.5, BUN 54 vs 61.2 respectivamente), fueron similares entre los dos grupos. Los
indices de gravedad al ingreso a la UTI tampoco fueron diferentes entre sobrevivientes
y pacientes que fallecieron, APACHE Il (25.5 vs 28.7 p=0.21) y SOFA (11.6 vs 12.4 p=
0.38). En los pacientes que no sobrevivieron hubo una mayor proporcion de pacientes
con sepsis (53 vs 75%, p= 0.04). Si bien no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la proporcion de pacientes con ventilacion mecanica invasiva a su
ingreso a UTI (74.4 vs 80, p= 0.55), la duracién del apoyo ventilatorio fue
significativamente mayor en los pacientes que fallecieron (4 vs 11, p= 0.02);
igualmente, los pacientes con apoyo vasopresor que fallecieron tuvieron mayor uso a

su ingreso (53.8 vs 85%, p=0.003), mayor numero de dias de administracién (3 vs 10.5,
17 |



p= 0.001) y mayores dosis de norepinefrina (0.09 vs 0.47 mcg/kg/min, p= 0.003); no

hubo diferencia en el uso de inotrépicos entre los dos grupos (28.2 vs 17.5%, p= 0.25).

En la figura 2 se muestra la sobrevida de los pacientes dividida por la variable

independiente uso de vasopresor al ingreso a UTlI, divida en dos grupos, sobrevivientes

y no sobrevivientes; muestra una diferencia significativa (Log Rank 0.048).

Figura 2. Gréafica de Kaplan-Meier para uso de vasopresor
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Tabla 3. Caracteristicas de acuerdo al desenlace

Hombres, %
Edad, afios (+bs)
Comorbilidades, %
DM
Cardiovascular
Autoinmune
Otras
Cr ingreso, mg/dl (rango intercuartilar)
BUN ingreso, mg/dI
Causa de lesion renal aguda, %
Sepsis
Cardiovascular
Autoinmune
Otras
APACHE Il (+ps)
SOFA
Ventilacion mecanica invasiva, %
Vasopresor al ingreso, %
Dosis vasopresor, mcg/kg/min (rango

intercuartilar)

Inotrépico al ingreso, %

Balance de ingreso, litros (rango intercuartilar)
Balance de inicio SLED, litros

Oliguria, %

Cr inicio SLED mg/dl (rango intercuartilar)

BUN inicio SLED mg/dI

Numero de sesiones SLED (rango intercuartilar)
Dias de hospitalizacién (rango intercuartilar)
Dias de estancia en UTI

Dias de VMI

Dias de vasopresor

Tiempo entregado, h (:ps)

Ultrafiltrado promedio, litros

Tasa de ultrafiltrado, ml/h

Flujo sanguineo, ml/min

Flujo dializante, ml/min

TAM inicial, mm/Hg (zps)

TAM final, mm/Hg

Delta TAM inicial VS final

Vasopresor transdialisis, % (rango intercuartilar)
Hipotensidn transdialisis, %

19

Sobrevivientes
43.5%
49.2 +21.6

38.5
46.2
23.1
74.4
3.1(1.5-6.1)
48 (31-68.3)

53.9

12.8

12.8

20.5
25.5+8.3
11.6 +3.86
74.4

53.8

0.09 (0.0-0.4)
28.2

2.2(1.11-3.66)
1.0 (-0.8-5.0)
71.8

3.9 (2.5-5.8)
54 (42-79)
3(3-7)

22 (13-41)
14 (6-26)

4 (0-13)
3(0-12)
7.1+1.4
2.30.57
346.5 £99.9
237 £52
364.6 £93.7
105.2 £14.7
105.2 £15.3
p=1.0

25 (0-71.4)
21.5 (0-33.3)

No sobrevivientes

57.5%
57.7 £18.7

37.5
37.5

12.5

70
2.5(1.29-4.23)
50 (27.4-82.5)

75

12.5

2.5

10

28.7 +13.8

12.4 +4.26

80

85

0.47 (0.01-0.77)
17.5

1.81 (0.42-4.29)
1.23 (-0.6-7.3)
75

3.5(2.2-5.7)
61.2 (42.2-90.1)
5 (4-9)

