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The evolution of mechanical ventilation, a
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breath of innovation with a legacy in limbo
La evolucion de la ventilacion mecénica, un soplo de innovacion con un legado en el limbo
A evolugdo da ventilagdo mecdnica, um sopro de inovagdo com um legado no limbo

José J Elizalde-Gonzalez*

Mechanical ventilation (MV) has played a crucial role
in modern medicine, especially in the Critical Care and
Anesthesia arena. Its history is a story of innovation,
collaboration, and eventually, consolidation in the
medical equipment industry. A significant chapter in this
history involves the emergence of Puritan Bennett, a
pioneer in mechanical ventilation equipment, which in
turn arose from the merger of two American companies,
Puritan and Bennett.

This editorial will explore the company’s journey, its
products, mergers, and its eventual dissolution as a
standalone entity under the huge Medtronic umbrella.

THE BEGINNINGS OF MECHANICAL VENTILATION

The roots of MV can be traced back to the early 20"
century when the need for artificial breathing support
became evident. The development of intensive care has
been considered to be closely intertwined in general
with that of mechanical ventilators and Dr. Bjorn Ibsen,
an outstanding anesthesiologist from Copenhagen
in particular, as the father of intensive care for having
organized the care of polio patients with ventilatory
failure in special units, introducing tracheostomy
and ventilation with mechanical or manual positive
pressure.’

Initially, devices were rudimentary, primarily focusing
on providing basic oxygen support. However, as our
understanding of complex respiratory physiology
advanced, so did the technology. By the 1950’s and
1960’s, mechanical ventilators evolved into advanced
machines capable of providing various modes of
ventilation tailored to individual patient needs.

EMERGENCE OF PURITAN BENNETT

Puritan Bennett (PB) was founded in 1913 with an initial
foray into the medical gasses industry and in 1940, its

* Jefe de Neumologia, INCMNSZ. Staff Centro Médico ABC. Prof. Facultad de Medicina,
UNAM.
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founder Ray Bennett invented a MV as an alternative
to the iron lung machine of those polio times,? and over
time but quickly established itself as a leader in the field
of MV.

As a medical student | met the Bennett PR-2
ventilator in different clinical rotations, but when |
entered undergraduate internship my first contact
with mechanical ventilation was with the old green
transparent plastic Bird boxes of different generations,
but the kings of the show were a pair of robust metallic
blue Puritan-Bennet MA-1’s volumetric ventilators,
initially without a PEEP valve so adaptations had to be
made according to the recommendations of the Denver
group; it was a volume-cycled constant flow generator
that had three different adjustable modes: assisted,
controlled, and assist-controlled, and was the most used
ventilator worldwide® (Figure 1).

This particular ventilator personally represents a
nostalgic memory of my beginnings in the MV field,
memories reinforced during my specialist training in
Critical Care with the MA-2 PB ventilator and eventually
in the United States with the PB-7200 and others more in
recent years, as the flagship product of Puritan Bennett’s
line of critical care ventilators, the 840 ventilator system
with an extensive and modern software.

The company’s commitment to innovation led to the
development of several groundbreaking ventilators.
For instance, their model PB 7200, released in 1971,
was significant for its ability to provide volume-assured
ventilation, a feature that set it apart from competitors
at the time. This advancement allowed healthcare
providers to deliver consistent tidal volumes to patients,
which was critical for both acute and chronic respiratory
failure treatment.

In the late 1980’s, Puritan Bennett made a name for
itself with the introduction of the aforementioned PB
840 ventilator, a groundbreaking product that combined
flexibility and advanced technology for a wide range of
patients, including neonates and adults. The PB 840
was equipped with features such as a pressure and
volume control mode, which further enhanced its utility
in many clinical settings.

Recently the Puritan Bennett 980 series ventilator
was very well recognized for several merits that have
made it a valuable tool in Critical Care: versatility in
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ventilation modes, non-invasive ventilation options,
advanced monitoring, intuitive interface, adaptation
technology, portability and compact design, integration
capabilities (for example with EPIMED software),* and
the complete support for neonatal and pediatric patients.

STRATEGIC MERGERS AND ACQUISITIONS

In an effort to expand its market reach and enhance
technological capabilities, Puritan Bennett merged
over time with other companies (Nellcor, Mallinckrodt,
PB Aero Systems, BE Aerospace, Tyco International,
Covidien respectively). One of the key mergers was
with the medical equipment manufacturer, the Covidien
Healthcare company. This merger allowed for shared
resources and expertise, culminating in the development
of enhanced ventilators and respiratory care systems.
Together, these companies produced devices that
addressed the complexities of MV more effectively than
ever before.

