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La importancia de la prevencion de la estenosis

traqueal postintubacion. Porque traquea solo hay una
The importance of preventing post-intubation tracheal stenosis. Because there is only one trachea
A importdncia da prevengdo da estenose traqueal pos-intubagdo. Porque traqueia so existe uma

Pablo Alvarez Maldonado*

La estenosis traqueal y laringotraqueal postintubacion
(ETPI) representa una complicaciéon potencialmente de-
vastadora, tanto para la salud como para la calidad de
vida de los pacientes que han sido sometidos a ventila-
cién mecanica prolongada en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Esta condicion, caracterizada por un
estrechamiento patolégico de la via aérea, es el resul-
tado de un dafio mecanico inducido por la presencia
de un tubo endotraqueal o traqueostomia prolongada.
La incidencia de ETPI varia entre 0.6 y 21% de los pa-
cientes intubados, dependiendo de factores como la
duracion de la intubacién y la calidad de los cuidados
criticos. Aunque es una entidad discapacitante bien de-
finida, la ETPI pasa desapercibida para muchos médi-
cos de la UCI, ya que por lo general ocurre después
del alta del paciente (semanas a meses), y alin no se
considera dentro del espectro de discapacidades fisicas
del sindrome post-UCI. En este contexto, la prevencién
de la ETPI cobra una relevancia primordial, ya que su
manejo terapéutico suele implicar intervenciones com-
plejas y de alto riesgo, como la reseccion quirurgica del
segmento afectado.

La ETPI se desarrolla principalmente tras la intuba-
cion prolongada o la traqueostomia y puede afectar la
traquea, la laringe o ambos. Se estima que hasta 90%
de los casos de estenosis subglotica tienen su origen
en la intubacion, para diferenciarlas de otras causas de
estenosis traqueal tanto benignas como malignas (por
ejemplo: tuberculosis, Wegener, idiopaticas, autoinmu-
nes, cancer, etcétera). La fisiopatologia subyacente im-
plica una secuencia de eventos que inicia con la presiéon
ejercida por el balon del tubo endotraqueal sobre la mu-
cosa traqueal. Esta presion genera necrosis del epitelio
respiratorio, lo que conduce a ulceracion, colonizaciéon
bacteriana y eventualmente la formacion de una cicatriz
fibrosa que reduce el calibre de la via aérea. La seve-
ridad de la estenosis va desde menos de 50% de es-
trechamiento hasta la oclusion total de la luz (100%).

* Academia Nacional de Medicina. Academia Mexicana de Cirugia. Ciudad de México,
México.

Citar como: Alvarez MP. La importancia de la prevencion de la estenosis traqueal
postintubaciéon. Porque traquea solo hay una. Med Crit. 2024;38(3):152-153.
https://dx.doi.org/10.35366/117776
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La localizacion méas comun de la estenosis es el tercio
superior de la traquea, afectando o no a la laringe, con
una longitud que puede variar entre menos de 1 cm a
mas de 5 cm en algunos casos aun operables. Aunque
los avances en las técnicas de intubacion, como los
balones de bajo volumen y alta presion, han disminui-
do la incidencia de esta complicacion, la demanda de
atencion en las UCI durante pandemias —como la mas
reciente de COVID-19- han exacerbado su frecuencia.

El impacto de la estenosis traqueal sobre la salud
y la calidad de vida de los pacientes es profundo. Los
pacientes con estenosis severa pueden experimentar
disnea, estridor, y en casos extremos, asfixia, lo que
pone en riesgo su vida. Incluso en casos mas leves,
la estenosis puede limitar gravemente la capacidad
respiratoria, afectando la realizaciéon de actividades co-
tidianas y reduciendo significativamente la calidad de
vida. Ademas, la presencia de una estenosis traqueal
no tratada puede predisponer a infecciones respirato-
rias recurrentes y complicaciones adicionales como la
neumonia y el colapso pulmonar. Para los pacientes
que sobreviven a estancias prolongadas en la UCI, la
ETPI representa una secuela adicional que prolonga su
recuperacion y dificulta su reintegracién a una vida nor-
mal. Desde el punto de vista emocional, la sensacion
constante de falta de aire puede generar ansiedad y de-
presion en estos pacientes, subrayando la importancia
de una intervencion temprana y adecuada.

El tratamiento de la estenosis traqueal postintubacion
varia segun la severidad y extensién de la estenosis.
Las opciones van desde el manejo médico (con este-
roides, por ejemplo), pasando por intervenciones en-
doscopicas (dilatacion con balén, laser, argén plasma,
etcétera), hasta la cirugia de reseccién traqueal o larin-
gotraqueal, que se considera el estandar de oro para
los casos mas graves. Sin embargo, la cirugia conlleva
un riesgo significativo de complicaciones, incluyendo
dehiscencia de la anastomosis, formacion de granulo-
mas y, en algunos casos, la reestenosis. La mortalidad
perioperatoria puede alcanzar 4.2%. En pacientes con
comorbilidades que no pueden someterse a cirugia, el
uso de traqueotomias o stents traqueales puede ser
una opcion paliativa de por vida, aunque estas medidas
no estan exentas de complicaciones como la migracién
del stent o la obstruccién recurrente. La tasa de éxito
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a largo plazo de estas intervenciones varia, con una
tasa de reestenosis postquirdrgica de hasta 25%, lo que
resalta la necesidad de una seleccién cuidadosa de los
pacientes candidatos a cirugia, con equipos experimen-
tados que incluyan a cirujanos y equipos de intensivis-
tas en centros de alta especialidad, y un seguimiento
riguroso postoperatorio.

Es fundamental que los profesionales de la salud
que laboran en UCI reflexionen sobre la importancia
de prevenir la ETPI. Aunque la prevencién puede pa-
recer un desafio en un entorno tan dinamico y estre-
sante como el de la terapia intensiva, existen medidas
clave que pueden adoptarse para mitigar este riesgo.
El monitoreo regular de la presién del balén del tubo en-
dotraqueal (+ 25 cmH,0) es la intervencion mas costo-
efectiva para reducir la incidencia de ETPI. Ademas, la
implementacion de protocolos que limiten la duracion
de la intubacién y promuevan la extubacion temprana
juega un papel crucial en la prevencion.

En conclusion, la prevencién de la estenosis tra-
queal y laringotraqueal postintubacién debe ser una
prioridad en la gestidn de pacientes criticos que re-
quieren ventilacidn mecanica prolongada. Si bien las
intervenciones endoscopicas y quirargicas han demos-
trado ser efectivas en casos seleccionados, la clave
para reducir la carga de esta complicacién radica en
la implementacion de estrategias preventivas eficaces
dentro de las UCI. Los médicos, enfermeras, inhalote-
rapeutas y resto de personal de la UCI tienen un papel
vital en esta tarea, para prevenir el desarrollo de esta
patologia debilitante y mejorar los resultados a largo
plazo de los pacientes criticos.

Corresgondencia:
Pablo Alvarez Maldonado
E-mail: pablo.alvarez.mal@gmail.com
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Morbilidad y mortalidad asociada al uso de medidas

de proteccion alveolar en pacientes con ventilacion
mecanica invasiva en el Servicio de Urgencias

del Hospital General Regional Numero 20

Morbidity and mortality associated with the use of alveolar protective measures in patients with invasive
mechanical ventilation in the Emergency Service of Regional General Hospital Number 20

Morbidade e mortalidade associadas ao uso de medidas de protegdo alveolar em pacientes com ventilagdo
mecanica invasiva no Departamento de Emergéncia do Hospital General Regional Numero 20

Jesus Hernandez Aldana,* Daniel Pacheco Ambriz,* Denis Jesus Reyes Diaz,* Maria Cecilia Anzaldo Campos*

RESUMEN

Introduccion: la ventilacion mecéanica es una intervencion terapéutica que se
encuentra con cierta frecuencia en los pacientes que estan atendidos en el area
de urgencias. La programacion de los diferentes parametros de ventilacion me-
canica tiene la funcion de oxigenar, ventilar y favorecer la recuperacion o repa-
racion del 6rgano disfuncional por la que se indico: cerebro, corazén o pulmén.
Obijetivo: establecer la morbilidad y mortalidad asociada al uso de medidas de
proteccion alveolar en pacientes con ventilacion mecénica invasiva en el Servicio
de Urgencias del Hospital General Regional No. 20.

Material y métodos: previa autorizacion del Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud y del director del hospital, se realizé estudio
observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, durante el periodo com-
prendido del 1 de enero de 2017 al 30 de noviembre de 2018. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al Servicio de Urgencias que
requirieron de ventilacion mecanica invasiva; se valoraron los parametros ven-
tilatorios al inicio y a las 24 horas; se determiné frecuencia de uso de medidas
de proteccién alveolar en dicha unidad, también se valor6 la morbilidad y mor-
talidad asociada al uso de medidas de proteccion alveolar.

Resultados: en los pacientes en quienes se utilizaron medidas de proteccién
alveolar de calidad (> 3 medidas) hubo menos defunciones (18.6% muertos), en
comparacién con aquellos en que se utilizaban menos de dos medidas (81.3%
finados) y en los que no se utilizaron ninguna medida (100% finados). Las cau-
sas mas frecuentes de defunciéon fueron: sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) (37%), neumonia (35.8%) y choque séptico (9.8%). Las complica-
ciones mas frecuentes fueron neumonia y SIRA, no hubo significancia estadisti-
ca relacionandolas con el uso de medidas de proteccion alveolar.
Conclusiones: la morbilidad no demostr6 disminucién con la utilizacion de me-
didas de proteccion alveolar, pero si se logré que la mortalidad disminuyera con
el uso de medidas de proteccion.

Palabras clave: ventilacion mecanica, complicaciones, morbilidad, mortalidad,
medidas de proteccién alveolar.

ABSTRACT

Introduction: mechanical ventilation is a therapeutic intervention that is
encountered with some frequency in patients who are treated in the emergency
department. The programming of the different parameters of mechanical
ventilation has the function of oxygenating, ventilating and favouring the recovery
or repair of the dysfunctional organ for which it was indicated: brain, heart or lung.
Objective: to establish the morbidity and mortality associated with the use of
alveolar protective measures in patients with invasive mechanical ventilation in the
Emergency Service of the Regional General Hospital No. 20.

Material and methods: with prior authorization from the Local Committee
for Research and Ethics in Health Research and Director of the Hospital, an
observational, descriptive, longitudinal, retrospective study was carried out
during the period from January 1, 2017 to November 30, 2018. Those older
than 18 years who entered the emergency department who required invasive
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mechanical ventilation were included; the ventilatory parameters were assessed
at the beginning and 24 hours; the frequency of use of alveolar protective
measures in this unit was determined, and the morbidity and mortality associated
with the use of alveolar protective measures were also assessed.

Results: in patients in whom quality alveolar protective measures were used (> 3
measures) there were fewer deaths (18.6% deaths), compared to those in whom
less than two measures were used (81.3% deaths) and in whom no measures were
used (100% deaths). The most frequent causes of death were acute respiratory
distress syndrome (ARDS) (37%), pneumonia (35.8%) and septic shock (9.8%). The
most frequent complications were pneumonia and ARDS, there was no statistical
significance relating them to the use of protective alveolar measures.

Conclusions: morbidity did not show a decrease with the use of alveolar protective
measures, but it did reduce mortality with the use of protective measures.
Keywords: mechanical ventilation, complications, morbidity, mortality, alveolar
protective measures.

RESUMO

Introducédo: a ventilagdo mecénica é uma intervengdo terapéutica
frequentemente encontrada em pacientes atendidos no departamento de
emergéncia. A programag&o dos diferentes pardmetros da ventilagdo mecénica
tem a fungdo de oxigenar, ventilar e favorecer a recuperagdo ou o reparo do
orgdo disfuncional para o qual foi indicada: cérebro, coragdo ou pulmao.
Objetivo: estabelecer a morbidade e a mortalidade associadas ao uso de
medidas de protecdo alveolar em pacientes com ventilacdo mecanica invasiva
no departamento de emergéncia do Hospital General Regional Nimero 20.
Material e métodos: apés obter autorizagéo do Comité Local de Pesquisa e Etica
em Pesquisa em Saude (CLIEIS) e do diretor do hospital, foi realizado um estudo
observacional, descritivo, longitudinal e retrospectivo durante o periodo (01/
Janeiro/2017-31/Dezembro/2017). A data de coleta de dados foi de 1° de outubro
a 30 de novembro de 2018. Foram incluidos aqueles com mais de 18 anos de
idade admitidos no Departamento de Emergéncia que necessitaram de ventilacao
mecanica invasiva, pardmetros ventilatorios foram avaliados na linha de base e
em 24 horas, a frequéncia de uso de medidas de protecédo alveolar nesta unidade,
da mesma forma foi avaliada a morbimortalidade associada ao uso de medidas de
protec&o alveolar em pacientes com ventilagdo mecénica invasiva.

Resultados: observou-se que os pacientes que utilizaram medidas de protecdo
alveolar de qualidade (maior ou igual a 3 medidas) tiveram menos mortes, 18.6%,
em comparacdo com aqueles que utilizaram menos de 2 medidas (81.3% de
mortes) e aqueles que nado utilizaram nenhuma medida (100% de mortes). As
causas mais frequentes de morte foram SDRA (37%), pneumonia (35.8%) e choque
séptico (9.8%). As complicagbes mais frequentes foram pneumonia e SDRA, sem
significancia estatistica relacionada ao uso de medidas de protec&o alveolar.
Conclusées: a morbidade ndo demonstrou uma redug¢do com o uso de
medidas de protecdo alveolar, mas houve uma reducdo na mortalidade com o
uso de medidas de protecéo.

Palavras-chave: ventilacdo mecanica, complicagbes, morbidade, mortalidade,
medidas de protegcdo alveolar.

Abreviaturas:

CAD = cetoacidosis diabética.

DM2 = diabetes mellitus tipo 2.

EHH = estado hiperosmolar hiperglucémico.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ERC = enfermedad renal crénica.

EVC = evento vascular cerebral.
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FiO, = fraccién inspirada de oxigeno.

HAS = hipertension arterial sistémica.

HGR-20 = Hospital General Regional No. 20.

IAM = infarto agudo del miocardio.

MPA = medidas de proteccién alveolar.

PEEP = presion positiva al final de la espiracion.
PaO, = presion parcial de oxigeno arterial.

pCO, = presion parcial de didxido de carbono en sangre.
pO, = presion parcial de oxigeno en sangre.

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.
SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
TCE = traumatismo craneoencefalico.

TEP = tromboembolismo pulmonar.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

VT = volumen tidal.

INTRODUCCION

La ventilacibn mecanica es una intervencién terapéutica,
en forma de protesis externa y temporal, que se encuen-
tra con cierta frecuencia en los pacientes que estan aten-
didos en el area de urgencias de nuestros hospitales.’

El mantenimiento de la ventilaciébn mecénica es un as-
pecto basico en el soporte vital avanzado y, junto al so-
porte cardiocirculatorio, permitird una supervivencia sin
secuelas al paciente que tiene su vida amenazada por
diferentes causas: traumatismo, enfermedad neurol6gi-
ca, choque cardiocirculatorio, insuficiencia respiratoria.?

Es fundamental desde las areas de urgencias, tanto
extra como intrahospitalarias, realizar una valoracion
del paciente que incluya: la recuperabilidad de su en-
fermedad de base, dar el soporte ventilatorio avanzado
precoz y una estrategia técnica ajustada a la patologia
de base del paciente.?

La programaciéon de los diferentes parametros de
ventilacion mecénica tiene la funcion —junto a la de oxi-
genar y ventilar— de proteger a los pacientes de la po-
sible lesién asociada, que supone la propia ventilacion,
en el parénquima pulmonar y favorecer la recuperacion
o reparacion del érgano disfuncional por la que se indi-
c6: cerebro, corazén o pulmon.*>

Modos convencionales de ventilacion

Ventilacién asistida-controlada (ACV). Es la moda-
lidad méas basica de VM, se emplea en aquellos pa-
cientes que presentan un aumento considerable de las
demandas ventilatorias y que por lo tanto necesitan
sustitucidn total de la ventilacion. Permite iniciar con un
valor predeterminado de frecuencia respiratoria (FR),
asegurando estas respiraciones en caso de que el pa-
ciente no realice esfuerzos inspiratorios. Para que esto
suceda, el valor de trigger (sensibilidad) debera estar
fijado en un nivel ligeramente inferior al de autociclado
del ventilador.5”

Ventilaciéon mandatoria intermitente sincroniza-
da (SIMV). Permite al paciente realizar respiraciones

espontaneas intercaladas entre los ciclos mandatorios
del ventilador, la palabra sincronizada hace referencia
al periodo de espera que tiene el ventilador antes de
un ciclo mandatorio para sincronizar el esfuerzo inspi-
ratorio del paciente con la insuflacién del ventilador. A
pesar de que estudios recientes han demostrado que,
comparativamente con otras técnicas, la SIMV prolonga
el periodo de desconexiéon de la VM, su uso esta am-
pliamente extendido.®

Ventilaciéon con presién de soporte (PSV). Es una
modalidad asistida, limitada a presién y ciclada por flu-
jo, que modifica el patrén ventilatorio espontaneo, es
decir, disminuye la frecuencia respiratoria y aumenta el
volumen circulante. La presion se mantiene constante
durante toda la inspiracion, y de forma paralela el flujo
disminuye progresivamente hasta alcanzar el nivel que
permite el inicio de la espiracién. Preserva el trabajo
respiratorio y reduce la necesidad de sedacién, facili-
tando la desconexion de la VM.?

Presion bifasica positiva en la via aérea (BIPAP)
(Bilevel). Es otra modalidad controlada a presion y ci-
clada a tiempo. La duracion de cada fase con su nivel
correspondiente de presion se puede ajustar de forma
independiente. Permite al paciente inspirar de forma es-
pontanea en cualquier momento del ciclo respiratorio.
En caso de que el paciente no realice ningun esfuerzo
inspiratorio, el comportamiento del respirador sera el
mismo que en ventilacion controlada a presion.®

Presioén positiva continua en la via aérea (CPAP).
Es una modalidad de respiracion espontanea con pre-
sion espiratoria al final de la espiracion (PEEP), en la
cual se mantiene una presién supraatmosférica duran-
te todo el ciclo ventilatorio. El flujo debe ser alto para
garantizar un aporte de gas elevado, superior a los re-
querimientos del paciente y las oscilaciones de presion
pequefias (< 5 cmH,0) para no provocar trabajo respi-
ratorio excesivo.®

Tipos de lesiéon pulmonar asociados con
la aplicaciéon de ventilacion mecanica

Volutrauma: expansion excesiva de unidades alveola-
res, la mayoria de las veces atribuida a ventilacién con
volumen corriente alto.®

Atelectrauma: lesién inducida por fuerzas de arras-
tre, causada por reclutamiento y desreclutamiento de
alvéolos inestables con cada respiracion corriente, atri-
buida la mayoria de las veces a presiones término-es-
piratorias bajas en la via aérea de un pulmén con lesién
heterogénea.

Biotrauma: respuesta al estrés mecanico con libera-
cién de mediadores inflamatorios por las células del pul-
mon. Injuria adicional al tejido pulmonar y a otros érganos
y sistemas en pacientes que respiran por medio de un
ventilador mecanico durante un largo periodo de tiempo.'?
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Barotrauma: desarrollo de aire extraalveolar atribui-
do, la mayoria de las veces, a ventilacion con presion
alta en la via aérea.'?

Medidas de proteccion alveolar

También llamadas estrategias de proteccioén pulmonar,
las cuales incorporan estrategias de volumen corriente
y mesetas de presidbn menores y se asocian con una
tasa de mortalidad reducida, en comparacién con las
estrategias que usan volumen corriente y mesetas de
presion mayores.'® En el estudio clinico méas grande pu-
blicado, el efecto beneficioso de una reduccion relativa
del volumen corriente y la meseta de presion parecio
ser independiente de la etiologia y de la gravedad del
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).'4

Las medidas de proteccion alveolar, también lla-
madas estrategia modos presién-controlado o volu-
men-controlado, mostraron la misma eficacia en esa
poblacion. La experiencia del médico y la correcta inter-
pretacion de los cambios fisiol6gicos son los elementos
mas importantes en la eleccién. Existen las siguientes
medidas de proteccién alveolar:

Volumen corriente: ajustado a 6-8 mL/kg de peso pre-
dicho

— Hombre: 50 + 0.91 (altura - 152.4)

— Muijer: 45.5 + 0.91 (altura - 152.4)

Presion meseta: objetivo: < 30 cmH,O

Presion pico: objetivo: < 35 cmH,O

FiO,: <60 %

Presion positiva al final de la espiracion (PEEP): de 4 a
6 cmH,0.'41°

Antecedentes

En el primer estudio realizado entre marzo de 1996 y
marzo de 1999 en 10 centros universitarios del Instituto
Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre, los
investigadores publicaron los resultados de un ensayo
que incluy6 861 pacientes con lesion pulmonar aguda
o SDRA comparando volumenes corrientes bajos de
6 mL/kg con volumen corriente alto de 12 mL/kg. Este
estudio demostr6 una disminucion de la mortalidad de
31% en el grupo de bajo volumen tidal comparado con
39.8% entre el grupo de volumen corriente alto.'®

Una revision retrospectiva de un gran conjunto interna-
cional de datos observ6 que los pacientes que requieren
ventilacion mecanica representan sélo 0.23% de los ser-
vicios de urgencias, pero tienen una tasa de mortalidad
alta. El mismo estudio encontrd que 75% de los pacientes
ventilados pasaron mas de dos horas en el area de ur-
gencias y 25% estuvieron alli por mas de cinco horas.'”

Un estudio retrospectivo revisado por Cline y cola-
boradores encontré que, para pacientes criticamente

enfermos, un horario en el area de urgencias dos horas
antes de la transferencia a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) se asocia con aumento en el numero de
dias en el ventilador y en el hospital.'®

Needham y otros expertos demostraron, en un estu-
dio prospectivo de cohorte de 485 pacientes en 13 UCI,
un incremento relativo de 18% en la mortalidad a los
dos afios por cada 1 mL/kg de aumento en el volumen
corriente medio.'®

De 6,469,674 ingresos en hospitales de diferentes
unidades de Estados Unidos, 180,326 (2.8%) recibie-
ron ventilacidbn mecanica invasiva. Hubo una amplia
distribucién de edad con 52.2% de los pacientes < 65
afios de edad y 44.6% tuvieron al menos una comor-
bilidad importante. Las comorbilidades mas frecuen-
tes fueron diabetes (13.2%) y enfermedad pulmonar
(13.2%).20

Un estudio de cohortes de 6,326 pacientes con paro
cardiaco no traumatico demostré que la hiperoxia (PaO,
> 300 mmHg) se asocié con mortalidad intrahospitala-
ria significativamente mayor a normoxia (PaO, 60-300
mmHg) e hipoxia (PaO, 21 < 60 mmHg) (63 versus 45
y 57%, respectivamente).?’

De 2005 a 2007, en paises de Europa, en area de
cuidados intensivos se realiz6 un estudio con 150 pa-
cientes que requirieron ventilacibn mecénica invasiva
por diferentes causas (neumonia, sepsis, pancreatitis,
enfermedad cardiaca, neurolégica, entre otras), de los
cuales 74 utilizaron volumen corriente convencional 10
mL/kg y 76 con volumen corriente bajo 6 mL/kg; entre
los primeros, 13.5% desarrollaron lesion pulmonar y
2.6% en los de volumen corriente bajo.??

Una revision sistematica de 1,704 estudios, de los
cuales 13 fueron incluidos en el andlisis final (12 estu-
dios fueron observacionales). La mayoria de los estu-
dios (n = 8) mostraron disminucion en la progresion de
SDRA con una estrategia de volumen corriente bajo.
La SDRA se desarrollé temprano en el curso de la en-
fermedad (5 horas a 3-7 dias). El desarrollo de SDRA
se asocié con aumento de la mortalidad, duracién de la
estancia, duracion de la ventilacion mecanica e insufi-
ciencia de 6rganos no pulmonares.?®

Un metaanalisis efectuado en 2012 de 20 articulos
obtenidos de MEDICAL, CENTRAL (Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controlados), CINAHL (indice
Acumulativo de Enfermeria y Literatura de Ciencias de
la Salud) con 2,822 participantes en total, encontré me-
nos desarrollo de sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda (SIRA) en pacientes ventilados a volumenes
corrientes bajos (6 mL/kg en la mayoria) en compara-
cion con los volumenes convencionales (8-10 mL/kg),
desarrollando 4.22% frente a 12.66%. Los pacientes en
el grupo de volumen bajo también obtuvieron mejores
resultados clinicos (es decir, reduccién de la mortalidad,
infecciones y atelectasias).?*
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Otro metaanalisis de estudios obtenidos hasta el
2015 de CENTRAL, MEDICAL, CINAHL 28,160 litera-
turas, en los paises de ltalia, Estados Unidos, Brasil,
Dinamarca, Alemania, con revision detallada de 86 ar-
ticulos que involucraron 575 pacientes en total que se
encontraban sin lesién pulmonar aguda ni SDRA. Se
utilizaron seis modos de ventilacion, considerando s6lo
cuatro como estrategias de ventilacion, obteniendo los
siguientes resultados: Grupo A (volumen tidal [VT] < 8
mL/kg y PEEP < 10 mmHg) se asocié con menos du-
racion de estancia en la UCI; grupo B (VT > 8 mL/kg y
PEEP < 10 mmHg) mejor estrategia pulmonar; grupo C
(VT <8 mL/kg y PEEP > 10 mmHg) se asocian a rela-
cion PaO,/FiO, mas alta; grupo D (VT <8 mL/kg y pre-
sion al final de la espiracion cero) se asocié a relacion
PaO,/FiO, mas baja.?®

La American Association for Respiratory Care
(AARC) celebr6 un congreso internacional en Nueva
Orleans del 10 al 13 de noviembre de 2013 que incluyé
a casi 6,000 participantes con representacion de cada
uno de los 50 estados de los EUA y 31 paises. Este
congreso internacional (que representa la reunion anual
de la AARC) demostrd mejoria en la mortalidad de los
pacientes con SDRA tratados con 6 mL/kg de volumen
corriente y limitacion de la presion de meseta en com-
paracion con volimenes corrientes de 12 mL/kg.?®

Los estudios mencionados muestran que se han uti-
lizado ciertos parametros ventilatorios, los cuales son
medidas de proteccion alveolar, que benefician a los
pacientes al disminuir el niUmero de complicaciones y
reducir los casos de mortalidad, por lo que este estudio
se llevo a cabo con el objetivo de evaluarlas en el area
de urgencias, asi como la frecuencia de uso de estas
medidas en pacientes con ventilacion mecanica inva-
siva, asi como la mortalidad y las distintas complica-
ciones que pueden prevenirse con el empleo de estas
medidas.

Objetivo general: determinar la morbilidad y mortali-
dad asociada al uso de medidas de proteccion alveolar
en pacientes con ventilacién mecanica invasiva en el
Servicio de Urgencias del Hospital General Regional
No. 20.

Objetivos especificos: 1) Identificar las complicacio-
nes mas frecuentes en los pacientes con medidas de
proteccion alveolar (MPA). 2) Identificar las complica-
ciones mas frecuentes en los pacientes en quienes no
se utilizaron MPA. 3) Determinar las enfermedades mas
frecuentes en las que se emplearon MPA. 4) Conocer el
grupo etario en el que se usan MPA.

MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retros-

pectivo, efectuado del 1 de enero de 2017 al 30 de no-
viembre de 2018 en el Hospital General Regional No.

20 (HGR-20) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) de la ciudad de Tijuana, Baja California.

Poblacion: pacientes mayores de 18 afios de edad,
derechohabientes del IMSS, ingresados al area de ur-
gencias del HGR-20, que requirieron de ventilacion me-
canica invasiva.

Seleccion de la muestra: se realiz6 censo de pacien-
tes ingresados al HGR-20, durante el periodo de estu-
dio mencionado, por lo cual no se realiz6 muestreo ni
tamarfo de muestra.

Criterios de inclusion: todos los pacientes > 18 afios
de edad, de uno u otro sexo, que ingresaron al servicio
de urgencias con ventilacion mecanica invasiva.

Criterios de no exclusion: pacientes que requirieron
ventilacion mecanica no invasiva. Casos que ingresaron
intubados.

Procedimiento y descripcion del estudio: previa auto-
rizacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion de Salud (CLIES) y del director del hos-
pital para efectuar el estudio, se procedié a realizar las
siguientes actividades:

Seleccién de pacientes: el presente protocolo fue
descriptivo y retrospectivo, motivo por el cual se acudi6é
al sistema de informacion del HGR-20, para identificar
expedientes de pacientes que cumplian los criterios de
inclusion.

Recoleccién de datos: se ingresé al Sistema de Infor-
macién de Atencion Hospitalaria (SIAH), introduciendo
el numero de seguridad social o el nombre del paciente,
para tener acceso a su expediente electronico. Se utili-
z06 hoja de recoleccion de datos, en la cual se registra-
ron las variables a estudiar: sexo, edad, indicacién de
ventilacion mecanica invasiva, Glasgow, frecuencia res-
piratoria, acidosis respiratoria, hipoxemia, paro respira-
torio, paro cardiorrespiratorio, diagnésticos de ingreso,
comorbilidades (diabetes mellitus tipo 2 [DM2], hiper-
tensién arterial sistémica [HAS], enfermedad renal cré-
nica [ERC], enfermedad pulmonar obstructiva crénica
[EPOC], cardiopatia), gasometria al inicio de diagnosti-
coy alas 24 horas, medidas de proteccion alveolar (vo-
lumen tidal, presion meseta, presion pico, FiO,, PEEP).

Los parametros ventilatorios se compararon en dos
momentos: al inicio y a las 24 horas; para identificar la
frecuencia de uso de medidas de proteccion alveolar
(MPA) se midi6: volumen tidal, presion meseta, presion
pico, FiO,, PEEP.

Se investigaron dias de estancia en el servicio de
urgencias o en hospitalizacién para valorar las compli-
caciones. Dentro de las complicaciones, se investiga-
ron las siguientes: neumonia, biotrauma, ateletrauma,
volutrauma.

La tasa de morbilidad se determin6 por medio de la
siguiente formula:
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Numero de pacientes con Los diagnoésticos de ingreso por los que se requi-

. complicaciones en los que se us6 MPA i i i : si -
Morbilidad = p q x 100 Hieron medidas de proteccion alveolar fueron: sindro

Numero de pacientes en
los que se us6 MPA

Se valor6 el nimero de defunciones en los pacientes
en los que se utiliz6 MPA 'y se compararon con los que
no se uso6 dichas medidas. La tasa de mortalidad se
determin6 por medio de la siguiente férmula:

Numero de defunciones en

los que se us6 MPA

Mortalidad = x 100

Numero de pacientes en
los que se us6 MPA

Se investigaron causas de defuncién: choque hipo-
volémico, choque cardiogénico, choque séptico, infarto
agudo del miocardio (IAM), EPOC, sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA), neumonia, traumatis-
mo craneoencefalico (TCE).

Analisis estadistico: se utiliz6 estadistica descriptiva:
media y desviacion estandar para variables cuantitati-
vas y porcentajes para variables cualitativas. Se empled
estadistica no paramétrica con prueba y? para analisis
bivariado. Para realizar la comparacion entre grupos,
se utilizd prueba U de Mann-Whitney. Se consideraron
diferencias significativas los valores de p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 189 pacientes que ingresaron al area
de urgencias y requirieron ventilacibn mecanica in-
vasiva. La distribucion por sexo fue 82 (43.4%) mu-
jeres y 107 (56.6%) hombres. El promedio de edad
fue 66.72 afios (minima de 23 y maxima de 91, con
rango de 68).

Dentro de las indicaciones para ventilacibn mecanica
invasiva se encontré: Glasgow menor de 8 en 97.9%
(185 pacientes), frecuencia respiratoria mayor de 35 en
33.3% (63), acidosis respiratoria con pCO, mayor de 60
en 36% (68), hipoxemia con pO, menor de 60 en 91%
(172), paro respiratorio en 61.4% (116) y paro cardio-
rrespiratorio en 13.2% (25).

Las comorbilidades que presentaban los pacientes
fueron hipertension arterial sistémica en 75.1% (142 ca-
so0s), diabetes mellitus tipo 2 en 40.2% (76), enferme-
dad renal crénica en 15.3% (29), EPOC en 40.7% (77),
cardiopatia en 17.5% (33), tabaquismo en 41.8% (79) y
EVC previo en 11.6% (22).

Se utilizaron medidas de proteccion alveolar en
93.7% (177 pacientes) y no se emplearon en 6.3% (12).
Sin embargo, las medidas de proteccion alveolar de ca-
lidad (mas de tres medidas) se utilizaron en 65.1% (123
pacientes), se emplearon menos de dos medidas en
28.6% (54) y ninguna en 6.3% (12) (Figura 1).

me postparada en 22%, evento vascular cerebral en
22%, choque hipovolémico en 11.6%, choque séptico
en 11.6%, TCE en 11.6%, neumonia en 7.9%, EPOC
en 6.3%, choque cardiogénico en 6.3%, edema agudo
pulmonar en 5.8%, |IAM en 5.2%, CAD/EHH en 3.7%,
otros 2.6%, y menos frecuente TEP en 1.5% (Figura 2).

Las complicaciones mas frecuentes fueron: SIRA
en 48.7% (92 casos), neumonia en 41.3% (78) y otras
complicaciones en 10.1% (19) (Figura 3).

Al final del estudio, el total de defunciones fue 42.8%
(81 pacientes), y continuaron vivos 57.1% (108). Las
causas de defunciones fueron: SIRA en 37% (30 ca-
s0s), neumonia en 35.8% (29), choque séptico en 9.8%
(8), choque hipovolémico en 8.6% (7), choque cardio-
génico en 2.4% (2), EPOC en 3.7% (3) y TCE en 2.4%
(2) (Figura 4).

Analisis bivariado. De acuerdo con las comorbilida-
des que presentaba el paciente, se analizd qué relacion
tuvo con la defuncién. Entre los que padecian enfer-
medad renal cronica hubo cuatro defunciones (13.7%),
con diferencia estadistica significativa (p = 0.011). No
se encontr6 diferencia estadistica significativa con
diabetes mellitus (19 fallecidos, 25%) p = 0.26, hiper-
tension arterial sistémica (51 casos, 35.9%) p = 0.44,
EPOC (32, 41.5%) p = 0.085, cardiopatia (13, 39.3%) p
= 0.50, tabaquismo (38, 46.9%) p = 0.21 y EVC previo
(10, 12.3%) p = 0.79.

De los 189 pacientes estudiados, en 177 (93.6%) se
utilizaron medidas de proteccion alveolar; de éstos, en
123 (65%) fueron de calidad con mas de tres medidas.
En 4% (siete casos) no se registraron complicaciones
y en 96% (170) si se presentaron. En 12 (6.3%) no se
utilizaron medidas de proteccion alveolar y, a pesar de
ello, todos (100%) presentaron complicaciones. No se
encontro diferencia estadistica significativa (p = 0.483).

Las complicaciones que se presentaron en los pa-
cientes en quienes se utilizaron medidas de proteccion

. Se utilizaron mas de
tres medidas

[ Se usaron menos
de dos medidas

O] No se emplearon

Figura 1: Frecuencia de uso de medidas de proteccion alveolar.
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Figura 3: Complicaciones.

alveolar fueron: SIRA en 50.5% (86 casos), neumonia
en 41.7% (71), y otras complicaciones en 7.6% (13). En
los que no se usaron medidas de proteccién alveolar,
las complicaciones registradas fueron: neumonia en
58.3% (siete pacientes), SIRA en 16.6% (dos) y otras
complicaciones en 25% (tres) (Figura 5). De los 177 pa-
cientes en los que se emplearon medidas de proteccion
alveolar, 54 (28.5%) no fueron de calidad (menos de
dos medidas de proteccién alveolar), de los cuales 53
(98.1%) se complicaron. No se encontr6 diferencia es-
tadistica significativa (p = 0.078).

Se analizo la relacion que existe entre el uso de me-
didas de proteccion alveolar y la defuncién, observan-
dose que entre los 177 pacientes en los que se utiliza-
ron dichas medidas se registraron 69 defunciones y 108
Vivos; en comparacion, los 12 pacientes en quienes no
se usaron medidas fallecieron todos (100%) (Figura 6),
hubo significancia estadistica (p = 0.001).

De los 189 pacientes estudiados, se observd que en
los que se emplearon medidas de proteccién alveolar
de calidad (> 3 medidas) hubo menor nimeros de de-
funciones (18.6%), comparandolo con aquellos en los
que se utilizaban menos de dos medidas (85.1% falleci-
dos), y en los que no se utilizé ninguna medida (100%

muertos) (Figura 7), la diferencia estadistica fue signifi-
cativa (p = de 0.001).

DISCUSION

En la presente investigacion se determinaron la morbili-
dad y la mortalidad asociadas al uso de medidas de pro-
teccioén alveolar en pacientes con ventilacion mecanica
invasiva. Durante el periodo de estudio se cont6é con
un ingreso de 230 pacientes, de los cuales 41 (17.8%)
fueron eliminados por no cumplir con los requerimientos
de inclusién, finalmente se contempl6 un total de 189
pacientes para el andlisis.

La edad media de los pacientes ingresados fue 66.7
afos (edad minima de 23 y maxima de 91, con ran-
go de 68). Por sexo, 56.6% correspondié a hombres y
44.4% a mujeres.

Al realizar analisis bivariado de las distintas variables
clinicas y sociodemograficas estudiadas, se encontra-
ron algunas con valor estadistico significativo que van
de la mano con algunas bibliografias estudiadas; sin
embargo, en otras no se pudo determinar.

En un metaanalisis de Estados Unidos sobre pacien-
tes que recibieron ventilaciébn mecénica invasiva, hubo
una amplia distribucién de edad con 52.2% de pacien-
tes menores de 65 afos; no obstante, en nuestra pobla-
cion estudiada 68.2% fueron mayores de 65 afios.

Las comorbilidades mas prevalentes reportadas en la
literatura fueron diabetes (13.2%) y enfermedad pulmo-
nar (13.2%), en nuestra serie también se encontraron
estas dos dentro de las mas frecuentes: hipertension ar-
terial sistémica se registr6 en 75.1% de los casos, dia-
betes mellitus tipo 2 en 40.2%, ERC en 15.3%, EPOC
en 40.7%, cardiopatia en 17.5%, tabaquismo en 41.8%
y EVC previo en 11.6%.

De 2005 a 2007 se realizd un estudio en area de cui-
dados intensivos de paises de Europa; involucr6 a 150
pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva
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por diferentes causas (neumonia, sepsis, pancreatitis,
enfermedad cardiaca, neurolégica, etcétera), las cua-
les son similares a las detectadas en nuestra investi-
gacion, siendo sindrome postparada (22%) y evento
vascular cerebral (22%) las mas comunes, seguidas de
choque hipovolémico (11.6%), choque séptico (11.6%),
TCE (11.6%), neumonia (7.9%), EPOC (6.3%), choque
cardiogénico (6.3%), edema agudo pulmonar (5.8%),
IAM (5.2%), CAD/EHH (8.7%), otros (2.6%) y menos
frecuente TEP (1.5%).

En la literatura se registra que las medidas de protec-
cién alveolar se asociaban con disminucién de la morbili-
dad y mortalidad; sin embargo, en nuestra poblacion es-
tudiada, se demostré decremento s6lo en la mortalidad.