27 (16-43.7)

16 (10-29.7)

11 (5-24)

10.5 (6-14)
7.5+1.2

2.3 +0.69
326.1+110.5
230 +39

366.6 £79.2
100.5 +13.7
97.9 +15.1
p=0.027

66.6 (39.1-88)
46.4 (25-66.6)

p
0.21

0.66

1.0
0.32
0.3
1.0
0.4
0.75

0.04
1.0
0.1
0.22
0.21
0.38

0.55
0.003
0.003
0.25

0.46
0.52
0.89
0.51
0.38
0.05
0.41
0.18
0.02
0.001
0.22
0.98
0.39
0.52
0.91
0.14
0.03

0.008
<0.001



Respecto al estado de volumen y sobrecarga hidrica, la proporcién de oliguria al
ingreso fue similar entre sobrevivientes y no sobrevivientes (71.8 vs 75%, p= 0.89);
igualmente no hubo diferencia en el balance hidrico al ingreso (2.2 vs 1.8 Its, p= 0.46) y
al inicio de SLED (1 vs 1.2 litros, p= 0.52). Los pacientes que sobrevivieron recibieron
menos sesiones de SLED en comparaciéon a aquellos que fallecieron (3 vs 5, p= 0.05),
sin que hubieran diferencias significativas en las caracteristicas de los tratamientos:
flujo sanguineo, flujo dializante, tiempo entregado, ultrafiltrado promedio y tasa de
ultrafiltrado. Durante las sesiones de SLED los pacientes que sobrevivieron tuvieron
una tendencia a tener una presién arterial media (TAM) mas alta que aquellos que no,
si bien esta diferencia no fue significativa (105.2 vs 100.5 mmHg, p= 0.14); sin
embargo, al comparar la TAM final entre grupos si hubo diferencia significativa, siendo
mayor en los sobrevivientes (105.2 vs 97.9 mmHg, p= 0.03). Al comparar la TAM inicial
y final promedio de los tratamientos SLED se observd que no hubo diferencia en los
pacientes que sobrevivieron (p= 1.0) y si hubo diferencia estadisticamente significativa
en aquellos que fallecieron, en quienes fue clara una disminucion de la TAM final
promedio de los tratamientos SLED (p= 0.027). Similarmente los pacientes que
sobrevivieron tuvieron menor requerimiento de vasopresor (norepinefrina) durante las
sesiones de SLED (25 vs 66.6%, p= 0.008) y menos episodios de hipotension

transdialisis (21.5 vs 46.4%, p= <0.001).

20



Figura 3. Gréafica de Kaplan-Meier para mortalidad
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La figura 3 es una gréfica de la mortalidad de los pacientes en UTI. La mediana
de mortalidad de los pacientes fue de 17 dias (10.2 — 28.7 dias); la mayoria de las

muertes ocurrieron en los primeros 30 dias de estancia hospitalaria.

B) ANALISIS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO

El andlisis univariado se muestra en la tabla 4. Se eligieron aquellos factores que
se consideraron positivos en la estadistica descriptiva asi como aquellos con
plausibilidad biologica. Los factores asociados a mortalidad fueron aquellos
relacionados a inestabilidad hemodinamica, es decir, aquellos pacientes que

requirieron norepinefrina al inicio del tratamiento y durante la duracion del mismo, que
21



tuvieron caida de la TAM promedio, que requirieron incremento en la dosis de
vasopresor durante las sesiones de SLED asi como LRA por sepsis.

Tabla 4. Anéalisis univariado

Riesgo relativo IC95% p

Genero masculino 1.751 0.718 —4.267 0.21

Edad >65 afios 1.333 0.532-3.340 0.539
VMI 1.379 0.479 —3.969 0.55

Vasopresor 4.857 1.662 -14.191 0.003
Dosis norepinefrina >0.41 mcg/kg/h 10.6 3.19-35.77 <0.001
LRA por sepsis 2.571 0.991-6.670 0.049
VMI >9 dias 3.000 1.198 -7.516 0.018
Vasopresor >7 dias 3.32 1.319-8.373 0.010
TAM final <105 4.870 1.567 - 15.130 0.005
Vasopresor durante HD, 60% 3.333 1.324 — 8.394 0.009
Inestabilidad HD, 20% 6.767 2.522-18.154 <0.001
Hipotensién HD, 20% 5.500 1.963-15.411 0.001
No sesiones >5 2.396 0.970-5.915 0.56

