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Relacion entre la presion arterial durante el destete de
farmacos vasopresores y la supervivencia hospitalaria:
analisis de los valores objetivo del tratamiento vasopresor

Zichen Wang'#*, Luming Zhang'**, Wen Ma*, Hao Wang?, Haiyan Yin', Jun Lyu?

Objetivos. Analizar la relacién entre la presion arterial (PA) durante el destete de farmacos vasopresores y la mortali-
dad intrahospitalaria en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI).

Método. Estudio de cohorte observacional, retrospectivo y unicéntrico. Incluyé pacientes del registro MIMIC-IV. La
variable de resultado fue la mortalidad intrahospitalaria. Se utilizaron splines ctbicos restringidos (SCR) para estudiar la
relacién entre la PA durante el destete de los vasopresores [sistolica (DPAS), diastélica (DPAD), media (DPAM)] y la
mortalidad. Los pacientes se clasificaron en diferentes subgrupos segin sus cifras de DPAS, DPAD y DPAM. Se realizé
un analisis de sensibilidad mediante regresion de Cox.

Resultados. Se analizaron 8.294 pacientes. El SCR mostré que DPAS, DPAD y DPAM tenian una relacién no lineal, en
forma de “U”, con la mortalidad intrahospitalaria. Basandose en los puntos de interseccion de los valores de referencia,
los pacientes se clasificaron en los siguientes grupos: DPAS < 110, 110-150y > 150 mmHg; DPAD < 60, 60-85y > 85
mmHg; y DPAM < 75, 75-110 y > 110 mmHg. En comparacién con el grupo de PA mas baja, de DPAS entre 110-150
mmHg tenia una hazard ratio (HR) de 0,59 (IC 95% 0,52-0,66), DPAD entre 60-85 mmHg una HR de 0,62 (IC 95%
0,55-0,70) y DPAM entre 75-110 mmHg una HR de 0,64 (IC 95% 0,57-0,72). El anélisis de subgrupos diagndsticos
mostr6 que la PA durante el destete interactuaba con la enfermedad vascular cerebral y con la enfermedad pulmonar
crénica.

Conclusiones. Valores altos de PA durante el destete de los farmacos vasopresores se asocian a una mayor superviven-
cia intrahospitalaria en pacientes ingresados en una UCI. Los valores optimos son: DPAS 110-150 mmHg, DPAD 60-85
mmHg y DPAM 75-110 mmHg. La PA dptima puede ser diferente en funcion del diagndstico del paciente.

Palabras clave: Unidad de cuidados intensivos. Destete de vasopresores. Control de la presion arterial.

Association between blood pressure during vasopressor weaning
and in-hospital survival: an analysis of vasopressor targets

Objectives. To analyze the association between blood pressure during vasopressor weaning and in-hospital mortality in
patients admitted to an intensive care unit (ICU).

Methods. Observational retrospective single-center study including patient data registered in the Medical Information
Mart for Intensive Care, version 4. The outcome was in-hospital mortality. We used restricted cubic spline (RCS)
functions to analyze the associations between mortality and systolic and diastolic blood pressures and mean arterial
pressure (SBP, DBP, and MAP, respectively) during weaning from vasopressors. The data was stratified according to
SBP, DBP, and MAP, and sensitivity was assessed with Cox regression analysis.

Results. Data for 8294 patients were analyzed. The RCS functions showed that SBP, DBP, and MAP values had nonlinear
U-shaped associations with in-hospital mortality. Patients were classified into the following subgroups according to points of
intersection of SBP, DBP, and MAP reference values: SBP <110, 110-150, or >150 mmHg; DBP <60, 60-85, or >85 mmHg;
and MAP <75, 75-110, or >110 mmHg. In the lowest blood pressure group the hazard ratio was 0.59 (95% Cl, 0.52-0.66)
for SBP in the 110-150 mmHg range; 0.62 (95% Cl, 0.55-0.70) for DBP in the 60-85 mmHg range; and 0.64 (95% Cl,
0.57-0.72) for MAP in the 75-110 mmHg range during weaning. The analysis of subgroups also indicated that blood
pressures during weaning interacted with cerebral vascular disease and chronic obstructive pulmonary disease.

Conclusions. Higher blood pressures during vasopressor weaning are associated with longer in-hospital survival in ICU
patients. The optimum pressure ranges are SBP, 110-150 mmHg; DBP, 60-85 mmHg; and MAP, 75-110 mmHg. Blood
pressures may behave differently according to diagnosis.

Keywords: Intensive care unit. Vasopressor weaning. Blood pressure, management.

Introduccion

*Ambos autores han contribuido
por igual en el presente trabajo.

Filiacion de los autores:
'Departamento de la Unidad

de Cuidados Intensivos, Primer
Hospital Afiliado a la Universidad
de Jinan, Guangzhou, Provincia
de Guangdong, China.

