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Terapia de reemplazo renal continua
en el paciente con oxigenacién
por membrana extracorporea:
consideraciones para la combinaciéon de
ambas terapias
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Continuous renal replacement therapy
in patients with extracorporeal membrane
oxygenation

The presence of renal dysfunction is not unusual in patients with pulmo-
nary or cardiac dysfunction who require rescue with extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO). The complexity, implicit in the implementation of
both techniques, can be overwhelming. This review aims to explain the most
important aspects of continuous renal replacement therapy in a patient with
extracorporeal support.

(Rev Med Chile 2018; 146: 78-90)
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un sistema de circulacién extracorpéreo

(ECMO) se utiliza en la préctica clinica
desde hace mas de 30 afios', sin embargo, después
de 2009, con la publicacién del estudio CESAR,
ha habido una expansién significativa del uso de
ECMOQ". Esta investigaciéon evidencié la mejoria
en la supervivencia en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) tratados con
ECMO durante la pandemia de gripe HINI.

La falla multiorgénica del paciente critico hace
que este sea especialmente proclive a desarrollar
una alteracién de la funcién renal®. El uso de
terapia de reemplazo renal continua (TRRC) en
pacientes en ECMO mejora el equilibrio hidrico,
resuelve desequilibrios electroliticos, mejora el

l El soporte cardiorrespiratorio mediante
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aporte caldrico y reduce la necesidad de diuré-
ticos’.

Definicion

El ECMO es un sistema de apoyo temporal
que reemplaza la funcién de pulmones y corazén
para devolver la homeostasis a los otros érganos,
mientras se administra la terapia modificadora
de la enfermedad o se espera la resolucion del
compromiso cardiorrespiratorio’. Estos pacientes,
por lo general, tienen compromiso multisistémico,
siendo frecuente la afectaciéon cardiaca, pulmonar
y renal concomitante. Mds de 75% de los pacientes
que requieren soporte con ECMO desarrollan
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injuria renal aguda (IRA) y 50% requerird terapia
de reemplazo renal®.

Tipos de ECMO

El ECMO se recomienda para pacientes con
insuficiencia respiratoria grave, potencialmente
reversible que no responden a la terapia conven-
cional. También se indica a pacientes con colapso
circulatorio por disfuncién miocardica severa.
El tipo de ECMO a administrar dependera de
la funcién cardiaca y pulmonar del paciente'.
En el curso de la hipoxemia aislada aguda, la
oxigenacién extracorpérea se realiza en modo
venovenoso (VV), en el que se extrae sangre de
la vena cava inferior por una cdnula insertada a
través de la vena femoral. Después de la oxigena-
cién, la sangre es devuelta a la auricula derecha
mediante una cdnula de retorno, que se inserta a
través de la vena yugular interna derecha (Figura
1A). En la configuracién de ECMO venoarterial
(VA), la sangre oxigenada se devuelve a la aorta,
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por lalinea de retorno, introducida a través de las
arterias femoral (Figura 1B), caré6tida (Figura 1C)
o aorta ascendente (Figura 1D), otorgando soporte
hemodindmico y respiratorio.

El circuito extracorpdreo consta de: bomba
centrifuga, oxigenador, intercambiador de calor,
y tuberia. La bomba impulsa sangre por aspiracién
hacia el oxigenador. Hay un sensor que mide la
velocidad del flujo de sangre. La velocidad de ro-
tacién de la bomba centrifuga y el flujo de sangre
se ajustan en la consola principal. El oxigenador
consta de una membrana hidréfoba que permite
el intercambio de gas y evita las fugas de sangre.
Adicionalmente, hay dos adaptadores luer lock en
los puertos de entrada y de salida del oxigenador,
que se utilizan para el cebado y la monitorizacién
de la presién (Figura 2).

El ECMO VV direcciona posibles trombos
formados en el circuito hacia los pulmones en
lugar dela circulacién sistémica o el cerebro, como
podria suceder en el soporte VA. Igualmente,
el ECMO VV puede mejorar el desempeno del
corazo6n al incrementar el contenido de oxigeno

Figura 1. Tipos de ECMO.
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de la sangre venosa mixta (la sangre oxigenada es
entregada en el atrio derecho directamente, no en
laaorta), disminuyendo de este modo la resistencia
vascular pulmonar. También evita el incremento
en la postcarga del ventriculo izquierdo, mejoran-
do la perfusién coronaria®.