Choque hipovolémico
Choque cardiogénico
Choque séptico

SIRA

EPOC

Neumonia

TCE

EOEECOEN

Figura 4: Causas de defunciones, N = 81.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. SIRA = sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. TCE = traumatismo craneoencefalico.
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Figura 5: Correlacion del uso de medidas de proteccion alveolar con las
complicaciones.

SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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Figura 6: Correlacion de medidas de proteccion alveolar con la defuncion.
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Figura 7: Correlacion de medidas de proteccion alveolar de calidad con la
defuncion.

La mortalidad hospitalaria en estudios previos fue
de 34.5%, y unicamente 30.8% de los pacientes fue-
ron dados de alta del hospital. En nuestra poblacién, la
mortalidad fue similar e involucrd a 34% de los casos;
la cifra disminuy6 con el uso de medidas de proteccion
alveolar y mas si son de calidad (mas de tres medidas).

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que el uso de medidas
de proteccion alveolar de calidad (mas de tres medidas)
se asocia a disminucién de la mortalidad en los pacien-
tes que requirieron ventilacion mecéanica invasiva sea
cual sea la causa.
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Se observo que en quienes se utilizaron medidas de
proteccion alveolar de calidad (> 3 medidas) hubo me-
nor nimero de defunciones (18.6% fallecidos), en com-
paracién con los casos en los que se emplearon menos
de dos medidas (81.3% finados) y en los que no se usé
ninguna medida (100% muertos).

Las tres causas de defunciones mas comunes fue-
ron SIRA (37%), neumonia (35.8%) y choque séptico
(9.8%). También se observd que neumonia y SIRA co-
rrespondieron a las complicaciones mas frecuentes; sin
embargo, no hubo significancia estadistica en la rela-
cion entre complicaciones con el uso de medidas de
proteccién alveolar o la calidad de las mismas. No se
demostr6 que la morbilidad haya disminuido con el uso
de medidas de proteccién alveolar, ni aun siendo éstas
de calidad. Pero si se demostr6 que la mortalidad dis-
minuye con el uso de medidas de proteccion alveolar,
y mucho mas si son de calidad (mas de tres medidas),
por lo que su uso debe seguir implementandose vy lle-
var a cabo mayor ensefianza en su aplicacion al area
médica, sobre todo en nuestra poblacién de estudio del
Hospital General Regional No. 20.
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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con COVID-19 presentan varios factores, que
predisponen a coinfecciones. Principalmente, elevada liberacién de citocinas
y desregulacion del sistema inmune. Asi como, las caracteristicas del paciente
y sus comorbilidades.

Objetivo: evaluar la incidencia de la coinfeccién, sus patégenos y la asociacion
entre las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Material y métodos: se realizdé una cohorte histérica. Se incluyeron pacientes
con COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA),
con resultado positivo a SARS-CoV-2 por RT-PCR, se tomaron cultivos al ingre-
s0. Se excluyeron pacientes sin reportes microbiolégicos o que permanecieran
menos de 72 horas en la UCIA. Se estudiaron factores propios del individuo y
del manejo en la UCIA. La variable dependiente fue infeccién adquirida en hos-
pital (IAH) confirmada por reporte microbiolégico. Se calculé el riesgo relativo
(RR) con intervalos de confianza de 95% (1C95%).

Resultados: se estudiaron 125 expedientes, 69 (55.2%) eran hipertensos, 56
(44.8%) diabéticos. Encontramos una incidencia de 1AH de 39.2% (n = 49). En
cuanto a la frecuencia de microorganismos aislados, Klebsiella pneumoniae
registr6 19 casos (15.2%), seguido de E. coli con 11 (8.8%), A. baumannii con
cinco (4%); hubo dos casos (1.6%) de coinfeccion por Aspergillus spp. El uso de
tocilizumab presentd a un RR de 2.13 (IC95% 0.92-4.92) para IAH.
Conclusiones: en nuestro medio, la IAH de pacientes con COVID-19 es alta,
mayor a la publicada por otros hospitales. El principal germen aislado fue Kle-
bsiella pneumoniae. No se encontraron factores clinicos asociados a la IAH.
Palabras clave: COVID-19, infecciones por bacterias gramnegativas, factor de
riesgo, coinfeccion, estudio observacional.

ABSTRACT

Introduction: patients with COVID-19 have several factors that predispose
to coinfections. Mainly, the elevated release of cytokines and deregulation
of the immune system. As well as the characteristics of the patient and their
comorbidities.

Objective: to assess the incidence of coinfection, its pathogens, and the
association between the clinical characteristics of patients.

Material and methods: a historical cohort study. Patients with COVID-19
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) were included, with positive result for
SARS-CoV-2 by RT-PCR, cultures were taken on admission. Patients without
microbiological reports or who remained < 72 hours in the ICU were excluded.
Factors specific to the individual and management in the ICU were studied.
The dependent variable was hospital acquired infection (HAI) confirmed by
microbiological report. Relative risk (RR) with 95% confidence intervals (95%CI)
was calculated.

Results: 125 files were studied, 69 (55.2%) were hypertensive, 56 (44.8%)
diabetic. We found an incidence of HAI of 39.2% (n = 49) of the study cases.
Regarding the frequency of microorganisms isolated, Klebsiella pneumoniae 19
cases (15.2%), followed by E. coli 11 (8.8%), A. baumannii five (4%), two cases
(1.6%) from coinfection with Aspergillus spp. The use of tocilizumab presented
aRR of 2.13 (95% Cl 0.92-4.92) for AHI.

Conclusions: in our setting, the AHI of patients with COVID-19 is high, higher
than that published by other hospitals. The main germ isolated was Klebsiella
pneumoniae. No clinical factors associated with HAl were found.
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Keywords: COVID-19, Gram-negative bacterial infections, risk factors,
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RESUMO

Introducéo: os pacientes com COVID-19 tém varios fatores que predispéem
a coinfecgdo. Principalmente, a alta liberagdo de citocinas e a desregulagdo
do sistema imunolégico. Assim como as caracteristicas e comorbidades do
paciente.

Objetivo: avaliar a incidéncia de coinfec¢do, seus agentes patogénicos e a
associagao entre as caracteristicas clinicas dos pacientes.

Material e métodos: foi realizada uma coorte histérica. Incluimos pacientes
com COVID-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com
resultado positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR, e as culturas foram coletadas
na admissdo. Foram excluidos os pacientes sem laudos microbiolégicos ou
com menos de 72 horas de permanéncia na UTI. Foram estudados os fatores
especificos do individuo e o gerenciamento na UTI. A varidvel dependente foi
a infecgdo adquirida no hospital (IAH) confirmada por laudo microbiolégico. Foi
calculado o risco relativo (RR) com intervalos de confianga de 95% (IC95%).
Resultados: foram estudados 125 arquivos, 69 (55.2%) eram hipertensos e
56 (44.8%) eram diabéticos. Encontramos uma incidéncia de IAH de 39.2%
(n = 49). Com relagdo a frequéncia de microrganismos isolados, Klebsiella
pneumoniae 19 casos (15.2%), seguida por E. coli 11 (8.8%), A. baumannii 5
(4%), 2 casos (1.6%) de coinfeccao por Aspergillus spp. O uso de tocilizumabe
apresentou um RR de 2.13 (IC95% 0.92-4.92) para IAH.

Conclusées: em nosso ambiente, a IAH de pacientes com COVID -19 é alta,
maior do que a publicada por outros hospitais. O principal germe isolado foi a
Klebsiella pneumoniae. Ndo foram encontrados fatores clinicos associados a IAH.
Palavras-chave: COVID-19, infecgbes bacterianas gram-negativas, fator de
risco, coinfecgdo, estudo observacional.

Abreviaturas:

COVID-19 = coronavirus disease 2019 (enfermedad por co-
ronavirus 2019).

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IAH = infeccidn adquirida en hospital.

IC95% = intervalos de confianza de 95%.

RIQ = rango intercuartilico.

RR = riesgo relativo.

RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(reaccidn en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa).
SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2).
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.

INTRODUCCION

La primera descripcion de 41 pacientes con lo que aho-
ra llamamos COVID-19 (el nombre de la nueva enfer-
medad anunciada por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud [OMS] el 11 de febrero de 2020) en Wuhan enumeré
los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad
como fiebre, tos, mialgia y fatiga.’

Reportes de China, Italia y Nueva York demostraron
que los pacientes hospitalizados eran en su mayoria
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pacientes geriatricos o portadores de comorbilidades,
como hipertension y diabetes.?* Estos estudios también
encontraron que en ciertos pacientes con comorbilida-
des especificas el desenlace podria ser fatal.*

Definimos la coinfeccion como la recuperacion de
otros patdgenos respiratorios en pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 en el momento de un diagnéstico
de infeccién por SARS-CoV-2 y la superinfeccibn como
la recuperacion posterior de otros patdbgenos respira-
torios durante la atencion del SARS-CoV-2 infeccion.®

Actualmente, se sabe que las manifestaciones clini-
cas de esta nueva enfermedad pueden variar, desde
ser asintomaticas hasta una enfermedad respiratoria
grave, con disfuncion multiorganica, donde la edad
avanzada y algunas comorbilidades, como la diabetes
y la hipertension, parecen asociarse a casos mas seve-
ros y la muerte.®

Los pacientes ingresados por COVID-19 presentan
varios factores, no excluyentes entre si, que predisponen
a la infeccion bacteriana y fungica. Primero, debido a la
accion del virus SARS-CoV-2. Segundo, por la elevada
liberacién de citocinas y desregulacion del sistema inmu-
ne. Tercero, por las caracteristicas del paciente y sus co-
morbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva cronica
[EPOC], diabetes, insuficiencia renal crénica [ERC], inmu-
nosupresion), dispositivos médicos invasivos, estancias
prolongadas, etcétera. A todo ello se le anade la situacion
de urgencia provocada por la pandemia: saturacion de
servicios médicos, falta de personal entrenado, estrés la-
boral, etcétera, que dificultan la aplicacion de las medidas
de control de las infecciones del periodo prepandémico y
favorecen la aparicién de brotes nosocomiales.”

Se encontr6 que de todos los pacientes que desarro-
llaron neumonia, 13 requirieron tratamiento en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI) y seis habian muerto
cuando se publico el estudio el 24 de enero de 2020,
también informaron que 26 de los 41 pacientes tenian
linfopenia.®

En una revision sistematica se encontr6é que los bio-
marcadores que se modifican durante el COVID-19 gra-
ve son: incremento en proteina C reactiva (PCR), IL-6,
indice neutréfilo/linfocito, dimero D, urea y creatinina, y
disminucion de linfocitos y plaquetas totales.® El esta-
blecimiento de linfopenia puede ser consecuencia de la
infiltracion celular en el tejido pulmonar, o de la induc-
cién de apoptosis. Los linfocitos T CD8+ circulantes se
encuentran hiperactivados, fenotipo que puede contri-
buir al incremento del dafio tisular.®

Se analizaron diferentes tratamientos, tales como
los esteroides, los cuales, a diferencia de su uso en
neumonia, muestran un beneficio mucho mas claro en
pacientes con sepsis y en dafios potenciales del des-
pliegue rapido de antibiéticos para la neumonia. La prin-
cipal desventaja de ésta es el aumento de la resistencia
bacteriana.’!

Durante la pandemia, la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad No. 71 funcioné como hospital de referencia,
por lo que fue importante delimitar factores de riesgo
para establecer pronésticos y posibles complicaciones
en los pacientes ingresados. Los objetivos de este estu-
dio son: conocer la incidencia de la coinfeccion/sobrein-
feccion bacteriana/fungica en los pacientes ingresados
por COVID-19; analizar las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y microbiolégicas de estos pacientes en
funcion de su ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) e identificar los factores predictores de mor-
talidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, lon-
gitudinal, analitico tipo cohorte historica.'? Se realiz6 en
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Es-
pecialidades No. 71 de Torreén, Coahuila, de marzo de
2020 a marzo de 2022. Se sometio el protocolo al comi-
té de investigacion y fue registrado con el folio R-20021.
Con aprobacion del comité de ética (501).

Se incluyeron expedientes de pacientes ingresados
a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA) con
diagnostico positivo de COVID-19 mediante hisopado
nasal y reaccion en cadena de la polimerasa con tras-
cripcion reversa (RT-PCR). Se utiliz6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

Se excluyeron a los pacientes que egresaron antes
de las 72 horas, que hayan permanecido al menos
48 horas en la Unidad de Cuidados Intensivos, expe-
dientes de pacientes clasificados como COVID-19 se-
vero (Sa0, < 94%, PaO,/FiO, < 300, frecuencia res-
piratoria [FR] > 30 o infiltrados pulmonares > 50%).
Se usaron coédigos de seguridad para salvaguardar
los datos personales de los pacientes incluidos en el
estudio. La informacién sobre las variables se obtuvo
del expediente clinico, lo mismo que los datos socio-
demograficos (Figura 1).

Se tomaron hemocultivos dos veces por semana;
una vez obtenida la muestra e inoculados los fras-
cos de hemocultivos, se uso6 sistema BacT/ALERT®
VIRTUO™ (BioMérieux) para el procesamiento de
los hemocultivos; los frascos se introducen en sis-
temas de incubacion automatizados que mantienen
la temperatura de éstos a unos 36 + 1 °C. Estos sis-
temas constan de una serie de celdas individuales
con agitacion continua para facilitar la multiplicaciéon
bacteriana y realizan una monitorizacion peridédica
para la deteccidén de frascos positivos. Este tiempo
suele ser suficiente para la recuperacion de la ma-
yoria de los microorganismos, incluidas las bacterias
exigentes del grupo HACEK (Haemophilus spp., Ag-
gregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella
spp. y Kingella spp.) y se debe prolongar en aquellas
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enfermedades como la endocarditis que pueden estar
causadas por bacterias de crecimiento lento o cuan-
do se sospeche la presencia de hongos, micobacte-
rias, Legionella spp., Brucella spp., Bartonella spp. o
Nocardia spp. El National Healthcare Safety Network
de Estados Unidos define hemocultivo contaminado
(falso positivo) como aquel en el que se aislan es-
pecies propias de la microbiota comensal de la piel
o propias del medio ambiente: estafilococos coagu-
lasa negativa, otros microorganismos de baja o nula
virulencia como Aerococcus spp., Micrococcus spp.,
Propionibacterium acnes, la mayoria de las especies
de los géneros Bacillus y Corynebacteriumy algunos
estreptococos del grupo viridans.

Se consider6é como infeccion adquirida en hospital
(IAH) a los resultados de cultivos con recuentos de co-
lonias > 108 UFC que se interpretaron como positivos.
Se defini6 como infeccion secundaria, superinfeccion o
sobreinfeccién a la aparicién de un cuadro clinico com-
patible con infeccidn bacteriana luego de 48 horas del in-
greso en presencia de un cultivo positivo de muestra res-
piratoria (esputo, aspirado endotraqueal, lavado bronco
alveolar), muestras de sangre, orina o pruebas de detec-
cién molecular y/o métodos de deteccion de antigenos.

Tamano de muestra. Se utiliz6 la férmula de
eventos por variable, tomando como referencia lo

notificado por Zhou y colaboradores, quienes repor-
tan una incidencia esperada de coinfeccion de 50%;
tomando en cuenta los seis principales factores de
riesgo (inmunosupresion, diabetes, asma, hiperten-
sion, administracion de tocilizumab y administracion
de baricitinib), obtuvimos una muestra de 120 parti-
cipantes.

Analisis estadistico. Las variables cualitativas
edad, indice de comorbilidad debido a que tenian libre
distribuciéon se resumieron como mediana y rango in-
tercuartilico [RIQ] (25-75), las variables cualitativas hi-
pertension, diabetes, obesidad, asma, EPOC, motivo
de egreso, terapéutica empleada, se expresaron como
frecuencia y porcentaje.

Se efectud analisis bivariado de acuerdo con la
presencia o ausencia de coinfeccion. Para las varia-
bles cualitativas, se emple6 la prueba de ¥° o exacta
de Fisher, y para las cuantitativas dependiente de la
normalidad de la distribucién, la prueba t de Student
para diferencia de medias o la prueba de U de Mann-
Whitney. Se calcularon como medidas de relevancia
clinica riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza de
95% (1C95%).

Multivariado. Las variables que tenian mayor signifi-
cancia en el bivariado fueron incluidas en los modelos
de regresion logistica.

¢ Cuéles son los factores de riesgo asociados a coinfeccion en pacientes con COVID-19?

Se excluyen pacientes con mas de 3 dias
de estancia en otras unidades de atencion

».

S Estudio de causalidad

Efect E

[E xposicion a factores asociados (+) |

Coinfeccit Sin
OINTeCCion | - coinfeccion

P acientes con COVID-19

B

Disefo arquitecténico

No exposicién a factores asociados (-) |

Estado basal

Demarcacion diagnéstica: | Estratificacion

+ Mayores de 18 afios pronéstica:
ambos sexos + Edad: > 18 afios

» RT-PCR positivo para » Duracién: més de
COVID-19 48 horas de estan-

v » obesidad
+ Pacientes clasificados ciaenla UCIA
como COVID-19 severo + SDRA: PaO,/FiO,
que requirieron ingreso a <150

la UCIA

+ Se excluyeron a los
pacientes que egresaron
antes de las 72 horas

Factores asociados a coinfeccion:

» Epidemiolégicos: tabaquismo y sexo
+ Clinicos: hipertension arterial, DM2,

- Paraclinicos: leucocitos, linfocitos,
dimero D, proteina C reactiva

+ Tratamientos: esteroides, inmunosupre-
sores y biolégicos

|E| etrolectivo

Maniobra Desenlace

Coinfeccion: definimos la coinfeccion como la
recuperacion de otros patégenos respiratorios
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
en el momento de un diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2 y la superinfeccion como

la recuperacion posterior de otros patégenos
respiratorios durante la atencion de infeccion
por SARS-CoV-2

Figura 1: Disefio arquitectonico del estudio, donde se muestra estado basal, maniobra y desenlace.
DM2 = diabetes mellitus tipo 2. RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa). SDRA = sindrome

de distrés respiratorio agudo. UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.
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Respuesta inmunolégica en pacientes
contagiados por COVID-19

* k%

Linfocitos Neutroéfilos

Leucocitos

Figura 2: Grafico que muestra los principales biomarcadores encontrados en pacientes criticos contagiados con COVID-19.
BT = bilirrubina total. BUN = nitrdgeno ureico en sangre. DHL = deshidrogenasa lactica. FA = fosfatasa alcalina.

* Valores fuera de los rangos.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 125 expedientes de pacientes
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos du-
rante el periodo de estudio.

Del total de la poblacién, 81 (64.8%) correspondian
a individuos del sexo masculino. La media de edad fue
55.19 anos (RIQ 46-77); 69 (55.2%) eran hipertensos, 56
(44.8%) diabéticos (Figura 2). En cuanto a escalas de se-
veridad, se encontrd indice SAFI (se refiere a la relaciéon
Sa0,/ FiO,) 120 (RIQ 90-180); en multiples estudios se
ha valorado APACHE Il como predictor de mortalidad,
en la presente investigacion se encontré6 mediana de
18 puntos (RIQ 12-20), SOFA tuvo mediana de 8 (RIQ
3-10), como se puede observar en la Tabla 1.

Se analizaron los principales biomarcadores, sobre
todo leucocitos que mostraron un valor de 12,100 cel/
mm? (RIQ 8,000-16,515 cel/mm?3), linfocitos 600 cel/
mm? (RIQ 200-1,170 cel/mm?3), neutréfilos 7,300 cel/
mm?3 (RIQ 196-11,250 cel/mm3) (Figura 2A). En cuanto
a marcadores inflamatorios, se estudiaron niveles de
nitrégeno ureico en sangre (BUN), bilirrubinas totales
(BT), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa lactica
(DHL), con valores de 35 mg/dL (RIQ 21.5-47), 0.5 mg/
dL (RIQ 0.3-0.66), 100 UI/L (RIQ 72.5-133), 500 UI/L
(RIQ 323-577.5), respectivamente (Figura 2B).

Se administraron diferentes tratamientos con el fin de
disminuir la respuesta inflamatoria: el uso de esteroides
en 122 pacientes (97.6%), tocilizumab en 19 (15.2%),
ruxolitinib en 24 (19.2%) y baricitinib en 25 (20%).

Con una incidencia de coinfeccion de 39.2% (n = 49)
de los casos de estudio. En cuanto a la frecuencia de
microorganismos aislados, el mas comun fue Klebsiella
pneumoniae con un total de 19 casos (15.2%), seguido
de E. colicon 11 (8.8%) y A. baumannii con cinco (4%);
se reportaron dos casos (1.6%) de coinfeccion fungica
por Aspergillus spp.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion de
estudio, pacientes criticos con COVID-19 (N = 125).
Variable n (%)
Masculino 81 (64.8)
Edad (afios)* 55.19 [46-77]
Hipertension 69 (55.2)
Diabetes 56 (44.8)
indice de masa corporal
Normal 32 (25.6)
Sobrepeso 36 (28.8)
Obesidad grado 1 36 (28.8)
Obesidad grado 2 12 (9.6)
Obesidad grado 3 9(7.2)
Asma 1(0.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 18 (14.4)
Enfermedad renal crénica 18 (14.4)
Inmunosupresion 16 (12.8)
Tabaquismo 71 (56.8)
indice de comorbilidad de Charlson (puntaje)* 2[1-3]
Inmunosupresion 16 (12.8)
SAFI* 120 [90-180]
APACHE I (puntaje)* 18 [12-20]
SOFA (puntaje)* 8 [3-10]
APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation. SAFI = indice

Sa0,/FiO,. SOFA = Sequential Organ Failure.
* Los datos se expresan en mediana y [rango intercuartilico].

En cuanto a mortalidad acorde a agente causal (7Ta-
bla 2), se observé que la coinfecciéon por Klebsiella
pneumoniae tiene un RR de 1.12 (IC95% 0.83-1.56);
la coinfeccién por hongos, en este caso s6lo se detecto
Aspergillus, estd asociada sin diferencia estadistica-
mente significativa con RR de 1.549 (IC95% 1.31-1.81).

En el analisis bivariado, encontramos que el uso de
tocilizumab se asocia a un RR de 2.13 (IC95% 0.92-
4.92) para coinfeccion. Obtuvimos también como fac-
tores de riesgo para coinfeccion obesidad grado 1y 3,
con RR de 1.01 para ambos, con IC95%. 0.64-1.59. y
0.44-2.32, respectivamente.
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En cuanto a los dias de ventilacién mecanica, se en-
contraron tan s6lo 27 pacientes con ventilacion prolon-
gada. Se realiz6 un modelo de regresion logistica para
predecir factores de riesgo de ventilacién prolongada,
encontrando que la obesidad presenta 10% mas de pro-
babilidades de ventilacion prolongada que el resto de
las variables introducidas en el modelo (Tabla 3).

Realizamos un modelo de regresion logistica binaria
(Tabla 4), registrando que dentro de los principales fac-

Tabla 2: Mortalidad por agente causal de coinfecciones de
pacientes COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Mejoria  Defuncién
Agente causal n (%) n (%) p RR 1C95%
E. coli 6 (4.8) 5(4.0) 0.123* 0.70 0.36-1.37
Klebsiella 5(16) 14(112)  0.224* 1141 0.83-1.56
S. Aureus 2(1.6) 2(1.6) 0.458** 0.774  0.28-2.09
Aspergillus 0(0.0) 2(1.6) 0.425** 1549  1.31-1.82
A. baumannii 1(0.8) 4(3.2) 0.433* 1239  0.77-1.97
Pseudomonas 1(0.8) 4(3.2) 0.433* 1239  0.77-1.97
aeruginosa
1C95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.
* Correccion de Fisher. ** ¥2 de Pearson.
Tabla 3: Analisis bivariado de los pacientes
que presentaron coinfeccion.
Sin Con
infeccion  coinfeccion
n (%) n (%) p RR IC95%
Estancia 32(25.6) 28(22.4) 0.052 1.44 0.92-2.25
prolongada
Ventilacion 15(12.0) 12(9.6) 0.339 124 0.63-2.42
prolongada
indice de masa
corporal
Normal 18(14.4) 14(11.2)
Sobrepeso 24(19.2) 12(9.6) 0.39 076  0.41-1.39
Obesidad 20(16.0) 16(12.8) 0.00 1.01 0.64-1.59
grado 1
Obesidad 9(7.2) 3(24) 0.62 057  0.19-1.64
grado 2
Obesidad 5(4.0) 4(32) 0.63 1.01 0.44-2.32
grado 3**
Defuncion 50 (40.0) 32(25.6) 0.552 098  0.62-1.56
Espectro
antimicrobiano
Sin antibiéticos 15 (12.0) 6(4.8)
Espectro 19 (15.2) 8(6.4) 0.00 1.03 0.42-2.52
reducido
Espectro 42(33.6) 35(28.0) 0.12 159  0.77-3.26
extendido*
Uso de esteroide 74 (59.2) 48 (38.4) 0.660 1.00  0.95-1.06
Uso de 8(64) 11(8.8) 0.040 213 0.92-4.92
tocilizumab
Uso de ruxolitinib 16 (12.8) 8(6.4) 0.339 0.77 0.35-1.67
Uso de baricitinib 12 (9.6) 13 (10.4) 0.07 1.68 0.83-3.37

1C95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.

* Se utilizo ¢* de Pearson para muestras con recuentos esperados mayores a 5.
** Se utilizé prueba exacta de Fisher para muestras con recuentos esperados
menores a 5.

Tabla 4: Modelo de regresion logistica binaria que explica los
principales factores de riesgo asociados con la coinfeccion.

IC95% para Exp(B)
B Exp(B) Inferior Superior
Uso de tocilizumab 0.96 2.62 0.89 7.71
Uso de ruxolitinib 0.08 1.08 0.39 3.01
Uso de baricitinib 0.71 2.04 0.77 5.39
Uso de esteroide 0.39 1.48 0.12 18.60
Obesidad por IMC 0.52 1.68 0.70 4.05
Uso de antibiéticos de 0.66 1.93 0.65 5.71
amplio espectro
R2=0.10

IC95% = intervalo de confianza de 95%. IMC = indice de masa corporal.

tores de riesgo esta el empleo de tocilizumab, donde el
uso de este anticuerpo monoclonal tuvo un OR de 2.62
(IC95% 0.89-7.70); asi mismo, la administracion de ba-
ricitinib mostré un OR para coinfeccion de 2.04 (IC95%
0.77-5.38).

DISCUSION

La mayoria de las personas infectadas con SARS-CoV-2
experimentan enfermedades respiratorias de leves a mo-
deradas, que incluyen fiebre, tos, dificultad para respirar,
dolores musculares, dolor de cabeza, pérdida del gus-
to y el olfato, dolor de garganta, congestién o secrecion
nasal; mientras que algunos se enferman gravemente y
requieren atencién médica, especialmente los ancianos
y aquellos con afecciones médicas subyacentes, como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermeda-
des respiratorias cronicas o cancer. Claramente, las con-
diciones inflamatorias, asi como el estado inmunolégico
de los pacientes, son fundamentales para determinar el
curso de la progresion de la enfermedad.'3 4

Existen estudios reportados donde se analizan los
principales factores de riesgo y mortalidad, como el es-
tudio de Wang B y colaboradores, donde se estudia-
ron edad, aspartato aminotransferasa (AST) (OR 6.57
[IC95% 1.33-32.48]) y el nitrbgeno ureico en sangre
(5.59 [1C95% 1.05-29.74]). La sensibilidad y especifi-
cidad del nomograma fueron 96.0% y 74.1%, respec-
tivamente. El area bajo la curva fue de 0.893 (IC95%
0.807-0.980).'° En este estudio, realizamos un analisis
bivariado y multivariado buscando factores de riesgo
asociados a coinfecciones.’®

En un estudio multicéntrico que involucr6 a 410 pa-
cientes con COVID-19, las infecciones pulmonares se-
cundarias se asociaron significativamente con la gra-
vedad del resultado. Los pacientes criticos tenian el
porcentaje méas alto de infecciones pulmonares secun-
darias (34.5%). Esta alta tasa de infecciones pulmona-
res secundarias ocurre a pesar de que la mayoria de los
pacientes en estado critico (92.9%) reciben antibidticos
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en comparacion con 83.3 y 59.4% en los grupos grave-
mente enfermos y moderadamente enfermos.'®

Otros factores que se asociaron, aunque con poca
significancia estadistica, fueron estancia prolongada y
dias de ventilacion mecanica, con RR de 1.44 y 1.24,
respectivamente. En otros trabajos, se habla de las di-
rectrices para el diagnéstico y tratamiento de adultos
con neumonia adquirida en la comunidad de la Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA); sugieren que
los factores de riesgo incluyen la edad mayor de 65
afios y comorbilidades como enfermedades cardiacas,
pulmonares, hepéticas o renales crdnicas, diabetes me-
llitus, alcoholismo, malignidad, asplenia y tabaquismo.'”

La coinfeccién durante la estancia hospitalaria se
encontré por encima de la media mundial reporta-
da, en nuestro estudio la coinfeccién se encontré en
39.2% (n = 49). Lo cual lo atribuimos a la falta de ape-
go a las recomendaciones del programa Antimicrobial
Stewardship.'®

Klebsiella pneumoniae fue el patbgeno mas frecuen-
temente recuperados con un total de 19 casos (15.2%).
En otros estudios se report6 aumento en la presencia
de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA,
por sus siglas en inglés), Stenotrophomonas spp.y Aci-
netobacter baumannii.'® Las cepas de K. pneumoniae
han resultado ser productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en 27.6% en México y en
47.5% en Brasil. En Chile, se informa que el uso de
antibiéticos como ceftriaxona fue importante para pro-
mover la propagacion de cepas de K. pneumoniae pro-
ductoras de betalactamasas de espectro expandido.?®

En el caso de uso de tocilizumab, se observé que
predispone dos veces mas al desarrollo de infeccio-
nes (IC95% 0.92-4.92). En el estudio de Quartuccio
y colaboradores, se observd sobreinfeccion bacteriana
en 17 de 42 pacientes tratados con tocilizumab (TCZ),
pero ninguno en el grupo de control. Somers y asocia-
dos informaron que se registraron dos veces mas so-
breinfecciones en pacientes tratados con tocilizumab
que en el grupo de control.?

Estos hallazgos tienen implicaciones para la terapia
antimicrobiana empirica, lo que indica la necesidad de
tratar bacterias gramnegativas empiricamente hasta
que los resultados del cultivo estén disponibles.?? La
mayoria de los pacientes recibieron antimicrobianos,
que comunmente eran de amplio espectro, sin apegar-
se a las recomendaciones de desescalar al tipificar la
bacteria.?®

La mayoria de los pacientes con COVID-19 se pre-
sentan en la UCI con una neumonitis viral en lugar de
una coinfeccion bacteriana. Se necesita mas trabajo
sobre estrategias y biomarcadores para ayudar a iden-
tificar a los que tienen mas probabilidades de benefi-
ciarse de los antibiéticos. Si bien los médicos deben
permanecer atentos a la infeccién nosocomial, aboga-

mos contra el uso empirico rutinario de antibiéticos en
pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19.%4
Los cursos de antibiéticos empiricos iniciados mientras
los resultados de las pruebas de SARS-CoV-2 estan
pendientes deben revisarse de inmediato una vez que
se confirme el diagnéstico de COVID-19. Los antibi6ti-
cos solo deben continuarse para aquellos con una pre-
sentacion sugestiva de coinfeccion bacteriana.?®

CONCLUSIONES

La coinfeccion bacteriana respiratoria es rara en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, el uso de antibiéticos
es comun. El reconocimiento rapido de los predictores
de coinfeccion bacteriana respiratoria en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 facilita el inicio mas rapido
de la terapia antimicrobiana adecuada, mitigando asi
el riesgo de resultados menos favorables y mejorando
al mismo tiempo la administracién antimicrobiana entre
pacientes con bajo riesgo de coinfeccion.

En pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos,
se maneja un protocolo de deteccion de eventos aso-
ciados a ventilacion y bacteriemias, lo que nos hace
cuestionarnos si la alta incidencia de coinfecciones esta
directamente relacionada con la patologia o a la espe-
cial atencion como parte del protocolo de seguridad del
paciente en el ambito de prevencion de infecciones aso-
ciadas a cuidados de la salud.
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RESUMEN

Introduccién: la hemorragia obstétrica continta siendo la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad materna a nivel mundial, siendo mayor en paises en vias de
desarrollo. Ocurre en 5% de todos los nacimientos y ocasiona 140,000 muertes al
afio, que equivalen a una muerte cada 4 minutos. La mayoria de las muertes se
dan dentro de las primeras 4 horas postparto. La hemorragia obstétrica es un pro-
blema de salud y tiene una alta incidencia de morbilidad y mortalidad en paises
de bajo y mediano desarrollo econémico. Es importante identificar factores que
pueden contribuir a disminuir el riesgo de sangrado obstétrico. Como veremos en
este trabajo, el calcio es un cofactor de la coagulaciéon que esta en relacion a la
produccion de un coagulo de calidad, asi como también es un ion que ha estado
implicado en la mejoria en el tono uterino. En el presente trabajo pretendemos
determinar si los niveles de calcio ionizado asi como los niveles de exceso de
base estan en estrecha relacion con el volumen total del sangrado ante un parto
o cesarea que ha presentado hemorragia obstétrica mayor.

Obijetivo: el calcio es un cofactor de la coagulacion que esta en relacién a la
produccién de un coagulo de calidad, asi como también es un ion que ha estado
implicado en la mejoria en el tono uterino. El objetivo principal de este estudio
es determinar si existe una correlacion lineal entre los niveles de calcio ionizado
y exceso de base con el volumen sanguineo en hemorragia obstétrica.
Material y métodos: se desarroll6 un estudio observacional, correlacional, uni-
céntrico, retrospectivo, se incluyeron 54 pacientes ingresadas a la UCI obstétri-
ca con diagnostico de hemorragia obstétrica mayor donde se realiz6 un analisis
de correlacion de Pearson para las variables de niveles de calcio ionizado, ex-
ceso de base y volumen sanguineo.

Resultados: se encontré significancia estadistica entre el calcio ionizado, ex-
ceso de base y el volumen sanguineo, obteniendo que la correlacién con mayor
potencia fue la de calcio ionizado -0.34, para el exceso de base obtuvimos una
correlacion débil de -0.29.

Conclusidn: existe correlacion inversa entre niveles de calcio ionizado, exceso
de base con el volumen de sangrado en hemorragia obstétrica.

Palabras clave: hemorragia, obstetricia, calcio ionizado.

ABSTRACT

Introduction: obstetric hemorrhage continues to be the leading cause of
maternal morbidity and mortality worldwide, being higher in developing
countries. It occurs in 5% of all births and causes 140,000 deaths per year,
equivalent to one death every 4 minutes. Most deaths occur within the first 4
hours postpartum. Obstetric hemorrhage is a health problem and has a high
incidence of morbidity and mortality in low- and middle-income countries. It is
important to identify factors that can contribute to reducing the risk of obstetric
bleeding. As we will see in this work, calcium is a cofactor of coagulation that is
related to the production of a quality coagulum as well as an ion that has been
implicated in the improvement of uterine tone. In the present work we intend to
determine whether the levels of ionized calcium as well as the levels of base
excess are closely related to the total volume of bleeding after a delivery or
cesarean section with major obstetric hemorrhage.

Objective: calcium is a coagulation cofactor that is related to the production of
a quality clot as well as an ion that has been implicated in the improvement in
uterine tone. The main objective of this study is to determine if there is a linear
variation between the levels of ionized calcium and base excess with blood
volume in obstetric hemorrhage.
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Material and methods: an observational, correlational, single-center,
retrospective study was developed, 54 patients admitted to the obstetric ICU
with a diagnosis of major obstetric hemorrhage were included, where a Pearson
correlation analysis was performed for the variables of ionized calcium levels,
excess base, and blood volume.

Results: statistical significance was found between ionized calcium, base
excess and blood volume, obtaining that the compensation with the greatest
power was ionized calcium -0.34, for base excess we obtained a weak
compensation of -0.29.

Conclusion: there is inverse variation between levels of ionized calcium, base
excess with the volume of bleeding in obstetric hemorrhage.

Keywords: hemorrhage, obstetrics, ionized calcium.

RESUMO

Introducgéo: a hemorragia obstétrica continua sendo a principal causa de
morbidade e mortalidade materna em todo o mundo e é mais alta nos paises em
desenvolvimento. Ela ocorre em 5% de todos os nascimentos e causa 140.000
mortes por ano, o equivalente a uma morte a cada 4 minutos. A maioria das
mortes ocorre nas primeiras 4 horas apos o parto. A hemorragia obstétrica é um
problema de satde e tem uma alta incidéncia de morbidade e mortalidade em
paises de baixa e média renda. E importante identificar os fatores que podem
contribuir para reduzir o risco de hemorragia obstétrica. Como veremos neste
artigo, o calcio é um cofator da coagulagcéo que esta relacionado a produggo de
um coagulo de qualidade, bem como um ion que tem sido implicado na melhora
do ténus uterino. No presente estudo, nosso objetivo é determinar se os niveis
de célcio ionizado e os niveis de excesso de linha de base estdo intimamente
relacionados ao volume total de sangramento no parto ou na cesariana com
hemorragia obstétrica grave.

Objetivos: o calcio é um cofator da coagulacdo que esta relacionado a
produgdo de um codgulo de qualidade, bem como um ion que tem sido
implicado na melhora do ténus uterino. O principal objetivo deste estudo é
determinar se existe uma correlacéo linear entre os niveis de calcio ionizado e
0 excesso de base com o volume de sangue na hemorragia obstétrica.
Material e métodos: foi realizado um estudo observacional, correlacional,
unicéntrico, retrospectivo, incluindo 54 pacientes admitidas na UTI| obstétrica
com diagndstico de hemorragia obstétrica grave, no qual foi realizada uma
analise de correlagdo de Pearson para as variaveis de niveis de calcio ionizado,
excesso de base e volume sanguineo.

Resultados: foi encontrada significancia estatistica entre o calcio ionizado, o
excesso de base e o volume de sangue, obtendo-se que a correlacdo com
maior poder foi a do célcio ionizado -0.34; para o excesso de base, obtivemos
uma correlagéo fraca de -0.29.

Conclusédo: ha uma correlagéo inversa entre os niveis de calcio ionizado,
excesso de base com o volume de sangramento na hemorragia obstétrica.
Palavras-chave: hemorragia, obstetricia, calcio ionizado.

Abreviaturas:

ACOG = Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos.
FXIIl = factor Xlll de coagulacion.

HAP = hemorragia anteparto.

HOG = hemorragia obstétrica grave.

HPP = hemorragia postparto.

HPPM = hemorragia mayor postparto.

iCa = calcio ionizado.

PAM = presion arterial media.

RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.
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RVS = resistencia vascular sistémica.
TCA = tiempo de coagulacién activado.
TP = tiempo de protrombina.

UCI = unidad de cuidados intensivos.

INTRODUCCION

La hemorragia obstétrica grave (HOG) es la principal
causa de morbilidad y mortalidad materna en todo el
mundo. La gran mayoria de las muertes se producen
en paises con pocos recursos. Sin embargo, la hemorra-
gia postparto (HPP) provoca morbilidad grave en todos
los entornos sanitarios, incluido el fallo multiorganico, la
histerectomia postparto y el trauma psicologico a largo
plazo, lo que contribuye a generar enormes costes eco-
ndémicos y sociales.

En Reino Unido e Irlanda, las muertes por hemorragia
fueron la segunda causa mas comun de muertes ma-
ternas directas, con una tasa de 0.64 (0.35 y 1.08) por
100,000." En Gales, la incidencia de HPP superior a 1,000
mL fue de 8.6% cuando se midi6 mediante una técnica
cuantitativa, y 1.3% de las mujeres sufrieron una pérdida
de sangre de mas de 2,000 mL.