2Servicio de Salud Publica,
Universidad de California, Irvine,
California, EE.UU.
3Departamento de Investigacion
Clinica, Primer Hospital Afiliado
a la Universidad de Jinan.
Guangzhou, Provincia de
Guangdong, China.
“Universidad de Ciencias de

la Salud Xi‘an Jiaotong, Xi‘an,
Provincia de Shanxi, China.
*Departamento de Estadistica,
Universidad de lowa, Ames,
lowa. EE.UU.

Contribucién de los autores:
Todos los autores han confirmado
su autoria en el documento

de responsabilidades del autor,
acuerdo de publicacion y cesion
de derechos a EMERGENCIAS.

Autor para correspondencia:
Jun Lyu

Departmento de Investigacién
Clinica. Primer Hospital Afiliado
a la Universidad de Jinan.
Guangzhou, Provincia de
Guangdong, China

Correo electrénico:
lyujun2020@jnu.edu.cn

Informacion del articulo:
Recibido: 13-5-2021
Aceptado: 24-2-2022
Online: 7-9-2022

Editor responsable:
Aitor Alquézar Arbé

producir hipotensién o incluso shock'. El 10,4% de los

pacientes ingresados en UCI presentan shock séptico? y

Los pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) suelen padecer sepsis, insuficiencia car-
diaca u otros tipos de disfuncién organica que pueden

un 7,3% de los pacientes con un infarto agudo de mio-
cardio presentan shock cardiogénico que requerird ingre-
so en la UCP. La reanimacién con liquidos* y el uso de
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vasopresores® son esenciales para restaurar la perfusion
tisular en los pacientes ingresados en la UCI. La nora-
drenalina es el farmaco vasoactivo mas utilizado®. El uso
de vasopresores aumenta la presién arterial (PA) al pro-
vocar una contraccién de la circulacién periférica e in-
crementar el gasto cardiaco. Estos dos mecanismos per-
miten mejorar la perfusion de érganos vitales y reducir
el dafio organico. En caso de parada circulatoria, los
vasopresores pueden aumentar de forma inmediata la
PA y permitir la realizacién de otros tratamientos’.

La PA es un factor clave para la perfusiéon de los 6r-
ganos, y sus valores pueden orientar la necesidad de
otros tratamientos. El documento Sepsis-3 recomendd
que la PA media (PAM) inicial de los pacientes con
shock séptico fuera = 65 mmHg®. Un estudio prospecti-
vo multicéntrico en pacientes con shock séptico mostré
que un objetivo de PAM > 80-85 mmHg no mejoraba
la mortalidad a los 28 dias®. Aunque no existe un con-
senso sobre la PA 6ptima, se ha comunicado que una
PA excesivamente alta podria ser perjudicial™.

Debido a las diferencias individuales —caracteristicas
basales y comorbilidades previas— la PAM 6ptima puede
ser distinta en funcién del paciente. Este hecho se ha
de tener en cuenta en el destete del tratamiento vaso-
presor en pacientes criticos, si bien, como norma gene-
ral, deben seguirse las recomendaciones del documento
Sepsis-3. La PA observada durante el destete de los va-
sopresores puede reflejar eficazmente el objetivo del
tratamiento vasopresor. El presente estudio es un anali-
sis retrospectivo de la base de datos Medical Information
Mart for Intensive Care (MIMIC-IV) y su objetivos son
explorar el efecto de la PA durante el destete de los va-
sopresores en la mortalidad intrahospitalaria de los pa-
cientes ingresados en la UCI, y determinar los valores
6ptimos de PA en pacientes criticos.

Método

Diserio del estudio, entorno y pacientes

Se trata de un estudio de cohorte observacional, re-
trospectivo y unicéntrico. La informacién analizada per-
tenece a la base de datos MIMIC-IV (versién 0.4) y esta
disponible en https://physionet.org/content/mimi-
civ/0.4/. Se trata de una base de datos pulblica que
contiene mas de 250.000 historias clinicas electrénicas
de pacientes que ingresaron en el Beth Israel Deaconess
Medical Center entre los afios 2008 y 2019'2'3, Este re-
gistro incluye informacién demogréfica del paciente,
medicién de diferentes parametros durante el ingreso
en la UCI, parametros de laboratorio y prescripcion te-
rapéutica. De acuerdo con las disposiciones de la Ley
de Portabilidad y Responsabilidad del Seguro Médico,
el registro MIMIC-IV esta anonimizado.