Un aspecto de especial relevancia para el rifién
es la conservacion del flujo pulsitil en el ECMO
VV, porque, comparado con el flujo no-pulsatil
del ECMO VA, disminuye la resistencia vascular
y mejora la perfusion de los tejidos. La energia de
la onda pulséatil mantiene abiertos los capilares
y evita el reflejo neuroendocrino desencadenado
por los barorreceptores en el flujo no-pulsatil y
que es el responsable del aumento en la resisten-
cia vascular periférica®. El rindn es especialmente
sensible al flujo no pulsitil, haciendo necesario
el uso de diuréticos para preservar el gasto uri-
nario*.

Sin embargo, el ECMO VV no provee soporte
cardiaco directo, la oferta de oxigeno puede ser
inferior a la demanda, y es mas dependiente de
un drenaje venoso 6ptimo por la ineficiencia re-
presentada por la recirculacion (eflujo directo de
la sangre proveniente de la canula arterial hacia la
canula venosa)*.

En el paciente en ECMO se emplea anticoa-
gulacién, habitualmente con heparina no frac-
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cionada, con infusiones entre 10 y 50 U/kg/h para
alcanzar mediciones de tiempo de coagulacién
activado entre 180 y 220 seg. La heparina se in-
funde directamente al circuito a través del puerto
de acceso preoxigenador (Figura 2). En caso de
presentarse trombocitopenia inducida por hepari-
na, debera suspenderse e iniciar un anticoagulante
diferente, por lo general un inhibidor directo de
la trombina®’.

Fisiopatologia

Los pacientes criticamente enfermos que
presentan falla cardiaca aguda o disfunciones
pulmonares soportados por ECMO estan en alto
riesgo de desarrollar IRA y sobrecarga de liquidos®,
lo cual empeora su prondstico.

A nivel molecular, tanto la enfermedad subya-
cente que condujo a la situacion de inestabilidad
del paciente, como la exposicion a la superficie no
endotelizada del ECMO favorecen una respuesta
inflamatoria sistémica, donde los niveles de inter-
leucinas 1, 6 y 8, y factor de necrosis tumoral alfa
estan elevados'’. El estado proinflamatorio se
expresa en la microcirculacién generando mayor
dilatacién de la arteriola eferente en comparacién
con la aferente del glomérulo renal, resultando

Figura 2. Componentes del ECMO.
Modificado con autorizacién de Dr.
Wojciech Szczeklik.
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en una disminucién de la presiéon de filtracion
glomerular. La respuesta inflamatoria también
genera disrupcién del glucocalix de revestimiento
en la superficie endotelial y, como consecuencia,
la adhesién de los leucocitos a la pared de los
vasos’.

La disfuncién de bomba cardiaca que no se
corrige rapidamente favorece que la insuficiencia
renal progrese a necrosis cortical y dafio renal
permanente’. Ademds, la respuesta inflamatoria
empeora las fugas capilares, lo que disminuye aun
mds el volumen intravascular®. La disminucién del
gasto urinario conduce a sobrecarga de liquidos
que impide la oxigenacién tisular y el transporte
de oxigeno en los pulmones.

Otros factores involucrados en el dafio renal
son las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, el
estado de hipercoagulabilidad, la hemoglobinuria,
la precipitacién de metahemoglobina en los tibu-
los renales, la exposicion a agentes nefrotéxicos,
y las alteraciones en la macro/microvasculatura
renal’.

Finkenstaedt y Merrill"! han atribuido la dis-
funcién renal crénica al daio de la membrana
basal de los glomérulos con regeneracion epite-
lial anormal. Yang'?, por su parte, demostré un
proceso de reparaciéon desadaptativo, con altos
niveles de factor de crecimiento transforman-
te-B1 y factor de crecimiento del tejido conectivo,
asociado a fibrosis desorganizada y abundante
de los epitelios tubulares después de sufrir un
episodio de IRA.