Las definiciones de lo que constituye una hemorra-
gia materna no estan universalmente consensuadas. La
hemorragia anteparto (HAP) se produce a partir de las
24 semanas de gestacién, y ocurre entre 3y 5% de
todos los embarazos. El Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG) ha definido la hemorragia
mayor postparto (HPPM) como una hemorragia de 500-
1,000 mL sin signos de choque, y la HPP masiva como
una hemorragia de 1,000 mL y/o hemorragia de cual-
quier volumen con signos clinicos de choque. La uni-
dad uteroplacentaria funciona como un lecho vascular
de alto flujo y baja resistencia, y a término recibe 25%
del gasto cardiaco. Por consiguiente, en el momento
del parto pueden perderse rapidamente grandes volu-
menes de sangre.?

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG) recomienda que la pérdida de sangre supe-
rior a 500 mL tras un parto vaginal debe desencadenar
mayor vigilancia mientras se investiga simultaneamen-
te la causa.® Las definiciones actuales de hemorragia
postparto grave dificultan la identificacion precoz de las
mujeres con alto riesgo de resultados adversos. Las
adaptaciones de las definiciones y el uso de herramien-
tas clinicas como el indice de choque y los sistemas de
alerta temprana pueden facilitar esta identificacion pre-
coz. En segundo lugar, las intervenciones quirurgicas y
radiolOgicas para prevenir la histerectomia no siempre
tienen éxito. Es necesario conocer mejor la influencia
de las caracteristicas de la paciente y de la hemorragia
en las tasas de éxito de estas intervenciones. Los esca-
sos datos sugieren que el taponamiento intrauterino con
balén a tiempo puede mejorar los resultados maternos,

mientras que la embolizacion arterial a tiempo no pare-
ce estar relacionada con los resultados maternos. En
tercer lugar, la reanimacién con liquidos cristaloides y
coloides es inevitable en las primeras fases de la hemo-
rragia postparto, pero puede provocar una coagulopatia
dilucional. Se desconocen los efectos de los diferentes
volumenes de liquidos claros sobre la aparicién de coa-
gulopatia dilucional y los resultados maternos. En cuar-
to lugar, es necesario comprender mejor el diagnostico
y la correccion de la coagulopatia durante la hemorragia
postparto. Los bajos niveles de fibrinégeno plasmatico
al inicio de la hemorragia postparto predicen la progre-
sidén a una hemorragia grave, pero las pruebas estandar
de coagulacion no son eficaces. Estudios cualitativos
muestran que la gravedad de la hemorragia no sélo de-
pende del volumen de la pérdida de sangre, sino tam-
bién de la velocidad de la hemorragia y de la respuesta
fisiolégica a la hemorragia.*

Las principales causas de HOG son la atonia uteri-
na, la placenta retenida, la placenta previa, la placenta
accreta, el desprendimiento prematuro de placenta, los
traumatismos con rotura uterina o los traumatismos del
tracto genital inferior y la coagulopatia primaria. Des-
de un punto de vista clinico, las causas de la HPP se
resumen en las 4 «T»: trauma (del canal del parto),
tejido (restos de placenta o trozos de placenta), tono
(disminucion del tono muscular uterino: atonia) y trom-
bina (coagulopatia). Las mujeres con HOG previa en el
ultimo embarazo, anemia preexistente, cesarea previa,
gestacion multiple, fibroma uterino, preeclampsia, mu-
jeres obesas, corioamnionitis y macrosomia fetal tienen
un mayor riesgo de padecer HOG.*

El calcio es un cofactor esencial en la cascada de la
coagulacion y la hipocalcemia se asocia de forma in-
dependiente con una menor resistencia del coagulo in
vitro en pacientes con hemorragia. Estudios recientes
en victimas de traumatismos mostraron que la hipocal-
cemia al ingreso es frecuente y se asocia con resulta-
dos adversos. Algunos estudios sugieren que el calcio
puede desempefar un papel en la contraccion uterina.
Las funciones del calcio en el tono uterino y la coagu-
lacion sugieren que puede ser un marcador biolégico
significativo en la HPP.'

En el transcurso del embarazo se producen una se-
rie de cambios fisioldgicos notables, cuyo objetivo es
preservar la homeostasis materna y, al mismo tiempo,
facilitar el crecimiento y el desarrollo del feto. Estos
cambios, que tienen implicaciones directas en el me-
tabolismo del calcio, incluyen el descenso del nivel de
albamina, la expansion del volumen de liquido extrace-
lular, el aumento de la funcién renal y la transferencia
placentaria de calcio. La homeostasis del calcio es un
proceso complejo en el que intervienen el calcio y tres
hormonas calcitropicas: la hormona paratiroidea, la cal-
citonina y la 1,25-dihidroxivitamina D 3 (1,25(OH)2D).
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Las concentraciones séricas totales disminuyen durante
el embarazo debido a la hemodilucion. Este descenso
se produce principalmente en las concentraciones del
calcio total y debido al descenso de la albumina séri-
ca. Los niveles de calcio ionizado no difieren de los de
las mujeres no embarazadas. Sin embargo, los niveles
sanguineos constantes de calcio se mantienen median-
te un mecanismo de control homeostatico. La respues-
ta homeostatica del calcio durante el embarazo incluye
aumento de la absorcién intestinal de calcio, aumento
de la excreciodn urinaria de calcio y aumento del recam-
bio 6seo. El esqueleto de un recién nacido contiene
aproximadamente 20-30 g de calcio.®

Los iones de calcio (Ca®*) desempeiian un papel fun-
damental en la regulacién estricta de la cascada de la
coagulacién, que es primordial para el mantenimiento
de la hemostasia.® Ademas de la activacion plaquetaria,
los iones de calcio son responsables de la activacion
completa de varios factores de coagulacion, incluido el
factor XIl de coagulacion (FXIIl).* EI FXIII es responsa-
ble de la reticulacién covalente de la proteina de coa-
gulacion; asimismo, es responsable de la reticulacion
covalente de los coagulos de fibrina preformados, impi-
diendo su fibrindlisis prematura y manteniendo la arqui-
tectura y resistencia del coagulo. El FXIlI circula en el
plasma como una protransglutaminasa heterotetrameéri-
ca (pFXIll), complejo FXIII-A2B2 compuesto por subu-
nidades diméricas de FXIII-A catalitico y FXIII-B4-7 pro-
tector/regulador. Aunque la subunidad catalitica FXIII-A
presenta varias similitudes estructurales y de secuencia
con otras transglutaminasas, también es Unica en as-
pectos especificos. A diferencia de otros miembros de
la familia de las transglutaminasas, el FXIII-A es la Uni-
ca molécula activada por una combinacién de unién al
calcio y escision proteolitica por trombina de una region
N-terminal de 37 aminoacidos [péptido de activacion
(FXII1-AP)]. Ademas, también es la Unica transglutami-
nasa cuya molécula funcional es un complejo, a diferen-
cia de otras transglutaminasas que son monomeéricas.’

En un estudio reciente realizado en la India, la hipo-
calcemia total se asoci6 significativamente con el BPN,
pero no tuvo una relacién estadisticamente significativa
con el parto prematuro, la preeclampsia y la mortalidad
neonatal. En otros estudios se han obtenido resultados
similares que muestran una asociacion no estadistica-
mente significativa entre la preeclampsia y la hipocalce-
mia total. Los resultados anteriores siguen siendo con-
trovertidos, ya que existen pruebas contrastadas que
sugieren una asociacion significativa entre los niveles
de calcio y las enfermedades hipertensivas durante el
embarazo.® Se ha demostrado que la administracion
de cloruro célcico intravenoso eleva la presion arterial
media (PAM), la resistencia vascular sistémica (RVS)
y la contractilidad cardiaca en pacientes sometidos a
anestesia. Ademas, aunque no se ha evaluado el efecto

uterotonico clinico del CaCl, intravenoso, se ha obser-
vado que su administracion aumenta significativamente
la frecuencia, el tono y la contractilidad de tiras aisla-
das de musculo uterino de rata in vitro.° La morbilidad
materna grave se manifiesta mediante el ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) o la transfusiéon
masiva de hemoderivados. La HPP representa la mitad
de los ingresos obstétricos en la UCI.'?

Por lo tanto, un nivel 6ptimo de calcio sérico es muy
importante para la contraccién uterina y un nivel dema-
siado bajo de calcio provoca una contraccion reducida.
La mayor incidencia de atonia uterina y HPP tras la ad-
ministracién de oxitocina exdgena durante el aumento
del trabajo de parto esta relacionada con la desensibi-
lizacion del receptor de oxitocina (OTR) miometrial a la
oxitocina. El calcio es un factor importante en la con-
tracciéon muscular tras la administracién de oxitocina.
Se sabe que un nivel fisiol6gico de calcio proporciona
una contractilidad 6ptima al miometrio normal y se ha
sugerido que la optimizacién del calcio sérico minimiza-
ra los efectos de la desensibilizacibn miometrial sobre la
contraccion uterina con el uso de oxitocina.

El rango sérico normal para el calcio total es de 8.0-
10. Aproximadamente la mitad de este total es calcio
ionizado (1.1 y 1.5 mmol/L). Los niveles de calcio sérico
total pueden no reflejar con exactitud el nivel de calcio
ionizado. Es el calcio ionizado el que determina la nor-
malidad del estado fisiol6gico. Por lo tanto, se prefiere
la medicion del calcio ionizado para la toma de deci-
siones clinicas.'! La coagulacién desempefia un papel
importante en la hemostasia postparto. Los trastornos
primarios y, sobre todo, secundarios de la coagulacién
son factores de riesgo de HPP que no se han evaluado
suficientemente. La hipercoagulabilidad inducida por el
embarazo tiende a reducir el riesgo de hemorragia de
forma natural. Las alteraciones de la coagulacion rela-
cionadas con el embarazo se manifiestan por un au-
mento progresivo y significativo del nivel de fibrinégeno,
mientras que los indicadores estandar, como el tiempo
de protrombina (TP) y el tiempo de coagulacion acti-
vado (TCA) varian poco.'? Junto con la mejora de las
practicas de medicina transfusional, el uso de concen-
trados de factores de coagulacién e inhibidores de la
fibrin6lisis para reducir la hemorragia ha experimentado
cambios importantes en la Gltima década. El fibrinbgeno
desempenfia un papel fundamental en la cascada de la
coagulacion. En el contexto de una hemorragia activa,
el fibrindgeno es el primer factor de coagulacién que
desciende a niveles criticos. Un nivel bajo de fibrindge-
no sérico es un predictor precoz de hemorragia postpar-
to grave y debe alertar a los clinicos en consecuencia.’®

El calcio es un cofactor crucial en muchas de las
reacciones de la cascada de la coagulacion y es ne-
cesario para la formacién de fibrina a partir del fibri-
ndgeno, la conversion de protrombina en trombina y
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como cofactor de los factores V, VII, VIII, IX, X y XIIl.2 A
pesar de este papel fundamental, de manera sorpren-
dente se ha prestado poca atencién a las relaciones
dosis-respuesta entre el calcio y el proceso global de
la coagulacion. Para muchas de las reacciones de la
cascada de la coagulacién, la concentracion de iones
de calcio necesaria esta muy por debajo de la concen-
tracion fisiologica de calcio ionizado (Ca®*), por lo que
las variaciones de Ca?*tienen escasa repercusion en
la activacion individual de los factores. Se suele afirmar
que «en el organismo vivo, la concentracion de iones de
calcio rara vez desciende lo suficiente como para afec-
tar de forma significativa a la cinética de la coagulacion
sanguinea». Sin embargo, existen pruebas de que la
concentracion de iones de calcio en el organismo vivo
puede afectar de forma significativa a la cinética de la
coagulacion sanguinea.

Por otro lado, existen pruebas de que el calcio puede
ejercer efectos relevantes desde el punto de vista cli-
nico sobre la coagulacién en determinadas circunstan-
cias. Aunque se ha estudiado el papel del calcio en la
cinética de generacién de trombos, el efecto del calcio
en la coagulacién de la sangre total no se ha investi-
gado de manera adecuada, aparte de los estudios so-
bre la mezcla de sangre citratada con soluciones que
contienen calcio.' No obstante, cuando se produce una
hemorragia grave durante la intervencién quirdrgica, los
factores de coagulacién no disminuyen de forma prede-
cible. Por el contrario, de forma reciente se informé que
el nivel de fibrin6geno disminuia antes que el de otros
factores de coagulacion sanguinea. Stinger y colegas
informaron que la relaciéon entre fibrinbgeno y glébulos
rojos empaquetados estaba independientemente aso-
ciada con la mortalidad (odds ratio [OR] 0.37, intervalo
de confianza [IC] de 95% 0.171-0.812, p = 0.013), y que
la incidencia de muerte por hemorragia fue significativa-
mente mayor en el grupo de relacion F/R baja que en el
grupo de relacion F/R alta, con tasas de mortalidad de
85% (23/27) frente a 44% (21/48), respectivamente.'®
El analisis de los gases en sangre es de gran valor para
evaluar el estado y el pronéstico de los pacientes en
estado critico, asi como en pacientes con traumatismos
multiples. El exceso de base, el lactato y el pH de los
gases sanguineos pueden reflejar el ambiente interno
de los pacientes, y los pacientes traumatizados sue-
len presentar cambios significativos en los parametros
mencionados. Estudios previos han demostrado que los
tres indicadores pueden evaluar el estado y predecir el
pronostico, pero hay pocos estudios comparativos so-
bre los valores predictivos de estos marcadores en la
poblacién traumatizada.'® Los trastornos de la hemos-
tasia primaria y secundaria exponen a la embarazada,
y a veces al neonato, al riesgo de hemorragia y otras
complicaciones.'” Los protocolos de respuesta ante he-
morragia han sido reconocidos e introducidos con éxito

en una amplia gama de especialidades médicas, donde
las transfusiones de sangre son un tema importante,
incluyendo anestesiologia, cirugia ortopédica, cirugia
cardiaca o traumatologia. Aunque el embarazo y la obs-
tetricia han sido reconocidos como un campo importan-
te de hemorragias potenciales y necesidad de transfu-
siones de sangre, todavia hay poca conciencia entre los
obstetras sobre la importancia del equipo de respuesta
rapida en esta area.'®

JUSTIFICACION

La hemorragia obstétrica continua siendo la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad materna a nivel
mundial, siendo mayor en paises en vias de desarro-
llo. Ocurre en 5% de todos los nacimientos y ocasiona
140,000 muertes al afio, que equivalen a una muerte
cada 4 minutos. En el Reino Unido la incidencia de
hemorragia obstétrica fue reportada de 8.6%. En un
estudio realizado en un hospital del estado de Nuevo
Leo6n, México, se reporté una incidencia de HPP de
0.17%, con una media de sangrado de 2,088.39 mL,
3.98 paquetes globulares transfundidos y 5.27 dias
de estancia intrahospitalaria por paciente. La mayo-
ria de las muertes se dan dentro de las primeras 4
horas postparto. La hemorragia obstétrica es un pro-
blema de salud y tiene alta incidencia de morbilidad
y mortalidad en paises de bajo y mediano desarrollo
economico. Este trabajo puede aportar conocimien-
tos que pudieran enfatizar en el tratamiento de cal-
cio intravenoso y mejorar las condiciones hidricas de
las pacientes con intencion de disminuir la incidencia
de hemorragia obstétrica. Es viable dicho estudio, ya
que el calcio ionizado (iCa) y el exceso de base estan
implicados en las gasometrias que se toman de rutina
en la reanimacion de una paciente con hemorragia
obstétrica.

Hipotesis: los niveles bajos de iCa y negativos de ex-
ceso de base tiene correlacion con el volumen de san-
grado en la hemorragia obstétrica mayor.

Objetivo primario: determinar si los niveles de iCa
tienen correlacion con el volumen de sangrado en la
hemorragia obstétrica mayor.

Objetivos secundarios: 1. Identificar si el exceso de
base negativo tiene correlacion con el volumen de san-
grado en la hemorragia obstétrica mayor. 2. Describir la
estadistica de la poblacion en estudio (tendencia central).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, correlacional, re-
trospectivo, transversal, analitico, en un hospital gene-
ral dedicado a la mujer. La poblacién fue toda paciente
embarazada que cumpli6é con la definicibn operacional
de sangrado obstétrico mayor que es un sangrado >
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1,000 mL posterior a la resolucion del embarazo sea
via vaginal o via cesarea, que ingresé a la UCI del Hos-
pital de la Mujer durante el periodo de enero de 2023 a
diciembre de 2023. Se realiz6 calculo de muestra finita
con un nivel de confianza de 95%, se evaluaron expe-
dientes de mujeres que cumplieron con la definicién
operacional de sangrado obstétrico mayor y se evalué
la correlacion entre los niveles de iCa y el exceso de
base con el volumen de sangrado en hemorragia obs-
tétrica con un analisis de correlacién de Pearson para
identificar si existe relacién estadistica entre las varia-
bles a estudiar.

Criterios de inclusion: expedientes completos y de
pacientes obstétricas que cumplieron con la definicién
de hemorragia obstétrica mayor en el plazo de julio de
2023 a diciembre de 2023 y que contaron con una ga-
sometria al momento del inicio de la hemorragia.

Criterios de exclusion: expedientes incompletos o de
pacientes que no cumplieron con la definicién opera-
cional de hemorragia obstétrica en el plazo de julio de
2023 a diciembre de 2023.

Criterios de eliminacién: expedientes que no conta-
ran con gasometria al inicio de la hemorragia obstétrica.

Procedimiento: se evaluaron expedientes de pacien-
tes que cumplieron con la definicion de sangrado obs-
tétrico mayor o hemorragia postparto grave ingresadas
a la UCI, se identificé la primer muestra de gasometria
al inicio del sangrado de donde se recabaron los niveles
de iCa y de exceso de base, se evalu6 en la nota pos-
tquirargica y postanestésica el volumen del sangrado
estimado. Se recabaron los datos en una hoja de Micro-
soft Excel en la computadora del analizador.

Plan de anélisis de los datos: el analisis de
los datos se llevé a cabo en el software XLSTAT
2023.3.0.1415 para Windows, se hizo un analisis de
correlacion de Pearson para identificar si existio co-
rrelacion y significancia estadistica entre las variables
que se analizaron. No aplica codificacion de datos,
puesto que ambas variables son de caracteristica
cuantitativa continua.

Aspectos éticos y de bioseguridad: se cumplieron
los aspectos de confidencialidad y anonimato de la
base de datos de los pacientes utilizando una codifi-
cacion numérica; el resguardo de la base de datos se
encuentra en la computadora personal del investigador
y el archivo se encuentra protegido con contrasefa.
El riesgo del estudio es minimo, ya que no se trata
directamente con pacientes, sino con sus archivos y
expedientes pese a lo cual se requiere verificaciéon
de existencia de consentimiento informado completa-
mente requisitado y firmado antes de captura de datos.
Este estudio estad apegado a los principios bioéticos
establecidos de acuerdo a la declaracion de Helsinki,
Cdbdigo de Nuremberg, asi como normas nacionales
e internacionales vigentes, incluyendo la NOM-012-

SSA-2012 que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos y las pautas CIOMS.

RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron los datos de la UCI
del Hospital de la Mujer, encontrando una poblacién de
54 ingresos de pacientes embarazadas en el lapso de
enero de 2023 a diciembre de 2023 se realizd calculo
de muestra finita arrojando una muestra de 51 pacien-
tes con un nivel de confianza de 95%, nuestra muestra
total de pacientes que cumplieron la definicion de he-
morragia obstétrica mayor fue de 53 pacientes.

Se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson para
las variables de niveles de calcio ionizado, exceso de
base y volumen sanguineo, los resultados fueron los
siguientes: la muestra de pacientes fue de 53 pacientes
que corresponde a 98.1% de los ingresos a la UCI; en
40 pacientes se asoci6é como causa de la hemorragia
obstétrica la atonia uterina, en 10 pacientes fue asocia-
da a trauma del canal vaginal y en tres a restos placen-
tarios. La edad promedio fue de 26, el rango minimo fue
de 17 y la edad maxima de 40 afios. El volumen minimo
sanguineo detectado fue de 1,000 mL y el maximo fue
de 15,000 mL. Los niveles minimos de calcio ionizado
detectados fueron de 0.5 mmol/L y los valores maxi-
mos fueron de 1.5 mmol/L, media de 0.85 mmol/L. Para
el analisis descriptivo de exceso de base encontramos
que los valores negativos maximos fueron de -23.5 y
los valores positivos maximos fueron de 3.7 (Tabla 1).

En el analisis de correlacion del calcio ionizado y el
volumen sanguineo se demostr6 una correlacion de
Pearson de -0.34 con un indice de valor p de 0.012 (Fi-
gura 1). Se realiz6 un segundo andlisis de correlacién
para el exceso de base y el volumen sanguineo demos-
trando una correlacion de -0.29 con un indice valor p
de 0.034, siendo estadisticamente significativas ambas
correlaciones (Figura 2).

DISCUSION
En este estudio investigamos la correlacion que existe
entre los niveles de calcio ionizado, el exceso de base

con el volumen de sangrado en las pacientes con hemo-
rragia obstétrica mayor en un hospital especializado en la

Tabla 1: Descripcion demografica.

Variable Media [rango]
Numero de pacientes 53

Edad, (afios) 26 [17-40]
Volumen sanguineo, (mL) 2,032 [1,000-15,000]
Calcio ionizado, (mmol/L) 0.85[0.5-1.5]
Exceso de base -8.2[-23.5-3.7]

Contenido



174 Med Crit. 2024;38(3):169-175
Correlacion del calcio ionizado y volumen sanguineo
15,000 °
£ 13,000
o
\QE> 11,000
S 9,000
Figura1l: § 7,000
& °
(0]
. £ 5,000
Demuestra la correlacion inversa 5 °
negativa entre el calcio ionizado & 3,000 oo "-.i- _!k_ )
y el volumen sanguineo en 1,000 Y Ly Y W °
las mujeres que presentaron 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0
hemorragia obstétrica mayor. Calcio ionizado mmol/L
Correlacion del déficit de base y volumen sanguineo
° 15,000
-
€ 13,000
5
o 11,000
2
5 9,000
2
s . 7,000
5 5,000 Figura 2:
g @ " -----. Y [
- I L o® ? ot ¢ 3,000 Muestra la correlacion inversa
° oo b ‘ 0“. - L .
¢ % fw e “" 800 negativa entre el exceso de base y el
-25 -20 -15 -10 0 5

Exceso de base

mujer, la toma de calcio ionizado y de exceso de base se
tomo6 de la primera gasometria al inicio de la hemorragia
durante el procedimiento quirdrgico. El presente estudio
demostrd significancia estadistica entre el calcio ioniza-
do, exceso de base y el volumen sanguineo obteniendo
que la correlacion con mayor potencia fue la de calcio
ionizado -0.34 y el volumen sanguineo, presentando una
correlacion inversa negativa moderada, lo cual se puede
interpretar que a mayor déficit de calcio ionizado exis-
te una correlacion inversa con el volumen de sangrado
obstétrico; por otro lado, el exceso de base también fue
estadisticamente significativo, ya que obtuvimos una co-
rrelacion débil de -0.29, demostrando que los niveles de
exceso de base negativos también tiene relacién con el
volumen de sangrado en pacientes con sangrado obsté-
trico mayor pero con un poder de correlacion mas débil.

La variable con mayor potencia en la correlacion fue
el calcio ionizado sobre el exceso de base como se ha
demostrado en multiples estudios donde han observado
que los niveles de calcio ionizado estan relacionados
con el sangrado obstétrico mayor.

El calcio puede tener un rol en las contracciones ute-
rinas, en un estadio in vitro la normocalcemia se asocio
a mejor contraccion uterina en contraste con personas
que presentaron hipocalcemia, Danny E. lo menciona
en su estudio, los niveles séricos bajos de calcio se
asocian a mayor riesgo de sangrado independiente.*

volumen sanguineo en las mujeres
con sangrado obstétrico mayor.

Premalahta en su estudio revela que los niveles bajos
de calcio se pueden considerar como factor de riesgo
para presentar atonia uterina, sugiere en su estudio la
administraciéon de al menos 8 mg de gluconato de calcio
en el segundo estadio de parto para prevenir sangrado
obstétrico mayor.® En un estudio publicado en Australia
demostrd que niveles bajos de calcio ionizado incre-
menta significativamente en el bebé bajo peso al nacer,
talla baja e hipertension arterial en la madre. Oguaka
V. en su articulo Serum calcium in primary postpar-
tum haemorrhage concuerda con nuestro estudio, se
observa que la hipocalcemia ocurre en la mayoria de
las pacientes en las que se presenta hemorragia obs-
tétrica mayor primaria y que existe una relaciéon entre
la hipocalcemia y el sangrado obstétrico mayor.'" En
un estudio realizado en Jap6n encontraron también que
el exceso de base es un factor predictor independiente
para requerir transfusion masiva,'® asi como Junfang Qi
en su estudio publicado en 2021 donde encontr6 una
correlacion estadistica entre el exceso de base y el lac-
tato y la mortalidad de los pacientes a las 72 horas en
el trauma multiple.'® Toshiro Imamoto en su estudio ti-
tulado Effect of ionized calcium level on short-term prog-
nosis in severe multiple trauma patients: a clinical stu-
dy observé que en el manejo de pacientes con choque
hemorragico una correccion agresiva de calcio en las
primeras 24 horas mejora los resultados a corto plazo.'”
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CONCLUSIONES

El calcio ionizado y el exceso de base tienen correlacion
negativa respecto a los volimenes de sangrado obsté-
trico, la variable que demostré mayor potencia correla-
cional con el volumen sanguineo fue el calcio ionizado,
el exceso de base present6 una correlacion baja para
los volumenes de sangre. Es importante determinar los
niveles de calcio ionizado en pacientes que presentan
hemorragia obstétrica mayor, asi como conocer la co-
rrelacién negativa que existe entre los niveles bajos de
calcio ionizado y el riesgo de sangrado obstétrico mayor.
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RESUMEN

Introduccion: los aspirantes a residencias en medicina critica habitualmente
recurren a internet para obtener informacion que pueda ayudar a la eleccién del
hospital-sede donde realizaran su especialidad. En la actualidad, la informacion
que se encuentra es escasa y confusa.

Objetivo: evaluar el contenido y accesibilidad de informacion de sitios web ofi-
ciales.

Material y métodos: se realiz6 un andlisis descriptivo de los sitios web oficia-
les de sedes de residencia en medicina critica mediante una evaluacion de 13
criterios de informacion.

Resultados: se encontré un total de 67 hospitales-sede en México, 28 (42%)
cuentan con sitio web oficial con un cumplimiento promedio de informacién de
3.5 puntos (27%). Siendo los principales el «contacto (teléfono/correo)» con
100%, «proceso de seleccion» 72%, «profesor titular» 61% y «aval universita-
rio» 57%. Los criterios menos encontrados fueron «remuneracion econémica»
4%, «residentes egresados» 4%, «residentes actuales» 4% y «lineas de inves-
tigacion» 4%. Ninguno hace referencia a «vida social» intra o extrahospitalaria.
Conclusiones: la mayoria de las sedes de medicina critica en México no cuentan
con sitio web oficial donde los aspirantes puedan buscar informacién relacionada
con el programa de especializacion. En los encontrados, la informacion es limita-
da, desactualizada y de dificil acceso. Esto se convierte en una importante area
de oportunidad para los departamentos de ensefianza de todos los hospitales.
Palabras clave: residencia, sitios web, especialidad médica, medicina critica.

ABSTRACT

Introduction: usually, candidates of critical care fellowship turn to the internet
for information that can help them choose the hospital where they will perform
their medical specialty. Currently, the information available is scarce and
confusing.

Objective: evaluate the content and accessibility of information on official
websites.

Material and methods: a descriptive analysis of the official websites of critical
medicine residency sites was carried out through an evaluation of 13 information
criteria.

Results: a total of 67 hospitals were found in Mexico to perform the critical
care medicine fellowship, 28 (42%) have an official website with an average
compliance of information of 3.5 points (27%). The main criteria were «contact
(telephone/email)» with 100%, «selection process» 72%, «main professor» 61%
and «university endorsement» 57% of compliance. The least found criteria were
«financial remuneration» 4%, «graduate fellows» 4%, «current fellows» 4% and
«research lines» 4%. None of them referred to «social life» within or outside of
the hospital.

Conclusions: most of the hospital where they offered the critical care medicine
fellowship in Mexico do not have an official website where candidates can
search for information related to the fellowship program. In those found,
the information is limited, outdated and difficult to access. This becomes an
important opportunity for the teaching departments of all hospitals.

Keywords: fellowship, websites, medical specialty, critical care medicine.
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RESUMO

Introducéo: os candidatos a residéncia em cuidados intensivos recorrem
rotineiramente a Internet para obter informagcbes que possam ajuda-los a
escolher o hospital onde se especializardo. Atualmente, as informagcbes
encontradas sdo escassas e confusas.

Objetivo: avaliar o contetdo e a acessibilidade das informacdes nos sites
oficiais.

Material e métodos: foi realizada uma andlise descritiva dos sites oficiais dos
locais de residéncia em terapia intensiva, avaliando 13 critérios de informagé&o.
Resultados: foram encontrados 67 hospitais no México, 28 (42%) contam
com um site oficial com uma média de conformidade de informacées de 3.5
pontos (27%). Os principais critérios foram «contato (telefone/e-mail)» com
100%, «processo de selecdo» 72%, «professor titular» 61% e «aprovacdo
da universidade» 57%. Os critérios menos encontrados foram «remuneragdo
financeira» 4%, «residentes formados» 4%, «residentes atuais» 4% e «linhas
de pesquisa» 4%. Nenhum se referiu a «vida social» dentro ou fora do hospital.
Conclusées: a maioria dos sites de medicina critica no México ndo tem um
site oficial onde os candidatos possam procurar informagées relacionadas
ao programa de especializacdo. Nos sites encontrados, as informagbes sao
limitadas, desatualizadas e de dificil acesso. Isso se torna uma importante area
de oportunidade para os departamentos de ensino de todos os hospitais.
Palavras-chave: residéncia, sites, especialidade médica, medicina de cuidados
criticos.

INTRODUCCION

El proceso para realizar una especialidad médica en
México se caracteriza por incertidumbre. La seleccion
a través del Examen Nacional de Residencias Médi-
cas (ENARM) rechaza mas de 30,000 aspirantes cada
afo." En el caso de las subespecialidades como medi-
cina critica, el proceso se vuelve mas complejo, ya que
la seleccion se centra en el hospital-sede o institucion
de salud que convoca. En la actualidad, no hay una
estadistica del nUmero de aspirantes y plazas dispo-
nibles para realizar la especialidad en medicina criti-
ca en México. Los que son seleccionados no siempre
quedan en el hospital-sede que desean y en muchos
casos eligen el que tenga un lugar disponible, aunque
no conozcan el hospital, los profesores que tendran, la
infraestructura, los tipos de pacientes que atenderan,
los méritos académicos o de investigacién que tenga
la sede, ni mucho menos la vida social en determinada
ciudad.

Tener la oportunidad de revisar de forma confiable
informacion relacionada con los hospitales-sede a tra-
vés de sus sitios web oficiales permite a los aspiran-
tes tomar mejores decisiones. Esta herramienta digital
ha tomado gran relevancia en los ultimos afios, ya que
ofrece conocer la institucion académica, infraestructu-
ra, profesores, residentes egresados y actuales, opor-
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tunidades de investigacion, etcétera.”* El acceso a la
informacién también permite conocer acerca de la vida
fuera del hospital, dando la oportunidad de integrar este
aspecto relevante a la decision de elegir una sede.® A
pesar de que algunos estudios han evidenciado la uti-
lidad de revisar sitios web por parte de los aspirantes,
los pocos encontrados tienen informacion inadecuada o
minima.® Esta tendencia es reproducible en otras inves-
tigaciones independientemente de la especialidad que
desee el aspirante.”

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda dirigida en internet de paginas
web oficiales de hospitales-sede que ofertan programa
de postgrado en medicina critica en México de la si-
guiente manera: «residencia en medicina critica + nom-
bre de hospital-sede», «residencia en medicina critica
+ institucién de salud» y «residencia en medicina critica
+ nombre de universidad que avala».

Se integré cada hospital-sede en una lista consecu-
tiva por estado de la Republica Mexicana donde se en-
cuentra, la institucion de salud a la que pertenece y la
universidad que avala el postgrado. Después, se realizd
una nueva busqueda estandar a través del buscador de
Google para identificar cada sitio web. Luego de inte-
grar los enlaces a la base de datos, cada sitio fue eva-
luado de acuerdo a 13 criterios de informacion relevante
de interés para el aspirante (Tabla 1). La evaluacion se
realizd otorgando s6lo un punto por cada criterio encon-
trado en las paginas oficiales y se integr6 en un andlisis
descriptivo del cumplimiento general, por institucion de
salud y por universidad.

RESULTADOS

Se encontrd un total de 67 hospitales-sede en México
para realizar la especialidad de medicina critica, de las
cuales el mayor niumero se encuentra en la Ciudad de
México con 23 (34%) y Estado de México con 8 (12%)
(Figura 1). A nivel nacional, 12 (18%) corresponden a
instituciones privadas y 55 (82%) a publicas (Secretaria
de Salud Estatal y Federal, Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Servicios de Salud de Pe-
tr6leos Mexicanos).

Del total de los hospitales-sede, sélo 28 (42%) cuen-
tan con sitio-web, con un cumplimiento promedio de
3.5 puntos (27%), siendo los principales criterios de
evaluaciéon encontrados el «contacto (teléfono/correo)»
100%, «proceso de seleccion» 72%, «profesor titular»
61% y «aval universitario» 57%. Los cinco hospitales-
sede con mayor informacion publicada son: Hospital
Médica Sur con 8 puntos (62%), Hospital General «Las
Américas» Ecatepec con 7 puntos (54%), Hospital Es-
pafol de México con 6 puntos (46%), Centro Médico
Dalinde con 6 puntos (46%) y el Centro Médico «Lic.
Adolfo Lopez Mateos» Estado de México con 5 puntos
(38%) (Tabla 2).

De las instituciones publicas, 24 hospitales-se-
de (44%) pertenecen a la SSA, 15 (27%) al IMSS,
12 (22%) al ISSSTE y 4 (7%) a PEMEX. De los 24
hospitales-sede de la SSA, 19 tienen informacién re-
lacionada con la residencia en medicina critica, con
un cumplimiento promedio de cinco criterios (38%). El
resto de las instituciones de salud s6lo cumplen en
promedio con los criterios de «contacto (teléfono/co-

Tabla 1: Criterios de informacion evaluados en cada sitio web.

Informacion Criterio de evaluacion
1 Contacto Se identifican los medios de comunicacion con el hospital-sede
2 Informacion general del Se identifica informacion general sobre la infraestructura con la que cuenta el servicio
servicio
3 Aval universitario Se identifica el nombre de la universidad que avala el programa de postgrado
4 Proceso de seleccion Se identifican los pasos a seguir para la inscripcion al proceso de seleccion y los criterios de evaluacion
5 Programa académico Se identifica el programa académico, seminarios, cursos y actividades relacionadas con la formacion y duracion del
postgrado
6 Profesor titular Se identifica mediante nombre, fotografia, medios de contacto o biografia resumida del profesor titular del postgrado
7 Profesores adjuntos Se identifica nombre, fotografia, medios de contacto o biografia resumida de los profesores adjuntos y médicos
adscritos del servicio
8 Lineas de investigacion Se identifican los principales ejes tematicos de investigacion de acuerdo a necesidades locales o tendencia global
9 Publicaciones Existe un listado de publicaciones cientificas y sus respectivas ligas de acceso realizadas por médicos residentes o
investigadores del servicio
10 Residentes actuales Se identifica mediante nombre, fotografia o biografia resumida de los médicos residentes en formacion actuales
11 Residentes egresados Se identifica mediante nombre, fotografia, biografia resumida o actividad laboral actual de los médicos residentes
egresados
12 Remuneracion econémica Se identifica si existe una compensacion econoémica o beca econdmica y el monto total mensual para los médicos
residentes
13 Vida social Existen recomendaciones de actividades sociales, deportivas o culturales intra o extrahospitalarias

Contenido



178

Med Crit. 2024;38(3):176-181

rreo)» y «proceso de seleccion» (15%) en sus paginas
web oficiales (Figura 2).

En cuanto al aval universitario, encontramos que 19
universidades avalan cursos de postgrado en medicina
critica con un promedio de cumplimiento de cuatro crite-
rios (31%) en sus paginas web oficiales, siendo la Uni-
versidad de Aguascalientes la que mayor informacién
presenta con 10 criterios (77%), seguido por la Univer-
sidad de Guanajuato, la Universidad de Guadalajara, la
Universidad Auténoma de Chihuahua y el Tecnolégico
de Monterrey con siete criterios (54%) (Tabla 3).

DISCUSION

La seleccidn del hospital-sede es un paso importante en
la formacién académica del médico residente. Con base
en nuestra experiencia y observaciones empiricas en
México, un numero significativo de especialistas y aun
médicos en formacion, eligen los hospitales a los cuales
concursar por una beca basandose en recomendacio-
nes de otros médicos. Con este método tradicional, la
informacion recibida posee subjetividad inherente y sélo
refleja las experiencias del informante.

En la era digital contemporanea, existe una tendencia
cada vez mas fuerte de tomar decisiones con base en
la informacién obtenida de fuentes y medios en internet.
En el transcurso de nuestra investigacion, se identifica-
ron un total de 212 articulos académicos relacionados
con el contenido y la accesibilidad de informacién en
sitios web oficiales de sedes de especialidades médicas
hasta septiembre de 2023. Vale la pena sefalar que los
trabajos antes mencionados se centran exclusivamente
en evaluar la situacion dentro de Estados Unidos.5

Sedes por estado de la RepuUblica Mexicana
l 4 0 mas
| E

2
1

0

Figura 1:

Distribucion geografica de
sedes de medicina critica
en México.

La formacién médica en México es heterogénea.
Existen especialidades de entrada directa a través del
ENARM' y especialidades de entrada indirecta (requie-
ren una especialidad previa) cuyo proceso de seleccién
depende de la institucion a la que pertenezca cada hos-
pital o universidad que lo avale. En el caso de medicina
critica, como especialidad de entrada indirecta, los mé-
dicos interesados en realizar este postgrado tienen que
buscar informacién sobre convocatorias o procesos de
seleccion en los diferentes hospitales-sede que ofertan
becas. Sin embargo, en México, el Consejo Mexicano
de Medicina Critica A.C. (CMMC) y el Colegio Mexicano
de Medicina Critica A.C. (COMMEC), no brindan en sus
sitios web oficiales (https://cmmcritica.org.mx/, https://
commec.org/) detalles pertinentes como la ubicacion, la
disponibilidad de vacantes o el aval universitario.

El presente trabajo también revela la poca informa-
cion disponible en los sitios web de universidades en
todo México.