Entre los 524.250 ingresos, se seleccionaron 64.975
primeros ingresos en la UCI y finalmente se incluyeron
12.163 pacientes que recibieron tratamiento vasopre-
sor. Se excluyeron los pacientes que fallecieron antes
del destete de los vasopresores o en las 24 horas si-

guientes al mismo para garantizar que la medicién de
la PA fuera un antecedente del estado final de los pa-
cientes. También se excluyeron los pacientes sin medi-
cién de la PA durante el destete (en los 60 minutos si-
guientes al Gltimo tratamiento con vasopresores) y a los
menores de 18 afos. Finalmente, se incluyeron en el
andlisis 8.294 pacientes. En el andlisis de subgrupos, los
pacientes se dividieron en nueve categorias diagnésticas
en funcién del cédigo CIE-9 (Figura 1).

Recogida de datos

Los datos se descargaron de la pagina web de
PhysioNet y se extrajeron mediante Lenguaje de
Consulta Estructurado. Las variables incluidas fueron:
edad, sexo, raza, peso del paciente en la UCI, caracteris-
ticas de la primera UCI que atendié al paciente, duracién
del ingreso en UCI, duracién del tratamiento vasopresor,
primera determinacién de constantes vitales en UCI [fre-
cuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura,
saturacién de oxigeno, PA sistélica (PAS), PA diastdlica
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¢ Pacientes fallecidos
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del vasopresor (n = 951)
* Pacientes fallecidos
en < 24 horas desde
el destete del
vasopresor (n = 4)
¢ Pacientes sin medicion
de presion arterial
1 horas después
del destete del
vasopresor (n = 2.901)
Y ® Pacientes < 18
afos (n =13)

Pacientes analizados (n = 8.294)

Analisis subgrupos diagnésticos:
Sepsis (n = 3.540)
Infarto de miocardio (n = 1.752)
Insuficiencia cardiaca congestiva (n = 3.040)
Enfermedad vascular cerebral (n = 1.002)
Enfermedad pulmonar crénica (n = 2.234)
Diabetes (n = 2.446)
Enfermedad renal (n = 2.041)
Neoplasia (n = 994)
Enfermedad hepatica grave (n = 531)

Figura 1. Diagrama de flujo.
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(PAD) y PAM], los resultados de la primera determinacion
de lactato y hemoglobina, las primeras puntuaciones de
la escala para la evaluacién secuencial de fallo orgéanico
(SOFA), de la escala de coma de Glasgow (GCS) y de la
escala de evaluacién de gravedad (SAPS-2), el indice de
comorbilidad de Charlson (ICC), la PA durante el destete
de los vasopresores [sistélica (DPAS), diastélica (DPAD) y
media (DPAM)] y el diagnéstico (sepsis, infarto de mio-
cardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
vascular cerebral, enfermedad pulmonar crénica, diabe-
tes, enfermedad renal, neoplasia y enfermedad hepética
grave). Los tiempos se calcularon a partir de la diferencia
entre la hora del alta hospitalaria y la hora de ingreso.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como mediana y
rango intercuartil y las variables categéricas como fre-
cuencia y porcentaje. Las comparaciones entre el grupo
de pacientes vivos al alta del grupo de pacientes que
fallecieron se realizaron mediante las pruebas de
Kruskal-Wallis para las variables continuas y de ji cua-
drado para las variables categéricas. Para estudiar la re-
lacién entre la PA durante el destete de los vasopresores
y la mortalidad intrahospitalaria se realiz6 un spline ci-
bico restringido (SCR). El SCR es una funcién que evita
imponer linealidad en las variables continuas. Se realizé
SCR en la regresién de Cox con cuatro nudos en las
posiciones predeterminadas de la recomendacién de
Harrell (0,05, 0,35, 0,65 y 0,95) para analizar la rela-
cién no lineal entre la mortalidad intrahospitalaria y los
niveles continuos de DPAS, DPAD y DPAM™. Se selec-
cionaron como puntos de referencia el valor de la PA
de los percentiles 25, 50 y 75 (p25, p50, p75) de DPAS
(98, 110 y 122 mmHg, respectivamente), DPAD (50,
58 y 66 mmHg) y la DPAM (68, 75 y 83 mmHg). La
relacion entre la PA durante del destete y el hazard ratio
(HR) de la mortalidad intrahospitalaria se evalu6 me-
diante graficos de dosis-respuesta. Para controlar los
factores de confusién, los modelos de DPAS, DPAD y
DPAM se ajustaron en funcién de edad, sexo, raza, ca-
racteristicas de la primera UCI, peso en la UCI, la dura-
cién de la estancia en la UCI, la duracion del tratamien-
to con vasopresores, las primeras mediciones de
constantes vitales en la UCI, lactato y hemoglobina,
puntuacién en las escalas SOFA, SAPS-Il, GCS, ICC y los
diagnésticos de los pacientes.