ARTICULO DE REVISION

Diagnoéstico de IRA

En el afio 2012 se publicaron las gufas KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para
tratar de armonizar los criterios RIFLE (Risk,
Injury, Failure; Loss, End-Stage Renal Disease) y
AKIN (Acute Kidney Injury Network) de IRA"
(Tabla 1). Yan™ no encontré diferencias signi-
ficativas entre las herramientas RIFLE y AKIN
como predictores de mortalidad hospitalaria en
pacientes sometidos a cirugfa cardiaca y tratados
con ECMO, concluyendo que ambas tienen buen
poder discriminativo, y que cada etapa de IRA tie-
ne una mortalidad superior a la del estadio previo.

Aunque existen marcadores moleculares
(cistatina C, B-N-Acetil-pB-d-glucosaminidasa,
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilo)
para diagnosticar precozmente IRA, la clasifica-
cién KDIGO utiliza los niveles creatinina y gasto
urinario como marcadores validados en el tiempo,
no solo de filtracién glomerular disminuida, sino
de recuperacién renal.

Durante el soporte con ECMO, las indica-
ciones mds frecuentes para TRRC son: exceso
de liquidos (43%), prevencién de sobrecarga de
volumen (16%), IRA (35%), y alteraciones elec-
troliticas (4%)'° (Tabla 2). No hay consenso sobre
las indicaciones exactas para TRRC utilizando los
criterios RIFLE/AKIN/KDIGO. El estudio de Yan"*
solo confirmé a los pacientes con la clase Failure
de la clasificacién RIFLE o estadio 3 de AKIN en
quienes la mortalidad hospitalaria es mayor en

Tabla 1. Diagnostico y estadios de insuficiencia renal

Definicion de IRA

Incremento en la creatinina sérica = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/L) en 48 h

Incremento en la creatinina sérica 1,5 veces el valor basal, el cual ocurrié en los 7 dias previos

Volumen urinario < 0,5 ml/kg/h en 6 h

Estadios KDIGO

1: Incremento de 1,5-1,9 veces la creatinina sérica, o incremento = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/L) en la creatinina sérica o
disminucién del gasto urinario < 0,5 ml/kg/h durante seis a doce horas

2: Incremento de 2-2,9 veces la creatinina sérica, o disminucion del 50% de la tasa de filtraciéon glomerular, o gasto urinario

< 0,5 ml/kg/hora durante doce horas

3: Incremento de 3 veces la creatinina sérica, o incremento = 4 mg/dl (= 353,6 umol/L) en la creatinina sérica, o inicio de la
terapia de reemplazo renal, o, en pacientes < 18 afios, disminucion de RFG a < 35 ml/min por 1,73 m?SC, o gasto urinario

< 0,3 ml/kg/h durante 24 h, o anuria por = 12 h

RFG: velocidad de filtracién glomerular; SC: superficie corporal.
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Tabla 2. Indicaciones de terapia de reemplazo
renal en ECMO

Oliguria o anuria menor de 200 ml en 12 h

Acidosis metabdlica grave, con pH menor de 7,1
Hiperazoemia grave, con BUN igual o mayor de 80 mg/dl
Hiperkalemia igual o mayor de 6,5 meq/L

Signos clinicos de toxicidad urémica

Hiponatremia o hipernatremia grave, con sodio menor de
115 o mayor de 160 meq/L

Anasarca o sobrecarga de liquidos importante
Insuficiencia organica multiple, incluyendo disfuncién renal
SIRS, sepsis o shock séptico con disfuncion renal

BUN: nitrégeno ureico en sangre; SIRS: sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica.

comparaciéon con quienes no desarrollan IRA o
quienes se clasifican en el grupo de Risk/Estadio 1.

Técnicas de TRRC

La nomenclatura del modo de la terapia de re-
emplazo renal se basa en el tipo de acceso vascular
yen el método principal de depuracién molecular.
En consecuencia, se puede realizar: ultrafiltracién
veno-venosa continua lenta, hemofiltraciéon ve-
no-venosa continua, hemodidlisis veno-venosa
continua y hemodiafiltracién veno-venosa con-
tinua'®".