En paises como Estados Unidos existen herramien-
tas digitales como el ERAS (Electronic Residency
Application Service), un sistema de solicitud de resi-
dencia dirigido por la Asociacion de Colegios Médi-
cos Americanos y el sistema FREIDA (Fellowship and
Residency Electronic Interactive Database Access
System) que permite a cualquier persona buscar una
residencia o beca entre mas de 12,000 programas, to-
dos acreditados por el Consejo de Acreditacién para
la Educacién Médica de Graduados (ACGME), lo que
facilita el acceso a la informacién y los procesos de
aplicacion.'?13

Este es el primer trabajo relacionado con la calidad
de informacién publicada en sitios web oficiales de se-
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des de residencia en medicina critica de habla hispana. existe la posibilidad que hayamos omitido alguna sede
Hasta el momento no existe un numero oficial de lu- o que presentemos informacién incompleta de alguna
gares disponibles para realizar esta especialidad y los otra. Situaciéon que de igual manera refleja la poca ac-
datos que publicamos se obtuvieron de la informacién cesibilidad y calidad de los sitios web. Es importante co-
encontrada en internet. Sin embargo, reconocemos que mentar que nuestro estudio no tomé en cuenta paginas

Tabla 2: Evaluacion de sitios web de hospitales-sede y ranking de cumplimento.

Criterios™
Hospital-sede Cumplimiento
Namero residencia en medicina critica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 N (%)
1 Hospital Médica Sur v = v v v v v v = v = = = 8 (62)
2 Hospital General las Américas v = v v = v v = v = v = = 7 (54)
Ecatepec
3 Hospital Espafiol de México v v v v = v v = = = = = = 6 (46)
Centro Médico Dalinde o/ v/ = v - - - - - v = 6 (46)
Centro Médico «Lic. Adolfo v = v = v = = v = = = = 5(38)
Lopez Mateos»
6 Hospital Angeles Clinica Londres v v v = = v = = = = = = = 4 (31)
7 Hospital Angeles Lomas VA A - v - - - - - - - 4(31)
8 Hospital Angeles Pedregal v v v - = v - - - - - - - 4(31)
9 Hospital General «Dr. Manuel v = v v = v = = = = = = = 4 (31)
Gea Gonzalez»
10 Hospital Regional de Alta v = v v = v = = = = = = = 4(31)
Especialidad del Bajio
11 Hospital Regional de Alta v = v v - v = = = = = = = 4(31)
Especialidad de Cd. Victoria
12 Hospital Regional de Alta v = v v = v = = = = = = = 4(31)
Especialidad de Ixtapaluca
13 Hospital H+ Querétaro v v v v = = = = = = = = = 4(31)
14 Hospital Angeles Mocel A L 2 - 3(29)
15 Hospital General de México v v v - - = = = = = = = = 3(23)
«Dr. Eduardo Liceaga»
16 Hospital Juarez de México v = = v = v = = = = = = = 3(23)
17 Instituto Nacional de v = = v = v = = = = = = = 3(23)
Cancerologia
18 Instituto Nacional de Ciencias v = = v = v = = = = = = = 3(23)
Médicas «Salvador Zubiran»
19 Hospital Regional de Alta v = v v = - - - = = = = = 3(23)
Especialidad de Zumpango
20 Hospital San Angel Inn A A 2 - 3(23)
Universidad
21 Hospital Universitario «Dr. José v = v v = = = = = = = = = 3(23)
Eleuterio Gonzalez»
22 Centro Médico ABC v = = v = = = = = = = = - 2(15)
23 Hospital Civil de Guadalajara v = = v = = = = = = = = = 2(15)
«Fray Antonio Alcalde»
24 Hospital General de Culiacan v = = v = = = = = = = = = 2(15)
Sinaloa
25 Centro Médico Nacional 20 de v = = = = = = v = = = = - 2(15)
Noviembre
26 Hospital Zambrano Hellion v = = v = = = = = = = - - 2(15)
27 Hospital Regional Bicentenario v - - - - - - - - - - - - 1(8)
de la Independencia
28 Hospital Regional «Dr. Valentin v - - - - - - - - - - - - 1(8)
Gémez Farias» ISSSTE
Cumplimiento promedio 3.5(27)

ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

*Criterios: 1. Contacto (correo/teléfono). 2. Informacion general de la terapia intensiva. 3. Aval universitario. 4. Proceso de seleccion. 5. Programa académico. 6. Profesor
titular. 7. Profesores adjuntos. 8. Lineas de investigacion. 9. Publicaciones. 10. Residentes actuales. 11. Residentes egresados. 12. Remuneracion econémica (beca). 13.
Vida social.

Contenido



180

Med Crit. 2024;38(3):176-181

de redes sociales, ya que es dificil determinar cual de
ellas es una péagina oficial.

En nuestro reporte publicamos datos preocupantes
de falta de informacioén, informacién desactualizada o
nula, lo que evidencia la poca transparencia que hay en
nuestros sistemas de seleccion de residencias médicas
para la especialidad.
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Figura 2: Sedes por institucion de salud y porcentaje de cumplimiento general.
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social. ISSSTE = Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. PEMEX = Petréleos Mexicanos.
SSA = Secretaria de Salud.

Los tiempos han cambiado y nos hemos convertido
en una sociedad digital y conectada. Aun y cuando he-
mos observado la experiencia en Estados Unidos, algu-
nos estudios encontrados en la literatura revelan que de
igual manera la informacion todavia es limitada.>

Por ultimo, consideramos importante fomentar y
alentar a los directores de programas a crear medios
de informacién oficial, mantenerlos actualizados, con
informacion relevante y concreta para los aspirantes.
Esta iniciativa permitird que el médico residente elija
una sede con base en sus preferencias personales y
académicas, lo que podria generar una mayor satisfac-
cién y desempefio durante su formacion. Asimismo, los
hospitales-sede obtendran mayor reconocimiento y con
ello mas y mejores aspirantes.

CONCLUSIONES

El contenido de informacién en las paginas web oficia-
les de residencias médicas en México esta limitado o es
inexistente en la mayoria de los casos. La informacion
sobre el proceso de seleccién e incluso sobre el mis-
mo programa académico no esta accesible o presenta
informacion desactualizada. Esta situacién no solo es

Tabla 3: Evaluacion de sitios web de universidades y ranking de cumplimento.

Criterios*
Universidad Cumplimiento
Namero Postgrado en Medicina Critica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 N (%)
1 Universidad Auténoma de Aguascalientes v v v v Y v v - - 10 (77)
2 Universidad de Guadalajara v v v v Y S - = = = 9 (69)
3 Universidad Auténoma de Guanajuato v - v - v Y S S - = 9 (69)
4 Tecnolégico de Monterrey v - v v v v v/ - - - - - 7 (54)
5 Universidad Auténoma de Chihuahua v - v v/ - v o v/ - - - - 7 (54)
6 Universidad Auténoma del Estado de v v v - v Y S = = = = = 7 (54)
Hidalgo
7 Universidad Auténoma del Estado de v - v v v/ - - - - - - - 5 (38)
México
8 Universidad La Salle J = < F J = = = = = = = = 4(31)
9 Universidad Autonoma de Nuevo Ledn v - v v/ = - - - - - - - 4(31)
10 Universidad Auténoma de Tamaulipas A A T 4(31)
11 Benemérita Universidad Auténoma de v - v v v - = = = = = = = 4(31)
Puebla
12 Universidad Nacional Autonoma de México v - v - v - = = - - - - - 3(23)
13 Universidad Auténoma de Yucatan v - v - v - = = = = = = = 3(23)
14 Universidad Veracruzana v - v - v - = = = = = = = 3(23)
15 Universidad de Sonora v - v - v - = = = = = = = 3(23)
16 Universidad Auténoma de Sinaloa V4 — V4 - = = = - - - - - 3(23)
17 Universidad Auténoma de Querétaro v - v = - - - - - - - - - 2 (15)
18 Universidad Auténoma de Coahuila v - v - = = = = = = = = = 2 (15)
19 Universidad Michoacana San Nicolas v o - v - = = = = = = = = = 2(15)
Hidalgo
Cumplimiento promedio 5 (38)
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un problema a nivel nacional, sino que es un problema
mundial. Esto se convierte en una importante area de

) X 7.
oportunidad, por lo que alentamos a los hospitales a
mejorar la accesibilidad y calidad de informacién sobre
sus programas de residencia médica que ofertan. 8
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Prevalencia de la posicion en decubito prono

temprana en pacientes bajo ventilacion mecanica
invasiva con COVID-19 en un centro en México

Prevalence of early prone positioning in patients under invasive mechanical ventilation with COVID-19 in a center in Mexico
Prevaléncia da posi¢do prona precoce en pacientes sob ventilagdo mecanica invasiva com COVID-19 em um centro no México

JesUs Mauricio Olivares-Gazca,* Ayari Pérez-Méndez,* José de Jesus Vidal-Mayo,** Victor de la Puente Diaz de Le6n*

RESUMEN

Introduccién: diversos estudios en pacientes con sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda, bajo ventilacion mecanica invasiva en posicion prono,
han permitido confirmar una mejoria en la oxigenacién y en la mortalidad. El
objetivo principal fue determinar la prevalencia del uso temprano de la posi-
cion en decubito prono en pacientes con ventilacion mecéanica invasiva con
COVID-19.

Material y métodos: se consultaron los expedientes de pacientes con diagnos-
tico de COVID-19 que ameritaron ventilacion mecéanica invasiva de marzo 2020
a marzo 2022. Se realiz6 un anlisis descriptivo a través de medidas de tenden-
cia central, ademas de andlisis bivariados y modelos de regresion logistica para
determinar el riesgo de mortalidad.

Resultados: se incluyeron un total de 456 pacientes, de los cuales 348
eran hombres, con mediana de edad de 57 afios. En el andlisis bivariado se
localizaron diferencias estadisticas significativas en las variables de edad,
dias con intubacién, leucocitos, dimero D, ausencia de complicaciones, en-
tre otros; en la regresion logistica s6lo presentaron significancia los dias de
intubacion y la edad.

Conclusiones: el uso de la posicion prono durante las primeras 24 horas pos-
teriores al inicio de la ventilacién mecanica invasiva en pacientes con SARS-
COV-2 fue comun en el tratamiento; sin embargo, no se logré establecer una
relacion significativa entre su uso y la mortalidad a 30 dias.

Palabras clave: posicion prono, SARS-CoV-2, mortalidad, unidad de cuidados
intensivos.

ABSTRACT

Introduction: various studies on patients with severe acute respiratory distress
syndrome (SARS) undergoing invasive mechanical ventilation in the prone
position have confirmed improvements in oxygenation and mortality. The main
objective was to determine the prevalence of early use of the prone position in
patients undergoing invasive mechanical ventilation with COVID-19.

Material and methods: the records of patients diagnosed with COVID-19 who
required invasive mechanical ventilation from March 2020 to March 2022 were
consulted. A descriptive analysis was performed using measures of central
tendency, as well as bivariate analysis and logistic regression models to
determine the risk of mortality.

Results: a total of 456 patients were included, of which 348 were male, with
a median age of 57 years. In the bivariate analysis, statistically significant
differences were found in the variables of age, days on ventilation, leukocytes,
D-dimer, absence of complications, among others; in logistic regression, only
the days on ventilation and age showed significance.

Conclusions: the use of the prone position during the first 24 hours after the
initiation of invasive mechanical ventilation in patients with SARS-CoV-2 was
common in treatment; however, a significant relationship between its use and
30-day mortality was not established.

Keywords: prone position, SARS-CoV-2, mortality, intensive care unit.
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RESUMO

Introducéo: varios estudos em pacientes com sindrome de insuficiéncia
respiratéria aguda, sob ventilagdo mecénica invasiva em posigdo prona,
confirmaram uma melhora na oxigenagao e na qualidade de vida. O principal
objetivo foi determinar a prevaléncia do uso precoce da posigdo prona em
pacientes em ventilagdo mecénica invasiva com COVID-19.

Material e métodos: consultamos os registros de pacientes diagnosticados
com COVID-19 que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva em margo
de 2020 a margo de 2022. Foi realizada uma anélise descritiva usando medidas
de tendéncia central, anélise bivariada e modelos de regresséo logistica para
determinar o risco de mortalidade.

Resultados: foram incluidos 456 pacientes, dos quais 348 eram homens, com
idade média de 57 anos. Na andlise bivariada, foram encontradas diferengas
estatisticas significativas nas variaveis de idade, dias de intubagdo, leucécitos,
dimero-D, auséncia de complicagées, entre outras; na regressédo logistica,
apenas os dias de intubagao e a idade foram significativos.

Conclusées: o uso de posicdo prona durante as primeiras 24 horas apés o
inicio da ventilagdo mecénica invasiva em pacientes com SARS-CoV-2 foi
comum no tratamento; entretanto, ndo foi estabelecida uma relacéo significativa
entre seu uso e a mortalidade em 30 dias.

Palavras-chave: posigdo prona, SARS-CoV-2, mortalidade, unidade de terapia
intensiva.

Abreviaturas:

PCR = reaccion de cadena de polimerasa.

SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus
disease 2019).

SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave por coro-
navirus 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
IC95% = intervalo de confianza de 95%.

PaO,/FiO, = relacion entre la presion parcial de oxigeno arte-
rial y la fraccion de oxigeno inspirado.

TAC = tomografia axial computarizada.

UTI = unidad de terapia intensiva.

RIQ = rango intercuartilico.

CO-RADS = sistema de datos e informes de COVID-19
(COVID-19 reporting and data system).

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se present6 en la provincia de
Wuhan, China, un nuevo brote de neumonia atipica
sin identificarse el agente etiologico de forma inicial;
de manera posterior, se identifico como agente de di-
cha infeccién un nuevo beta-coronavirus denominado
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV2), nombrando COVID-19 a la enfermedad
que dicho agente produce en los humanos. El 11 de
marzo del afio 2020, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud declaré como pandemia a la enfermedad por este
nuevo coronavirus.’
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Alrededor de 14% de los pacientes presentan un
cuadro grave con requerimiento de oxigeno suplemen-
tario y 5% de éstos desarrollaran un cuadro critico, de-
finido este ultimo como la presencia de falla respiratoria
aguda con requerimiento de ventilacion mecéanica inva-
siva, estado de choque o falla organica maltiple.?

En las recientes guias clinicas de la Surviving Sepsis
Campaign para los pacientes criticos por COVID-19, se
recomienda el uso de la posicién prono en los enfermos
en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de insu-
ficiencia respiratoria aguda (SIRA) moderado-grave, en
funcion a evidencia indirecta de un potencial beneficio
de esta estrategia en este grupo de pacientes.®

La posicion prono fue descrita por primera vez como
maniobra terapéutica en 1974, bajo el argumento de
que en posicion supina el uso de la ventilacion con pre-
sidn positiva era inefectiva para expandir las porciones
no-dependientes del pulmon, por lo que, el cambio en
la posicién del cuerpo podria facilitar la ventilacion de la
porcién méas grande del pulmén.* Dentro de los poten-
ciales beneficios fisiolégicos de una estrategia ventila-
toria en posicidén prono se encuentran: una ventilacion
mas homogénea al reducir la distension alveolar ventral
y una reduccién del gradiente de presién transpulmo-
nar dorsoventral,® reclutamiento pulmonar de las zonas
dorsales colapsadas en supino, mejoria en la relacion
ventilacién/perfusién y una reduccion en el cortocircuito
intrapulmonar.®©

Diversos ensayos clinicos aleatorizados realizados en
pacientes con SIRA bajo ventilacibn mecanica invasiva
en posicion prono han permitido confirmar una mejoria
en la oxigenacion y en la mortalidad con esta interven-
cion terapéutica.”'3 En una reciente revision sistematica
con metaanalisis de nueve ensayos clinicos aleatoriza-
dos que incluyé a 2,129 pacientes con SIRA moderado-
grave (PaO,/FiO, < 200 mmHg), se encontrd que la
estrategia ventilatoria en posici6n prono por > 12 horas
disminuye la mortalidad (cinco ensayos clinicos aleatori-
zados; RR 0.74 con 1C95% 0.56-0.99).'* Por lo anterior,
las guias de diferentes sociedades internacionales han
incluido la recomendacion de la posicion en prono para
pacientes con SIRA grave (PaO,/FiO, < 150 mmHg).'>1¢

El objetivo principal de este estudio fue determinar
la prevalencia de la implementacion temprana de la po-
sicion en decubito prono en pacientes bajo ventilacion
mecanica invasiva con COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este estudio, la informacion fue
extraida en una hoja especifica de datos de los expe-
dientes de pacientes adultos (mayores 18 afos de edad
al ingreso hospitalario) con diagnéstico de COVID-19
critico que ameritaron ventilacion mecanica invasiva
en el periodo comprendido de marzo 2020 a marzo

2022. El protocolo fue aprobado por el comité de ética
e investigacion del hospital con nimero de aprobacién
CEI-000002 protocolo 2023-EXT-741, la investigacion
estuvo sujeta a las normas éticas propuestas por la de-
claracién y al reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion.

Para el calculo del tamafio de muestra se utiliz6 la
formula para la estimacion de una proporcién; se consi-
dero el estudio de Engerstrom y colaboradores, 2022,
en el que muestran una frecuencia de 46.4% de la es-
trategia terapéutica del prono temprano. Para el cal-
culo de tamafio de muestra se considerd un nivel de
confianza de 95% (Za = 1.96) con una precision en la
estimaciéon de 5% (i = 0.05) y una proporcion esperada
de 46.4%.

Se incluyeron a los pacientes mayores de 18 afios al
ingreso hospitalario con diagnéstico de COVID-19 con-
firmado por reaccion de cadena de polimerasa (PCR)
para SARS-CoV-2 y con ventilaciébn mecanica invasiva
por esta entidad ingresados al area de terapia intensiva,
independientemente de que requirieran posicion prono
en las primeras 24 horas.

A partir del expediente clinico electrénico se extraje-
ron los datos correspondientes a variables sociodemo-
gréficas como edad y sexo, de forma adicional se re-
cabo6 informacién sobre los estudios paraclinicos como
laboratorios y tomografia axial computarizada (TAC)
simple de térax al ingreso, diagnostico de admisién,
comorbilidades, sintomas, signos vitales, si existieron
0 no complicaciones secundarias a la posicién prono,
prono temprano, dias de estancia hospitalaria, dias en
la unidad de terapia intensiva (UTI), dias de intubacion,
dispositivos de oxigeno utilizados, asi como el desenla-
ce del paciente.

Todos los datos se presentan con medidas de ten-
dencia central y dispersion —como mediana y rango
intercuartilico (1Q-3Q) o medias y desviacion estan-
dar— en las variables de distribucion normal (prueba
de Shapiro-Wilks) en el caso de las variables cuanti-
tativas, o como frecuencia (porcentaje) en el caso de
las variables cualitativas. Se realizaron comparaciones
entre el grupo de pacientes supervivientes y el de no
supervivientes a través de la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney para las variables cuantitativas (segin la
distribucién), y mediante las pruebas ¥ o la exacta de
Fisher para las variables cualitativas.

También se realizaron diversos modelos de regresion
logistica (univariado y multivariado) para determinar el
riesgo de mortalidad por cada una de las caracteristicas
de la muestra; considerando como covariables para el
modelo la edad, sexo, comorbilidades, cirrosis hepatica,
enfermedad renal cronica, relacion PaO,/FiO,, puntaje
APACHE I, inmunosupresién y enfermedad neuromus-
cular. Los datos son resumidos como odds ratio e inter-
valos de confianza de 95%.
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RESULTADOS

Fueron incluidos de manera inicial 462 pacientes, de los
cuales seis fueron eliminados del estudio por traslado a
otra unidad de manera temprana antes de realizar la in-
tervencion de prono temprano (Figura 1). Se recabaron
los expedientes de pacientes con COVID-19 e ingreso
a la UTI del periodo de mayo de 2020 a junio de 2022
para un total de 456 pacientes, de los cuales 348 eran
hombres (76%), con mediana de edad de 57 afos (RIQ
47-67).

La mediana de dias intrahospitalarios fue de 23 dias
(RIQ 16-32), con una mediana de duracion dentro de
la UTI de 13 dias; el diagnéstico mas comun fue el de
neumonia adquirida en la comunidad en 292 pacientes
(70%) y el reporte mas frecuente de tomografia al ingre-
so fue CO-RADS 6 en 353 casos (84%); a su ingreso, el
dispositivo de oxigeno mas utilizado previo al inicio de
la ventilacidbn mecanica invasiva fue puntas de alto flujo
(n =236, 56%); la mediana de dias de intubacion de los
pacientes analizados fue de 10 dias (RIQ 6-16).

Del total de pacientes, 332 (79%) fueron tratados
mediante posicion prono, de los cuales 243 (73%) fue-
ron pronados durante las primeras 24 horas posteriores
al inicio de la ventilacion mecanica, para una mediana
de tiempo de tres dias.®* A pesar de ser poco repor-
tadas, las principales complicaciones por la posicién
prono fueron inestabilidad hemodinamica y Ulceras por
presion en 14 (4.2%) y cinco (3%) pacientes, respec-
tivamente. Dentro de los principales tratamientos utili-
zados para la infeccion por SARS-CoV-2 fue el uso de
esteroide sistémico de acuerdo con el protocolo RECO-
VERY en 373 pacientes (89%), asi como el uso de toci-
lizumab e ivermectina.

De los pacientes analizados, 417 (99.5%) presen-
taron criterios diagnosticos para SIRA, 104 (23%) pre-
sentaron lesién renal aguda, de los cuales 53 (12.7%)
requirieron terapia de sustitucion renal. Doscientos
ochenta (67%) pacientes presentaron mejoria y fue-
ron dados de alta; asimismo, se registraron 114 (27%)
defunciones; en 24 pacientes se perdi6é el seguimiento
debido a traslado de ofra institucién y alta voluntaria. El
resto de las caracteristicas de la poblacién de estudio
se encuentra descrito en la Tabla 1.

Se realiz6, de forma posterior, un analisis bivariado
con la variable de mortalidad, dividiendo a la pobla-
cion en dos grupos los supervivientes (n = 304) y los
no supervivientes (n = 114) (Tabla 1). Respecto a los
laboratoriales basales sélo el dimero D y la procalcito-
nina presentaron diferencia estadistica significativa (p <
0.001 y 0.002, respectivamente), en los laboratoriales
realizados en la UTI el dimero D, la procalcitonina, la
PaFi, lactato y péptido natriurético, mostraron diferen-
cias significativas; por ultimo, en las mediciones finales,
los linfocitos, leucocitos, deshidrogenasa lactica, pro-

Pacientes evaluados
para su inclusion

Pacientes eliminados NSi862
(Trasladados a otra unidad -
antes de 24 horas de estancia) | A
n=6 Pacientes incluidos

N = 456

\

Pacientes con

posicién prono
n =332

\ 4

Pacientes con posicion
prono temprano
n =243

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusion de pacientes.

teina C reactiva, procalcitonina, PaFi, PCO,, lactato y
péptido natriurético presentaron valores de p estadisti-
camente significativos.

La TAC con la escala CO-RADS registré un valor de
p 0.14, ninguno de los signos vitales presento6 valores
estadisticos significativos. Ninguna de las variables de
prono (posicién prono, tiempo de prono y prono tem-
prano) presentaron valores de p estadisticamente sig-
nificativos. Del total de pacientes, sblo 332 (79%) se
mantuvieron con posicién prono; de éstos, 243 (73%)
fueron prono temprano. La mayoria de los pacientes
que estuvieron en posicién prono no presentaron nin-
guna complicacion (n = 299, 93%). En los que si las
tuvieron, la complicacién mas frecuente fue la inestabi-
lidad 4% (n = 14).

Las puntas de alto flujo fueron el dispositivo de oxi-
geno mas utilizado (n = 236, 56%). Respecto al desen-
lace, el alta a domicilio por mejoria fue el mas comuin
(n = 280) (67%). Sobre el seguimiento a 30 dias, se
presentaron un total de 117 defunciones, de las cuales
89 pertenecen al grupo de posicidén prono y, a su vez,
62 muertes a prono temprano (Tabla 1).

Después, con las variables de interés, se realizd un
modelo de regresion logistica multiple, obteniendo en
las variantes de dias en piso, dias intubados y edad un
valor de p significativo (< 0.001), el valor de odds ratio
fue de 0.932 (1C95% 0.895-0.970), 1.100 (IC95% 1.044-
1.159), 1.046 (1.020-1.072), respectivamente, encon-
trando a estos dos dltimos con odds ratio significativo
(Tabla 2).

El modelo presenta un logaritmo de verosimilitud de
241.901, un R cuadrado de Cox y Snell de 0.188 y un
R cuadrado de Nagelkerke de 0.284, presentando un
pobre ajuste del modelo. Se obtiene un valor de p <
0.001, en la prueba de Hosmer-Lemeshow, con un ¥?
de 49.32.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes por analisis bivariado por mortalidad.

Total Supervivientes No supervivientes
N =456 (100%) N =304 N =114
n (%) n (%) n (%) p
Hombres 348 (76) 233 (72) 89 (28) 0.83
Edad (afios)* 57 [47-67) 54.5[12.9] 63.4[13.9] < 0.001
IMC* 28.7 [26.2-32.0] 28.4[26.4-32.0] 29.6 [25.3-32.5] 0.908
Dias piso (n = 432)* 2[0-5] 2[0-5] 3[0-6] 0.303
Dias UCI (n = 455)* 13[9-21] 13[9-19] 17 [11-27] <0.001
Dias piso 2 (n = 432)* 5[0-9] 7 [4-10] 0[0-0] < 0.001
Dias totales (n = 455)* 23[16-32] 23 [18-31] 22 [15-33] 0.248
Ingreso a UTI (n = 455) 451 (98) 298 (73) 110 (27) 0.391
Dias con intubacién (n = 410)* 10 [6-16] 9 [6-14] 15 [9-24.8] <0.001
Dias de reintubacion (n = 21)* 17 [5-22] 1[0-6] 0[0-11] 0.478
Diagnéstico de ingreso (n = 416)
NAC 292 (70) 218 (52) 74 (18) 0.368
NAC + SIRA grave 112 (27) 77 (19) 35(8)
IVRS 8(2) 5(1) 3(1)
SIRA 2(0.5) 1(0.25) 1(0.25)
NAC + SIRA + estado postparo 1(0.25) 1(0.25) 0(0.0)
Neumonia intrahospitalaria + SIRA 1(0.25) 0(0.0) 1(0.25)
Comorbilidades
LRA 104 (23) 56 (60) 37 (40) 0.002
1AM 18 (4) 8 (53) 7 (47) 0.079
TEP 12 (3) 6 (50) 6 (50) 0.067
EVC 3(0.7) 1(50) 1(50) 0.120
Sintomas
Fiebre 319 (70) 217 (75) 74 (25) 0.184
Disnea 297 (65) 204 (74) 73 (26) 0.526
Tos 263 (58) 178 (72) 69 (28) 0.715
Cefalea 148 (33) 110 (79) 29 (21) 0.034
Dolor faringeo 111 (24) 77 (75) 25 (25) 0.471
Diarrea 64 (14) 42 (71) 17 (29) 0.758
Rinorrea 52 (11) 34(71) 14 (29) 0.754
Escala de Glasgow* 15 [15-15] 15 [15-15] 15 [15-15] 0.999
Laboratoriales basales
Linfocitos (x 103 cel/mm3)* 0.7 [0.5-1.0] 0.7[0.5-1.0] 0.6[0.4-1.1] 0.211
Leucocitos (x 10° cel/mm?)* 9.5[6.2-13.6] 9.3[6.0-13.6] 9.1[6.0-12.3] 0.641
IL-6 (pg/mL)* 75.0 [50.4-141.0] 75 [49.6-388.0] 99.6 [85.5-116.0] 0.825
Dimero D (ug/mL)* 740 [450-1,310] 680 [445-1,115] 1,085 [483-2,888] <0.001
LDH (U/L)* 343 [267-441] 343 [283-427] 343 [250-532] 0.774
PCR (mg/L)* 139 [62-216] 141.0[61.0-219.0] 130.0 [64.3-199.0] 0.704
Procalcitonina (ng/mL)* 0.244 [0.130-0.488] 0.213 [0.119-0.425] 0.375[0.211-0.730] 0.002
Ferritina (ng/mL)* 722 [364-1,255] 765 [354-1,281] 623 [394-1,185] 0.689
PaFi arterial* 115 [70-216] 126.0 [72.6-227.0] 104.0 [64.4-180.0] 0.130
PO, (mmHg)* 67.7 [56.2-86.2] 67.4 [56.3-84.0] 71.9[55.4-91.2] 0.309
PCO, (mmHg)* 30.1[26.6-34.4] 29.9[26.5-33.8] 30.2 [27.1-34.0] 0.688
Lactato (mmol/L)* 1.5[1.1-2.0] 1.4[1.0-2.0] 1.6 [1.20-2.15] 0.188
HCO, (mmol/L)* 21.4[19.0-23.5] 21.4[19.4-23.2) 21.2[18.3-23.4] 0.351
BNP* 87.2[29.9-192.0] 61.2[28.4-137.0] 192.0 [19.2-288.0] 0.601
Troponina | (ng/mL)* 16.0 [8.2-44.3] 15.0 [9.9-42.6] 217 [14.7-41.5] 0.535
Laboratoriales (UTI)
Leucocitos (x 10° cel/mm?®)* 10.9[7.3-14.4] 10.9[7.2-14.1] 10.7 [7.3-14.0] 0.934
IL-6 (pg/mL)* 106 [39.2-739.0] 174 [13.7-513.0] 1,123 [103-2,210] 0.188
Dimero D (ug/mL)* 1,020 [620-2,323] 880 [600-1,463] 1,750 [810-4,890] <0.001
LDH (U/L)* 374 [285-479] 367 [286-443] 375 [275-543] 0.626
PCR (mg/L)* 152 [62-229] 161 [56.2-235.0] 145 [76.9-208.0] 0.727
Procalcitonina (ng/mL)* 0.310[0.140-0.700] 0.244 [0.110-0.465] 0.390[0.213-1.140] 0.011
Ferritina (ng/mL)* 966 [470-1,405] 939 [473-1,429] 990 [453-1,285] 0.843
PaFi arterial* 88.2 [62.3-144.0] 96.6 [65.8-152.0] 77.0 [568.5-122.0] 0.013
PO, (mmHg)* 68.3 [55.7-82.1] 69.2 [56.3-83.8] 65.8 [55.2-78.6] 0.160
PCO, (mmHg)* 34.0 [28.9-41.0] 34.0[28.9-41.0] 34.0 [25.8-41.1] 0.936
Lactato (mmol/L)* 1.6[1.1-2.1] 1.5[1.1-2.0] 1.8[1.3-2.3] 0.017
HCO, (mmolL)* 22.5[20.1-25.3] 22,6 [20.3-25.3] 22.0[19.1-24.9] 0.331
BNP* 112.0 [45.7-382.0] 68.6 [26.6-173.0] 192.0[83.0-396.0] 0.023
Troponina | (ng/mL)* 33.3[15.0-180.0] 19.9[12.8-164.0] 31.1[23.5-228.0] 0.682
Laboratoriales finales
Linfocitos (x 103 cel/mm3)* 1.3[0.8-1.8] 1.4[1.0-1.9] 0.8[0.4-1.2] <0.001
Leucocitos (x 10% cel/mm3)* 8.3[6.0-11.1] 7.4[5.7-9.6] 14.6 [9.2-20.1] <0.001
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Continua la Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes por analisis bivariado por mortalidad.
Total Supervivientes No supervivientes
N =456 (100%) N =304 N=114
n (%) n (%) n (%) p
IL-6 (pg/mL)* 85.1[45.5-89.2] 455 [25.7-65.3] 93.2[93.2-93.2] 0.667
Dimero D (ug/mL)* 1,730 [840-3,210] 1,710 [890-2,660] 6,305[675-12,685] 0.284
LDH (U/L)* 244 [210-345] 228 [190-285] 432 [381-699] <0.001
PCR (mg/L)* 13.4 [4.6-50.1] 9.84[2.95-32.7] 119 [56.9-183.0] < 0.001
Procalcitonina (ng/mL)* 0.0960 [0.0645-0.396] 0.08 [0.05-0.15] 2.6[0.716-7.960] <0.001
Ferritina (ng/mL)* 495 [298-728] 495 [315-702] 537 [272-987] 0.770
PaFi arterial* 91.0[56.5-170.0] 130.0[93.0-213.0] 67.8 [53.0-105.0] <0.001
PO, (mmHg)* 61.7 [48.1-78.2] 62.8 [48.0-77.3] 59.4 [48.5-78.7] 0.954
PCO, (mmHg)* 46.3 [39.7-59.5] 42,3 [36.5-47.8] 50.1 [40.9-67.4] 0.002
Lactato (mmol/L)* 1.7 [1.1-3.1] 1.40 [1.10-2.15] 2.20 [1.30-5.70] 0.006
HCO, (mmol/L)* 27.2[21.8-30.6] 26.9 [22.6-30.6] 27.0[21.4-30.8] 0.925
BNP* 178 [41.5-867.0] 42.5[28.2-88.6] 625 [213-1,513] <0.001
Troponina | (ng/mL)* 69.1[13.0-411.0] 21.7[17.2-26.2] 186 [83.0-411.0] 0.533
TAC de torax (n = 418)
CO-RADS 1 2(0.5) 2(0.5) 0(0.0) 0.014
CO-RADS 2 2(0.5) 0(0.0) 2(0.5)
CO-RADS 3 2(0.5) 0(0.0) 2(0.5)
CO-RADS 4 6(1.5) 4(1.0) 2(0.5)
CO-RADS 5 53 (13.0) 34 (8.0) 19 (4.0)
CO-RADS 6 353 (84.0) 264 (64.0) 89 (21.0)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 98 [87-111] 98 [87-111] 98 [85-112] 0.758
Frecuencia respiratoria (rpm) 24 [20-30] 24 [20-30] 24 [20-31] 0.500
Tension arterial sistolica (mmHg)* 128 [117-142] 127 [117-141] 130 [120-145] 0.277
Tension arterial diastolica (mmHg)* 75 [66-83] 74 [67-83] 76 [64-82] 0.908
Temperatura (°C)* 37 [36.6-37.6] 37.0[36.6-37.6] 37.7 [36.5-37.6] 0.999
Saturacion de O, (%)* 85 [77-90] 86 [77-90] 83 [74-90] 0.072
Posicién prono (n = 419) 332 (79) 242 (73) 89 (27) 0.731
Prono temprano (n = 332)* 243 (73) 182 (75) 62 (25) 0.310
Tiempo de prono en dias (n = 332)* 3[3-4] 3[3-4] 4[2-5] 0.414
Complicaciones por la posicion prono (n = 322)
Sin complicacion 299 (93) 226 (70) 73 (23) <0.001
Inestabilidad 14 (4.0) 6 (2.0) 8(2.3)
Ulceras por presion 5(2.0) 4(1.2) 1(0.3)
Disfuncion del tubo 1(0.3) 0(0.0) 1(0.3)
Extubacion espontanea 1(0.3) 1(0.3) 0(0.0)
Fuga + cambio de tubo 1(0.3) 0(0.0) 1(0.3)
Vémito 1(0.3) 0(0.0) 1(0.3)
Dispositivos utilizados de O, (n = 419)
PAF 236 (56) 165 (40) 70 (17) 0.326
MR 166 (40) 126 (30) 40 (9.4)
VMNI 13 (3) 10 (2) 3(0.7)
PN 4(1) 3(0.7) 1(0.2)
Uso de esteroide sistémico (n = 419) 373 (89) 266 (72) 106 (28) 0.111
Presencia de SIRA (n = 419) 417 (99.5) 303 (73) 113 (27) 0.469
Presencia de choque (n = 419) 398 (95) 284 (72) 113 (28) 0.017
Presencia de NIH (n = 419) 158 (38) 91 (58) 67 (42) <0.001
Presencia de LRA (n = 419) 198 (47.3) 108 (55) 90 (45) < 0.001
Uso de TRR (n = 418) 53 (13) 17 (32) 36 (68) <0.001
Defuncién intrahospitalaria (n = 418) 114 (27) 0(0) 114 (27) —
Desenlace (n = 418)
Alta a domicilio por mejoria 280 (67) 280 (67) 0(0) =
Defuncion 114 (27) 0(0) 114 (27)
Alta voluntaria 22 (5) 22 (27) 0(0)
Alta por traslado 2(1) 2(1) 0(0)
Seguimiento a 30 dias (n = 417)
Alta a domicilio por mejoria 161 (39) 161 (40) 0(0) —
Pérdida del seguimiento 139 (33) 139 (33) 0(0)
Defuncion 117 (28) 3(1) 114 (27)

BNP = péptido natriurético. CO-RADS = sistema de datos e informes de COVID-19 (COVID-19 reporting and data system). EVC = evento vascular cerebral. HCO, = bicarbonato.
IAM = infarto agudo al miocardio. IL-6 = Interleucina 6. IVRS = infeccién de vias respiratorias superiores. LDH = deshidrogenasa lactica. Ipm = latidos por minuto. LRA = lesién
renal aguda. MT = mascarilla reservorio. NAC = neumonia adquirida en la comunidad. NIH = neumonia intrahospitalaria. PAF = puntas de alto flujo. PCO, = presion parcial
de didxido de carbono. PCR = proteina C reactiva. PN = puntas nasales. PO, = presion parcial de oxigeno. rpm = respiraciones por minuto. SIRA = sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. TAC = tomografia axial computarizada. TEP = tromboembolia pulmonar. UTI = unidad de terapia intensiva. VMNI = ventilacion mecanica no invasiva.

* Valores expresados en mediana y [rango intercuartilico].
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Tabla 2: Modelo de regresion logistica multiple con la
mortalidad como variable dependiente (N = 277).

Caracteristica OR 1C95% p

Dias UTI 0.9530.907-1.002] 0.062
Dias piso 0.932[0.895-0.970] <0.001
Dias de intubacién 1.100 [1.044-1.159] <0.001
Ingreso a UTI 0.000 [0.000-0.000] 1.000
Prono temprano 1.213 [0.588-2.506] 0.601
Tiempo de prono 1.080[0.877-1.331] 0.469
Sexo 0.944 [0.441-2.020] 0.882
Edad 1.046 [1.020-1.072] <0.001

1C95% = intervalo de confianza 95%. N = tamafio de muestra. OR = odds ratio.
UTI = unidad de terapia intensiva.

DISCUSION

Desde el afio 2019, la infeccion por SARS-CoV-2 se
convirtié en un reto para la medicina a nivel mundial de-
bido a la gran variedad de manifestaciones, la facilidad
en su transmisién, asi como la dificultad para el trata-
miento, sobre todo en los casos mas severos. Uno de
los principales retos dentro de este subgrupo de pacien-
tes fue conseguir una adecuada ventilacién, ya que la in-
feccion representd una causa de sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda (SIRA), llevando a la mayoria de
los pacientes a requerir ventilacion mecanica invasiva.

Las estrategias de ventilacion mecénica en los pa-
cientes con infeccién severa por SARS-CoV-2 fueron
similares a las establecidas de manera previa, como el
tratamiento para SIRA, manteniéndose como objetivo
las principales metas de proteccién pulmonar, basan-
dose en volimenes bajos, PEEP alto y la monitoriza-
cion estrecha de las presiones generadas. Asimismo,
multiples medidas estudiadas con anterioridad en SIRA
fueron utilizadas con éxito en pacientes con infeccion
severa por SARS-COV-2, dentro de las cuales desta-
can el uso de blogqueadores neuromusculares y la posi-
cioén prono, siendo esta ultima una de las medidas mas
efectivas en el tratamiento del SIRA.