Los pacientes se clasificaron en los 9 subgrupos diag-
ndsticos previamente definidos y se realizé un analisis de
sensibilidad basado en los valores de DPAS, DPAD y
DPAM. La regresién de Cox se ajusté para las mismas
covariables que cuando se utilizaron los SCR y se llevé a
cabo para determinar el HR y los intervalos de confianza
al 95% (IC 95%) de los diferentes subgrupos. En este
andlisis se comparé la supervivencia intrahospitalaria de
los subgrupos diagndsticos y sus valores de DPAS, DPAD
y DPAM, y también se calcularon los valores p para la in-
teraccion. Para mostrar la relacion no lineal de DPAS,
DPAD y DPAM con la mortalidad hospitalaria en los dife-
rentes subgrupos, se realizaron SCR.

Todas las pruebas de hipétesis fueron bilaterales y se
consideré un valor p < 0,05 como estadisticamente sig-
nificativo. Los analisis estadisticos se realizaron con el
software R (versién 4.0.1). La funcién SCR y la regre-
sion de Cox se construyeron utilizando los paquetes
“rms” y “survival” del software R.

Resultados

El diagrama de flujo de inclusién de pacientes se
muestra en la Figura 1 y las caracteristicas basales de
los pacientes se describen en la Tabla 1. Se incluyeron
8.294 pacientes, y tasa de mortalidad intrahospitalaria
fue del 16,2% (n = 1.345). El grupo de pacientes vivos
al alta presentaba diferencias significativas respecto al
grupo de pacientes que fallecié6 durante el ingreso en
muchas de las variables estudiadas: edad, sexo, raza,
caracteristicas de la primera UCI, duracién de la estan-
cia en UCI, duracién del tratamiento vasopresor, cons-
tantes vitales, resultados de laboratorio, escalas de gra-
vedad, PA en el destete y determinados diagnédsticos
del paciente (enfermedad vascular cerebral, diabetes,
enfermedad hepatica grave, neoplasia y sepsis). La PAS,
PAD y PAM al ingreso y al destete fueron mayores en el
grupo de pacientes vivos al alta hospitalaria. La PA du-
rante el destete fue superior a los valores iniciales
(Figura 1 material suplementario disponible en https://
emergencias.portalsemes.org/descargar/MATERIAL-
SUPLEMENTARIO-.docx). Los pacientes con una PA du-
rante el destete mas baja que al ingreso tuvieron una
mayor mortalidad (Figura 2 material suplementario dis-
ponible en https://emergencias.portalsemes.org/descar-
gar/MATERIAL-SUPLEMENTARIO-.docx).

La Figura 2 muestra las graficas dosis-respuesta en-
tre el HR de mortalidad intrahospitalaria y la DPAS,
DPAD y DPAM con los diferentes valores de referencia
definidos previamente. DPAS, DPAD y DPAM presentan
una relacién no lineal en forma de U con la mortali-
dad intrahospitalaria. El grafico de dosis-respuesta
mostré que, en comparacién con el valor del p25 (re-
ferencia), solo una DPAS de 98-180 mmHg presentaba
un menor riesgo de mortalidad intrahospitalaria
(HR < 1), mientras que la DPAD y la DPAM presenta-
ban HR mas bajos de todos los valores de PA que su-
peraban el valor del p25 (referencia). Por el contrario,
cuando eran inferiores al valor del p25 (referencia), las
HR correspondientes a DPAS, DPAD y DPAM aumenta-
ban. Cuando el valor de referencia fue del p50 (me-
diana), la DPAS, DPAD y DPAM tuvieron un menor
riesgo de mortalidad con los valores 110-150, 60-85 y
75-110 mmHg, respectivamente. Cuando se seleccio-
naron los valores de p75 como valores de referencia,
la DPAS, la DPAD y la DPAM mostraron un mayor ries-
go de muerte.

Baséandose en los puntos de interseccién de los valo-
res medios de referencia, los pacientes se dividieron en
tres grupos: DPAS <110, 110-150, > 150 mmHg;
DPAD < 60, 60-85, > 85 mmHg; y DPAM < 75, 75-110,
> 110 mmHg. Los resultados de la regresién de Cox in-
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Tabla 1. Caracteristicas basales y andlisis bivariable de los grupos de pacientes supervivientes y fallecidos durante el ingreso hospitalario