La hemodiélisis se basa en el principio de
difusién, por el cual una alta concentracién de
toxinas urémicas en sangre pasan a través de una
membrana semipermeable hacia una solucién
dializante con baja concentracién de solutos. La
solucién dializante se mueve en contracorriente
al flujo de sangre. La membrana semipermeable
o filtro utilizado es usualmente de bajo flujo, y las
moléculas filtradas son de pequefio tamafo (peso
molecular < 500 Dalton). La hemodidlisis provee
el 10% de la capacidad de depuracién de los rifo-
nes sanos, sin embargo, no es capaz de eliminar
las moléculas > 500 Dalton ni las toxinas unidas
a proteinas (Figura 3).

La hemofiltracién depende del principio de
conveccidn: las toxinas urémicas de mayor tama-
o son arrastradas y eliminadas haciendo pasar la
sangre a alta presion a través de una membrana

82

Reemplazo renal en ECMO - R. Poveda et al

semipermeable. La presion hidrostatica positiva
dirige el agua a través de la membrana desde la
sangre hacia el otro lado de la membrana, arras-
trando con ella toxinas. Los solutos > 50.000
Dalton no pasan a través de los poros de la
membrana (la albdmina pesa 65.000 Dalton).
El balance de liquidos se mantiene mediante la
infusién de soluciones de recambio, que se pue-
den administrar antes (predilucién) o después
(posdilucién) de la membrana. Tales soluciones
se mezclan con la sangre y deben, por lo tanto, ser
soluciones tamponadas, estériles, no pirogénicas
y libres de endotoxinas con una composicién
similar a la del plasma (Figura 4).

La dosis de didlisis, en teoria, es el volumen

Figura 3. Principio fisico de la difusién.

Figura 4. Principio fisico de conveccién.

Rev Med Chile 2018; 146: 78-90
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de sangre “purificada”. En la practica, la dosis de
didlisis es equivalente a la tasa de efluente en ml/
kg/h. La tasa de efluente es la velocidad de ultra-
filtracion para la hemofiltracién, o la suma de la
velocidad de ultrafiltracién y de didlisis para la
hemodiafiltracién. La dosis actual recomendada
por KDIGO es 20 a 25 ml/kg/h*.

La ultrafiltracién continua lenta (UFCL) tam-
bién esta basada en el principio de conveccion,
no obstante, su meta principal es la extraccién
de bajos volimenes de liquido (2 a 5 ml/min, es
decir, aproximadamente 3-8 1/dia), por lo que no
requiere la reposicién de fluidos'. Es la terapia
de reemplazo renal mds comtnmente utilizada
en linea (ver adelante) con el ECMOY. Debe sub-
rayarse que al hacer UFCL en linea es necesario
ser estricto en el control volumétrico, porque la
tasa de ultrafiltracién dependerd de la presién
transmembrana y, en consecuencia, pueden exis-
tir variaciones entre el volumen de ultrafiltrado
perseguido y el resultado final.

Métodos de combinaciéon TRRC con ECMO

El acoplamiento de los métodos para realizar
terapia de reemplazo renal continua en paciente
conectado a un circuito de ECMO se puede rea-
lizar por tres vias: 1) a través de acceso venoso
independiente para las dos terapias: uno para el
ECMO vy otro para la mdquina de TRRC; 2) in-
troduccién de un hemofiltro en el circuito de
ECMO usando bombas de infusion intravenosa
para controlar el volumen ultrafiltrado y 3) con
una maquina de terapia de reemplazo renal en el
circuito de ECMO?.

1. A través de acceso venoso independiente

La forma mas sencilla de realizar terapia de
reemplazo renal continua es a través de un acceso
venoso independiente del circuito de ECMO, sin
embargo, si el paciente no tiene la canulacién
previa de la via venosa central, aumenta el riesgo
de complicaciones mecdnicas durante procedi-
mientos de canulacién adicionales, debido a la
anticoagulaciéon en la que debe encontrarse el
paciente en soporte con ECMO vy la escasez de
posibles accesos vasculares. Este método es mads
usado cuando la TRRC ya se venia haciendo en el
paciente, antes de la introduccién del ECMO. No
obstante, hay centros que escogen esta modalidad

Rev Med Chile 2018; 146: 78-90
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rutinariamente'>". En el andlisis retrospectivo de
Thajudeen sobre 40 pacientes, el acceso venoso
separado fue una de las dos modalidades para
proveer TRRC en los pacientes con ECMO?.