El uso de la posicion prono en los pacientes con
SIRA severo se ha convertido en un estdndar de trata-
miento debido al gran impacto en la mortalidad que su
uso representa. El estudio més significativo sobre este
tratamiento es el Prone Positioning in Severe Acute
Respiratory Distress Syndrome (PROSEVA), el cual en
2013 recluté a un total de 466 pacientes con SIRA seve-
ro para mantenerse en posicién prono un minimo de 16
horas al dia 0 mantenerse en supino. La importancia de
este estudio radica en la disminucion en la mortalidad
a 28 dias en el grupo sometido a prono versus el gru-
po control (16% versus 32.8%, p < 0.001). De manera
posterior, una gran cantidad de estudios han confirma-
do los resultados arrojados por el estudio PROSEVA,
demostrando un claro beneficio en la mortalidad en los
pacientes con SIRA severo; sin embargo, ain no se en-

cuentra demostrado un beneficio claro en los pacientes
con SIRA leve o moderado.

Durante la pandemia de 2019 por SARS-CoV-2,
multiples estudios se han realizado con el objetivo de
evaluar el uso del prono en los pacientes con infeccion
severa e incluso algunos han estudiado su potencial
beneficio en pacientes con infeccion leve; sin embargo,
el tiempo de evolucién en el que se debe considerar la
posicion prono y su beneficio en infeccién leve y mo-
derada es desconocido. COVID-19 produce, en casos
criticos, un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), actualmente con evidencia limitada del impacto
en la mortalidad de la instauracion temprana de la posi-
cion en decubito prono en conjunto con el manejo ven-
tilatorio estandar;'82° aunque, las guias internacionales
para el manejo del paciente critico con esta entidad la
recomiendan como un componente esencial en el trata-
miento de esta poblacion.®

Hasta el momento de la realizacién de este estudio,
los datos sobre el uso de la posiciéon prono de manera
inmediata en los pacientes con ventilacibn mecanica in-
vasiva en México eran inciertos. En nuestro estudio, a
pesar de contar con informacion de un solo centro, el
porcentaje de pacientes que fueron ventilados en po-
sicion prono fue de 79%, lo cual dista mucho de lo re-
portado en 2014 por el estudio LUNG-SAFE, donde se
registr6 que sélo 16% de los pacientes incluidos en el
estudio recibieron esta terapia;?' este resultado es qui-
zéa debido al aumento de su uso durante la pandemia.
Sin embargo, a pesar del incremento en su empleo, su
implementacién de manera temprana no parece tener
impacto en los desenlaces a 30 dias, ya que no hubo
diferencia estadistica significativa entre los pacientes
tratados de esta manera y los que recibieron el trata-
miento estandar.

La implementacion del decubito prono de manera in-
mediata en los pacientes con SIRA por COVID-19, inde-
pendientemente de sus caracteristicas, fue estudiado en
Suecia en una cohorte donde se incluyeron a 1,719 pa-
cientes con SIRA por SARS-CoV-2.2? En dicho estudio,
se analizé la prevalencia del uso de la posicion prono de
manera temprana, asi como su efecto en la mortalidad a
30 y 90 dias, siendo estos ultimos no significativos. Las
principales desventajas de esta serie son el hecho de ser
un estudio descriptivo, ya que la utilidad del tratamiento a
estudiar puede estar sobreestimada, limitando una reco-
mendacién concreta sélo con estos resultados, y que se
trata de un estudio retrospectivo, lo cual dificulta la com-
paracién con un grupo control, dificultando la medicién
del impacto de la intervencién a estudiar.

CONCLUSIONES

A través del presente estudio podemos concluir que el
uso de la posicion prono durante las primeras 24 horas
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posteriores al inicio de la ventilacion mecanica invasiva
en pacientes con SIRA secundario a la infeccién por
SARS-CoV-2 representé una medida comudn en el tra-
tamiento de estos pacientes durante la pandemia. Sin
embargo, no se logr6 establecer una relacion significa-
tiva entre su empleo y la mortalidad a 30 dias. Si bien el
uso de esta intervencién en pacientes con SIRA mode-
rado a severo con hipoxemia refractaria ha demostrado
un beneficio en la mortalidad, su utilizacion de manera
inmediata requerird de mayores estudios para demos-
trar un beneficio.
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Aclimatizacion a la hipoxia hipobarica en

pacientes con sindrome de distrés respiratorio

agudo severo por SARS-CoV-2

Acclimatization to hypobaric hypoxia in patients with severe acute respiratory distress syndrome due to SARS-CoV-2
Aclimatagdo a hipoxia hipobarica em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo grave por SARS-CoV-2

Netzahualcoyotl Gonzalez Pérez,* Griselda Villafuerte Toral,* Lilia Lopez Carrillo*

RESUMEN

Introduccion: el nativo de la altitud se encuentra en un ambiente de hipoxia
permanente, lo que favorece el desarrollo de una proteccion fisioldgica ante el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, compa-
rativo, en pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 en grupos categoriza-
dos con base en la altitud geogréafica del lugar de origen.

Resultados: se reclutaron 45 pacientes. En el grupo de residentes de baja,
media y elevada altitud la supervivencia a 90 dias fue de 50, 62.5y 77.1%,
p = 0.546, respectivamente. Los pacientes de baja y media altitud requirieron
mas dias de estancia en terapia intensiva, dias de hospitalizacion y dias de
ventilacion mecanica, cuando se compararon con nativos de elevada altitud
(20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs 24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305,
respectivamente).

Conclusion: la supervivencia en pacientes nativos de elevada altitud tiende
a ser mayor con respecto a aquella de pacientes no aclimatados que residen
en altitudes medias y bajas, y no ser nativo de elevada altitud se asocia con
una tendencia a requerir mas dias de ventilacién mecéanica, mayor estancia en
terapia intensiva y mas dias de hospitalizacion.

Palabras clave: SDRA severo, SARS-CoV-2, hipoxia hipobérica, supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: the native of altitude is in an environment of permanent hypoxia,
which favors the development of physiological protection against acute
respiratory distress syndrome (ARDS).

Material and methods: observational, retrospective, longitudinal, comparative
study in patients with severe ARDS due to SARS-CoV-2 in groups categorized
based on the geographical altitude of the place of origin.

Results: 45 patients were recruited. In the group of residents of low, medium
and high altitude, the 90-day survival was 50, 62.5 and 77.1%, p = 0.546,
respectively. Patients from low and medium altitude required more days of
intensive care stay, days of hospitalization and days of mechanical ventilation,
when compared to natives from high altitude (20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs
24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305, respectively).

Conclusion: survival in patients native to high altitude tends to be greater
compared to that of non-acclimatized patients who reside at medium and low
altitudes, and not being native to high altitude is associated with a tendency to
require more days of mechanical ventilation, longer stay in intensive care and
more days of hospitalization.

Keywords: severe ARDS, SARS-CoV-2, hypobaric hypoxia, survival.

RESUMO

Introducéao: o nativo de altitude esta em um ambiente de hipoxia permanente,
o que favorece o desenvolvimento de protecao fisiologica contra a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA).

Material e métodos: estudo observacional, retrospectivo, longitudinal,
comparativo em pacientes com SDRA grave devido a SARS-CoV-2 em grupos
categorizados de acordo com a altitude geografica do local de origem.
Resultados: 45 pacientes foram registrados. No grupo de residentes de baixa,
média e alta altitude, a sobrevida em 90 dias foi de 50, 62.5 e 77.1%, p = 0.546,
respectivamente. Os pacientes de baixa e média altitude precisaram de mais
dias de tratamento na Unidade de Terapia Intensiva, dias de hospitalizacdo e
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dias de ventilagdo mecdnica em comparagdo com os nativos de alta altitude
(20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs 24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305,
respectivamente).

Conclusées: a sobrevida de pacientes nativos de altitude elevada tende a ser
maior do que a de pacientes ndo aclimatados que residem em altitudes médias
e baixas, e o fato de ndo ser nativo de altitude elevada esta associado a uma
tendéncia a exigir mais dias de ventilagdo mecanica, maior tempo de internagdo
na Unidade de Terapia Intensiva e mais dias de hospitalizac&o.
Palavras-chave: SDRA grave, SARS-CoV-2, hipoxia hipobarica, sobrevivéncia.

Abreviaturas:

ACE-2 = enzima convertidora de angiotensina 2 (angiotensin
converting enzyme 2).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus
disease 2019).

ISSEMyM = Instituto de Seguridad Social del Estado de Mé-
xico y Municipios.

Msnm = metros sobre el nivel del mar.

SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave por coro-
navirus 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion
secuencial de falla organica).

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La hipoxia hipobarica (HH) se define como la hipoxia
consecutiva a la altitud, es decir, a la disminuciéon de la
presion atmosférica o barométrica (PB)."* Esto provoca
que el nativo de la altitud se encuentre en un ambiente
de hipoxia permanente.®

La altitud se clasifica en: a) baja altitud < 1,500 me-
tros sobre el nivel del mar (msnm); b) media altitud de
1,500 a 2,500 msnm; c) elevada altitud de 2,500 a 3,500
msnm; d) gran altitud de 3,500 a 5,800 msnm y e) extre-
ma altitud encima de 5,800 msnm.>

En la altitud viven distintos tipos de pobladores, los
cuales pueden ser definidos como: a) Nativo: persona
nacida y gestada en la altitud. b) Inmigrante: persona no
nacida en la altitud que asciende. c) Residente perma-
nente: persona que vive como minimo un afio en forma
constante en la altitud y d) Residente intermitente: per-
sona que vive en forma intermitente en la altitud, mini-
mo dos semanas en un mes durante un afio continuo.®

El Estado de México se localiza en la altiplanicie
mexicana, en la porcion central de la Republica Mexi-
cana. La divisién politico-administrativa corresponde a
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125 municipios. La altitud promedio de las cabeceras
municipales es de 2,320 msnm, con un rango desde
1,330 hasta 2800 msnm.”

Se describen tres mecanismos de adaptacién créni-
ca a la hipoxia hipobéarica: a) adaptacion sanguinea (eri-
trocitosis), b) adaptacion circulatoria (vasoconstriccion
pulmonar) y ¢) adaptacién mitocondrial.®

Los mecanismos que parecen diferenciar a los resi-
dentes de la altitud adaptados a la hipoxia hipobarica
cronica y a los enfermos criticos del nivel del mar so-
metidos a hipoxia aguda incluyen el que los primeros
han mejorado su transporte de oxigeno a nivel celular,
pero éste no soélo parece depender de la mejora en la
entrega y el consumo de oxigeno, sino también en la
mejor utilizacién de menores cantidades de oxigeno se-
cundario a una mejor actividad del factor inducible por
hipoxia tipo 1 (HIF-1, por sus siglas en inglés).®

Se ha demostrado una disminucion de la gravedad
del COVID-19 a gran altura, posiblemente en relacién
con factores ambientales y fisioldégicos® relacionados
con los receptores a la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE-2)'%"! por medio de sistemas adaptati-
vos a la hipoxia, a través de la plasticidad, la seleccion
natural y una adaptacion genética y fisioldgica.'?

Es importante destacar que tanto el SARS-CoV-1
como el SARS-CoV-2 se unen a receptores ACE-2'3 y,
por lo tanto, una supuesta disminucion de la expresion
de ACE-2 en el endotelio pulmonar en habitantes de
gran altitud podria representar un protector fisiol6gico
para el edema pulmonar severo y a menudo letal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, lon-
gitudinal y comparativo, en pacientes que estuvieron
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) del Centro Médico ISSEMyM.

Objetivos. 1) Determinar qué supervivencia tienen los
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) severo por SARS-CoV-2 aclimatados a la ele-
vada altitud, 2) determinar qué supervivencia tienen los
pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 aclimata-
dos a la baja y media altitud, 3) determinar cuél es la
media de dias de ventilaciébn mecénica, dias de estancia
en la UCl y dias de estancia hospitalaria que requieren
los pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2, cate-
gorizados con base en la altitud geogréfica de origen.

Operacionalizacién de variables. EIl SARS-CoV-2 fue
definido como una relacion PaO,/FiO, < 100 mmHg con
PEEP > 5 cmH,O en un paciente con neumonia por
SARS-CoV-2. La altitud fue clasificada de la siguiente
forma: a) baja altitud < 1,500 msnm; b) media altitud de
1,500 a 2,500 msnm; c) elevada altitud de 2,500 a 3,500
msnm; d) gran altitud de 3,500 a 5,800 msnm; e) extre-
ma altitud encima de 5,800 msnm. Se considerd que

los pacientes que viven a mas de 2,500 msnm estan
sometidos a hipoxia hipobarica.

Criterios de inclusién. Pacientes que ingresaron a la
UCI con SDRA severo por SARS-CoV-2 con requeri-
miento de ventilaciébn mecanica, en el periodo compren-
dido de abril de 2020 a diciembre de 2023. Residentes
nativos de su municipio.

Criterios de exclusion. Pacientes que no son dere-
chohabientes e ingresaron a la UCI en tanto se logré
el traslado a su unidad de adscripcion. Pacientes que
ingresaron provenientes de otras unidades de terapia
intensiva. Pacientes que ingresaron a la UCI con una
mortalidad calculada mayor a 90% de acuerdo con la
escala pronostica SOFA (Sepsis related Organ Failu-
re Assessment). Pacientes con enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad renal crénica, enfermedades he-
matolégicas.

Criterios de eliminacion. Casos cuyo expediente se
encontrd incompleto. Pacientes en quienes el segui-
miento a 90 dias no fue posible. Pacientes que perma-
necieron en la UCI por menos de 72 horas.

Analisis estadistico. Los pacientes se categorizaron
con base en su gravedad al momento del ingreso a te-
rapia intensiva utilizando la escala SOFA; fueron agru-
pados con base en la altitud del lugar de residencia,
para posteriormente dar seguimiento a las variables
fisiolégicas y bioquimicas de cada uno de los pacien-
tes durante el tiempo que permanecieron en cuidados
intensivos. Se calcul6 la probabilidad de supervivencia
individual acumulada a lo largo del tiempo con el méto-
do de Kaplan-Meier en pacientes con SDRA severo por
SARS-CoV-2 con base en la altitud geogréfica del lugar
de origen, y mediante la prueba log-rank se determind
si existia diferencia significativa en la supervivencia en-
tre grupos. Se analiz6 la media de dias de ventilacion
mecanica, dias de estancia en terapia intensiva y dias
de estancia hospitalaria, aplicando la prueba de Levene
de igualdad de varianzas y la prueba t de Student ente
los grupos de residentes de las distintas altitudes. La
necesidad de ventilacibn mecanica prolongada entre
grupos se evalué mediante la prueba exacta de Fisher.
Se utiliz6 el programa SPSS version 23.

Aspectos éticos. El estudio se registr6 con el nime-
ro UEelM 109/25 en la Unidad de Educacion e Investi-
gacion y fue aprobado por los integrantes del Comité
de Investigacion en Salud y Etica en Investigacién del
Centro Médico ISSEMyM en la sesion ordinaria nua-
mero 260, asentado en el oficio 207C04010100000/
DCMI/807/2024. La aplicacion del instrumento se rea-
liz6 en las instalaciones del propio hospital, en el Servi-
cio de Terapia Intensiva, de acuerdo con los principios
éticos establecidos en la 182 Asamblea Médica Mundial
(Helsinki, 1964), la informacién se considero6 de caracter
confidencial, sin utilizar los nombres propios que contie-
nen los expedientes elegidos. Por tratarse de un estudio
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de tipo observacional, sin ningun tipo de intervencion,
no requirié de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se reclutaron 45 pacientes, su edad oscil6 entre 26 y 63
afios, con media de 44.4. El SOFA promedio a su ingre-
so fue de 5.4 puntos (rango: 4-9); requirieron, en pro-
medio, 16.7 dias de ventilacibn mecanica (4-48 dias).
La estancia promedio en la UCI fue de 17.4 dias (rango:
5-48 dias) y en promedio 25.2 dias de hospitalizacién
(rango: 10-61 dias).

Con respecto a la altitud de residencia, dos (4.4%)
eran nativos de baja altitud (< 1,500 msnm), ocho (17.8%)
de media altitud (1,500-2,500 msnm) y 35 (77.8%) de
elevada altitud (2,500-3,500 msnm). En la Tabla 1 se
comparan las caracteristicas de los pacientes nativos de
baja, media y elevada altitud, destacando que no existié
diferencia entre grupos con respecto a la gravedad deter-
minada por la puntuacién SOFA a su ingreso.

Del total de pacientes, 13 requirieron ventilacion me-
canica prolongada (> 21 dias); de ellos, cinco fueron na-
tivos de altitud baja y media, y ocho nativos de elevada
altitud (p = 0.124).

En el seguimiento a 90 dias, se present6é una defun-
cion en el grupo de nativos de baja altitud (superviven-
cia de 50%), en el grupo de nativos de media altitud
se registraron tres muertes (supervivencia de 62.5%) y
ocho entre los nativos de elevada altitud (supervivencia
de 77.1%) (Figura 1). La supervivencia acumulada en-
tre los individuos de los tres grupos fue de 73.3%.

Dentro del grupo de nativos de elevada altitud, el
tiempo promedio en que ocurrié la defuncién fue de 75
dias, mientras que en el grupo de nativos de media al-
titud fue de 66.5 dias, y para los nativos de baja altitud
fue de 57 dias, siendo para éstos el valor de p de la
prueba de log-rank de 0.546.

DISCUSION

De acuerdo con estudios publicados por Arias y aso-
ciados,®'® los pobladores que habitan en localidades a

mas de 2,500 msnm son menos susceptibles a desa-
rrollar efectos hipdxicos adversos graves en las infec-
ciones agudas por el virus SARS-CoV-2, debido a un
proceso de aclimataciéon y adaptacion fisiolégica, mis-
ma situaciéon que observamos en la poblacion objeto
de nuestro estudio, siendo los nativos de los municipios
del Estado de México de elevada altitud (> 2,500 msnm)
quienes sobrevivieron mas cuando se compararon con
nativos de media y baja altitud.

Tinoco y colaboradores, en un estudio elaborado
en América Latina (no incluido México) notificaron que
el tipo de poblacion y nivel de altitud determinan una
respuesta diferente frente a la hipoxia hipobarica,® si-
tuacién observada en nuestro estudio, pues aquellos
pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 aclima-
tados a una elevada altitud requirieron menos dias de
ventilacion mecéanica, menos dias de estancia en la UCI
y de hospitalizacion (aunque no alcanzando a ser una
diferencia significativa), cuando se compararon con pa-
cientes nativos de altitudes menores con una gravedad
comparable determinada por la escala SOFA al mo-
mento de ser ingresados a cuidados intensivos, obser-
vando ademas que aquellos no aclimatados a la altitud
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier que muestra mayor supervivencia en el
grupo de nativos de elevada altitud (café) cuando se compara con nativos
de altitud media y baja (verde y azul, respectivamente) (p = 0.546).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Baja y media altitud (< 2,500 msnm)

Elevada altitud (> 2,500 msnm)

N=10 N =35

Media Media p*
Edad 4410 44.51 0.906
SOFA (puntuacion) 5.2 54 0.627
Dias de estancia en la UCI 20.60 16.49 0.295
Dias de hospitalizacion 27.30 24.71 0.595
Dias de ventilacion mecanica 20.00 15.77 0.305

msnm = metros sobre el nivel del mar. SOFA = Sepsis related Organ Failure Assessment. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
* Se aplicd la prueba de Levene de igualdad de varianzas, los valores de p fueron calculados con la prueba t de Student.
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tuvieron una mayor tendencia a requerir ventilacién me-
canica prolongada (> 21 dias).

CONCLUSIONES

La supervivencia en pacientes nativos de elevada altitud
tiende a ser mayor con respecto a aquella de pacientes
no aclimatados que residen en altitudes medias y bajas
(77.1, 62.5 y 50%, respectivamente, p = 0.546); no ser
nativo de elevada altitud se asocia a una tendencia a
requerir mas dias de ventilacion mecanica (20 versus
15.77, p = 0.305), mas dias de estancia en la UCI (20.6
versus 16.49, p 0.295) y mas dias de hospitalizacion
(27.3 versus 24.71, p = 0.595).
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RESUMEN

La terapia extracorpérea de depuracion de didxido de carbono (ECCO,R) es
una tecnologia que se ha abierto paso en el campo de la insuficiencia res-
piratoria en el dia a dia de las unidades de cuidados intensivos. Gattinoni y
colaboradores sugirieron la necesidad de separar el soporte extracorporeo
oxigenador del ventilatorio. De este modo se dio paso al nacimiento de la
ECCO,R que se desarroll6 como soporte para pacientes con sindrome de
distrés respiratorio agudo severo (SDRA) con el objetivo de mantener una
ventilacion protectora cuando la hipercapnia permisiva no es bien tolerada o
existe una contraindicacién para la misma. Sin embargo, los avances hemodi-
namicos y tecnolégicos cada vez simplifican mas el empleo de la oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO), lo que impuls6 su uso sobre el ECCO,R.
Se han estudiado series de casos en los que el ECCO,R se ha utilizado para
el manejo de la insuficiencia respiratoria hipercapnica de manera principal
en reagudizaciones de pacientes con EPOC, casos de fistulas broncopleura-
les o SDRA. Lamentablemente, la falta de estudios robustos que soporten la
evidencia cientifica de la ECCO,R en el estatus asmatico hace que las indi-
caciones formales para este dispositivo estén limitadas y se necesite mayor
experiencia y evidencia cientifica a su favor. En este manuscrito se describe la
experiencia que hemos acumulado en nuestro centro por medio de dos casos
de estatus asmaticos no ventilables y ECCO,R asi como una revision de la
literatura hasta la fecha.

Palabras clave: estatus asmatico, insuficiencia respiratoria aguda, CO,,
ECMO, ECCO,R, depuracion de CO,,.

ABSTRACT

Extracorporeal carbon dioxide purification therapy (ECCO,R) is a technology
that has made its way into the field of respiratory failure in the daily life of
intensive care units. Gattinoni et al. was the first to suggested the need to
separate extracorporeal oxygenation support from purely ventilatory support.
This led to the birth of ECCO,R, which was developed as a support for
patients with severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) with the
aim of maintaining protective ventilation when permissive hypercapnia is not
well tolerated or there is a formal contraindication. However, hemodynamic
and technological advances that increasingly simplify the use of ECMO,
added to the severe hypoxemia that these patients usually suffer, prompted
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) over ECCO,R. Case series
have been studied in which ECCO,R has been used for the management of
purely hypercapnic respiratory failure, mainly in exacerbations of patients with
COPD, cases of bronchopleural fistulas or fatal asthmatic status. Unfortunately,
the lack of robust studies that support the scientific evidence of the ECCO,R
in these cases means that the formal indications for this device are limited and
more experience and scientific evidence is needed in its favor. This manuscript
describes the experience that we have accumulated in our center through two
cases of inventilable asthmatic status and ECCO,R.
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RESUMO

A terapia extracorpérea de depuragdo de diéxido de carbono (ECCO,R)
é uma tecnologia que tem entrado no campo da insuficiéncia respiratéria
no dia-a-dia das Unidades de Terapia Intensiva. Gattinoni e colaboradores
sugeriram a necessidade de separar o suporte de oxigénio extracorpéreo do
suporte puramente ventilatério. Isso levou ao surgimento do ECCO,R, que
foi desenvolvido para dar suporte a pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo grave (SDRA) a fim de manter a ventilacdo protetora quando
a hipercapnia permissiva ndo é bem tolerada ou ha uma contraindicacéo para
isso. No entanto, os avancos hemodindamicos e tecnoldgicos tém simplificado
cada vez mais o uso da ECMO, o que levou ao desenvolvimento da oxigenacao
por membrana extracorpérea (ECMO) em vez da ECCO,R. Foram estudadas
series de casos em que a ECCO,R foi usada para o tratamento de insuficiéncia
respiratoria puramente hipercapnica, principalmente em exacerbacées de
pacientes com EPOC, fistulas broncopleurais ou SDRA. Infelizmente, a falta de
estudos sdlidos que apoiem as evidéncias cientificas para o ECCO,R no estado
asmatico significa que as indicagbes formais para esse dispositivo sdo limitadas
e que sao necessarias mais experiéncias e evidéncias cientificas a seu favor.
Este manuscrito descreve a experiéncia que acumulamos em nosso centro por
meio de dois casos de estado asmatico dificil de ventilar e ECCO,R, bem como
uma revis&o da literatura até o momento.

Palavras-chave: estado asmatico, insuficiéncia respiratéria aguda, CO.,,
ECMO, ECCO,R, depuragéo de CO,,.

INTRODUCCION

La terapia extracorpdrea de depuracion de didxido de
carbono (ECCO,R) es una tecnologia que se ha abier-
to paso en el campo de la insuficiencia respiratoria en
el dia a dia de las unidades de cuidados intensivos
a dia de hoy. Los avances tecnologicos han permiti-
do desarrollar sistemas extracorp6reos de difusion de
dioxido de carbono (CO,) con dispositivos cada vez
mas simples y sencillos de manejar y que, gracias a
los bajos flujos que utilizan, se asocian con una menor
tasa de complicaciones vasculares, hemodinamicas y
hematolégicas.

Fueron los estudios de Gattinoni y colaboradores
quienes, ya en el afio 1978, sugirieron la necesidad de
separar el soporte extracorpéreo oxigenador del venti-
latorio. De este modo se dio paso al nacimiento de la
ECCO,R que se desarroll6 como soporte para pacien-
tes con sindrome de distrés respiratorio agudo severo
(SDRA) con el objetivo de mantener una ventilacion
protectora cuando la hipercapnia permisiva no es bien
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tolerada o existe una contraindicacién para la misma.
Sin embargo, los avances hemodinamicos y tecnol6-
gicos que cada vez simplifican mas el empleo de la
oxigenacion por membrana extracorp6rea (ECMO) su-
mados a la severa hipoxemia que estos pacientes pa-
decen de manera habitual impulsé el uso de ésta sobre
la ECCO,R.

Se han estudiado series de casos en los que la EC-
CO,R se ha utilizado para el manejo de la insuficiencia
respiratoria hipercapnica de manera principal en rea-
gudizaciones de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), casos de fistulas bronco-
pleurales o estatus asmaticos fatales. Lamentablemen-
te, la falta de estudios robustos que soporten la eviden-
cia cientifica de la ECCO,R en estos casos hace que
las indicaciones formales para este dispositivo estén
limitadas y se necesite mayor experiencia y evidencia
cientifica a su favor.

A continuacion describimos la experiencia obteni-
da en nuestro centro, el Hospital Universitario Severo
Ochoa, por medio de dos casos de estatus asmaticos
no ventilables y ECCO,R.

Presentamos el caso de una mujer de nacionalidad
espafola de 32 afos de edad, fumadora con un con-
sumo de diez cigarrillos al dia y con historia de asma
extrinseco diagnosticado en la infancia con multiples
reagudizaciones que habian requerido ingreso hospi-
talario, pero no ventilacion mecéanica. Estaba en trata-
miento con salbutamol a demanda, desloratadina, mo-
metasona inhalada, dipropionato de beclometasona y
formoterol inhalados. Acude al servicio de urgencias por
disnea progresiva y autoescucha de sibilancias. Refiere
ambiente epidemiolédgico familiar. Tras ser valorada y
tratada con nebulizaciones de salbutamol y bromuro de
ipratropio asi como esteroides intravenosos, ingresa en

la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para soporte
respiratorio. A su ingreso en UCI se presenta taquicar-
dica a 130 Ipm en ritmo sinusal, taquipnea a 30 rpm con
altas demandas de oxigenoterapia por mascarilla con
reservorio. La radiografia al ingreso muestra signos de
hiperinsuflacién. La gasometria revela acidosis respira-
toria progresiva. Se decide iniciar soporte con ventila-
cibn mecanica no invasiva (VMNI) pero tras dos horas
la hipercapnia y acidosis respiratoria empeoraron a pe-
sar de nebulizacion continua, esteroides a dosis altas y
magnesio en perfusion continua, motivo por el cual se
decide intubacién emergente y conexion a ventilacion
mecanica. De forma inicial presenta mecanica respi-
ratoria muy desfavorable con importante atrapamiento
aéreo, alta resistencia en la via aérea y presiones pico
maximas de 46 cmH,O con presiones mesetas de 20
¢mH,0 lo que dificultd6 mucho la adaptacion y la ven-
tilacién de la paciente. La presion positiva al final de
la espiracion (PEEP) intrinseca en el momento inicial
fue de 11 cmH,0. Se profundiz6 la sedacion con pro-
pofol hasta 3 mg/kg/h y ketamina a 1 mg/kg/h, con fin
broncodilatador, y se inici6 bloqueo neuromuscular con
cisatracurio hasta conseguir mejoria de la mecanica
ventilatoria. Se mantuvieron las nebulizaciones a través
de membrana ultrasénica de manera continua y los es-
teroides y el magnesio a dosis altas. Se determiné posi-
tividad por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para rinovirus e influenza H3 por lo que se completd un
ciclo de oseltamivir y cinco dias de antibioterapia hasta
gue se descart6 sobreinfeccidn bacteriana.

Durante las primeras 48 horas, la presién parcial
de dioxido de carbono (pCO,) se encontraba en 70-75
mmHg sin acidosis y los requerimientos de oxigenos
eran bajos, permitiendo ventilaciéon sin PEEP y con frac-
cion inspiratoria de O, de 40%.
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A las 72 horas se observ6 una midriasis unilateral
derecha que no se resolvio al disminuir las dosis de ke-
tamina, por lo que se decide realizacién de tomogra-
fia computarizada de craneo urgente, la cual evidenci6
edema cerebral difuso con borramiento de las cister-
nas de la base y minimo descenso de las amigdalas.
Ademas, se apreci6 silla turca vacia no detectada con
anterioridad. Este hallazgo motiv6 a contactar con neu-
rocirugia, quienes desestimaron la necesidad de mo-
nitorizacion de la presion intracraneal al considerar la
presumible condicion de hipertension intracraneal pri-
maria afiadida al efecto vasodilatador de la hipercapnia
permisiva. En esta situacion, ante la imposibilidad de
conseguir una mayor ventilacion efectiva y la contrain-
dicacion formal establecida para mantener una hiper-
capnia permisiva, se decide instaurar tratamiento con
terapia depuradora extracorpérea de didxido de carbo-
no (ECCO,R).

La ECCO,R se instaura ese mismo dia sin inciden-
cias. En todo momento se mantiene un flujo de 350
mL/h y 6 Ipm permitiendo la descarboxilacién paulatina
hasta pCO, de 40-45 mmHg. A las 48 horas se repite
la tomografia craneal ratificando resolucién del edema
cerebral.

Tras cuatro dias de terapia extracorporea, los para-
metros ventilatorios mejoraron corroborando resolucién
del broncoespasmo y el atrapamiento aéreo por lo que
se disminuyé de manera paulatina la terapia permitien-
do retirarla el octavo dia de ingreso. Se procedi6 a la
extubacién 24 horas mas tarde y a la alta clinica 72
horas después.

En la Figura 1 se objetiva la tendencia de pCO,, pHy
bicarbonato antes y después de instaurar el tratamiento
con ECCO,R.

Presentamos un segundo caso de un varén de 26
afos, natural de Colombia que habia emigrado a Espana

hace un mes, momento en el cual dej6é de tomar su me-
dicacion habitual para el asma. Habia precisado varios
ingresos por crisis asmaticas en su pais de origen, sin
precisar de ventilacion mecanica con anterioridad. Acude
por disnea progresiva y tos irritativa e ingresa en UCI por
acidosis respiratoria pese al tratamiento instaurado en
Urgencias. A pesar de aplicar VMNI, esteroides a dosis
altas, perfusion de magnesio y nebulizaciones continuas
finalmente se instaur6 ventilacidbn mecanica invasiva por
acidosis respiratoria e inestabilidad hemodinamica. En el
momento de conexion a ventilacion invasiva presentaba
pH de 7.12 y una pCO, de 84 mmHg que junto al efec-
to de los beta-agonistas, provocaban taquicardia sinusal
a 150 Ipm e hipertension arterial con cifras de 200/110
mmHg. En un principio presentaba mecanica respirato-
ria compatible con atrapamiento aéreo severo con PEEP
intrinseca de 15 cmH,O y presiones pico de 40 cmH,0O
con presiones meseta de 23 cmH,0. Se iniciaron medi-
das como ketamina a 1.15 mg/kg/h, perfusion de mag-
nesio, perfusién de propofol a 4 mg/kg/h y cisatracurio
hasta conseguir adaptacién a la ventilacibn mecanica.
Pese a dichas medidas, la acidosis respiratoria se hizo
mas evidente hasta cifras de pH 7.07 y pCO, 104 mmHg
con inestabilidad hemodinamica y aumento del lactato
de manera progresiva, por lo que se inici6 tratamiento
con ECCO,R a las seis horas de su ingreso con flujos de
350-400 mL/h y flujo de aire de 10 Ipm.

La evolucion durante las siguientes 48 horas fue sa-
tisfactoria permitiendo la descarboxilacién paulatina y
la correccion del medio interno posibilitando el destete
de la terapia a las 72 horas y la extubacién a los cuatro
dias de ingreso. Fue dado de alta a neumologia al quin-
to dia sin oxigeno suplementario y bien ventilado.

En la Figura 2 se ratifica la tendencia de pCO,, pH y
bicarbonato antes y después de instaurar el tratamiento
con ECCO,R.
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En nuestro caso, utilizamos el dispositivo ECCO,R
de ProLung-Estor con flujos de sangre 6ptimos de
300-400 mL/h ya que por debajo de 250 mL/h la pro-
babilidad de trombosis del circuito es alta a pesar de
la anticoagulaciéon del paciente o del circuito. Segun
la ficha técnica del fabricante, esta técnica presen-
ta como ventajas que es minimamente invasiva, ya
gue se necesita un catéter bilumen de 13 Fr, lo cual
reduce las complicaciones hemoliticas y procoagu-
lantes. El cebado del circuito se realiza con 2 litros
de suero salino fisioldégico (SSF) y 10,000 Ul de he-
parina sodica.’ Iniciamos la terapia con flujos de aire
de 6-10 Ipm y titulamos el mismo segun la velocidad
de descarboxilacién deseada monitorizada por End-
Tidal CO, (etCO,) o gasometria.? Un punto clave del
manejo de estos pacientes es limitar el numero de
desconexiones e interrupciones de la terapia.®

Las indicaciones aceptadas, tanto por el fabricante,
como por la comunidad cientifica son el sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA) severo con fra-
caso ventilatorio e incapacidad de mantener una ven-
tilacion protectora, las exacerbaciones por EPOC en
los que fracasa la VMNI, como soporte en el trasplante
pulmonar con fallo hipercéapnico, en presencia de lesio-
nes parenquimatosas del pulmén (fistula broncopleural,
rotura traqueal, rotura diafragmatica entre otras) o en el
traumatismo craneal severo para controlar la hipercap-
nia y disminuir el edema cerebral.®®

En el estudio de 2014 de Fitzgerald y asociados los
resultados en el SDRA al comparar la mortalidad de
aquellos que se trataron con ECCO,R o con ECMO
mostraron tasas de mortalidad superponibles sin dife-
rencias significativas entre ellos. Ademas, mejorar la
ventilacion de los pacientes se asocio a cifras de pre-
sion parcial de oxigeno mayores en el grupo tratado
con ECCO,R y menos dias de ventilacion mecanica
que aquellos que no se trataron con soporte extracor-
poreo.”

En el afio 2006, Livigni y colegas reportaron una nor-
malizacion de los niveles de CO, en 21% de los pacien-
tes tratados con ECCO,R durante la primera hora de
tratamiento sin eventos hemorragicos o trombéticos en
ningun caso por lo que propone que, aunque la ECMO
sea la primera opcion en estos pacientes, la ECCO,R
es una opcidn efectiva y segura para aquellos donde la
primera esta contraindicada.®

En nuestra experiencia, y tras revisar la literatura dis-
ponible, encontramos poca o nula experiencia en el uso
de la ECCO,R en el asma severo con reagudizacion.
Sin embargo, si existen estudios en el fracaso ventila-
torio del paciente con EPOC severo que incluso aboga
por utilizar esta terapia como via para intentar la intu-
bacién orotraqueal en pacientes donde se prevé, por
su patologia crénica, un destete dificil de la ventilacién
mecanica.® 0

Teniendo en cuenta los estudios de Gattinoni y Ko-
lovob sobre los principios de ventilacién protectora y
el control de ésta mediante el control de la PCO,,""?
parece razonable plantear que una de las posibles in-
dicaciones de la ECCO,R sea la reagudizacion de un
paciente asmatico donde la ventilacion mecénica es
insuficiente para mantener un equilibrio 4cido-base to-
lerable. Sabiendo que los mecanismos fisiopatolégicos
en este escenario son similares a aquellos que son
tratados por fracaso ventilatorio por EPOC y habien-
do demostrado evidencia cientifica de la utilidad de la
ECCO,R en este escenario, se deberian plantear mas
investigaciones de su aplicabilidad en el estatus asma-
tico no ventilable.

En nuestra experiencia, la ECCO,R es una terapia
sencilla de instaurar y con pocas complicaciones, que
tiene un papel importante en el manejo de la insufi-
ciencia respiratoria hipercapnica como pueden ser las
reagudizaciones de EPOC o los estatus asmaticos no
ventilables, asi como en los pacientes que por sus ca-
racteristicas no sean candidatos a ECMO. Nuestra ex-
periencia, aunque escasa, es satisfactoria permitiendo
ahorrar a los pacientes las complicaciones derivadas de
la ECMO que, en nuestro centro, implicaria ademas el
traslado de un paciente inestable a nivel respiratorio y
hemodinamico, asi como las complicaciones propias de
una técnica extracorpo6rea que requiere flujos mayores,
canulas mas traumaticas y mayores tasas de hemolisis,
sangrado, trombopatia, entre otras. Por tanto, la EC-
CO,R parece una alternativa efectiva y segura en estos
pacientes siempre y cuando no exista un grave trastor-
no hipoxémico asociado.
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Baldo esofagico: sua utilidade no monitoramento do paciente obeso com ventilagdo mecanica
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RESUMEN

La monitorizacién del paciente obeso representa grandes retos para el médico
intensivista debido a las alteraciones fisiol6gicas que presentan y al marcado
incremento poblacional de pacientes con obesidad en las unidades de cuidados
criticos, secundario a las barreras que imponen la fisiologia del paciente obeso,
la medicion de la presion pleural resultaria ideal en este tipo de pacientes; sin
embargo, dada la imposibilidad practica de medirla de manera directa, la pre-
sién esofagica como variable indirecta toma un papel fundamental. La medicion
indirecta de la presion pleural a través de la presion esofagica permite el calculo
de la presion transpulmonar, la cual se vuelve fundamental para la comprension
y el andlisis de la mecénica respiratoria en estos pacientes. La titulacion segura
de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) en el paciente obeso, la cual
debe ser guiada por balén esofagico con el objetivo de obtener un patron respi-
ratorio 6ptimo, y con la presion transpulmonar (PTP) mas baja que permita un
volumen tidal de proteccion constante y una mejor oxigenacion. En el transcur-
so del presente trabajo abordaremos la fisiologia de la presion esofagica y asi
como la importancia que tiene en el paciente obeso con ventilacion mecanica, y
finalizaremos con un resumen de la literatura correspondiente, con los aspectos
técnicos asociados con su uso.

Palabras clave: obesidad, presion esofégica, ventilacion mecanica, balén eso-
fagico.

ABSTRACT

The monitoring of obese patients represents great challenges for the intensive
care physician, due to the physiological alterations presented by these patients
and the marked increase in the population of patients with obesity in critical care
units, secondary to the barriers imposed by the physiology of obese patients,
the measurement of pleural pressure, which is a fundamental physiological
measurement in each breath, would be ideal in this type of patient. Given
the practical impossibility of measuring it directly, esophageal pressure as
an indirect variable takes on a fundamental role. The indirect measurement
of pleural pressure through esophageal pressure allows the calculation of
transpulmonary pressure, which becomes fundamental for the understanding
and analysis of respiratory mechanics in these patients. The secure degree of
positive end-expiratory pressure (PEEP) in the obese patient, which must be
guided by an esophageal balloon in order to obtain a pattern optimal respiratory
rate, and with the lowest transpulmonary pressure (PTP) that allows a constant
protective tidal volume and better oxygenation. In the course of this paper we
will discuss the physiology of esophageal pressure and its importance in the
obese patient on mechanical ventilation, and we will conclude with a summary of
the corresponding literature, with the technical aspects associated with its use.