Supervivientes Fallecidos
N = 6.949 N =1.345 P
n (%) n (%)
Edad 64 (53-75) 69 (59-80) < 0,001
Sexo [mediana (RIC)]
Hombre 4.013(57,7) 734 (54,6) 0,034
Muijer 2.936 (42,3) 611 (45,4)
Raza (%)
Blanca 4.692 (67,5) 814 (60,5) < 0,001
Negra 714 (10,3) 112(8,3)
Otras 1.543 (22,2) 419 (31,2)
Constantes vitales [mediana (RIC)]
Frecuencia cardiaca (minuto) 84 (74-97) 88 (76-103) < 0,001
Frecuencia respiratoria (minuto) 19,3(17,1,22,1) 20,6 (17,7-23,7) < 0,001
Presién arterial sistdlica (mmHg) 82 (75-90) 80 (71-88) < 0,001
Presion arterial diastélica (mmHg) 43 (37-48) 41 (34-47) < 0,001
Presién arterial media (mmHg) 54 (48-60) 52 (44-59) < 0,001
Temperatura (°C) 36,9 (36,6 37,2) 36,7 (36,4-37,2) < 0,001
Saturacion de oxigeno (%) 97,3 (95,9-98,6) 97,2 (95,5-98,7) 0,024
Resultados laboratorio [mediana (RIC)]
Hemoglobina (g/dL) 10,8 (9,2-12,4) 10,4 (8,8-12,0) <0,001
Lactato (mmol/L) 1,8 (1,2-2,7) 2,2(1,5-3,9) < 0,001
Primera UCI donde ingreso
MICU/SICU/TICU 4.860 (69,9) 1.050 (78,1) < 0,001
CIcu 1.976 (28,4) 253 (18,8)
NICU/PACU 113 (1,6) 42(3,1)
Dias de ingreso en UCI [mediana (RIC)] 4,6 (2,4-9,8) 7,2 (3,6-13) < 0,001
Duracién tratamiento vasopresor (minutos) [mediana (RIC)] 1134 (378-2.648) 2.148 (703-4.904) < 0,001
Escalas de gravedad [mediana (RIC)]
GCS (puntos) 14 (10-15) 8(3,14) < 0,001
SOFA (puntos) 7 (5-10) 10(7,12) < 0,001
SAPS-2 (puntos) 39 (31-47) 47 (39, 58) < 0,001
Presion arterial sistolica al destete (mmHg) [mediana (RIC)] 110 (99-123) 104 (87-120) < 0,001
Presion arterial diastélica al destete (mmHg) [mediana (RIC)] 58 (51-66) 53,0 (44-63) < 0,001
Presion arterial media al destete (mmHg) [mediana (RIC)] 75 (69-83) 71,3 (61-81) < 0,001
Infarto agudo de miocardio
No diagnosticado 5.492 (79,0) 1.050 (78,1) 0,448
Diagnosticado 1.457 (21,0) 295 (21,9)
Insuficiencia cardiaca congestiva
No diagnosticada 4.388 (63,1) 866 (64,4) 0,405
Diagnosticada 2.561 (36,9) 479 (35,6)
Enfermedad vascular cerebral
No diagnosticada 6.184 (89,0) 1.108 (82,4) < 0,001
Diagnosticada 765 (11,0) 237 (17,6)
Enfermedad pulmonar crénica
No diagnosticada 5.095 (73,3) 965 (71,7) 0,247
Diagnosticada 1.854 (26,7) 380 (28,3)
Diabetes
No diagnosticada 4.867 (70,0) 981 (72,9) 0,036
Diagnosticada 2.082 (30,0) 364 (27,1)
Enfermedad hepética grave
No diagnosticada 6.556 (94,3) 1.207 (89,7) < 0,001
Diagnosticada 393(5,7) 138 (10,3)
Enfermedad renal
No diagnosticada 5.266 (75,8) 987 (73,4) 0,067
Diagnosticada 1.683 (24,2) 358 (26,6)
Neoplasia
No diagnosticada 6.179 (88,9) 1.121 (83,3) < 0,001
Diagnosticada 770 (11,1) 224 (16,7)
Sepsis
No diagnosticada 4.088 (58,8) 666 (49,5) < 0,001
Diagnosticada 2.861 (41,2) 679 (50,5)

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

MICU: unidad de cuidados intensivos médica; SICU: unidad de cuidados intensivos quirdrgica; TICU: unidad de cuidados intensivos pacientes traumati-
cos; CICU: unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos; NICU: unidad de cuidados intensivos neurolégicos; PACU: unidad de reanimacién postanestesia;
RIC: rango intercuartil; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Figura 2. Gréficas dosis-respuesta entre el riesgo de mortalidad intrahospitalaria y la presion arterial sistdlica, diastélica y media en
el destete de fdrmacos vasopresores.