LRA por enfermedades autoinmunes 0.174 0.019 -1.567 0.108

La tabla 5 muestra en analisis multivariado; se seleccionaron aquellas variables
independientes que en el andlisis univariado tenian una p= <0.1. Se observo que las
caracteristicas que mostraron una asociacion a mortalidad fueron presentar episodios
de hipotensién en al menos 20% de las sesiones de SLED (RR 7.265, 1C95% 1.982 —
26.631, p= 0.003) y requerir una dosis de norepinefrina durante las sesiones superior a
0.41 mcg/kg/min (RR 2.188, 1C95% 3.128 — 53.777, p= <0.001). La edad mostré una
clara tendencia sin embargo no alcanzé significancia.

Tabla 5. Analisis multivariado por regresion logistica

Riesgo relativo IC 95% p
Edad 1.027 0.997 - 1.058 0.082
LRA por sepsis 2.188 0.649 -7.381 0.207
Hipotensidn durante SLED, 20% de las sesiones 7.265 1.982 -26.631 0.003
Dosis NE >0.41 mcg/kg/min 12.969 3.128-53.777  <0.001
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X.  DISCUSION.

En este estudio observacional y retrolectivo se evaluaron las caracteristicas de los
pacientes y de los tratamientos otorgados a una poblacién de enfermos graves de la
UTI de un Instituto Nacional de tercer nivel y se buscaron los factores asociados a
mayor mortalidad. Hasta el momento no se ha demostrado que la modalidad de TSR, ni
la dosis del mismo se relacionen con un impacto en diversos desenlaces inlcuyendo
mortalidad (3, 10, 15, 20). Sin embargo, la terapia hibrida llamada SLED ofrece una
mejor estabilidad hemodinamica, similar a la obtenida con las terapias de reemplazo
renal continuas (CRRT), con la facilidad de utilizar maquinas convencionales; por lo
gue se ha convertido en una opcion atractiva ya que es un metodo costo-efectivo en el
tratamiento de pacientes criticamente enfermos, en particular cuando existe limitacion
de recursos o no hay disponibilidad de CRRT (20-23).

En este estudio observamos que la hipotension transdidlisis es frecuente en la
poblacién de pacientes criticamente enfermos (33.3%) y que los episodios de
hipotensién se asocian a mayor mortalidad; de la misma forma, estos pacientes que
presentaron mas episodios de hipotension tenian un requerimiento de norepinefrina
mas frecuente y a dosis mayores. Por otra parte, los pacientes que presentaron caida
de la presion arterial media al final de la sesion de hemodilisis también tuvieron mas
mortalidad. Las tasas de ultrafiltrado se mantuvieron <500 ml/h y se administré a todos
una temperatura del liquido dializante al menos 0.5*C menor que la temperatura del
paciente para mejora del perfil hemodindmico; algunas posibles alternativas al
tratamiento para mejorar la tolerabilidad de la presion arterial serian ofrecer