Keywords: obesity, esophageal pressure, mechanical ventilation, esophageal
balloon.

RESUMO

O acompanhamento de pacientes obesos representa grandes desafios para
o médico intensivista devido as alteracbes fisiologicas que apresentam e ao
aumento acentuado da populacdo de pacientes com obesidade em unidades
de cuidados intensivos, secundario as barreiras impostas pela fisiologia do
paciente obeso, a medigcdo da pressdo pleural seria ideal neste tipo de paciente;
porém, dada a impossibilidade pratica de medi-la diretamente, a pressdo
esofagica como variavel indireta desempenha um papel fundamental. A medida
indireta da presséo pleural através da pressdo esofagica permite o calculo
da presséo transpulmonar, o que se torna essencial para a compreensao e
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analise da mecénica respiratéria nesses pacientes. Titulagdo segura da pressdo
positiva expiratéria final (PEEP) em pacientes obesos, que deve ser guiada por
baldo esofagico com o objetivo de obter um padréo respiratorio ideal, e com a
menor pressdo transpulmonar (PTP) que permita um volume corrente protetor
constante e melhor oxigenagdo. No decorrer deste trabalho abordaremos a
fisiologia da pressédo esofagica e a importancia que esta tem nos pacientes
obesos em ventilagdo mecénica, e concluiremos com um resumo da literatura
correspondente, com 0s aspectos técnicos associados a sua utilizagdo.
Palavras-chave: obesidade, pressdo esofagica, ventilagdo mecanica, baldo
esofagico.

Abreviaturas:

Palv = presioén alveolar.

Pao = presion de apertura de la via aérea.
PEEP = presion positiva al final de la espiracion.
Pes = presion esofagica.

Ppl = presion pleural.

Pva = presion de la via aérea.

PTP = presion transpulmonar.

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.
TR = trabajo respiratorio.

INTRODUCCION

El proceso de la respiracién, tanto espontanea como
en ventilacidbn mecanica, conduce a un incremento en
la presion transpulmonar (PTP). Durante la respiracion
espontanea, la PTP incrementa por una disminucién de
la presion pleural (Ppl) producida por la contraccion de
los musculos inspiratorios y durante la ventilacion me-
canica la PTP aumenta por un incremento en la presion
alveolar (Palv) producido por el empuje de la columna
de aire proveniente del ventilador.! Dicha relacion se
puede expresar por medio de la siguiente ecuacion:
PTP = Palv-Ppl (Figura 1); aunque realizar dichas me-
diciones permitiria dilucidar de forma inmediata la PTP,
hasta el momento resulta imposible medir la Ppl, es en
este punto que se ha empleado la presion esofagica
(Pes) como variable que puede emular el valor aproxi-
mado de la Ppl. A lo largo de esta revision valoraremos
el uso de esta herramienta en el paciente obeso, ya que
consideramos de suma importancia saber que la finali-
dad de la ventilacion mecanica tiene como objetivo ga-
nar tiempo suficiente para solucionar la causa que llevo
al paciente a depender del ventilador, esto se logra por
medio del restablecimiento del intercambio gaseoso y
reduccion del trabajo respiratorio (TR).?

Una vez que se conocen los componentes del TR
podremos programar de manera eficiente la ventilacién
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Ventilador

Via aérea

Parénquima
pulmonar
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Pes

(Pes)

Pared del
térax

Presion via aérea

Ventilador

/ Via aérea

Presion alveolar
(Palv)

-.,~— e

Presion pleural (Ppl)  +— . \'
——— Pared del térax

Presién esofagica

Presién transpulmonar (PTP): Palv—Ppl
PTP = tamafo alveolar

Figura 1: Muestra a la derecha las principales estructuras respiratorias y las ubicaciones en las que las presiones tendrian posibilidad de ser medidas. Por
convencion, las presiones se miden en relacion con la presion atmosférica (barométrica), equivalente a la presion en la superficie corporal, asi es como
la presion pleural es negativa con respecto a la presion barométrica. Los deltas (AP) o diferencias de presién causan desplazamientos de volumen de las

estructuras elasticas y el flujo de aire en las vias respiratorias.

Palv = presion alveolar. Pao = presion de apertura en la via aérea. Pes = presion esofagica. Formula: PTP = Palv-Ppl. PTP = presion transpulmonar. Ppl = presion en el

espacio pleural. SC = superficie corporal.
Imagen tomada y modificada de: Ortiz-Ruiz G, et al.*’

mecanica; y dilucidar el momento correcto para la libe-
racion de ésta. En la mecanica ventilatoria al momento
de la respiracion espontanea, la contraccién activa de
los muasculos respiratorios logra que el compartimento
toracico se expanda, lo cual induce una disminucién de
la Ppl con respecto a la presion atmosférica, esta Ppl
subatmosférica tiene fuerza negativa, lo que ocasiona
que se reduzca la Palv, logrando que el aire ingrese por
gradiente de presion hacia los pulmones.® Sin embargo,
en condiciones de soporte ventilatorio, la ganancia de
volumen pulmonar durante la inspiracion puede gene-
rarse por medio de tres mecanismos: por fuerza aislada
del ventilador, lo que sucede como presién positiva en
la via aérea durante la insuflacion pasiva en la ventila-
cion mecanica en modo controlado; el segundo meca-
nismo surge de accion exclusiva de los musculos respi-
ratorios del paciente durante la respiracién espontanea
no asistida y el tercer mecanismo es una combinacion
de las anteriores que sucede durante la ventilacion me-
canica asistida.*

ASPECTOS IMPORTANTES DEL BALON
ESOFAGICO EN PACIENTES OBESOS

Presion esofagica como sustituto de la presion pleural:
la medicion del TR es Util para calcular el gasto total de
energia efectuado por los musculos respiratorios y en
general la Pes, que se mide sin grandes dificultades,
suele tomarse como un sustituto de la Ppl. La relacién
dinamica entre la Ppl y el volumen pulmonar durante la

respiracion permite que las oscilaciones de la Pes du-
rante la inspiracion generen una fuerza suficientemente
grande que sea capaz de vencer dos fuerzas en sentido
contrario que son: las fuerzas elésticas del parénquima
pulmonar y de la pared tor4cica; y las fuerzas de resis-
tencia generadas por el movimiento del gas en las vias
aéreas.® Relaciones que se pueden explicar por medio
de la relacion dinamica entre la Ppl y el volumen pulmo-
nar durante la respiracioén que se grafica en el diagrama
de Campbell (Figura 2).

TOPICQS IMPORTANTES EN LA UTILIZACION DEL
BALON ESOFAGICO EN EL PACIENTE OBESO

Técnica de colocacion: no hay diferencias en la colo-
cacién del balén esofagico entre el paciente obeso y
el paciente no obeso, debido a que las longitudes del
eso6fago no se ven alteradas con la obesidad, el balon
esofagico se implanta via transnasal (55 cm aproxima-
damente) o via oral (+ 40 cm) hasta la cavidad gastrica,
posterior a lo cual se insufla con un volumen adecua-
do. Se retira el balén hasta la aparicion de oscilaciones
cardiacas en el trazado de presion, lo que indica que la
medicion de la presidn se encuentra en el tercio inferior
del eséfago.®

Una vez realizada la colocacién del balén esofagico,
la posicién se valida utilizando una compresion de térax
(maniobra pasiva) o una maniobra de esfuerzo inspira-
torio (paciente con respiracion espontanea) pidiendo al
paciente que inhale mientras se realiza una oclusion al
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final de la espiracion. Esta maniobra consiste en que sin
un cambio neto en la PTP (condiciones de flujo cero)
dado por la oclusién, los cambios en la presion de la via
aérea (Pva) deben reflejar los cambios en la Ppl medida
por el balon esofagico localmente, lo cual se expresa en
la siguiente ecuacion, (APes/APva = 1.0 £ 0.2).”

Correlacion de la presiéon esofagica local con la
presion pleural: la pregunta que se ha planteado en
la medicién de la Pes es si la medicion local refleja
realmente el comportamiento dinamico y heterogéneo
de la Ppl, este paradigma existe debido a que la Ppl
estatica aumenta de regiones no dependientes a re-
giones dependientes a lo largo de un gradiente de pre-
sion y no es homogéneo como lo representa la colo-
cacion de baldn esofagico. Por lo tanto, es incierto en
qué regiones la medicion de la Pes refleja realmente
la Ppl. Yoshida y colaboradores® realizaron un estudio
que valid6 el uso de la medicién de la Ppl. En este tra-
bajo la PTP calculada de manera directa con el balén
esofagico como reflejo de la Ppl mostrd con precision
que en las regiones pulmonares adyacentes al bal6n
del catéter esofagico durante las fases de inspiracion
y espiracién eran similares.

Xia Y, Victor M° en un estudio de validacion de 2021
sobre la Pes, utilizando un sensor directo de Ppl, reveld
que si se calibra de forma adecuada (volumen minimo
no estresado), la Pes refleja con precision la Ppl en las
regiones pulmonares medianas, l6gicamente sélo apli-
cado al &rea donde se localiza el es6fago, independien-
temente de las estructuras mediastinicas.

Forma de evaluar la sobredistensién con balén eso-
fagico: la sobredistension en el paciente obeso es un
tema cotidiano debido al uso excesivo de PEEP ante la
creencia de la pérdida de la traccion radial de los alveo-
los secundario al peso de la pared toracica. La mano-
metria esofagica permite calcular la presion de disten-

Distensibilidad
pulmonar

Trabajo Trabajo
elastico resistivo

\_'__1

Trabajo respiratorio total

sidn o estrés pulmonar, es decir, la PTP = Pao (presion
de apertura de la via aérea) — Ppl al final de la inspira-
cion. La medicién de la Ppl mediante la cuantificacion
de la Pes sugiere que la Pes refleja con precisién la
Ppl en las regiones pulmonares dependientes que se
encuentran adyacentes al balén del catéter esofagico;
por lo tanto, establecer la PEEP suficiente para mante-
ner la PTP mayor que cero basando esa decision en el
valor de Pes tiene sentido si ésta es la region donde el
pulmén requiere apertura alveolar.'”

La irrelevancia de la presion de la conduccion en el
paciente obeso: algunas publicaciones han planteado
la utilidad de la presion de conduccion (Driving pressu-
re) que se representa por la siguiente ecuacion (AP =
Pmeseta-PEEP) como variable sustituta de la PTP en
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), siempre y cuando no haya hipertensién abdo-
minal.'" Esta premisa se basa en un estudio con 362
pacientes de los cuales 100 de ellos eran obesos, de-
mostré que la presién de conduccidén no se asociaba
con mortalidad en los obesos con SDRA. En pacien-
tes obesos o con hipertensién abdominal la presién
de conduccién no tendria la utilidad pronéstica o guia
de monitorizacion y, por tanto, habria que considerar
la PTP para estos fines.'? En un estudio retrospectivo
en 150 pacientes con SDRA, demostraron que la pre-
sién de conduccion transpulmonar permitia establecer
mas facilmente el estrés pulmonar en especial en los
pacientes obesos, por lo cual la presién de conduccién
transpulmonar refleja mejor el estrés pulmonar y puede
ser una forma mas segura de monitorizar la ventilacion
mecanica, especialmente en pacientes obesos o en hi-
pertension abdominal.’® A la hora de definir el mejor
método de titulacion de PEEP, recientes publicaciones
han planteado que incrementos de PEEP, relativamente
pequenos, titulados mediante la presion esofagica para

Diagrama de Campbell

Volumen
Distensibilidad
caja toracica

0

Presion pleural

Figura 2: Diagrama de Campbell que muestra el trabajo respiratorio medido por la presion esofégica: trabajo resistivo y trabajo elastico, trabajo relacionado

con la actividad muscular y la elastancia de la pared torécica.
Imagen tomada y modificada de: Ortiz-Ruiz G, et al*'
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Tabla 1: Principales articulos de uso de la presion esoféagica en pacientes obesos.

Autor Afo Disefio Pacientes Intervencion Conclusiones
Pirrone, 2016 De intervencion, 14 pacientes criticos, en Grupo con titulacion La titulacién de PEEP comUnmente
etal. prospectivo, no ventilacion mecanica, indice convencional de PEEP vs utilizada por los médicos es inadecuada
aleatorizado de masa corporal > 35 kg/m? titulacion con balon esoféagico para la ventilacion mecanica éptima de
los pacientes con obesidad mérbida. El
uso de una maniobra de reclutamiento
guiada por balon esofagico mejora
significativamente los volimenes
pulmonares, la elastancia del sistema
respiratorio y la oxigenacion
Jong, 2018 Estudio Se incluyeron 362 pacientes Se midi6 la presion de A diferencia de los pacientes no obesos
etal. observacional con SDRA, 262 (72%) no conduccion al dia numero 1 en con SIRA, la presién de conduccion
prospectivo obesos y 100 (28%) obesos ambos grupos y se compard no se asoci6 con la mortalidad en
con la mortalidad al dia 90 los pacientes obesos con SIRA
Mezidi, 2020 Estudio 15 pacientes incluyendo Se midieron las presiones de La presion de conduccion en pacientes
etal. observacional ocho pacientes obesos, IMC conduccion y la PTP durante obesos durante las maniobras de
prospectivo de 34 en promedio y siete un ensayo de reclutamiento reclutamiento pulmonar no puede
en el grupo de no obesos de PEEP decreciente de discriminar la sobredistension pulmonar
20a6cmH,0enuna
cohorte de pacientes con
SDRA con COVID-19
Liou, 2022 Cohorte, 29 pacientes criticos, en Titulacion individual de La titulacion de PEEP guiada por
etal. retrospectivo ventilacion mecanica, PEEP por balén esofégico PTP en los pacientes obesos puede

indice de masa corporal de

para obtener la PTP

ser usada de forma segura para

45.8 kg/m? en promedio

disminuir la presion transpleural, lo que
resulta en una mejor oxigenacion.

COVID-19 = Coronavirus Disease 2019. IMC = indice de masa corporal. PEEP = Positive End-Expiratory Pressure. PTP = presion transpulmonar. SDRA = sindrome de

distrés respiratorio agudo. SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

calcular la presion de conduccion transpulmonar pue-
den ser la opcion mas légica y menos dafiina en los
pacientes con obesidad.'#1°

Titulacion de PEEP: en el paciente la titulacion de
PEEP tiene como objetivo evitar una presion de con-
duccion excesiva, sin embargo, el cumplimiento 6ptimo
de esta premisa no se ha demostrado adecuadamente
en el paciente obeso. Por tanto, si se requiere titulacion
de PEEP es factible que sea guiada por balon esofagico
cumpliendo un patrén respiratorio 6ptimo y con la PTP
mas baja que permita un volumen tidal de proteccion
constante. Es en estas situaciones que la presion eso-
fagica guiada es una alternativa razonable.'®

En la Tabla 1 resumimos algunos estudios actuali-
zados sobre el uso del bal6n esoféagico en pacientes
obesos.'”1°

CONCLUSIONES

El uso de la presion esofagica es un método de moni-
torizacién actualmente validado en el paciente obeso, a
pesar de esto, se usa en menos de 1% de los pacientes
en ventilacion mecanica a nivel mundial.?° Durante el
desarrollo del presente texto hacemos énfasis en que se
trata de una tecnologia minimamente invasiva, se han
planteado varias razones fundamentales que pueden
explicar su poco uso en el paciente obeso, por ejem-
plo: se puede sobreestimar o subestimar los valores de
presion esofagica por los volimenes con los cuales se

infla el baldén; su uso en posicién supina (presion mas
baja a nivel ventral), lo cual puede dificultar saber qué
region pulmonar representa mejor la presion esofagica
o la Ppl y la posibilidad de que el peso del mediastino
en el paciente obeso pueda elevar falsamente la pre-
sion esofagica.*12

Pese a estos inconvenientes, ha sido validada con el
suficiente rigor cientifico para poder ser utilizada como
un apoyo médico adecuado y actualizado; su bajo cos-
to, facil instalacién, amplia disponibilidad, minima inva-
sion y el no tener efectos deletéreos sobre el paciente
convierte a la Pes en una adecuada herramienta emu-
ladora directa de la Ppl.° Por lo cual su uso puede evitar
el dafio pulmonar causado por la sobredistension y es-
tablecer la PEEP adecuada para mantener la PTP mas
aproximada a la ideal.™

Sin duda alguna, el valor méas importante del uso de
balén esofagico en el paciente obeso radica en con-
tradecir el dogma de la utilidad de la presién de con-
duccion (Driving pressure) que se presentaba como
variable sustituta de la PTP, sin embargo, la evidencia
actual postula que en pacientes obesos la presién de
conduccion no tendria la utilidad pronéstica ni de guia
de monitorizacion y, por tanto, debemos postular la me-
diciéon de la PTP por balén esofagico como referencia
para este fin.'217.18

Por ultima conclusién, pero no menos importante, es
la titulacién segura de PEEP en el paciente obeso, la
cual debe ser guiada por bal6n esofagico con el objetivo
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de obtener un patrén respiratorio 6ptimo, y con la PTP
mas baja que permita un volumen tidal de proteccion
constante y una mejor oxigenacion.'®
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Mechanical power in ventilation: a new variable in lung protection or a forgotten variable? Descriptive review
Poténcia mecdnica na ventilagdo: uma nova variavel na proteg¢do pulmonar ou uma variavel esquecida? Revisdo descritiva
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RESUMEN

Introduccion: la lesiéon pulmonar inducida por el ventilador (VILI) es el resultado
de la interaccion entre lo que el ventilador suministra al parénquima pulmonar y
el modo en que éste lo acepta, y la aparicion de ésta conlleva una mortalidad
significativa atribuible en sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). El
poder mecanico es una variable que incluye todas las causas potenciales de VILI.
Objetivo: describir la importancia del poder mecéanico (PM) en diferentes po-
blaciones de pacientes y el conocimiento que tenemos en la actualidad sobre
esta variable.

Conclusiones: no es facil disponer de estimaciones de estrés y strain en el
ambito clinico, el PM es un buen subrogado de éstos. Esta féormula, derivada
de la ecuacion del movimiento y actualmente simplificada, es de gran utilidad
en diferentes poblaciones de pacientes que desarrollan SDRA, disponible a la
cabecera del paciente como una variable que puede incluirse para monitorizar
la seguridad de la ventilacion y orientar las estrategias de proteccion pulmonar,
asi como identificar el desarrollo de VILI.

Palabras clave: poder mecanico, insuficiencia respiratoria, ventilacién protec-
tora, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: ventilator-induced lung injury (VILI) is the result of the interaction
between what the ventilator delivers to the lung parenchyma and how the
parenchyma accepts it, and the occurrence of this leads to significant attributable
mortality in acute respiratory distress syndrome (ARDS), Mechanical Power is a
variable that includes all potential causes of VILI.

Objective: to describe the importance of mechanical power (MP) in different
patient populations and our current knowledge of this variable.

Conclusions: estimates of stress and strain are not readily available in the
clinical setting, PM is a good surrogate of these, this formula derived from the
equation of motion and currently simplified is of great utility in different patient
populations developing ARDS, available at the bedside as a variable that can
be included to monitor ventilator safety and guide lung protection strategies, as
well as identify the development of VILI.

Keywords: mechanical power, respiratory failure, protective ventilation,
mortality.

RESUMO

Introducao: a lesdo pulmonar induzida por ventilador (LPIV) é o resultado da
interagdo entre o que o ventilador fornece ao parénquima pulmonar e como o
parénquima o aceita, e o aparecimento disso leva a uma mortalidade significativa
atribuivel a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), a poténcia
mecénica é uma variavel que inclui todas as causas potenciais de LPIV.
Objetivo: descrever a importancia da poténcia mecéanica (PM) em diferentes
populagbes de pacientes e nosso conhecimento atual sobre essa variavel.
Conclusédes: ndo é facil ter estimativas de estresse e strain no ambiente clinico,
e a PM é um bom substituto para elas, essa férmula derivada da equacéo de
movimento e agora simplificada é util em diferentes populacdes de pacientes
que desenvolvem SDRA, disponivel a beira do leito como uma variavel que pode
ser incluida para monitorar a seguranga do ventilador e orientar estratégias de
protegcdo pulmonar, bem como para identificar o desenvolvimento de LPIV.
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Palavras-chave: poténcia mecénica, insuficiéncia respiratéria, ventilagao
protetora, mortalidade.

Abreviaturas:

AP = presion meseta/presion de conduccion.

ABI = lesion cerebral aguda.

ECMO = oxigenacion por membrana extracorporea.
Esr = elastancia del sistema respiratorio.

FiO, = Fraccion inspirada de oxigeno.

FR = frecuencia respiratoria.

I:E = relacion inspiracién/espiracion.

PaCO, = Presion parcial de dioxido de carbono arterial.
PaO, = Presion parcial de oxigeno arterial.

PEEP = presion positiva al final de la espiracion.

PM = poder mecanico.

Rva = resistencia de la via aérea.

SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

VCV = ventilacién controlada por volumen.

VILI = lesién pulmonar inducida por el ventilador (Ventilator-
Induced Lung Injury).

Vi = volumen corriente.

INTRODUCCION

La lesion pulmonar inducida por el ventilador (VILI) es el
resultado de la interaccién entre lo que el ventilador su-
ministra al parénquima pulmonar y el modo en que éste
lo acepta, y la aparicion de ésta conlleva una mortali-
dad significativa atribuible en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Aunque todas las variables
contribuyen a la lesion pulmonar inducida por el venti-
lador, las directrices actuales se centran casi exclusiva-
mente en el volumen corriente (Vt) y la presién meseta/
presion de conduccion (AP); otros factores que pueden
intervenir son la frecuencia respiratoria, la magnitud del
flujo suministrado, el grado de deformacion de las fibras
pulmonares (strain), el engrosamiento excesivo del tejido
funcional (estrés) y la tension a la que se somete el mis-
mo. En 2016, se formalizd el concepto de poder mecani-
co (PM) con el objetivo de cuantificar la contribucion de
la frecuencia respiratoria (FR) y la presion positiva al final
de la espiraciéon (PEEP) al poder total suministrado por el
ventilador y agregar estas variables en una Gnica medida
cuyo valor podria relacionarse con el riesgo de VILI."
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Presion transpulmonar
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volumenes altos
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Lesiones macroscoépicas del
parénquima pulmonar

Neumomediastino

Neumotérax

Enfisema subcutaneo

Cantidad de energia
entregada por el ventilador

Respuesta del
parénquima pulmonar

a dicha energia

Figura 1: Mecanismos de lesion pulmonar asociada a ventilacion mecénica.

Entre las causas de VILI atribuidas al ventilador es-
tan las presiones, el volumen, el flujo y la frecuencia
respiratoria.? Por otra parte, las condiciones pulmona-
res que favorecen la presencia de VILI dependen prin-
cipalmente de la cantidad de edema que conduce a una

Lesion pulmonar inducida por el ventilador (VILI)

Volutrauma

Mecanismos de lesion

Atelectotrauma Biotrauma

Eventos de colapso y Fuerzas biofisicas
apertura alveolar

repetitivos

Alterar la fisiologia
de las células
pulmonares

Reclutamiento y
desreclutamiento

Incrementando
mediadores
inflamatorios

Matriz extracelular Células endoteliales

Células epiteliales

Promoviendo cambios

Reparacion / Remodelamiento

tejido pulmonar

disminucion de las dimensiones pulmonares, incremen-
to de la falta de homogeneidad del pulmén, aumento de
las tensiones, colapso y apertura ciclicos de los alveo-
los. Sin embargo, se considera importante la distincion
entre la contribucion del ventilador y la del pulmén en el
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desarrollo de VILI; es por esto que vale la pena conside-
rar todas las causas de VILI relacionadas al ventilador
dentro de una Unica variable fisica, el poder mecanico,
mientras que las causas relacionadas al pulmén son
consecuencia principalmente del edema. Esta bastante
claro que el volumen corriente, las presiones y el flujo
son los componentes de la carga energética que, expre-
sada en unidad de tiempo, es el poder mecanico; es por
ello que en nuestra revision trataremos puntos impor-
tantes del poder mecanico, una variable que es cuantifi-
cable al pie de cama y que nos permitira una ventilacion
mecanica segura en nuestros pacientes, disminuyendo
asi la incidencia de VILI y, por ende, la mortalidad.’

PODER MECANICO; ¢ ES EN REALIDAD UN
NUEVO PARAMETRO EN VENTILACION
MECANICA? ACONTECIMIENTOS
PASADOS Y DIGNOS DE MEMORIA

La ventilacidbn mecénica al igual que cualquier intervencién
en el paciente debe ser titulada dentro de una ventana te-
rapéutica con la finalidad de que alcance el objetivo por el
cual se inici6, mientras se limitan los efectos adversos de
su uso, el PM se correlaciona de manera inversa con los
dias libres de ventilacion mecanica, con adecuada capaci-
dad predictiva para los dias libres de ventilacién mecanica
invasiva con un punto de corte de 13 Joules/min.® Hace
mas de 250 afios John Fothergill presenté un interesante
informe de caso, abordando por primera vez el problema
de lesion pulmonar inducida por el ventilador; postulé que
«los pulmones de un hombre, pueden tolerar, sin lesionar-
se, una fuerza tan grande como la que puede generar otro
hombre, ya que si esta fuerza es entregada por un fuelle,
no puede ser determinada la potencia, ni controlada».*

En 1967 se acufi6 el término «pulmén de respirador»
para describir el dafio alveolar difuso y las membranas
hialinas encontradas en el andlisis post mortem de pa-
cientes que habian sido ventilados mecanicamente.®

Se han descrito cuatro mecanismos de lesiones pul-
monares atribuibles a ventilacion mecéanica: barotrau-
ma, volutrauma, atelectotrauma y biotrauma; y reciente-
mente se reconoci6é que la heterogeneidad regional, la
frecuencia del estrés y la fuga capilar pulmonar también
contribuyen al desarrollo de dicha lesion (Figura 1).°

El desarrollo de lesion pulmonar asociada con la
ventilacion mecanica depende basicamente de la inte-
raccion de dos factores; uno de ellos es la cantidad de
energia entregada por el ventilador, mientras que el otro
depende de la respuesta del parénquima pulmonar a
esta energia (Figura 2).”

Con base en lo anterior, Cressoni y su grupo concep-
tualizaron esta entrega de energia en poder mecanico,
donde se conjuntan variables que estan asociadas al
desarrollo de VILI, como el estrés, strain, flujo inspirato-
rio y frecuencia respiratoria.®

En 2016, Gattinoni y sus colegas derivaron la férmula
del poder mecanico de la ecuacién del movimiento, ob-
servando a través de multiples estudios experimentales
que un valor mayor de 12 Joules/minuto determina el
desarrollo de VILI en sujetos sanos y empeoramiento
clinico en pacientes con SDRA; la formula obtenida
para el célculo del PM es:’

0.098 x Vit x Fr x P pico — (P plat — PEEP) / 2)
La fisica del poder mecanico

El poder mecanico se puede calcular como una me-
dida directa del area inspiratoria dinamica del cir-
cuito de presién y volumen de las vias respiratorias
durante el ciclo respiratorio (método geométrico) o
mediante el uso de ecuaciones de potencia (método
algebraico).®

La ecuacion del poder mecanico esta basada en la
ecuacion del movimiento. El total de la presion presente
en el sistema respiratorio en cualquier momento dado
es la suma de la presion necesaria para superar la car-
ga elastica incremental (Vt x elastancia del sistema
respiratorio), la presion requerida para mover el gas a
través del sistema respiratorio (flujo x resistencia) y la
presion acumulada en el sistema respiratorio al final de
la espiracion (PEEP). La suma de cada una de estas
presiones multiplicada por el volumen tidal es igual a
la energia que se utiliza durante cada respiracion. Esta
energia de inflado por ciclo, multiplicado por la frecuen-
cia respiratoria, determina el poder mecanico, expresa-
do en Joules/minuto.®

Segun la ecuacion clasica del movimiento (con la
adicién del PEEP), en un momento dado, la presion (P)
en todo el sistema respiratorio es igual a:

P = Esr x AV + Rva x F + PEEP

Cada componente de la ecuacion del
movimiento es una presion, donde:

Esr x AV = AP (componente de presion debido a la
elastancia), siendo Esr = (P plat - PEEP) / AV (es decir,
elastancia del sistema respiratorio).

Rva x F = P pico — P plat (componente de presién
debida al movimiento), siendo Rva = (P pico — P plat) / F.

PEEP = presién positiva al final de la espiracién, no
esta vinculada per se, al movimiento, sino que repre-
senta la presion basal del pulmon, ya que es la presion
presente en el aparato respiratorio cuando AV vy flujo
son igual a cero.

La ecuacion del poder mecéanico expresada en J/mi-
nuto puede ser:’
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Ventilacion mecanica

Lesion bioquimica Lesion biofisica

— Sobredistension
— Estiramiento ciclico

— 1 Presion intratoracica '

| — 1 Permeabilidad alveolo-capilar |
— | Gasto cardiaco
| — | Perfusién érgano |

| — Lesion tisular secundaria a
mediadores/células inflamatorias

— Alteracion en la entrega de oxigeno
| — Bacteriemia '

Fallo multiorganico (FOM)

Figura 2: Ventilacion mecanica y sus efectos en el desarrollo de fallo multiorganico (FOM), mediante sus mecanismos biofisicos y bioquimicos.
Imagen modificada de Slutsky AS. Lung injury caused by mechanical ventilation. Chest. 1999;116(1 suppl):9S-15S.
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PM =0.098 x FR x {AV 2 x [1/2 x Esr + FR x
(1+1: E) x Rva] + AV x PEEP}

Para el desarrollo de la formula del poder mecanico
se parte de la ecuacion clasica del movimiento expues-
ta anteriormente y se multiplica cada componente de
la presion (elastica, resistiva y estéatica) por el volumen
tidal y posteriormente por la frecuencia respiratoria para
obtener el poder en J/minuto.?

Para la ventilacién controlada por volumen (VCV), la
ecuacion de referencia es la propuesta por Gattinoni y
colaboradores,! aunque algunas de sus variables como
la Rva y la elastancia del sistema respiratorio, no son
facilmente medibles en la practica clinica:

PMVCV =0.098 x FR x A {[1/2 x Esr x FR x
((1+ I:E)) / (60 x I:E) x Rva] + Vix — PEEP}

Donde: 0.098 (factor de conversion de L/cmH,0 en
J/min), Vt (volumen corriente), Esr (elastancia del sis-
tema respiratorio), I:E (relacién inspiracion/espiracion),
Rva (resistencia de la via aérea).

La ecuacion simplificada constituye una readaptacion
matematica de la version extendida, es decir, pueden
ser consideradas anélogas:

PM = (0.098 x Vt x FR x P pico) — P plat —
(PEEP/2)

Marinni JJ'" propuso después una simplificacion de
esta férmula sin tomar en cuenta dependientes del flu-
jo y la resistencia, conocida como poder de distension
alveolar (PDA):

PDA = 0.098 x (P plat - PEEP) x Vt x FR

Ambas formulas no son equivalentes, la diferencia
se debe a que la formula del poder mecanico toma en
cuenta elementos de Rva, mientras que, si se elimina
el componente resistivo, las formulas no son tan dife-
rentes.

¢Es indispensable la PEEP en la
férmula del poder mecanico?

Mientras que el volumen tidal y la frecuencia respirato-
ria son componentes incuestionables del poder meca-
nico, lo que ha sido controvertido es la inclusion de la
PEEP en dicha férmula, esto con la justificacion de que
no es necesario gastar energia para mantener un deter-
minado nivel de PEEP si el pulmdn permanece inmovil.
Si bien, es importante saber que para insuflar el pulmén
a partir de un nivel dado de PEEP se requiere un aporte
de energia. La energia necesaria es igual a la presion
absoluta por el cambio de volumen.'?

La presion positiva al final de la espiracion protege
contra las lesiones pulmonares inducidas por el venti-
lador al mejorar la homogeneidad de la ventilacion, a
su vez contribuye al poder mecénico requerido para
ventilar al pulmén. En una serie de experimentos, todos
realizados con PEEP de cero, se confirma el papel del
volumen corriente, la frecuencia respiratoria y el flujo
como factores de la lesion pulmonar inducida por el
ventilador.®

Los efectos protectores de la presion positiva al final
de la espiracion en VILI fueron descritos por Webb y
Tierney;'* en el SDRA en humanos, una PEEP mas
alta no ha mostrado beneficios claros con una PEEP
mas baja.’®

La presiéon del pulmén no aireado puede reducirse
aplicando PEEP; esta terapia puede mejorar la oxige-
nacion arterial, pero puede causar depresion circulato-
ria y aumentar el edema pulmonar.'® Ademas, el PEEP
puede aumentar las presiones de las vias respiratorias
y los voliumenes pulmonares, lo que podria contribuir a
la lesion pulmonar inducida por el ventilador por sobre-
distension. La mayoria de los pacientes con lesién pul-
monar aguda y SDRA han sido tratados con valores de
PEEP de 5 a 12 cmH,0, un rango con el cual se obtu-
vieron efectos beneficiosos en la oxigenacion arterial.'”
Los niveles de PEEP que superan estos niveles tradi-
cionales pueden disminuir la lesion pulmonar inducida
por el ventilador por disminucién de la proporcién no ae-
reada; los niveles mas altos de PEEP pueden permitir
objetivos de oxigenacion arterial con el uso de una me-
nor fraccion inspirada de oxigeno (FiO,), lo que podria
reducir los efectos pulmonares adversos del oxigeno.'®

La PEEP tiene una relacion en forma de U con el
riesgo de VILI, ya que los niveles bajos tienden a redu-
cir las atelectasias y distribuir el estrés, por otro lado,
una PEEP alta favorece al sobreestiramiento generali-
zado del parénquima que lleva a compromiso hemodi-
namico.'®

La justificacion para incluir el PEEP como un compo-
nente del PM es que, en su capacidad residual funcio-
nal, el pulmén ya esta parcialmente estresado y tenso;
con aplicacién de PEEP, hay un aumento en el volumen
pulmonar correspondiente a un ascenso en el volumen
pulmonar al final de la espiracion; pero en una condi-
cion estatica, esta presion se almacena en las estructu-
ras pulmonares como energia potencial.?®

Por lo anterior, la PEEP puede ser un determinan-
te importante de dafio en algunos contextos, mientras
que en otros se esperaria que fuera un contribuyente
menor para el desarrollo de VILI en comparacién con
la influencia dominante de la presion de conduccion,
la frecuencia respiratoria o su combinacién. Si el me-
canismo dominante de la hipoxemia no es el colapso
alveolar, al aumentar ciegamente el PEEP para mejorar
la relacion PaO,/FiO,, la energia transferida al parén-
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quima pulmonar podria conducir a una hiperinflacién
dinamica que maximizaria la lesién pulmonar inducida
por el ventilador y reduciria el gasto cardiaco; aunque
los niveles 6ptimos de PEEP deben establecerse en
funcién de la enfermedad pulmonar para prevenir lesion
debido a apertura y colapso ciclico de los alveolos, las
zonas no homogéneas actian como multiplicadores de
tension locales que duplican la tension en otras partes
del mismo pulmoén.?’

Poder mecanico en COVID; ¢ variable nueva
y util en el monitoreo de la ventilacion
mecanica durante la pandemia?

La insuficiencia respiratoria aguda es una de las prin-
cipales razones de admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y la ventilacibn mecanica es el méto-
do de abordaje para mantener la funcion respiratoria
hasta que la condicién clinica del paciente se resuelva.
Como bien sabemos, los principios de la ventilaciéon
mecénica son mejorar el intercambio gaseoso, dismi-
nuir el trabajo respiratorio del paciente y ganar tiem-
po mientras se reestablece la fisiologia respiratoria
y sistémica. La enfermedad por coronavirus-2019 ha
supuesto un reto para las UCI en todo el mundo y ha
tenido un gran impacto en la mortalidad de los pacien-
tes ventilados. Estudios de cohortes internacionales
han demostrado valores altos de poder mecanico en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2; a pesar de
ello, no hay pruebas cientificas concluyentes hasta la
fecha que indiquen cuél es el valor limite del poder
mecanico en la poblacién de pacientes con SARS-
CoV-2 en ventilacion mecanica.??

Basit y colaboradores?® en un estudio retrospectivo
que incluy6 1,737 pacientes adultos en estado critico
que fueron ventilados mecanicamente durante al menos
24 horas entre marzo de 2020 y diciembre de 2021 en
un centro de Boston, Massachusetts, calcularon el poder
mecanico durante las primeras 24 horas mediante la fér-
mula validada; el resultado primario fue la mortalidad a
30 dias y como analisis se investigd si un diagnéstico de
COVID-19 modificaba la asociacién primaria; se investi-
g6 también la asociacion entre el poder mecanico y los
dias libres de ventilacion, asi como su modificacién con
el diagnéstico de COVID-19; dentro de los resultados la
media de poder mecanico durante las primeras 24 horas
fue 19.3 J/min en los pacientes con COVID-19y 13.2 J/
min en los pacientes sin esta enfermedad; un valor mas
alto de PM se asoci6 con la mortalidad a los 30 dias;
aunque los andlisis de interaccién no apoyaron que esta
asociacion se viera modificada en los pacientes con CO-
VID-19; a su vez, un mayor poder mecanico se asocio a
un menor namero de dias sin ventilacion mecanica.

Schuijt y asociados?* investigaron el impacto de la
intensidad de la ventilacion mecéanica en los resultados

de los pacientes en el estudio PROVENT-COVID, un
estudio observacional multicéntrico en 825 pacientes
con COVID-19 ventilados. Los parametros ventilatorios
fueron recogidos en distintos momentos desde el pri-
mer dia de ventilacion mecanica; se calcularon las me-
dias dindmicas de presion de conduccion y PM en los
pacientes sin evidencia de respiracion espontanea. El
objetivo primario fue valorar la mortalidad a los 28 dias.
Se mostrd una asociacion independiente del PM, pero
no de la presion de conduccion con la mortalidad a los
28 dias, llegando a la conclusién de que el PM podria
servir como biomarcador pronéstico ademas de la pre-
sidn de conduccion en estos pacientes.

En un estudio observacional, de cohorte, retrospec-
tivo realizado en pacientes con COVID-19 grave en el
que se incluyeron 56 enfermos. En pacientes con PM
> 15 J/min fue de 91.7% y en aquellos con PM de 15
J/min fue de 10%. En conclusién, un PM > 15 J/min
se asoci6 significativamente con mayor mortalidad en
pacientes con COVID-19 grave y en combinacion con
el puntaje de APACHE Il al ingreso mejoraron su capa-
cidad predictiva.?®

Todos los estudios demostraron que el efecto adverso
de la exposicion a valores de PM mas elevados en pa-
cientes criticos que recibieron ventilacion mecanica (VM)
se asociaron de manera independiente a la mortalidad.