La linea discontinua representa el hazard ratio de 1y el punto negro representa el valor de presion arterial que se toma como refe-
rencia. Los graficos a,b,c muestran la presién arterial sistdlica, diastdlica y media respectivamente; y los graficos 1,2,3 corresponden
a las curvas que toman como refererencia (hazard ratio: 1) a los pacientes situados en los percentiles 25, 50 y 75, respectivamente.
El hazard ratio se calculé mediante una regresion de Cox ajustada que incluyd las siguientes variables: edad, sexo, raza, primera unidad
de cuidados, peso en la unidad de cuidados intensivos, duracién de la estancia en la UCI, duracién de la infusién de vasopresores, pri-
mera medicién de constantes en la UCI, primera analitica, puntuacién SOFA, SAPS-II, GCS, CCl y grupo diagnéstico del paciente.

dicaron que, tras ajustar las variables, los HR para muer- Ademas, en comparacién con los pacientes con una
te intrahospitalaria de todos los grupos, excepto DPAM DPAD < 60 mmHg, el riesgo de mortalidad intrahospita-
> 110 mmHg, eran menores en los grupos con PA mas laria entre los pacientes con una DPAD de 60-85 y > 85
alta (Tabla 2). En comparacién con el grupo de DPAS mmHg disminuyé en un 38% y un 32%, respectiva-
mas baja (<110 mmHg), los pacientes con valores de mente. Respecto a DPAM, el grupo con una DPAM en-
DPAS de 110-150 y > 150 mmHg presentaron una dis- tre 75-110 mmHg tuvo una disminucién significativa
minucion del 41% y el 27% en el riesgo de mortalidad. del 36% del riesgo respecto a la categoria de referencia
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Tabla 2. Resultado de la regresién de Cox entre grupos con diferente presion arterial sistdlica, diastolica y media en el momento del

destete de farmacos vasopresores

Grupo No ajustado Ajustado
HR (IC 95%) P HR (IC 95% ) P

Presion arterial sistolica al destete (N pacientes)

<110 mmHg (4.239) 1 (referencia) referencia

110-150 mmHg (6.389) 0,60 (0,53-0,68) <0,001* 0,59 (0,52-0,66) <0,001*

> 150 mmHg (366) 0,70 (0,54-0,91) 0,007* 0,73 (0,56-0,94) 0,017*
Presion arterial diastélica al destete (N pacientes)

< 60 mmHg (4.697) 1 (referencia) referencia

60-85 mmHg (3.303) 0,59 (0,53-0,67) <0,001* 0,62 (0,55-0,70) <0,001*

> 85 mmHg (294) 0,58 (0,42,0,80) <0,001* 0,68 (0,49-0,95) 0,022*
Presion arterial media al destete (N pacientes)

< 75 mmHg (4.042) 1 (referencia) referencia

75-110 mmHg (4.114) 0,60 (0,54-0,67) <0,001* 0,64 (0,57-0,72) < 0,001*

> 110 mmHg (138) 0,42 (0,25-0,70) <0,001* 0,68 (0,41-1,15) 0,149

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

Los modelos se ajustaron por raza, sexo, edad, primera unidad de cuidados, peso en la UCI, duracién de la estancia en la UCI, duracién de la infusion de
vasopresores, primera medicion de los signos vitales en la UCI, primera medicién de los resultados de laboratorio, puntuacion SOFA, SAPS-II, GCS, CCI

y diagndsticos.
HR: hazard ratio de mortalidad intrahospitalaria; IC: intervalo confianza.

(DPAM < 75 mmHg). Los resultados de la regresién de
Cox demostraron que una PA mas alta durante el deste-
te se asocia a una menor mortalidad, y los rangos 6pti-
mos de PA fueron: DPAS 110-150 mmHg, DPAD 60-85
mmHg y DPAM 75-110 mmHg.

En la Tabla 3 se muestran los resultados del andlisis
de los 9 subgrupos diagnésticos en relacién con DPAS,
DPAD, DPAM vy el valor p para la interaccién. En los pa-
cientes con enfermedad vascular cerebral la p para inte-
raccion fue significativa en las PA en el destete, en los
pacientes con enfermedad pulmonar crénica fue signifi-
cativa la diferencia en DPAS. Los resultados de los pa-
cientes con enfermedad vascular cerebral mostraron
gue los pacientes con DPAS de 110-150 mmHg tenian
un menor mortalidad intrahospitalaria, HR 0,67 (IC
95% 0,50-0,90). Del mismo modo, el subgrupo de pa-
cientes con enfermedad pulmonar crénica y una DPAS
en la categoria 110-150 mmHg tuvieron un HR de 0,71
(IC95% 0,57, 0,88).

En el mismo sentido, en el analisis de subgrupos
diagnésticos mediante SCR (Figuras 3, 4 y 5 material
suplementario disponible en https://emergencias.por-
talsemes.org/descargar/MATERIAL-SUPLEMENTARIO-.
docx) muestra que las HR continuaban disminuyendo
después del valor de referencia, excepto en los pacien-
tes con diabetes, y la DPAS de los otros subgrupos te-
nian relacién no lineal en forma de U. La DPAD conti-
nué disminuyendo en los subgrupos con insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crénica,
diabetes y neoplasia y mostré una relacién en forma
de U en los restantes subgrupos. De forma parecida, el
analisis de subgrupos de DPAM mostré que cuando la
PAM era superior al valor de referencia, los HR de los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, enfer-
medad pulmonar crénica, diabetes y neoplasia eran
mas bajas. Los valores de DPAS y DPAM éptimas en
los pacientes con enfermedad vascular cerebral eran
de 110-150 mmHg y 80-100 mmHg, respectivamente,
mientras que valores de DPAD > 58 mmHg no aporta-
ban ningin beneficio.