tratamientos aun mas largos (>10-12hrs) o incrementar la frecuencia de las sesiones.
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Llama la atencion que los pacientes que tuvieron mayor mortalidad tuvieron niveles
mas bajos de creatinina sérica al ingreso a la UTI y al inicio del tratamiento con SLED;
diversos factores pueden explicar esta diferencia: un mayor grado de desnutricion, asi
como una dilucion del valor real por mayor sobrecarga hidrica. Los pacientes que
fallecieron recibieron mas sesiones de SLED, si bien no hubo diferencia en el tiempo
entregado ni el ultrafiltrado alcanzado, lo que hace suponer que estos pacientes
requerian sesiones mas constantes por sobrecarga hidrica o por alguna otra indicacion;
en algunas ocasiones los tratamientos no alcanzaron el ultrafiltrado preescrito por
hipotension o inestabilidad transdialisis. Estas observaciones también han sido notadas
en otros estudios (24,25). La gravedad de los pacientes a su ingreso entre los dos
grupos comparados (sobrevivientes y no sobrevivientes) era practicamente la misma de
acuerdo a las escalas de gravedad APACHE Il (27.1) y SOFA (12.0), por lo que no
hubo diferencia significativa entre grupos al comparar mortalidad. La mayoria de los
pacientes presentaron insuficiencia respiratoria con necesidad de ventilacion mecanica
invasiva (72.6%) y requerimiento de norepinefrina (69.6%), por lo que sus puntajes de
gravedad eran elevados, sin embargo fue el comportamiento de la estabilidad
hemodindmica durante las sesiones de SLED la que se asocié a mortalidad; esta
observacion es similar a lo informado por otros grupos (10, 21, 22). Por diversos
motivos pocos pacientes recibieron anticoagulacion durante sus tratamientos (20.4%),
sin que se asociara a una incidencia mayor de coagulacién del sistema (11%), lo cual
no contribuy6 a que la calidad de los tratamientos fuera menor.

Son multiples las limitaciones de este estudio, entre las que se encuentran el
limitado nimero de pacientes asi como la naturaleza retrolectiva en la recoleccién de

datos. Sin embargo, el mismo muestra como la hipotension intradialitica se asocia a
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mortalidad en poblacién criticamente enferma, asi como en aquellos pacientes con
sepsis. La mortalidad en la UTI asociada a sepsis y falla renal se ha mantenido estable
en alrededor de 50% en los Ultimas dos decadas y es que estos pacientes tienen una
alta incidencia de falla organica mdultiple; los tratamientos que puedan impactar en

mortalidad deben influir globalmente en el paciente y no solo en un sistema.
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XlI.  CONCLUSIONES
En este estudio, encontramos que la presencia de hipotension durante la didlisis
asi como la dosis de norepinefrina administrada son factores de riesgo de mortalidad

en pacientes criticamente enfermos tratados con SLED.

Entre las causas analizadas de LRA, solo la sepsis se asocio a un incremento en
la mortalidad. Los pacientes admitidos a UTI tuvieron altos puntajes en las escalas de
APACHE Il y SOFA; a pesar de esto, el valor de estas escalas no se relacion6 con los
desenlaces; tampoco tuvieron relacion las comorbilidades, la tasa de filtracion

glomerular basal, la presencia de oliguria ni la sobrecarga hidrica.

En el grupo de pacientes que fallecieron se observaron mayores dosis (basal y
durante las sesiones de SLED) y mayor duracion del requerimiento de vasopresores.
También se observaron mas episodios de hipotensién transdialisis y un descenso de la
presion arterial media en promedio de 8 mmHg al concluir las sesiones respecto a la
basal. Las sesiones de dialisis no difirieron en sus caracteristicas entre grupos, en
particular en la duracién y la tasa de ultrafiltrado, sin embargo, los pacientes que

fallecieron recibieron un mayor nimero de sesiones.

En el presente estudio se encontraron como factores de riesgo independientes

para mayor mortalidad son la hipotension y el uso de vasopresores.
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ANEXO A. Criterios para diagnoéstico de lesion renal agua (17-19)
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Incremento en la
Cr >50% en < 7

dias

Incremento en Cr

Incremento en la
Cr 0.3mg/dl o

>50% en <48hrs

Incremento en Cr

Incremento en la
Cr 0.3mg/dl en
48hrs o0 >50% en

7 dias

Incremento en Cr

Gasto urinario
<0.5ml/kg/hr  por

>6hrs

Gasto urinario

>50% 0.3mg/dl o >50% 0.3mg/dl o >50% <0.5ml/kg/hr  por
>6hrs
Incremento en Cr | Incremento en Cr | Incremento en Cr | Gasto urinario

>100% >100% >100% <0.5ml/kg/hr  por
>12hrs
Incremento en Cr | Incremento en Cr | Incremento en Cr | Gasto urinario

>200%

>200%

>200%

<0.3ml/kg/hr  por
>12hrs o anuria

por >12hrs

Necesidad de TSR

por >4 semanas

Necesidad de TSR

por >3 meses
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