El papel del poder mecanico en la mortalidad
en pacientes con SDRA en UCI

Estudios aleatorizados previos y datos retrospectivos
mostraron que el volumen tidal excesivo, la presion de
conduccion y la PEEP se relacionaban con peores re-
sultados. A diferencia de frecuencias respiratorias bajas
y presion inspiratoria pico bajas, las cuales se asocian a
disminucioén de la mortalidad hospitalaria.?®-2°

Datos experimentales basados en tomografia pulmo-
nar sugieren que un poder mecanico por arriba de 12 J/
min puede generar VILI.8

Un estudio retrospectivo en el que participaron 8,207
pacientes con ventilacibn mecanica en estado critico re-
portdé que un PM > 17 J/min, calculado al segundo dia
de ingreso a UCI, fue un factor independiente asociado
a una mortalidad hospitalaria alta.*°

Zhang y colaboradores®' normalizaron el poder me-
canico al peso corporal predicho, como un subrogado
del tamafio pulmonar, reportando que el poder mecanico
normalizado es un mejor predictor de mortalidad hos-
pitalaria. El rendimiento predictivo del poder mecanico
normalizado puede mejorarse aun mas mediante téc-
nicas sofisticadas de aprendizaje automatico; el poder
mecanico normalizado es un biomarcador potencial para
monitorizar el dafio pulmonar inducido por la ventilacion.

Guerin y su equipo®? sugieren que un PM > 12 J/min
se asociaba a una peor supervivencia a los 90 dias;
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Parhar y colegas®? sugirieron que un PM > 22 J/min
se relacionaba con peores resultados clinicos. Debido
a los resultados de varios estudios y sus limitaciones,
es dificil asignar un umbral seguro de PM por medio
del cual se pueda suponer que el desarrollo de VILI
pueda ser minimizado; de lo que si estamos seguros
es que valores elevados se asocian a tasas de morta-
lidad més altas.

¢ Qué papel juega el poder mecanico
en pacientes con lesién cerebral?

Los pacientes con lesiéon cerebral aguda (ABI) comun-
mente requieren intubacion y ventilacibn mecanica,
debido a la insuficiencia de reflejos protectores de las
vias respiratorias y eventos pulmonares secundarios
como aspiracién/neumonia, edema pulmonar o SDRA,
a pesar de esto hay datos insuficientes para orientar los
objetivos ventilatorios 6ptimos en pacientes con lesion
cerebral.34

Recientes estudios han demostrado la asociacién
entre PM alto y mortalidad en pacientes criticos, am-
bos con o sin SDRA y en pacientes con encefalopatia
hipéxico-isquémica después de un paro cardiaco.*® Sin
embargo, los datos son limitados acerca del papel del
PM en la poblacién de pacientes con ABI con un ani-
co estudio retrospectivo de un solo centro que muestra
una asociacion entre el PM en las primeras 24 horas y
la mortalidad durante la estancia en la UCI, este estu-
dio ademés demostr6 que el PM tenia una capacidad
de discriminacion superior a la escala de Glasgow para
predecir la mortalidad.3®

La estrategia con ventilacion protectora del pulmén
(PLV) es controversial y esta contraindicada para el cui-
dado de los pacientes neurocriticos porque el uso de
hipercapnia permisiva y el aumento de las presiones de
la via aérea pueden aumentar la presion intracraneal
(PIC) durante las maniobras de reclutamiento.36:37

Los pacientes con y sin SDRA se benefician de la
PLV, estrategia que incluye volumen tidal bajo, manio-
bras de reclutamiento y PEEP. A pesar de esto, la PLV
es raramente empleada en pacientes neurocriticos de-
bido a su potencial para alterar parametros importan-
tes como la PaO,, PaCO, y flujo sanguineo cerebral,
un volumen tidal bajo podria provocar un aumento en
la PaCO,, lo que podria conducir a vasodilatacion ce-
rebral y posteriormente aumento de la presion intra-
craneal.®8

Los efectos del PM en pacientes neurocriticos en la
actualidad no han sido demostrados. En el futuro se es-
pera que los médicos puedan establecer los parametros
del ventilador en estos pacientes basandose en el PM
para mejorar aun mas el pronéstico mediante la pre-
vencion de VILI y, a su vez, reducir el impacto de los
ajustes del ventilador en la fisiologia cerebral.

Wahlster y colaboradores,®® en un estudio de cohorte
observacional multicéntrico prospectivo de un analisis
secundario en el que incluyeron 1,217 pacientes hos-
pitalizados en 62 unidades intensivas de 18 paises, in-
vestigaron pacientes con lesién cerebral aguda (escala
de coma de Glasgow < 12 antes de la intubacion) y que
requirieron ventilacion mecanica > 24 horas. Dentro de
los resultados obtenidos, los valores del PM se modifi-
caron siendo mas altos de acuerdo a la severidad del
SDRA, indice de masa corporal y severidad de la lesién
neuroldgica; se asocié de forma independiente a la mor-
talidad hospitalaria, riesgo de reintubacién y traqueos-
tomia, teniendo como conclusién que la exposicién a
un PM elevado durante la primera semana se asoci6 a
malos resultados clinicos en la lesion cerebral aguda,
independientemente de la relacion PaO,/FiO, y la se-
veridad neurologica.

Poder mecanico durante la oxigenacién
por membrana extracorpérea (ECMO)

La ventilaciébn mecanica sigue siendo la piedra angular
en el manejo del SDRAy la oxigenacion por membrana
extracorpérea se utiliza ampliamente como tratamiento
de rescate para la hipoxemia refractaria en pacientes
con SDRA severo. La ECMO permite que los pulmones
descansen y evita el riesgo de VILI, al reducir la presion
de las vias respiratorias, el volumen corriente y la FiO,;
a pesar de ello, las estrategias de ventilacién 6ptima
para pacientes con SDRA severo que reciben ECMO
no estan bien definidas.*°

La terapia ECMO mejor6 la ventilacion protectora de
los pulmones al mitigar la carga energética (es decir, el
PM) suministrada al sistema respiratorio; las investiga-
ciones aun tienen que contrastar la influencia del PM
solo y el PM referido al tamafio funcional del pulmén
en la mortalidad en pacientes con SDRA sometidos a
ECMO.*!

La ECMO facilita el uso de ventilacién protectora,
que permite reducir los contribuyentes de energia
(PM) para mitigar las lesiones pulmonares. Estudios
previos han informado que durante los tres primeros
dias de ECMO, una PEEP mas alta y una presién de
conduccién mas baja se asociaban de forma indepen-
diente a menor mortalidad. Sin embargo, no existia un
umbral claramente definido que indicara valores de
ventilacion y PM seguros para los pacientes con SDRA
severo sometidos a ECMO. La carga de energia (PM)
suministrada a los pulmones no esta necesariamente
distribuida de manera uniforme: los efectos del PM en
el sistema respiratorio dependen no solo de la propia
carga energética, sino también de la fisiopatologia de
los pulmones (el tamafo funcional del pulmoén, la pro-
porcién de inhomogeneidad y la capacidad de recluta-
miento).*?
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Poder mecanico y weaning;
¢hay algo que no sabemos?

Los retrasos en el destete de la ventilacibn mecénica
se asocian a mayor riesgo de morbilidad, mortalidad y
mayor nimero de dias de estancia hospitalaria, por lo
tanto, la evaluacion precisa del momento del destete
es de vital importancia en los pacientes con ventilacién
mecanica invasiva. Se espera que se encuentre un
equilibrio entre el destete tardio y prematuro para evitar
el aumento de riesgo de complicaciones relacionadas
con la ventilacién, el fracaso de la extubacién y la re-
construccion artificial de la via aérea.*®

La exactitud diagnéstica de predictores de destete de
la ventilacion mecanica (por ejemplo: presion inspirato-
ria maxima, ventilacién minuto, frecuencia respiratoria)
varia considerablemente debido a la escasa concordan-
cia entre estos parametros y la fisiopatologia subyacen-
te del fracaso del destete en pacientes con ventilacion
mecanica prolongada, es decir, un desequilibrio entre
el trabajo respiratorio y la capacidad de los musculos
respiratorios.

Estudios recientes han concluido que el PM y el PM
normalizado a la distensibilidad pulmonar dinamica
antes de la primera prueba de ventilacién espontanea
(SBT) se asociaban de forma independiente con los
resultados del destete de pacientes traqueotomizados
con ventilacibn mecanica prolongada y eran marcado-
res de identificacién de fracaso del destete en pacientes
de alto riesgo.**4°

El PM se asocia a los resultados del destete en pa-
cientes criticos con ventilacibn mecanica y predice de
forma independiente el riesgo al fracaso del destete. El
PM normalizado con la distensibilidad pulmonar dinami-
ca y el PM normalizado con el peso corporal predicho
dieron mejores resultados que el PM solo para predecir
el fracaso del destete.*®

CONCLUSIONES

La lesion pulmonar continua siendo una consecuencia
importante y potencialmente evitable de la ventilacion
mecanica, la base fisioldgica de la VILI es el strain
(cambio fraccional de volumen respecto al volumen en
reposo, el grado de deformacion de las fibras muscula-
res) excesivo y el estrés (la «contrapresién» que se de-
sarrolla en las estructuras pulmonares cuando se aplica
una determinada presién transpulmonar, el elongamien-
to excesivo del tejido pulmonar) asociado. Sin embar-
go, no es facil disponer de estimaciones de estrés y
strain en el ambito clinico; es por ello que el PM es un
buen subrogado de éstos. Esta formula derivada de la
ecuacion del movimiento y actualmente simplificada es
de gran utilidad en diferentes poblaciones de pacien-
tes que desarrollan SDRA, disponible a la cabecera del

paciente como una variable que puede incluirse para
monitorizar la seguridad de la ventilacion y orientar las
estrategias de proteccion pulmonar, asi como identificar
el desarrollo de VILI. Aunque todos los estudios sugie-
ren un mayor riesgo de muerte en pacientes con un PM
> 12 J/min, aun no se ha identificado un umbral espe-
cifico para este parametro; en cierto modo, esto no es
un limitante para no continuar utilizando esta variable.
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Pregnancy associated atypical hemolityc uremic syndrome. Literature review
Sindrome hemolitico-urémica atipica associada a gravidez. Revisdo da literatura

Yadira Mariaca-Ortiz,* Christopher Barrera-Hoffmann,* Enriqgue Monares-Zepeda$

RESUMEN

El sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa) asociado al embarazo es una
patologia infrecuente. En la literatura se encuentran pocos reportes y se han
identificado principalmente en el puerperio. Es una microangiopatia tromboética
(MAT) caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia
y disfuncion renal. Es una entidad de dificil diagnostico durante el embarazo, ya
que se tienen que descartar otras enfermedades con manifestaciones clinicas
similares. Existen pocos reportes del SUHa asociado al embarazo, esto puede
estar condicionado debido a que el acceso a las pruebas para realizar el diag-
néstico y confirmarlo no son de facil acceso.

Palabras clave: embarazo, microangiopatia trombética, sindrome hemolitico
urémico atipico.

ABSTRACT

Pregnancy asociated atypical hemolityc uremic syndrome (p-aHUS) is an
infrequent disease. There are few reports in the literature and mainly described
in the puerperium period. It's a trombotic microangiopathy (TMA) characterized
for microangiopathic haemolytic anaemia (MAHA), thrombocytopenia and renal
disfunction. Its difficult diagnosis during pregnancy is due to ruling out other
TMA with similar clinical features and the fact that access to diagnosis tests are
not easily accessible.

Keywords: pregnancy, thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic
syndrome.

RESUMO

A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) associada a gravidez é uma
patologia rara. Existem poucos relatos na literatura e foram identificados
principalmente no puerpério. E uma microangiopatia trombética (MAT)
caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
disfuncdo renal. E uma entidade de dificil diagnéstico durante a gestagao,
pois devem ser descartadas outras doengas com manifestagées clinicas
semelhantes. Existem poucos relatos de SUHa associados a gravidez, o que
pode dever-se ao facto de o acesso aos testes para fazer o diagndstico e
confirma-lo ndo ser de facil acesso.

Palavras-chave: gravidez, microangiopatia trombética, sindrome hemolitico-
urémica atipica.

INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una microan-
giopatia trombética caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y disfuncion renal.’-?
Se clasifica de acuerdo a su etiologia y mecanismos
involucrados como sindrome urémico hemolitico tipico y
atipico.* El sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa)
es mediado por complemento, resultado de variantes
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genéticas y alteraciones adquiridas.>® El embarazo es
un desencadenante establecido de patologias como
SUHa y purpura trombocitopénica trombotica (PTT)®
que son complicaciones raras con una incidencia de
uno por cada 25,000 embarazos.5”

MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la
triada de: trombocitopenia, anemia hemolitica microan-
giopatica y dafio organico."? Es un término histopato-
I6gico que describe una serie de enfermedades entre
las que se encuentran el sindrome urémico hemolitico,
purpura trombética trombocitopénica (PTT) y sindrome
de HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low
platelets).’

MAT EN EL EMBARAZO

En el embarazo las MAT deben ser consideradas emer-
gencias médicas ya que el retraso en el diagnéstico y
tratamiento pone en riesgo la vida.? El diagnéstico de
MAT en la etapa de gestacién es complicado por una
superposicion de las caracteristicas clinicas, lo que
puede retrasar la toma de decisiones oportunas.®

Durante la prefiez el diagnéstico diferencial de MAT
incluye SUHa y PTT, asi como el sindrome de HELLP
que es parte del espectro de la preeclampsia.?*°

El embarazo es un desencadenante establecido de
patologias como SUHa y PTT,® su diagnostico puede
ser dificil ya que ciertas caracteristicas clinicas se so-
breponen con la preeclampsia con datos de severidad
o el sindrome del HELLP'? (Tabla 1), las cuales se en-
cuentran dentro del espectro de complicaciones comu-
nes durante esta etapa,®>'" mientras que el SUHa y la
PTT son complicaciones raras, con una incidencia de 1
por cada 25,000 embarazos.5”

En la Figura 1 se propone un algoritmo diagnostico
de las microangiopatias trombéticas en el embarazo.

El sindrome urémico hemolitico es una MAT que
se caracteriza por trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica y disfuncion renal.”'? Se clasifica de
acuerdo con su etiologia y mecanismos involucrados
como SUH tipico y atipico. El primero causado por la
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toxina Shiga, producida por patdbgenos como algunas
cepas de E. coli enterohemorragica* y el sindrome
urémico hemolitico atipico mediado por complemen-
to, resultado de variantes genéticas en el sistema de
complemento y alteraciones en sus reguladores.>® Las
mutaciones en genes que regulan el sistema de com-
plemento han sido reportados hasta en 60% de casos
de SUHa; también han sido identificados anticuerpos
inhibitorios contra los reguladores del complemento.? '3
El exceso de activacion del complemento también pue-
de ser desencadenado por condiciones subyacentes,
incluyendo embarazo, trasplante hematopoyético u 6r-
gano solido, lupus eritematoso sistémico, malignidad o
infecciones.”®

El SUHa se presenta con lesion renal aguda y se
reporta que 81% de adultos en su primer episodio de
sindrome urémico hemolitico atipico requieren dialisis
durante la etapa aguda, progresando a enfermedad
renal terminal hasta 46%.> Debido a su naturaleza in-
flamatoria presenta signos y sintomas adicionales, neu-
rologicos (cefalea, confusion, convulsiones) y gastroin-
testinales (dolor abdominal y diarrea).’*

El diagnéstico de SUHa se considera segun los si-
guientes criterios: plaquetas < 150 x 103 cel/uL o des-
censo > 25% de basal, anemia hemolitica y creatinina
sérica mayor al limite superior normal, junto con test
de Coombs negativo, actividad de ADAMTS13 normal y
toxina Shiga negativa.'®

La PTT es una patologia rara que de manera usual
es causada por una inhibicién adquirida por autoanti-
cuerpos contra ADAMTS13, una enzima que escinde
el factor Von Willebrand (FYW), esta lleva a una acu-
mulacion de multimeros de FvW, resultando en agre-
gacion plaquetaria y trombosis microvascular.'® La ac-
tividad reducida de ADAMTS13 < 10%, en el contexto
de anemia microangiopatica y trombocitopenia, se con-
sidera diagnéstica para PTT.%'6 Sin embargo, en mu-
chas ocasiones no se tiene facil acceso a la medicion
de la actividad de ADAMTS13, es por ello que se pue-
de hacer uso de puntuaciones como la Francesa o la
PLASMIC que predicen la probabilidad de déficit grave
ADAMTS13 ante una sospecha de PTT."” La PTT se

presenta, por lo general, en el segundo o tercer trimes-
tre del embarazo.?

La preeclampsia se caracteriza por hipertension y
proteinuria, siendo la forma mas severa el sindrome de
HELLP, que puede llevar a una endoteliosis glomeru-
lar, presentando una disfuncién endotelial por elevacion
de niveles circulantes de factor de crecimiento endo-
telial (sFlt-1), factores antiangiogénicos derivados del
sincitiotrofoblasto y endoglina soluble."" Entre 8-10%
de pacientes con preeclampsia y HELLP pueden tener
variaciones genéticas del complemento, sin embargo,
la mayoria no son patogénicas.>®'" Los estudios diag-
noésticos deben incluir valoracion de la presion arterial y
proteinuria, enzimas hepaticas y realizar la relacion de
la forma soluble de la tirosina cinasa y factor de creci-
miento placentario (sFlt-1/PIGF).>"" El tratamiento defi-
nitivo de estos es el parto.®

SINDROME UREMICO HEMOLITICO
ATIPICO ASOCIADO AL EMBARAZO

Cuando el SUHa ocurre en el embarazo o puerperio, se
nombra como SUHa asociado a embarazo y usualmen-
te surge en el contexto de complicaciones obstétricas
como: preeclampsia, abrupto placentario, 6bito fetal o
hemorragia postparto.®'® El inicio de la enfermedad, en
alrededor de 20% de mujeres con SUHa, parece ser
desencadenado por el embarazo.?

Las caracteristicas clinicas y las cifras de mutacio-
nes genéticas son similares a las del SUHa diagnostica-
do fuera del embarazo,®*® teniendo variantes en genes
del complemento hasta 50-59%,%2.11.1° sin diferencia en
la presentacion y desenlaces entre las diferentes va-
riantes de genes del complemento.? Las mutaciones de
genes de la cascada del complemento implicadas en
SUHa incluyen factor B (CFB), factor H (CFH), factor |
(CFI), componente 3 (C3), proteina cofactor de mem-
brana (MCP), todas estas mutaciones resultan en una
activacion desregulada del complemento, la mayoria
son transmitidas de manera autosd6mica dominante con
una penetrancia reducida, s6lo las mutaciones de CFH
y MCP muestran alta penetrancia, sin embargo, cerca

Tabla 1: Diagndsticos diferenciales del sindrome urémico hemolitico atipico y otras microangiopatias.

Sindrome de HELLP PTT SUHa
Hipertension Muy comin Raro/ausente Comun
Proteinuria Constante Raro/ausente Constante
Ictericia Raro/ausente Raro/ausente Raro/ausente
Sintomas neuroldgicos Muy comln Comun Raro/ausente
Dolor abdominal Muy comln Raro/ausente Raro/ausente
Elevacion de transaminasas Constante Raro/ausente Raro/ausente

En el trimestre Tercero

Segundo o tercero Puerperio

HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets. PTT = purpura trombocitopénica trombética. SUHa = sindrome urémico hemolitico atipico.

Modificado de: Pérez Calatayud AA, et al.’®
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Anemia, 1DHL, Coombs directo (-)
esquistocitos + trombocitopenia

Mayor afectacion hepatica Mayor afectacion hematologica
AST o ALT > 70 IU/L plaquetas <50 x 10°/L

Mayor afectacion renal
Cr = 2.2 mg/dL

v v

!

Sospechar sindrome de HELLP Descartar PTT

Descartar SUH

v v

Ratio sFlt-1/PIGF < 38
descarta la sospecha

Puntuacion francesa:
Cr <2.2 mg/dL (1 punto)
Plaquetas < 30 x 109/L (1 punto)

'

Probabilidad déficit de ADAMTS 13
1 punto 70% (moderada)
2 puntos = 94% (alta)

Iniciar plasmaféresis + corticoesteroides —

Y

Figura 1:

Actividad ADAMTS13 y toxina Shiga

Algoritmo diagnéstico de '

MAT en el embarazo. Actividad < 10 Ul/dL (0 < 10%)
ADAMTS13 = desintegrina y ¢

metaloproteinasa con motivos de

trombospondina tipo |

(A disintegrin and metalloproteinase

with thrombospondin

type 1 repeats, member 13).

ALT = alanina aminotransferasa.

AST = aspartato aminotransferasa.

CFB = factor B del complemento.

CFH = factor H del complemento.

Purpura trombocitopénica
trombética

A
Actividad > 10 Ul/dL (> 10%)

!

Toxina Shiga

CFl = factor | del complemento.
DHL = deshidrogenasa lactica.
HELLP = hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelets. Enfermedades y
VIH = virus de inmunodeficiencia condiciones coexistentes
humana. MCP = proteina cofactor
de membrana. PTT = pUrpura ¢

\

Negativa |« > Positiva
SUH atipico SUH tipico
Mediado por

complemento

!

trombocitopénica trombética. sFlt/
PIGF = relacion de la forma soluble
de la tirosina cinasa y factor de
crecimiento placentario.

SUH = sindrome urémico hemolitico.
THBD = trombomodulina.

+ Malignidad

+ Quimioterapia

+ Enfermedades autoinmunes
» Farmacos

« Infecciones: influenza, VIH

+ Asociado al embarazo

+ Postrasplante de 6rgano
solido

» Mutaciones genéticas: CFH,
CFIl, MCP, C3, CFB, THBD

de la mitad de los pacientes con SUHa sin causa secun-
daria, no tienen una anormalidad genética o autoinmu-
ne perceptible.'?2021

Presenta una morbilidad y mortalidad materna signi-
ficante, siendo 35% materna y 25% fetal.® De acuerdo
con un estudio de cohortes, en SUHa asociado al em-
barazo, 71% de los casos requiri6 dialisis, 53% desa-
rroll6 enfermedad renal terminal en el seguimiento a 7
afos y con recaida hasta en 28%.3

El sindrome urémico hemolitico asociado a embara-
20 debe ser considerado en mujeres con anemia hemo-
litica microangiopatica, trombocitopenia, con alguna de
las siguientes caracteristicas: < 20 semanas de gesta-
cion (SDG), > 48-72 horas postparto y/o historia perso-
nal o familiar de SUHa; en aquellas con > 20 SDG y <
48 horas postparto el diagnostico puede ser mas dificil.?
Alrededor de un cuarto de pacientes con SUHa durante
el embarazo, tienen historial de enfermedad renal cro-
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nica (ERC) y/o de SUHa; la existencia de dafo vascular
renal previo a la gestacion puede explicar la ocurrencia
de SUHa temprano durante el embarazo y antes del
parto.® Hasta 70-80% se presenta en el periodo pos-
tparto,%-8.16.19 g| resto a lo largo del embarazo (11).
Apareciendo en la primera gestacion desde 58 hasta
71%.322 Se reportaron complicaciones del embarazo en
SUHa, entre ellas preeclampsia 54.9% y sindrome de
HELLP 33.3%.2°

TRATAMIENTO

Es importante diferenciarlo de otras MAT, ya que la
primera linea del tratamiento es el eculizumab,®>?* un
anticuerpo monoclonal que bloquea el complemento si
la presentacion clinica y/o la historia personal o familiar
es altamente sugestiva a SUHa.® Debido al retardo en
el diagnéstico, los esteroides y/o plasmaféresis son a
menudo utilizados de manera inicial, incrementando el
riesgo materno por retraso del manejo adecuado.?

Si no se cuenta con eculizumab, los recambios plas-
maticos son usados como tratamiento de segunda li-
nea para el SUHa.?8 El equivalente a 1.5 volimenes
plasmaticos son 60 a 75 mL/kg por sesion, debe ser
intercambiado por plasma fresco congelado y realiza-
do diario por cinco dias, después cinco veces por se-
mana por dos semanas y de manera subsecuente tres
veces por dos semanas.'® La terapia de mantenimiento
a largo plazo puede realizarse de manera semanal o
extenderse hasta cada 2 a 4 semanas.'® Los recambios
plasmaticos, se deben mantener en una cuenta plaque-
taria mayor de 150 x 108 cel/uL por lo menos tres dias y
con concentraciones de deshidrogenasa lactica (DHL)
normales.'®

La falta de respuesta al intercambio plasmatico pue-
de ser definido por la ausencia de normalizacién del
conteo de plaquetas o de reduccién > 25% del nivel de
creatinina plasmatica en pacientes sin dafio cronico se-
vero por biopsia o imagen después de cinco dias con-
secutivos de intercambio plasmatico.'®

En el SUHa asociado a embarazo, los recambios
plasmaticos no mejoran los resultados renales, el ries-
go de enfermedad renal terminal en los pacientes que
recibieron recambios plasmaticos y los que no, perma-
necié en 50%.°

La dosis recomendada de eculizumab, para pacien-
tes mayores de 40 kg, fueron las siguientes: en el pe-
riodo de induccion 900 mg/semana de la semana 1-4,
con dosis de mantenimiento de 1,200 mg/semana en
la semana 5 y de manera posterior 1,200 mg cada
dos semanas.'® Su uso durante el embarazo es segu-
ro.®5822.25 Se reporta que se ha encontrado hasta en
1/3 de muestras sanguineas de cordon umbilical,®'° ya
que atraviesa la placenta, sin embargo no se han repor-
tado efectos adversos fetales durante el embarazo.?®

No se ha encontrado en leche materna.?'° Se debe mo-
nitorizar el bloqueo del complemento, ya que durante
el embarazo, pueden requerir aumento de la dosis o
frecuencia de eculizumab.?

PRONOSTICO

En un estudio de cohorte donde se incluy6é un numero
significante de pacientes con SUHa asociado a emba-
razo tratado con eculizumab, los 10 pacientes incluidos
presentaron normalizacion de los parametros hemato-
I6gicos y preservacion de la funcion renal, a pesar de
que 3/10 requirieron dialisis en agudo previo al inicio
de eculizumab, ninguno requirié continuar con dialisis
o trasplante renal al final del seguimiento, fue desconti-
nuado en 7/10 casos posterior a una media de 10 me-
ses; de los pacientes con alteracidén genética, un caso
present6 recurrencia posterior a siete meses de sus-
pension del tratamiento, sin recurrencia en los demas
casos posterior a 481 dias; de los pacientes sin defecto
genético un caso present6 recurrencia a los cinco me-
ses. Ambos casos fueron tratados de manera exitosa
reiniciando el uso de eculizumab.'® Ademas, su empleo
en receptores de trasplante renal con SUHa result6 en
una disminucion significante de pérdida de injertos re-
lacionadas con MAT.®

CONCLUSION

Las microangiopatias tromboticas (MAT) representan
un desafio diagnéstico y terapéutico, en especial du-
rante el embarazo, donde pueden surgir complicaciones
graves. En el SUHa asociado al embarazo el diagnosti-
Co preciso es crucial dada la superposicion de sintomas
con otras complicaciones gestacionales comunes y su
identificacion precoz es esencial para evitar consecuen-
cias adversas, tanto para la madre como para el feto,
requiriendo intervenciones terapéuticas especificas
como el uso de eculizumab, lo cual logra mejorar los
resultados clinicos y reduciendo la morbilidad y mor-
talidad materna y fetal, como el riesgo de desarrollar
enfermedad renal cronica.
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Importancia de la cooximetria en la disfuncion

organica multiple en paciente agudo
criticamente enfermo. Respecto a un reporte
de caso de infeccion por Leptospira

Importance of cooximetry in multiple organ disfunction in critical illness patient. Regard clinical case spirochetes infection
Importancia da co-oximetria na disfunc¢do de multiplos orgdos em pacientes em
estado critico. Sobre um relato de caso de infecgdo por leptospira

Javier Mauricio Giraldo Sanchez*

RESUMEN

La evaluacion de los gases arteriales aporta informacion trascendental al inte-
rior de las unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, de manera reciente
se ha involucrado la valoracion de la cooximetria, en especial la carboxihemog-
lobina, al lado de la cama del paciente criticamente enfermo como variable
relevante en la inflamacion y la apoptosis. La hiperrespuesta que acompana
la leptospirosis seguida de la fase de inmunoparalisis liderada por la cinasa 4
de la interleuquina 1 (IRAK 4) ocasiona dos fenémenos fisiolégicos sumamen-
te interesantes: primero, contrarregula el mitégeno p37 de la proteina cinasa
(MAPKp37), y segundo, modula la marginacion, diapédesis, adherencia y fago-
citosis del monocito, lo que genera una induccién masiva de hemo-oxigenasa-1
(HO-1) aportando incremento en la carboxihemoglobina (COHb) como via al-
terna en su produccion al margen de la liberada en el pulmén. Presentamos el
caso clinico de un paciente infectado por espiroquetas cuyas concentraciones
de carboxihemoglobina fueron elevadas sin determinantes pulmonares rela-
cionados.

Palabras clave: leptospirosis, inflamacién, interleuguinas, carboxihemoglobina,
monoxido de carbono.

ABSTRACT

Arterial gas assessment provides critical information to the interior of intensive
care units. However, recently the assessment of co-oximetry, especially
carboxyhemoglobin, has been involved at the bedside of the critically ill patient
as a variable relevant in inflammation and apoptosis. The accompanying
hyperresponse leptospirosis followed by the immunoparalysis phase led by
kinase 4 of interleukin 1 (IRAK 4) causes two highly important physiological
phenomena Interesting: first, it counterregulates the protein kinase P37 mitogen
(MAPKp37), and second, it modulates marginalization, diapedesis, adherence
and phagocytosis of the monocyte, which generates a massive induction
of heme oxygenase-1 (HO-1) providing an increase in carboxyhemoglobin
(COHb) as an alternative route in its production apart from that released in the
lung. Introducing the clinical case of a patient infected by spirochetes whose
concentrations carboxyhemoglobin were elevated with no related pulmonary
determinants.

Keywords: leptospirosis, inflammation, interleukins, carboxyhemoglobin,
carbon monoxide.

RESUMO

A avaliagdo dos gases sanguineos arteriais fornece informagées importantes
nas unidades de terapia intensiva; no entanto, recentemente, a avaliagdo da
co-oximetria, especialmente da carboxiemoglobina, a beira do leito do paciente
em estado critico, foi apontada como uma variavel relevante na inflamagdo e na
apoptose. A hiper-resposta que acompanha a leptospirose, seguida pela fase
de imunoparalisia liderada pela quinase 4 da interleucina-1(IRAK 4), causa dois
fenémenos fisiolégicos altamente interessantes: primeiro, ela contra-regula o
mitégeno p37 da proteina quinase (MAPKp37), e, em segundo lugar, modula a
marginagdo, a diapedese, a adesao e a fagocitose dos mondcitos, gerando uma
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indugdo macica de heme oxigénio 1 (HO-1) e contribuindo para o aumento da
carboxiemoblobina (COHb) como uma via alternativa para sua produgao, além
da liberada no pulm&o. Apresentamos o caso clinico de um paciente infectado
por espiroquetas cujas concentragbes de carboxihemoglobina estavam
elevadas sem determinantes pulmonares relacionados.

Palavras-chave: leptospirose, inflamag&o, interleucinas, carboxiemoglobina,
mondxido de carbono.

INTRODUCCION

La inmunidad humoral y celular frente al antigeno estan
condicionadas por la predisposicion genética, el tipo de
lesion, la respuesta inflamatoria y por la evolucién de
la disfuncion organica mdltiple en la linea del tiempo.
Dicha respuesta del huésped esta direccionada por
los diferentes patrones moleculares de reconocimiento
frente a los péptidos microbianos circulantes que a su
vez estimularan los perfiles asociados de dafio celular
por sus siglas en inglés DAMP (damage-associated
molecular patterns) caracteristica principal en la pre-
sentacion clinica de la leptospirosis. Existen sistemas
antiinflamatorios y endégenos que estan relacionados
intimamente con la supervivencia frente a la evolucion
erratica de la leptospirosis, los cuales han sido estu-
diados ampliamente en diferentes escenarios clinicos,
como son el sistema de la hemo-oxigenasa-1/monéxido
de carbono inmersos en la primera linea celular de de-
fensa. El monocito se constituye como una de las prin-
cipales células precursoras del sustrato generador en
estos sistemas antiinflamatorios a partir de la HO-1y
antiapoptotico mediante (MAPKp37), lo cual se traduce
como punto de inflexion en el desenlace y evolucién de
este tipo de pacientes.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 60 afios de edad con cuadro clinico de dos
dias de evolucion consistente en malestar general, as-
tenia, adinamia y fiebre cuantificada en 39 grados de
temperatura y dos horas antes del ingreso presenta ic-
tericia con aumento del trabajo respiratorio y de la clase
funcional con tendencia a la somnolencia, por lo que se
decide remitir a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
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Ingresa a la UCI con cifras de tensién arterial de
60/40 mmHg, frecuencia respiratoria de 36 respira-
ciones por minuto, frecuencia cardiaca de 140 latidos
por minuto, temperatura de 39.5 grados centigrados,
saturacion de 70% con concentracién variable y frac-
cion inspirada de oxigeno al 50%, Glasgow de 10/15.
Como datos al examen fisico, se identifica ictericia gra-
do Ill, mucosas secas, ruidos respiratorios con crépitos
en ambos campos pulmonares y ruidos cardiacos ta-
quicardicos a pulso periférico, desde el punto de vista
abdominal depresible no doloroso sin peritonismo, se
encontraba con estupor y poca respuesta cortical al do-
lor y con edema II/IV en extremidades inferiores. Como
Unico antecedente de importancia sufre de hipertension
arterial sin manejo médico.

Se realiz6 impresién diagnoéstica de insuficiencia
respiratoria, sepsis de etiologia a determinar e ictericia
en estudio. Se decide proteger la via aérea previa in-
duccién de secuencia rapida evidenciandose Cormack-
Lehane IV, por lo que se avanza tubo orotraqueal con
guia previa maniobra de BURP (del inglés backward,
upward, right lateral position) sin eventualidad.”? Se ac-
cede a via central subclavia derecha y se documentan
resistencias vasculares sistémicas de 345 dinas/super-
ficie corporal/segundo. Saturacion venosa de 35% con
presiones de fin de llenado subéptimas, adicionalmente
hiperlactatemia de 6 miliosmoles con gradiente venoar-
terial de CO, de 13 mmHg, ademas de acidemia meta-
bolica extrema con consumo severo de base exceso.>*
Desde el punto de vista respiratorio, dafio pulmonar
leve con relacién presiéon parcial de oxigeno/fracciéon
inspirada de oxigeno en 210. Resultados de laborato-
rios de ingreso descritos en la Tabla 1.

La radiografia de térax del sitio de traslado no evi-
denciaba patologia. Se inicia reanimacién hidrica di-
reccionada por presién venosa central persistiendo
hipotensioén, por lo que requirié altas dosis de inotrépi-
cos y de vasoactivos direccionados al cumplimiento de
terapias tempranas dirigidas por objetivos.® Se realiza
escanografia abdominal y se documenta hepatoesple-
nomegalia. Evoluciona de forma térpida con hipoper-
fusion tisular e inestabilidad hemodinamica con con-

sumo plaquetario de 15,000 y aparicion de petequias
en tronco y extremidades. Progresa con dafio renal,
requiriendo implante de catéter peritoneal.®’ Reporte
de procalcitonina en 10 ng/dL, gota gruesa negativa,
reportes de cultivos de vigilancia negativos, reportes
de serologia para dengue negativas, reporte de galac-
tomanano negativo, por lo que se decide desescalada
de antibiotico.®

Llama la atencién en la cooximetria las cifras eleva-
das de carboxihemoglobina (CoHb) en ausencia de aci-
dosis respiratoria o factores relevantes de exposiciéon
toxica en pulmoén (Tabla 2). Se reinterroga a familiares
por alguna zoonosis, quienes mencionan posible con-
tacto con roedores, por lo que se solicita perfil inmu-
nolégico para leptospirosis, el cual aparece registrado
en la Tabla 3. Se direcciona el manejo médico con pe-
nicilina cristalina, evoluciona de manera favorable con
estabilidad hemodinamica. Se realiza monitoreo en asa
cerrada y la asistencia proporcional evidencian impe-
dancia normal con distensibilidades de 70 cmH,0, re-
sistencias de 3 cm/L/s, presion positiva al final de la
espiracion intrinseca de 0.5 cmH,0, elastancia de 13
¢mH,0, trabajo respiratorio de 0.3 joule por litro y re-
lacion frecuencia volumen de 25, por lo que se realiza
prueba unica diaria con tubo en «t» sin predictores de
falla de extubacion, de modo que se libera de la ven-
tilacion mecanica y es trasladado a piso por medicina
interna e infectologia.®'°

DISCUSION

El alcance patolégico de la leptospirosis abarca cerca
de 1°000,000 de personas por afio, de los cuales des-
encadena la muerte en méas de 60,000, su reservorio
natural son los tubulos renales de los roedores donde
a partir de orina contaminada afecta a los seres huma-
nos,'"? quienes pueden ser huéspedes incidentales de
la Leptospira permaneciendo asintomaticos o mediana-
mente enfermos. Cerca de 10% de la poblacién afecta-
da puede desencadenar bacteriemias graves que evo-
lucionan hacia la disfuncién organica mdultiple, con falla
renal, hepatica y hematoldgica. La tasa de mortalidad

Tabla 1: Reporte de laboratorios.

Hematologia Resultado Quimica Resultados
Glébulos blancos 23,500 mm? Nitrégeno ureico 80 mg/dL
Neutrdfilos 90% Creatinina 3.8 mg/dL
Linfocitos 5% Aspartato aminotransferasa 88 U/L
Monocitos 5% Alanina aminotransferasa 55 UL
Hemoglobina 7 gldL Bilirrubinas T 4.8 mg/dL
Hematocrito 21% Bilirrubina indirecta 3.5 mg/dL
Plaguetas 15,300 mm? Bilirrubina directa 1.3 mg/dL
Tiempo de protrombina 20 seg Fosfatasa alcalina 170 mg/dL
Tiempo de tromboplastina 56 seg Albimina 3.5 mg/dL
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Tabla 2: Reporte de cooximetria (COHb).

Carboxihemoglobina Referencia
Dia % %
1 7.4 1.5
2 7.9 1.5
3 8.0 1.5
7 6.5 1.5
10 45 1.5
12 23 1.5
14 1.9 1.5
15 1.0 1.5

esta relacionada con un fenotipo especifico liderado
por micro-ARN determinados, los cuales condicionan la
fase de inmunoparalisis.’>'* Durante la leptospiremia
se genera una respuesta inflamatoria direccionada por
liberacion de citoquinas esencial para la eliminacion
temprana de la espiroqueta, seguida de un episodio
de inmunopardlisis, lo que lidera la sepsis, pudiendo
desencadenar multiples disfunciones. La presencia
de tormenta de citoquinas seguida de inmunoparalisis
en el desarrollo de leptospirosis grave se presenta en
huéspedes con cierta predisposicion genética.'®16 La
evolucién en la escala de lesion renal asociada con falla
hepética y manifestaciones hemorragicas constituyen el
sindrome de Weil, una forma grave de leptospirosis.'”
La insuficiencia renal aguda es comun y una manifesta-
cién temprana de la enfermedad por leptospirosis agu-
da, pudiendo evolucionar a formas de falla renal crénica
como lo experimentod nuestro paciente.'®'9 Algunas for-
mas hemorragicas pulmonares severas pueden evolu-
cionar con distrés respiratorio y confundirse como neu-
monias viricas.???