Discusion

La hipotensién es una situacién frecuente y grave en
los pacientes ingresados en UCI, el shock desarrollado
por hipotensién progresiva o persistente suele ser fatal,
y se relaciona de forma estrecha con la hipoperfusién y
la disfuncién orgéanica'®. Los farmacos vasopresores se
utilizan de forma habitual en los servicios de urgencias
y en las UCI para mejorar la circulacién, ya que aumen-
tan significativamente el volumen sanguineo circulante
efectivo y mantienen una PA y una perfusién tisular
adecuadas’®. La eleccién de un objetivo de PA predefini-
do puede tener relevancia clinica, no solo porque los
diferentes valores de PA a alcanzar pueden afectar a la
perfusién de los 6rganos de forma diferente, sino tam-
bién porque se requeririan dosis diferentes y tipos de
vasopresores distintos. Por lo tanto, los clinicos deben
valorar de forma conjunta el riesgo de hipotensién y los
eventuales efectos adversos de los farmacos vasopreso-
res'’. Un estudio multicéntrico realizado en Estados
Unidos demostré que los pacientes con sepsis y una
PAM < 85 mmHg presentaban un riesgo aumentado de
lesion miocardica, lesién renal aguda y una mayor mor-
talidad'. Un ensayo clinico aleatorizado reciente de-
mostré que la supervivencia no era diferente en los pa-
cientes con una PAM objetivo de 60-65 mmHg respecto
a los pacientes que recibieron tratamiento convencio-
nal'®. Ademas de analizar la PAM, se han realizado estu-
dios dirigidos a precisar los valores objetivo éptimos de
PAS y PAD?, sin embargo, alin no se ha logrado definir
el valor éptimo de PA en pacientes ingresados en UCI.

Una vez se ha logrado que el paciente esté hemodi-
namicamente estable y con una perfusiéon correcta,
debe iniciarse el destete de los farmacos vasopresores.
Este estudio muestra que si los valores de DPAS, DPAD
y DPAM son superiores a 110, 60 y 75 mmHg, el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria se reduce de forma sig-
nificativa. En el mismo sentido, el grupo de pacientes
con una DPAS entre 110-150 mmHg, DPAS entre 60-85
mmHg y DPAM entre 75-110 mmHg tienen un menor
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.z

p para
interaccion
0,131
0,484
0,177
< 0,001
0,198
0,368
0,928
0,527
0,125

> 110 mmHg

Presion arterial media al destete
de farmacos vasopresores

75-110 mmHg
1 (Ref.) 0,61 (0,52,0,72) 1,04 (0,53,2,02)

1 (Ref.) 0,58 (0,45-0,74) 0,55 (0,13-2,28)
1 (Ref.) 0,70 (0,58-0,85) 0,35 (0,11-1,11)
1 (Ref.) 0,94 (0,71-1,25) 1,16 (0,48- 2,79)
1 (Ref.) 0,68 (0,55-0,84) 0,30 (0,07-1,22)
1 (Ref.) 0,72 (0,58-0,90) 0,90 (0,36-2,28)
1 (Ref.) 0,63 (0,50-0,79) 0,75 (0,34-1,72)
1 (Ref.) 0,62 (0,46-0,82) 0,39 (0,05-2,83)
1 (Ref.) 0,45 (0,30-0,68) 1,62 (0,37-7,13)

<75

interaccion mmHg

p para
0,102
0,840
0,241
0,020
0,824
0,848
0,462
0,441
0,689

> 85 mmHg

de farmacos vasopresores

60-85 mmHg
1 (Ref.) 0,55 (0,45-0,66) 0,60 (0,36-1,01)

1 (Ref.) 0,60 (0,46-0,80) 0,74 (0,37-1,48)
1 (Ref.) 0,64 (0,52-0,79) 0,50 (0,26-0,95)
1 (Ref.) 0,75 (0,55-1,01) 1,07 (0,57-2,02)
1 (Ref.) 0,65 (0,51-0,82) 0,63 (0,33-1,21)
1 (Ref.) 0,60 (0,46-0,77) 0,80 (0,42-1,53)
1 (Ref.) 0,54 (0,42-0,70) 0,63 (0,33-1,21)
1 (Ref.) 0,66 (0,48-0,90) 0,49 (0,19-1,21)

Presion arterial diastodlica al destete

1 (Ref.) 0,57 (0,37-0,86) 0,97 (0,33-2,81)