2. A través de un hemofiltro en linea

La introduccién de un filtro en el circuito, o
conexion en linea, es el método de TRRC mds
ampliamente utilizado en pacientes conectados
a ECMO®. Tiene la ventaja de ser relativamente
simple y barato. La linea que deriva la sangre al
hemofiltro se conecta en la parte de alta presion del
circuito del ECMO (postoxigenador o postbom-
ba); la sangre vuelve proveniente del hemofiltro a
la parte de baja presion del circuito (linea venosa
prebomba). Debido a la existencia de un shunt,
habrd una diferencia entre el flujo medido y el
flujo que se suministra al paciente; tal diferencia
es el volumen que se dirige hacia el hemofiltro. Se
debe instalar un sensor de flujo en la via arterial
del ECMO para determinar el flujo real que se
provee al paciente.

Puede requerir tres bombas de infusién ex-
ternas: una conectada a la linea que emerge del
hemofiltro y controla el liquido efluente, otra
para proveer los liquidos de reposicién vy, si se
requiere didlisis, otra para propulsar la solucién
de dializado. La técnica de TRRC que mdas comun-
mente se emplea con el hemofiltro en linea es la
ultrafiltracién continua lenta". Algunos centros
utilizan esta modalidad para proporcionar sélo
ultrafiltracion, porque los hemofiltros estdn di-
sefiados para su uso con sistemas de alta presion,
haciéndolos menos efectivos para el aclaramiento
difusivo'. La técnica en linea tiene la ventaja de
permitir un volumen de cebado mds pequefio en
comparacién con el empleado cuando se suma el
circuito de la mdquina de TRRC. Pero también
tiene desventajas: las bombas de infusién son
incapaces de contener la filtracién, no se moni-
torizan las presiones en el circuito de hemofiltra-
cién y la coagulacién o la rotura del filtro no se
pueden detectar tempranamente®. El control de la
ultrafiltracién puede ser especialmente deficiente
cuando se requiere ultrafiltrar mds de 800 ml en
24 h'*', Los datos disponibles sobre la exactitud
de estos dispositivos de infusion intravenosos para
regular la ultrafiltracién en un circuito de ECMO
describen tasas de error de hasta 12,5%. En ex-
perimentos de laboratorio utilizando los ajustes
de presion, las diferencias entre el volumen de
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Figura 5. Hemofiltro en linea. Modifi-
cado con autorizacion de Dr. Wojciech
Szczeklik.

ultrafiltracién planeado y el real fueron tan altas
como 34 ml/h (> 800 ml/d)*. Por la disposicién
del hemofiltro dentro del circuito del ECMO,
esta técnica genera recirculaciéon de la sangre
ya hemofiltrada, disminuyendo la eficiencia del
circuito (Figura 5).

3. A través del acoplamiento de una mdquina de
TRRC

Es posible, también, conectar el circuito de una
madquina de terapia de reemplazo renal al circuito
de ECMO. Por lo general, la TRRC estd conectada
a la linea venosa del circuito de ECMO, después
de la bomba centrifuga. La reconexién para de-
volver la sangre desde el dispositivo renal debe
hacerse antes del oxigenador, para atrapar el aire
o codgulos previo a su retorno al paciente (Figuras
6-10). Es un método seguro y preciso en el control
del flujo de sangre en el circuito de TRRC, en el
balance de fluidos y en el seguimiento de la presiéon
transmembrana. Se pueden implementar todas
las técnicas de TRRC: hemofiltracién venoveno-

84

sa continua, hemodidlisis venovenosa continua
y hemodiafiltracién venovenosa continua. Las
diferentes formas para acoplar una méquina de
TRRC al circuito del ECMO se pueden ver en la
Tabla 3 y en las Figuras 5-10.

Symons observé que estos pacientes tenfan un
manejo mds preciso de fluidos®, lo cual concuerda
con los hallazgos de Chen, quien reporté que los
sobrevivientes post-ECMO en TRRC tenfan un
mejor balance de liquidos®.