Durante la infeccién, el contacto con la espiroque-
ta activa el sistema inmune innato para generar una
respuesta inflamatoria. Los patégenos microbianos
asociados a patrones moleculares son reconocidos por
receptores con patrén de reconocimiento expresados
en las superficies de las células del sistema inmune in-
nato, principalmente llamados tool like receptors (TLR)
y NOD-like receptors.?? Esta interaccion desencadena
una potente cascada inflamatoria que regula la expre-
sion del factor de transcripcion nuclear (AP-1) y del fac-
tor nuclear kappa beta (NF-kB), marcadores directos
de la apoptosis y del fracaso mitocondrial. Dicha cas-
cada induce, ademas, 6xido nitrico, prostaglandinas,
interleucinas (IL) —principalmente IL-1, IL-6, IL-12-,
interferones y el factor de necrosis tumoral. De forma
paradojica, la inmunoparalisis mediada por IL-4, IL-10,
IL-13 también regula los predictores de muerte celu-
lar programada.?®2° Para el caso de la Leptospira, los
patrones moleculares de reconocimiento tipo lipopoli-
sacarido (LPS) difieren en cédmo son identificados por
los receptores con patron de reconocimiento. Siendo
identificados por TLR 2 y no por TLR 4, como suce-

de de manera convencional en otras enterobacterias
y Gram negativos (por ejemplo, Escherichia coli). Sin
embargo, en animales reservorios para Leptospira, se
presenta la activacion de los dos receptores de patrén
de reconocimiento, tanto del TLR 2 como del TLR 4,
existiendo un subgrupo de animales que desarrollan
formas graves de leptospirosis por deficiencias de TLR
4; esto indica que ciertos huéspedes podrian iniciar su
respuesta inflamatoria de manera diferente, de acuer-
do con su susceptibilidad frente a la Leptospira.®®3' La
hiperrespuesta mediada por TLR 2 durante la defensa
frente a la Leptospira inmersa en la muerte celular pro-
gramada por patrones moleculares de reconocimiento
evidencia una relacién muy interesante entre la eleva-
cion de la carboxihemoglobina (COHb) que presentd
nuestro paciente y la produccion de mondxido de car-
bono (CO) endbdgeno.

McArdle y colaboradores evaluaron el comporta-
miento en los niveles séricos de COHb con sindromes
sépticos en subgrupos de pacientes expuestos a dife-
rentes cargas antigénicas, con biol6gicos inducibles de
reconocimiento, tipo lipopolisacarido y patrones mole-
culares de reconocimiento clase TLR 4, relacionando
incrementos importantes de COHb en infecciones por
enterobacterias. No obstante, encontraron comporta-
mientos no lineales cuando se trataba de otro tipo de
ino6culo.®233 Es muy poca la bibliografia en Embase Co-
chrane y PubMed en la que se habla de este prome-
tedor marcador inflamatorio. La carga antigénica de la
espiroqueta origina el acimulo de depésitos extramem-
branales de LPS (outer membrane vesicles [OMV]), las
cuales inducen hemo-oxigenasa-1 (HO-1) por activa-
cion del monocito, este hecho estd documentado in vi-
tro mediante la demostracién en su contrarregulacion
direccionada por la inhibicion del mitégeno activado de
la proteina cinasa P38 (P38MAP) y de los inhibidores
de NF-kB documentado por Wijayanti y otros expertos.®*
Esta enzima, HO-1, cataliza la porcion hemo en tres
productos finales biolégicamente activos: el compues-
to biliverdina/bilirrubina, el monéxido de carbono (CO)
y el ion ferroso. De esta manera, el CO endbgeno es
generado como resultado en la actividad de la HO-1.

Tabla 3: Serologia para Leptospira.

Serologia Valor

Serologia para Leptospira IgG
Método por inmunocromatografia
Serologia para Leptospira IgM

Negativo

Negativo: menor de 15.0
Zona gris: 15.0-20.0
Positivo: mayor a 20.0
Método por inmunocromatografia Positivo: 32.3 U/L

Enzimética

Evento de notificacion obligatoria

IgG = inmunoglobulina G. IgM = inmunoglobulina M.
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Este reciente hallazgo, especificamente la produccion
de CO, pone de manifiesto su papel en varias funciones
fisiologicas, incluyendo efectos en la funcién vascular,
inflamacién, apoptosis, proliferacion celular y en las
sefiales intracelulares. Es una de las pocas moléculas
gaseosas bioactivas con capacidad de regular inflama-
cién, supervivencia celular y crecimiento. Cheng y cole-
gas demostraron como el sistema HO-1/CO aminoraba
el grado de dafio durante el desarrollo de isquemia y
reperfusion.®>37 Existe evidencia importante del efecto
antiinflamatorio y antiapoptético de la HO-1 mediante
diferentes vias de sefializacién celular, no sélo en tér-
minos de sindrome de isquemia/reperfusion, sino tam-
bién en el pulmén, en cuanto al freno en la progresiéon
del distrés respiratorio agudo del adulto. Kawanishi y
su equipo demostraron en modelos animales cémo el
CO administrado durante el choque hemorragico es-
taba asociado con la disminucién en la progresién del
dafo pulmonar mediante transcripcion antiinflamatoria
asociada con aumento en la progresion de la expresion
de la proteina de receptores de proliferacion peroxiso-
mal, planteando asi una relacion entre la COHb, el CO
y la HO-1.38-40 Hallazgos iniciales documentaron que la
acidosis hipercapnica condicionaba la induccion de la
enzima catalizadora (HO-1), que a la postre, generaba
efecto antiinflamatorio y antiapopto6tico. Chonghaile y
su equipo documentaron en modelos animales como,
a partir de un mecanismo independiente del neutrdfilo,
se atenuaba la progresién de dafio pulmonar a partir de
neumonia grave en presencia de acidosis hipercapni-
ca.*' De manera mas reciente, a partir de los hallazgos
de Wijayanti y colaboradores, con relacion a la carga
antigénica del LPS y HO-1, se han planteado otras vias
de induccion antiinflamatorias y antiapoptéticas, las
cuales resultan ser determinantes en el desenlace de
la leptospiremia y sindrome séptico.*>* Con el adveni-
miento de estos nuevos conocimientos se plantean po-
sibilidades diagnésticas de seguimiento y de respuesta
a la sepsis.

CONCLUSIONES

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa infre-
cuente en los medios urbanos, con prevalencia e inci-
dencia bajas, por lo cual no es usual considerarla como
causa frecuente de un sindrome séptico. Por tal razén,
es importante reconocerla como probabilidad etiolégi-
ca en ciertos escenarios clinicos poco convencionales.
La naturaleza de su respuesta en el huésped es muy
particular, lo que implica la utilizacién de ayudas diag-
noésticas de relevancia reciente como la cooximetria que
no suelen ser considerados como soporte durante el
ejercicio clinico. Su reconocimiento precoz permitira im-
pactar de manera favorable en el desenlace clinico de
nuestros pacientes.
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secundario a criptococosis meningea

Occipital ischemic stroke due to meningeal cryptococcosis

Evento vascular cerebral occipital secunddrio a criptococose meningea
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RESUMEN

Introduccion: la meningitis por Cryptococcus es la causa mas comun de
meningitis fangica. Pacientes con algun tipo de inmunocompromiso son con
frecuencia los méas afectados, (por ejemplo, pacientes con VIH, diabetes mal
controlada o uso de inmunosupresores) pero este factor de riesgo no es indis-
pensable para su aparicién. Sigue siendo considerada una enfermedad poco
frecuente y los sintomas clinicos son inespecificos, por lo que un alto grado de
sospecha es necesario para el diagnostico, en particular si las manifestaciones
clinicas iniciales son atipicas.

Caso clinico: hombre de 52 afios con antecedente de diabetes en mal con-
trol. Acudi6 a valoracion por datos clinicos de evento vascular cerebral occipital
(amaurosis izquierda repentina) con posterior alteracion del estado de alerta,
fue diagnosticado con criptococosis por tincion de tinta china y tratado con an-
fotericina B liposomal. De manera subsecuente desarrollé6 muerte encefélica.
Conclusiones: es importante la sospecha clinica en pacientes con sintomas
neurolégicos sin una etiologia evidente y factores de riesgo para el desarrollo
de criptococosis, ya que el diagnéstico y el tratamiento oportuno son claves
para la supervivencia de estos enfermos.

Palabras clave: criptococosis, meningitis criptocécica, evento vascular cerebral
isquémico.

ABSTRACT

Introduction: cryptococcal meningitis is the most common cause of fungal
meningitis. Patients with some kind of immunocompromise are the most
frequently affected (for example patients with HIV, poorly controlled diabetes
or use of immunosuppressors), but these risk factors are not absolutely needed
for its appearance. It is still considered a rare disease and the clinical symptoms
are nonspecific, a high degree of clinical suspicion is necessary for diagnosis,
particularly if the initial manifestations are atypical.

Clinical case: a 52-year-old man with clinical record of poorly controlled
diabetes. He came for evaluation due to clinical data of an occipital cerebral
vascular event (sudden left amaurosis) with subsequent mental status
impairment, he was diagnosed with cryptococcosis by Indian ink staining and
treated with liposomal amphotericin B. He subsequently developed brain death.
Conclusions: clinical suspicion is important in patients with neurological
symptoms without an obvious etiology and risk factors for the development of
cryptococcosis, since diagnosis and prompt treatment are key to the survival of
these patients.

Keywords: cryptococcosis, cryptococcal meningitis, ischemic stroke.

RESUMO

Introducéao: a meningite por Cryptococcus é a causa mais comum de
meningite fungica. Pacientes com algum tipo de imunocomprometimento sdo
os mais frequentemente afetados (por exemplo, pacientes com HIV, diabetes
mal controlado ou uso de imunossupressores) mas este fator de risco ndo é
essencial para o seu aparecimento. Ainda é considerada uma doenca rara e
0s sintomas clinicos sao inespecificos, pelo que é necessario um elevado grau
de suspeita para o diagndstico, principalmente se as manifestagées clinicas
iniciais forem atipicas.

Relato de caso: homem de 52 anos com histérico de diabetes mal controlado.
Apresentou-se para avaliacdo devido a dados clinicos de evento vascular
cerebral occipital (amaurose subita a esquerda) com subsequente alteragdo do
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estado de alerta, foi diagnosticado com criptococose por coloragdo nanquim e
tratado com anfotericina B lipossémica. Posteriormente, ele desenvolveu morte
encefalica.

Conclusées: a suspeita clinica em pacientes com sintomas neurolégicos sem
uma etiologia 6bvia e fatores de risco para o desenvolvimento de criptococose é
importante, pois o diagnéstico e o tratamento oportunos sdo fundamentais para
a sobrevivéncia desses pacientes.

Palavras-chave: criptococose, meningite criptocécica, evento vascular
isquémico cerebral.

INTRODUCCION

A nivel mundial, la criptococosis es la causa mas fre-
cuente de meningitis fungica.! Se estima que al afio se
presentan 181,000 defunciones por esta enfermedad.?
Cryptococcus spp. es un grupo de hongos patégenos
con capsula de polisacaridos que causan enfermeda-
des en seres humanos, su expresion clinica puede ir
desde s6lo colonizacién pulmonar asintomatica hasta
una enfermedad devastadora y que amenaza la vida del
huésped como la meningitis o criptococcemia.?

Las especies patdgenas més frecuentes son C. neo-
formansy C. gatii*

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
meningitis por Cryptococcus, cldsicamente se describe
alguna inmunosupresién marcada, en particular si es
de origen celular, por ejemplo, infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, existen
otros factores de riesgo e inmunosupresion, tales como
el tratamiento crénico con corticosteroides, neoplasias
hematolégicas, trasplante de 6rgano sélido, diabetes
mellitus, quimioterapia, etcétera.

Sin embargo, es muy importante destacar, que hasta
40% de los pacientes negativos a VIH no tienen otra
inmunodeficiencia evidente.®

La inmunosupresion no es una condicion sine qua
non para el desarrollo de criptococosis. El patdbgeno es
ubicuo y existen cada vez mas reportes de casos de pa-
cientes que tienen criptococosis diagnosticada y que no
tienen ningun tipo demostrado de inmunocompromiso.®

El cuadro clinico tipico de meningitis por Cryptococ-
cus, se describe como una meningitis subaguda con ce-
falea, trastornos de personalidad, alteracién del estado
de alerta, fiebre y vémito. El cuadro puede ser insidioso
con una duracion de hasta doce semanas y de una ins-
tauracion progresiva. Si no se trata de manera rauda y
adecuada, puede progresar de forma rapida a confu-
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sidn, convulsiones, deterioro del estado de conciencia,
coma y muerte.* La historia natural de la enfermedad es
tan devastadora, que un estudio realizado en Zambia
por Mwaba y colegas en 2001 report6 tasas de mortali-
dad al 100% si no se trata.”

Una de las complicaciones secundarias a la menin-
gitis crénica por Cryptococcus es el infarto cerebral, sin
embargo, esta presentacion clinica es rara y en la ma-
yoria de los casos secundaria a la afeccion en vasos
sanguineos de pequefio calibre (vasculitis).?

La identificacion de Cryptococcus en el liquido ce-
falorraquideo o el antigeno para Cryptococcus es sufi-
ciente para el diagnostico.? El cultivo es el método de
eleccion, pero para fines clinicos no es tan relevante
puesto que para cuando se obtiene el resultado el pa-
ciente ya se ha curado o fallecido en la mayoria de los
casos.

Se recomienda realizar estudios de neuroimagen en
pacientes en quienes se sospeche de meningitis por
Cryptococcus para descartar que se tenga edema cere-
bral antes de realizar la puncién lumbar. En centros que
no tienen estudio de neuroimagen y que es dificil ha-
cerlos, la evaluacion clinica se vuelve la piedra angular
para normar la conducta. Ante la sospecha fundamen-
tada se debe iniciar el tratamiento empirico de manera
inmediata contra todos los agentes posibles causantes
del cuadro clinico (bacteriano, viral y fingico).

El tratamiento recomendado actualmente es la anfo-
tericina liposomal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 52 afos, empleado de oficina,
con antecedente de diabetes mellitus desde mayo de
2021, con obesidad, sedentarismo e instrumentacién
de columna lumbar en 2021, sin otros antecedentes de
relevancia para el padecimiento actual.

Acudi6 a urgencias del Hospital General de Zona
no. 7 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
de Lagos de Moreno Jalisco el 15 de septiembre de
2023 con cuadro clinico de dos horas de evolucién
de cefalea intensa que se acompafié de amaurosis
izquierda, asi como de astenia de las cuatro extremi-
dades y disartria.

Al ingreso signos vitales de 162/108 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 91 latidos por minuto, temperatura de
36 grados Celsius y 18 respiraciones por minuto. Neu-
rologicamente integro, consciente, orientado, escala de
coma de Glasgow de 15 puntos, pupilas isocéricas nor-
morreflecticas, campimetria alterada en ojo izquierdo,
no asimetria facial, gesticulacion libre, fuerza conserva-
da global extremidades toracicas y pélvicas 5/5, Babins-
ki presente positivo en miembro pélvico izquierdo. Res-
to de la exploracién sin anormalidades. La tomografia
axial computarizada cerebral simple mostré estructuras

supratentoriales e infratentoriales de densidad y mor-
fologia normal, sin identificar lesiones focales, zonas
de hipodensidad que sugirieran eventos isquémicos,
ni zonas de hiperdensidad que sugieran hematomas o
desplazamientos de estructuras medias, sistema ven-
tricular y espacios subaracnoideos sin datos de hidro-
cefalia, ni colecciones hematicas en esa localizacion;
estructuras éseas observadas se aprecian sin trazos de
fractura (Figura 1A).

Los estudios paraclinicos iniciales mostraron glucosa
de 226 mg/dL, la biometria hematica, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos, gasometria arterial y pruebas
de funcionamiento hepatico eran normales.

Después de cuatro horas de estancia en el hospital,
presento deterioro clinico por disminuciéon del Glasgow
a 8 puntos asociado a evento de crisis convulsiva toni-
ca con duracién aproximada de un minuto. Desarrollé
anisocoria a expensas de midriasis izquierda de 5 mm
por lo que se realiz6 manejo avanzado de la via aérea
y colocacion de catéter venoso central. Sospechando
que el paciente pudiera haber desarrollado un evento

HO70341M1969

Figura 1: A) Corte axial de tomografia simple al momento del ingreso del
paciente. Se muestran cortes a nivel de mesencéfalo y ventriculos laterales.
Densidad y morfologia normal, sin identificar lesiones focales, zonas de
hipodensidad que sugieran eventos isquémicos, ni zonas de hiperdensidad
que sugieran hematomas o desplazamientos de estructuras medias. Siste-
ma ventricular y espacios subaracnoideos sin datos de hidrocefalia ni co-
lecciones hematicas. B) Corte axial de tomografia simple 24 horas después
de su ingreso a unidad de cuidados intensivos. Se muestran cortes a nivel
de mesencéfalo y ventriculos laterales. Zonas de hipodensidad sugiriendo
infarto masivo con datos francos de edema cerebral generalizado.
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Figura 2: Fotomicrografia de una levadura encapsulada de Cryptococcus
spp. recuperada del sedimento de liquido cefalorraquideo del paciente, apli-
cando la técnica de tinta china, observando en microscopio 6ptico marca
LEICA con objetivo de 40x.

vascular cerebral hemorragico, se realizé una segun-
da tomografia simple, no encontrando anormalidades
respecto a la primera. Tras este segundo estudio, se
realiz6 puncién lumbar.

Para realizar los estudios de liquido cefalorraquideo
se obtuvieron dos tubos «secos» estériles con alrededor
de 3 mL cada uno. El primer tubo se utiliz6 para el es-
tudio fisico-quimico, y el otro se centrifugd a 2,500 rpm
durante cinco minutos para hacer tincion de Gram y tinta
china con el sedimento, obteniendo el siguiente resulta-
do: muestra de aspecto turbio, leucocitosis de 2-3 por
campo, eritrocitos abundantes, proteinas 60 mg/dL, glu-
cosa 151 mg/dL y DHL 13.4 Ul. Para la lectura de la tinta
china se colocd en un portaobjetos una gota del sedi-
mento con una micropipeta con punta desechable estéril
y una gota de tinta china, se homogeniz6 con el borde
de un cubreobjetos con el cual se cubri6 la preparacion
y se observd en microscopio 6ptico (MO), pudiendo vi-
sualizar las levaduras de Cryptococcus spp. (Figura 2).

El paciente fue ingresado a la unidad de cuidados in-
tensivos donde se inici6 tratamiento intravenoso a base
de anfotericina.

La evolucion clinica del paciente fue desfavorable,
24 horas posteriores a su ingreso present6 midriasis y
arreflexia pupilar bilateral, por lo que se realiz6 una ter-
cera tomografia de craneo encontrando infarto masivo
a nivel occipital con datos francos de edema cerebral
generalizado (Figura 1B). En la exploracion fisica sub-
secuente no se encontraron reflejos de tallo cerebral,
razon por la cual se suspendié sedacion y 24 horas
después se realiz6 prueba de apnea. Los resultados
de la prueba de apnea fueron: gasometria basal inicial
con PCO2 de 43.3 mmHg y posterior a ocho minutos de
PCO2 de 87.1 mmHg. Las gasometrias fueron tomadas
de una linea arterial que se coloc6 con ese proposito.
Tras la prueba de apnea positiva y una prueba auxi-
liar confirmatoria positiva (angiotomografia) se egresé

al paciente a piso de Medicina Interna para cuidados
paliativos.

DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad que se encuentra
muy asociada a algun estado de inmunosupresion, sin
embargo, es posible encontrarla en personas con un
sistema inmune en apariencia normal,® por lo que la
sospecha diagnéstica siempre debe estar presente en
el clinico que valora una alteracién en el estado mental.

El infarto cerebral secundario a infecciones bacte-
rianas es una complicacién relativamente coman; la
incidencia de esta patologia secundaria a infecciones
fungicas esta menos descrita en la literatura médica, la
mayoria de las publicaciones sobre este tema provie-
nen de series y reportes de casos.? 10

La mayoria de las veces los infartos cerebrales en
criptococosis estan relacionados a vasculitis.® Existen
teorias que explican porque la infeccién por Crypto-
coccus podria causar isquemia/infarto cerebral. Una
teoria comenta que los criptococos llegan al nivel del
sistema nervioso central y meninges por diseminacion
hematogena desde un foco primario. Una vez en las
meninges, pueden de manera directa invadir el pa-
rénquima cerebral migrando a través del espacio de
Virchow-Robin. La subsecuente activacion de células
inflamatorias en este espacio provoca vasodilatacion,
con depoésito de material inflamatorio y pseudoquis-
tes.!! Otra teoria postula que el involucro vascular que
provoca el infarto cerebral es secundario al efecto toxi-
co sobre el endotelio, depdsito de complejos antigeno
- anticuerpo lo que provoca vasculitis y disminucion del
calibre de los vasos.'°

En meningitis por Cryptococcus hasta 47% de las to-
mografias son normales, del mismo modo, hasta 8% de
las resonancias magnéticas pueden no presentar alte-
raciones.'? Esto dificulta aln mas el diagnostico.

En el caso que les presentamos, el motivo de consul-
ta (amaurosis izquierda y cefalea intensa) hizo sospe-
char de un evento cerebral vascular en territorio occipi-
tal, sin embargo, las imagenes iniciales de tomografia
computarizada ni siquiera tenian datos tempranos com-
patibles con dicha entidad clinica. El diagnéstico se lo-
gr6 a través de la visualizacién del microrganismo por
puncién lumbar realizada después de que el paciente
tuvo alteraciones neurolbgicas adicionales (convulsio-
nes y deterioro del estado de alerta).

La visualizacion con tinta china al microscopio hizo
que se iniciara tratamiento con anfotericina a la breve-
dad, sin embargo, el deterioro continué y el paciente de-
sarrollé datos clinicos de muerte encefélica corroborada
por prueba de apnea y angiotomografia.

La mortalidad de pacientes con criptococosis es ele-
vada, y el desarrollo de un evento vascular cerebral is-

Contenido



Garcia RJ et al. Criptococosis meningea

225

quémico de manera subsecuente esté bien descrito en
la literatura, aunque solo en series y reportes de caso.

El motivo del escrito es sumar esta experiencia clini-
ca de nuestro hospital a la evidencia reportada acerca
del tema.

CONCLUSIONES

La criptococosis es una enfermedad con una mortalidad
elevada, de manera frecuente solo se piensa en ella
en pacientes severamente inmunocomprometidos, pero
cada vez hay mas reportes de casos de criptococosis
en pacientes sin dicho factor de riesgo, por lo que debe
considerarse en todos los pacientes con un estado neu-
rolégico alterado, y en aquellos que se realice puncién
lumbar, siempre solicitar tinta china como paraclinico.

Enfermedades conocidas por el médico, pero que
se manifiestan de manera atipica (como en este caso)
son un reto diagnostico importante, el clinico debe tener
en mente que es mas frecuente tener manifestaciones
poco usuales de enfermedades relativamente comunes,
que enfermedades muy raras en si mismas. Dice un
argot del médico internista: «Cuando escuches galopar,
piensa en caballos no en cebras».

La historia natural de la criptococosis tiene una mor-
talidad muy elevada, en cuanto se obtiene el diagnésti-
co el tratamiento debe instaurarse con rapidez.
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Sindrome de lisis tumoral espontaneo en una paciente

embarazada complicada con leucemia promielocitica
aguda M3 ingresada a la unidad de cuidados intensivos

Spontaneous tumor lysis syndrome in a pregnant patient complicated with acute

promyelocytic leukemia M3 admitted to the intensive care unit

Sindrome de lise tumoral espontdnea em uma paciente gravida complicada por leucemia
promielocitica aguda M3 internada na unidade de terapia intensiva

Héctor Romeo Vasquez-Revilla,* Eduardo Revilla-Rodriguez,* Eloy Dominguez-Castro*

RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién que puede ocurrir como
consecuencia de la rapida destruccion de células tumorales, posterior al inicio
de quimioterapia, pero también de manera espontanea. La presencia de leu-
cemia promielocitica aguda y su asociacion con SLT espontaneo durante el
embarazo es poco frecuente y puede ser confundido con otros trastornos. Las
urgencias metabolicas en el paciente oncolégico se deben tratar de manera
temprana y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos puede disminuir los
efectos negativos en la calidad de vida y en la supervivencia.

Palabras clave: sindrome de lisis tumoral, embarazo, leucemia promielocitica
aguda, unidad de cuidados intensivos.

ABSTRACT

Tumor lysis syndrome (TLS) is a complication that occurs due to rapid destruction
of tumor cells, after the start of chemotherapy, but also spontaneously. The
presence of acute promyelocytic leukemia and its association with spontaneous
TLS during pregnancy is rare and can be confused with other disorders.
Metabolic emergencies in cancer patients must be treated early and admission
to the intensive care unit can reduce the negative effects on quality of life and
survival.

Keywords: tumor lysis syndrome, pregnancy, acute promyelocytic leukemia,
intensive care unit.

RESUMO

A sindrome de lise tumoral (SLT) é uma complicacdo que pode ocorrer
como consequéncia da rapida destruicdo das células tumorais apds o inicio
da quimioterapia, mas também espontaneamente. A presenga de leucemia
promielocitica aguda e sua associagdo com SLT espontdnea durante a gravidez
é rara e pode ser confundida com outras doengas. As emergéncias metabdlicas
no paciente oncolégico devem ser tratadas precocemente e a internagdo na
unidade de terapia intensiva pode diminuir os efeitos negativos na qualidade de
vida e na sobrevivéncia.

Palavras-chave: sindrome de lise tumoral, gravidez, leucemia promielocitica
aguda, unidade de terapia intensiva.

INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion
provocada por la liberacién masiva de acidos nucleicos,
potasio y fosfato hacia la circulacién sistémica como re-
sultado de la lisis celular en las neoplasias, puede ocu-
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rrir durante el tratamiento de neoplasias hematologicas
malignas (20-40%) o con menor frecuencia, debido a tu-
mores s6lidos como el carcinoma de mama, neuroblas-
toma, carcinoma de pulmén de células pequenas, tumor
de células germinales, timoma, tumor de tejidos blandos,
carcinoma de ovario y carcinomas escamosos de cabeza
y cuello.”? EI SLT ha sido reportado con frecuencia en los
enfermos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y linfo-
ma de Burkitt. Otras enfermedades hematolégicas como
la leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia mieloide
aguda (LMA) y mieloma mdltiple, son asociada en menor
frecuencia con SLT.2 El SLT puede ocurrir como conse-
cuencia de la rapida destruccion de las células tumorales
posterior al inicio de la quimioterapia, pero también de
manera espontanea en una tercera parte de los casos.*
La fisiopatologia es determinada por rapida degradaciéon
celular que conduce a la liberacion del contenido intrace-
lular a la circulacion, permitiendo que grandes cantidades
de potasio y fosfato salgan al compartimiento extracelular
y no puedan eliminarse de forma eficaz por la orina.*

La incidencia de LMA durante el embarazo es simi-
lar a la de la poblacion general, sin embargo, se han re-
portado tasas de uno por cada 75,000 a uno por cada
100,000 embarazos.® El diagnéstico durante el emba-
razo es complicado, lo cual podria suponer un retraso
su deteccion y en la progresion de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes inicia en el segundo y tercer
trimestre, se estima que 23% de las leucemias se diag-
nostica en el primer trimestre, la relacién con la presen-
cia de SLT representa una incidencia de 26%.° En la
mayoria de los casos el SLT aparece después de iniciar
la quimioterapia, desconociendo su asociacion con SLT
espontaneo. La presencia de LMA durante el embarazo
es rara y el subtipo M3 (promielocitica) de la clasifica-
cion FAB (franco-angloestadounidense) con presencia
de SLT espontaneo no esta aun bien descrito, por lo que
consideramos el presente caso clinico de interés médico.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de mujer de 25 afios, tercera gesta, cursa con
amenorrea de 34 semanas por fecha de ultima regla,
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acudiendo a cuatro consultas de control prenatal duran-
te su embarazo. Un mes previo a su internamiento en
esta unidad presenta astenia y adinamia, acude a su
Centro de Salud donde se evidencia anemia y trombo-
citopenia. Es enviada al Hospital Civil de la Ciudad de
Oaxaca, donde se diagnostic6 embarazo de 34.6 sema-
nas por ultrasonografia, presentando mayor deterioro
hematologico por lo que se decide interrupcion del em-
barazo via abdominal con los siguientes hallazgos: ute-
ro gestante ocupado con recién nacido femenino vivo,
presencia de hematoma 2 x 2 sangrante. Se realiz6
ligadura de la arteria uterina izquierda reportando san-
grado de 900 mL, se trasfundieron tres concentrados
eritrocitarios, 16 concentrados plaquetarios, 10 criopre-
cipitados y dos plasmas frescos congelados. Durante su
estancia presenta datos de lesidn renal aguda e insu-
ficiencia respiratoria ameritando intubacion orotraqueal
con inicio de ventilacién mecénica. Se solicita traslado a
tercer nivel con los diagnésticos de: probable sindrome
mielodisplasico, sindrome de distrés respiratorio agudo
moderado por clasificacion de Berlin y lesidn renal agu-
da KDIGO 3. El sexto dia posterior a la interrupcion del
embarazo es trasladada a nuestro hospital e ingresada
a la unidad de cuidados intensivos.

Al momento de su ingreso a unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), se encuentra a la exploracion fisica con ten-
sion arterial de 100/52 mmHg, presién arterial media de
68 mmHg, frecuencia cardiaca 91 Ipm y temperatura de
37 grados, bajo efectos de sedacién con propofol, RASS-
5 (por sus siglas en inglés Richmond Agitation-Sedation
Scale), intubacion orotraqueal conectada a ventilador
mecanico en modalidad control volumen, con volumen
tidal 375 mL, PEEEP (por sus siglas en inglés positive
end-expiratory pressure) 5, cmH,0, FiO, 40%, reporte
de gasometria arterial pH 7.20, PaCO, 40 mmHg, PaO,
83 mmHg, HCO3 15.7, DB -12.5, con saturacion peri-
férica 96%, hemodinamicamente sin requerimientos de
vasopresor, en anuria. Se objetivé en la analitica clinica
deterioro de la funcion renal con incremento en las ci-
fras de azoados, aumento de transaminasas, bilirrubina:
deshidrogenasa lactica (DHL) y elevacion importante de
acido urico, asi como anemia, trombocitopenia e incre-
mento en el conteo leucocitario: urea 140 mg/dL, crea-
tinina 7.34 mg/dL, acido urico 8.5 mg/dL, los electrolitos
reportaron Na 136 mEq/L, K 6.8 mEqg/L, CL 106 mEq/L,
P 11.7 mEqg/l, Mg 5.3 mEg/L, Ca 7.28 mEq/L, las pruebas
de funcién hepatica reportaron aspartato aminotransfera-
sa 32 UI/L, alanina aminotransferasa 64 UI/L, fosfatasa
alcalina 78 UI/L, DHL 3575 UI/L, bilirrubina total 0.24 mL/
dL, en lo hematoldgico con presencia de gingivorragia y
hematomas en extremidades, reporte de laboratorio con
Hb 7.5 g/dL, hematocrito (HTO) 22.7, plaquetas 17, 000,
leucocitos 36, 410, tiempo de protrombina (TP) 13.7,
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) 29.5, INR 1.21.
Se calculé un SOFA score a su ingreso de 11 puntos con

mortalidad de 50%. Se inici6 tratamiento de reanimacion
con liquidos para optimizar la funcion renal sin mejoria,
considerandose candidata para terapia de reemplazo
renal. Se realiza transfusion una aféresis plaquetaria,
colocacién de catéter de hemodialisis e inicio de terapia
de reemplazo renal lenta continua (TRRLC) mediante he-
modiafiltraciébn venovenosa continua (HDFVVC). La ra-
diografia anteroposterior de térax mostr6 tejidos blandos
de adecuada densidad, estructuras éseas de densidad
normal, parénquima pulmonar normal con presencia de
derrame pleural bilateral (Figura 1).

En las primeras 12 horas del ingreso a la UCI es
valorada por el servicio de hematologia quien realiza
aspirado de médula 6sea reportando médula 6sea hipo-
celular con presencia de 70% de promielocitos (hiper-
granular) con diagnéstico de leucemia mieloide aguda
subtipo M3 (promielocitica) de riesgo alto con datos de
lisis tumoral solicitando inmunofenotipo y bisqueda de
traslocacion t15:t17, iniciando tratamiento con ATRA
(acido transretinoico) mas daunorrubicina, dexameta-
sona, alopurinol y tretinoina. El control analitico mostré
urea 131 mg/dL, creatinina 5.33 mg/dL, &cido urico 7.1
mg/dL, Na 128 mEg/L, K 5.4 mEqg/L, Cl 95 mEq/L, f6s-
foro 7.4 mEqg/L, Mg 4.1 mEqg/L, Hb 8.1 g/dL, HTO 23.8,
plaguetas 49,000, neutréfilos 17,050, linfocitos 240, TP
11.3, TPT 29.6, INR 1.21.

A las 48 horas de su ingreso a UCI, presenta cam-
bios en estado neuroldgico con pupilas midriaticas de 5
mm sin respuesta a estimulos luminosos, hipotension
arterial que requiri6 inicio de vasopresor. Se realiza to-
mografia simple de craneo que reporta edema cerebral
difuso y hemorragia subaracnoidea (Figura 2). Se realiza
electroencefalograma que reporta ausencia de actividad
cortical cerebral. En el tercer dia de su ingreso a la UCI,
presenta hipotension arterial con incremento en las dosis

Figura 1: Radiografia anteroposterior de térax.
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Figura 2:

Tomografia simple de craneo.

de vasopresor, presentando de manera posterior bradi-
cardia y asistolia, iniciando maniobras de reanimacion
cardiopulmonar sin retorno a la circulacién espontanea.

DISCUSION

Se estima que 15% de los pacientes ingresados a la
UCI presenta alguna patologia neoplasica al momento
de ser admitidos, siendo el SLT una de las causas que
puede motivar su ingreso.” En los Gltimos afios, se ha
presentado una notable mejoria en el pronéstico de los
pacientes con neoplasias sélidas y hematolégicas ma-
lignas admitidas en UCI, siendo de 21% para paciente
con tumores soélidos y 45% para pacientes hematolo-
gicos.” Las estimaciones de la incidencia de SLT va-
rian con tasas hasta de 40% en algunos pacientes con
neoplasias hematoldgicas y una mortalidad que se ha
estimado en alrededor de 20%. Durante el embarazo
el hallazgo de leucemia es poco frecuente y represen-
ta de 1.9 a 3.2% de todas las enfermedades hema-
tologicas malignas en la mujer embarazada.® Al igual
que en el presenta caso, el diagnostico suele ser dificil
de realizar de manera inicial y se establece basado
en una fuerte sospecha clinica y confirmado con el
analisis morfolégico de la médula ésea, por lo general
es diagnosticado en las etapas finales del embarazo.
Las alteraciones observadas en los analisis sangui-
neos en ocasiones son atribuidas a otros trastornos
que se presentan durante el embarazo como sindrome
preeclampsia-eclampsia y sindrome de HELLP lo cual
retrasa el diagnostico y el inicio del tratamiento. En el
afio 2004, Cairo y Bishop® publicaron una modificacion
a la clasificacion propuesta por Hande y Garrow'® del
SLT (Tabla 1), dividiéndola en dos alteraciones clinica-
mente diferenciadas: 1) criterios clinicos (deteccion de
un elemento clinico) o 2) criterios de laboratorio (dos
alteraciones detectadas en los estudios de laborato-
rio), los cambios de los parametros de laboratorio de-

Tabla 1: Criterios de definicion de los sindromes
de lisis tumoral de Cairo-Bishop.

Valor
Metabdlico
Acido arico > 8 mg/dL o incremento de 25% sobre el basal
Potasio > 6 mEg/L o incremento de 25% sobre el basal
Fésforo >1.45 mmol/L 0 > 4.5 mg/dL o incremento de 25%
sobre el basal
Calcio < 1.75 mmol/L 0 < 7.0 mg/dL o descenso de 25%
sobre el basal
Datos clinicos
Creatinina > 1.5 veces el limite superior de normalidad
(ajustado a la edad)
Arritmias
Muerte subita

Crisis convulsivas

ben ser simultaneos dentro de las 24 horas porque el
paciente puede desarrollar una anomalia y de manera
posterior otra, no relacionada con SLT (por ejemplo,
hipocalcemia asociada a la sepsis).*628910 En nuestro
caso la paciente presento 1 criterio clinico (incremento
en la creatinina) y tres criterios de laboratorio (hiperpo-
tasemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia).

En esta paciente se presenté un SLT espontaneo
que contribuyd al rapido deterioro clinico, que de acuer-
do con lo reportado en la literatura se asocia con una
mayor gravedad y peores resultados.” El SLT presenta
una alta mortalidad relacionada con las complicaciones
potencialmente letales debido a que afectan al metabo-
lismo hidroelectrolitico y renal, las que se asocian con
mas frecuencia son la hiperpotasemia, la hiperfosfate-
mia y la hipocalcemia.? La hiperfosfatemia es el factor
precipitante de la insuficiencia renal aguda (secundaria
a la precipitacion de cristales de fosfato de calcio en los
tubulos renales).® En pacientes con hiperuricosuria e hi-
peruricemia relacionada con la alta tasa de rotacion de
células, se puede observar insuficiencia renal aguda es-
pontanea debido a la precipitacion de cristales de acido
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arico en los tubulos renales.® El tratamiento del SLT im-
plica una correcta reposicion de liquidos, alcalinizacidon
de la orina, uso de agentes hipouricemiantes y empleo
de terapia de reemplazo renal. El SLT espontaneo se
ha relacionado con un mayor requerimiento de terapia
de reemplazo renal, que como se ha mencionado supo-
ne un peor pronostico.* En cuanto a la técnica utilizada,
no se menciona diferencia entre las técnicas continuas
o intermitentes, algunos estudios mencionan un mayor
beneficio en la eliminacién de fosfatos con la hemodia-
lisis que con la hemofiltracién, aunque un efecto rebote
puede ser observado con el empleo de dicha técnica,
por lo que la asociacién de ambos métodos puede estar
indicado.” Sin embargo, las urgencias metabdlicas en el
paciente oncolégico se deben tratar de manera tempra-
na para disminuir los efectos negativos en la calidad de
vida y en la supervivencia.

Otro factor de mal prondstico en nuestra paciente fue
la patologia de base; la leucemia promielocitica aguda
es diferente de los otros tipos de LMA debido a que el
riesgo de complicaciones mortales es mayor.'"'? Esto
se debe a que las células leucémicas de la leucemia
promielocitica aguda contienen granulos cargados de
proteinas y enzimas que al ser liberadas a la circulacion
ocasiona consumo de factores de coagulacion, lo que
unido al descenso del conteo plaquetario puede oca-
sionar hemorragias graves como hemorragia cerebral
y coagulacion intravascular diseminada con fenémenos
de trombosis.'3"'®> En nuestra paciente se complico con
la presencia de hemorragia subaracnoidea y edema ce-
rebral que contribuyé al resultado final.

CONCLUSIONES

En el caso en cuestion, el retraso en el diagnéstico
impidi6 el inicio de un tratamiento oportuno, lo que
condicion6 un desenlace fatal y temprano a causa
de diversas complicaciones que desencadenaron
falla organica multiple. La agresividad en su presen-
tacion desemboc6 en un resultado fatal a las 72 ho-
ras de ingresada la paciente a la unidad de cuidados
intensivos. Lo anterior nos hace reflexionar sobre la
importancia de la identificacién temprana durante
el embarazo para la instauracién de un tratamiento
preventivo, y el inicio rapido y agresivo del manejo
terapéutico una vez que las complicaciones se han
presentado, lo cual nos permitira reducir la mortalidad
en este tipo de patologias.
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