<60

interaccion mmHg

p para
0,839
0,086
0,433
0,010
0,042
0,476
0,070
0,090
0,320

de farmacos vasopresores

110-150 mmHg > 150 mmHg
1 (Ref.) 0,59 (0,50-0,70) 0,74 (0,50-1,11)
1 (Ref.) 0,45 (0,35-0,58) 0,81 (0,44-1,49)

Insuficiencia cardiaca congestiva 1 (Ref.) 0,63 (0,52-0,77) 0,89 (0,56-1,43)

Enfermedad vascular cerebral

Presion arterial sistolica en el destete

1 (Ref.) 0,67 (0,50-0,90) 1,28 (0,78-2,11)
1 (Ref.) 0,71 (0,57-0,88) 0,85 (0,50-1,45)
1 (Ref.) 0,62 (0,49-0,77) 0,86 (0,54-1,36)
1 (Ref.) 0,53 (0,42-0,68) 1,05 (0,66-1,69)
1 (Ref.) 0,49 (0,36,0,67) 0,51 (0,24-1,08)
1 (Ref.) 0,58 (0,37-0,89) 0,42 (0,14-1,28)

<110

Tabla 3. Anlisis de subgrupos diagnésticos y valores de la presion arterial sistdlica, diastdlica y media en el momento del destete a farmacos vasopresores entre cohortes y mortalidad
mmHg

hospitalaria

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad hepatica grave

Infarto agudo de miocardio
Diabetes

Enfermedad renal

Sepsis
Neoplasia

riesgo de muerte intrahospitalaria. En consonancia con
estos resultados, el estudio de Kavish et al. recomenda-
ba lograr una PAM > 65 mmHg en pacientes con cirro-
sis hepatica?'. Leone et al. demostraron que unos valo-
res de PAM entre 75-85 mmHg en pacientes con
hipertensién arterial crénica e ingresados por sepsis re-
ducia la incidencia de lesién renal aguda?. Se ha suge-
rido que los pacientes supervivientes en coma tras una
parada cardiaca extrahospitalaria pueden beneficiarse
de un objetivo de PAM maés alto (= 75 mmHg)?. En
nuestra opinién, tras el inicio del tratamiento vasopre-
sor se podra considerar que el paciente esta en condi-
ciones de iniciar el destete cuando se hayan logrado los
valores objetivo de PA previamente citados, y la funcién
cardiaca, renal y de otros 6rganos se haya restaurado.
La suma de estos factores indicaria que el paciente ha
recuperado su capacidad para regular de forma auténo-
ma la PA, su estado general ha mejorado y en conse-
cuencia, tendria un mejor prondstico.

El analisis de subgrupos diagndsticos muestra que la
DPAS, la DPAD y la DPAM presentan una interaccion
significativa en pacientes con enfermedad vascular cere-
bral y en pacientes con enfermedad pulmonar crénica.
La relacion dosis-respuesta DPAS, DPAD y DMAP fue di-
ferente en estos pacientes en relacion con pacientes
ingresados en UCI con otros diagnésticos.

Un motivo de la falta de recomendaciones clinicas
para el manejo de la PA es que la mayoria de estudios
anteriores previos se centraron en un valor objetivo de
PAM sin analizar los efectos de la PAS y la PAD por se-
parado®®'%24  Por lo tanto, bajo la premisa de que la
DPAM objetivo debe estar entre 75-110 mmHg, los va-
lores 6ptimos de PAD y PAS podrian ser una referencia
para determinar el objetivo de PA del paciente. En
nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
analiza la relacién entre la PAS, PAD y PAM durante el
destete de los vasopresores y su relaciéon con la mortali-
dad intrahospitalaria. Sin embargo, tiene la limitacién
de ser un estudio retrospectivo y realizado en un Unico
centro. Debe comentarse que aunque en el andlisis de
subgrupos se tuvo en cuenta la PA éptima para nueve
grupos diagndsticos, es posible que existan factores de
confusion residuales. Ademas, este estudio no analizé la
secuencia de destete de los vasopresores, por lo que los
son necesarios estudios adicionales para determinar la
relaciéon entre la PA y la mortalidad para vasopresores
especificos.

En conclusién, los valores altos de PA durante el
destete de los farmacos vasopresores se asocian a una
mayor supervivencia intrahospitalaria en pacientes in-
gresados en una UCI. Los valores 6ptimos de DPAS son
110-150 mmHg, DPAD 60-85 mmHg, y DPAM, 75-110
mmHg. La PA 6ptima puede ser diferente en funcién
del diagnéstico del paciente, por lo que deberian consi-
derarse factores adicionales. Seria conveniente realizar
ensayos clinicos aleatorizados para determinar el valor
6ptimo de PA durante el destete a los vasopresores en
poblaciones especificas.
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