Durante la combinacién de ECMO y TRRC, las
alarmas de presion se pueden activar en las lineas
de entrada y salida de la méquina de TRRC. Si las
alarmas se activan por baja presion, deben descar-
tarse las posibles causas: didmetro pequenio de la
cénula venosa, volumen sanguineo disminuido,
obstruccion parcial por posicién o una presién
intratoracica negativa por esfuerzo inspiratorio del
paciente. Si después de corregir la causa de la baja
presion sigue activa la alarma, se debe disminuir la
luz de la linea de eflujo de la mdquina de TRRC, a
través de una abrazadera (pinza), para aumentar

Rev Med Chile 2018; 146: 78-90
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Figura 6. Modalidad Tipo | de acoplamiento del
ECMO a una méquina de TRRC. Modificado con
autorizacién de Dr. Wojciech Szczeklik.

Figura 7. Modalidad Tipo Il de acoplamiento del
ECMO a una maquina de TRRC. Modificado con
autorizacién de Dr. Wojciech Szczeklik.
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Figura 8. Modalidad Tipo Il de acoplamiento
del ECMO a una méaquina de TRRC. Modificado
con autorizacion de Dr. Wojciech Szczeklik.

Figura 9. Modalidad Tipo IV de acoplamiento
del ECMO a una méquina de TRRC. Modificado
con autorizacién de Dr. Wojciech Szczeklik.

Rev Med Chile 2018; 146: 78-90
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Figura 10. Modalidad Tipo V de aco-
plamiento del ECMO a una maquina de
TRRC. Modificado con autorizacion de
Dr. Wojciech Szczeklik.

la presién hidrostética; otra opcién es modificar
los umbrales a los que estdn dispuestas las alarmas
del software de la méquina de TRRCY. Aligual que
en la disposicién de la Figura 5, los circuitos 7, 9
y 10 favorecen la recirculacién.

En nuestra institucién, Clinica Las Con-
des-Santiago de Chile, desde septiembre de 2006
hasta el presente se han realizado 220 terapias de
reemplazo renal en pacientes con ECMO, entre
ellas: 13 terapias de hemodidlisis, 22 terapias de
hemofiltraciéon y 97 terapias de hemodiafiltra-
cién.

Pronéstico

Tradicionalmente, se ha considerado que los
pacientes sin patologia renal previa, por lo gene-
ral, no progresan a enfermedad renal crénica'e.
En el metaandlisis de Chen, cuatro de diecinueve
estudios informaron la recuperacién de la funcién

Rev Med Chile 2018; 146: 78-90

renal antes del alta hospitalaria’; tres estudios
mostraron una recuperacién completa o ningn
requerimiento de terapia de reemplazo renal en los
sobrevivientes. Paden evalud los resultados de 154
pacientes tratados con ECMO/TRRC en un centro
médico pediatrico: entre 68 (44%) sobrevivientes,
la recuperacién renal ocurri6 en 65 (96%) antes de
su egreso del hospital*®. No obstante, desde 2008
hasta 2012, madltiples estudios observacionales
que evaluaron cohortes tnicas demostraron que
los pacientes que sobrevivena un episodio de
IRA tienen un riesgo significativo de progresién
a enfermedad renal crénica. Amdur®, primero y
Chawla?, después, confirmaron estos hallazgos.

Conclusiones

La sobrecarga hidrica es una indicacién ha-
bitual de la terapia de reemplazo renal en los
pacientes con ECMO.
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Balances hidricos positivos se asocian de forma
independiente con mayor mortalidad, peor oxige-
nacién, mayor duracién de la estancia hospitalaria
y mayor duracién de ventilacién mecdnica. El
fracaso para volver al peso seco también se asocia
con duracién prolongada del soporte con ECMO.

La introduccién temprana de TRRC durante
ECMO puede prevenir el exceso de liquidos y
permite el tratamiento con volimenes conven-
cionales de farmacoterapia, sin la necesidad de
utilizar altas dosis de diuréticos o restringir la
ingesta hidrica.

El acoplamiento entre ECMO y TRRC se
puede hacer a través de varias modalidades. Cada
una con ventajas y desventajas operacionales, sin
embargo, conectar una mdaquina de terapia de
reemplazo renal al circuito de ECMO es el método
mds riguroso en el control del balance de fluidos.

La IRA puede causar insuficiencia renal termi-
nal y aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad
renal crénica o empeorar la enfermedad renal
crénica subyacente. En este sentido, la gravedad,
duracién vy la frecuencia de la IRA parecen ser
importantes predictores.
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