However, the most significant change came when
Covidien itself was acquired by Medtronic ten years
ago in 2014. Medtronic, already a giant in the medical
device sector, recognized the potential for growth in
the respiratory market. It aimed to integrate Puritan
Bennett’s innovative technology into its broader portfolio
of medical solutions. Under Medtronic’s guidance, the
division produced a new line of ventilators that combined
Puritan Bennett’s legacy of innovation with Medtronic’s
robust distribution and manufacturing capabilities.

A SHIFT IN STRATEGY: THE CLOSURE OF
THE MECHANICAL VENTILATION DIVISION

Despite its innovative history and the crucial role Puritan
Bennett played in advancing MV, Medtronic went public
on February 20 an unfortunate and surprising decision

Figure 1:

Puritan Bennett MA-1 volumetric
ventilator used at the ABC
Hospital since its opening.

to discontinue its production of mechanical ventilators
and focus on other segments of its business. This
decision was driven by several strategic commercial,
financial, and economic factors, including market
competition, evolving healthcare needs, and the rising
costs associated with production.

The resolution was also related to business strategy
and reorientation of resources, especially after the
increase in demand for ventilators during the COVID-19
pandemic.

During its reports of the third quarter fiscal 2024
financial results (which ended January 26, 2024) the
key highlights were: 1. Revenue of $8.1 billion increased
4.7% as reported and 4.6% organic. 2. GAAP diluted
earnings per share (EPS) of $0.99; non-GAAP diluted
EPS of $1.30. 3. Raises FY24 organic revenue growth
and EPS guidance. 4. Company provides portfolio
management updates on patient monitoring and
respiratory interventions businesses. 5. Received U.S.
FDA approval for PulseSelect™ pulsed field ablation
(PFA) system and Percept™ RC neurostimulator with
BrainSense™ technology; CE Mark for MiniMed ™
780G System with Simplera Sync™ CGM and Micra™
AV2 and Micra™ VR2 leadless pacemakers.

In the patient monitoring and respiratory interventions
(PMRI) update section, Medtronic published its decision
to abandon its ventilator product line and retain and
combine PMRI’s remaining businesses into a business
unit called acute care and monitoring (ACM). Exiting
the increasingly unprofitable ventilator product line and
combining the remaining businesses will allow for a
greater investment in ACM with a focus on profitable
growth. Given this increased investment coupled with
an improved competitive landscape, the company has a
strong conviction in driving lasting category leadership
in this newly combined business. Medtronic will continue
to fulfill existing ventilator contracts to meet the needs
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of its customers and patients, and expects that existing
MV manufacturers, which represent most of the market
today, will be able to meet customer demand for new
ventilators in the future.®

The announcement shocked many within the
medical community including me. Puritan Bennett had
been synonymous with quality and reliability in MV for
decades; the discontinuation of this division marked the
end of an era. This move is indicative of a broader trend
in the medical industry, where companies prioritize core
competencies and seek to streamline operations in an
ever-evolving marketplace focused on efficiency and
cost-effectiveness, an understandable policy but one
that affects many areas in the medical profession, like
the yearly traditional «Alveolo Bowl™>» of COMMEC,
one of the central events of our national congresses.

CONCLUSION

The story of Puritan Bennett encapsulates the
progression and challenges of MV as a field. From its
early days, through innovation and strategic mergers, to
its eventual dissolution as a standalone entity, Puritan
Bennett has left an indelible mark on the medical
profession. While its products once symbolized hope for
patients facing respiratory crises, their disappearance
from the landscape reflects the harsh realities of market
dynamics in the medical device industry.

As we look to the future of MV, the legacy of Puritan
Bennett serves like an inspiration and as a reminder
of the ongoing need for innovation, investment, and
dedication in medical technology—qualities that are
vital to advancing healthcare and improving patient
outcomes. Although Puritan Bennett may no longer
exist in its previous form, the impact of its contributions
will continue to shape the field of MV in Critical Care for
years to come.

REFERENCES

1. Lassen HC. A preliminary report on the 1952 epidemic
of poliomyelitis in Copenhagen with special reference to
the treatment of acute respiratory insufficiency. Lancet.
1953;1(6749):37-41.

2. Lopez Estupifian SH, Elizalde-Gonzélez JJ, Martinez-Sanchez
J. Ventilacién con presion negativa. Neumol y Cir Tor (Méx).
1991;50(4):19-29.

3. Elizalde-Gonzalez JJ. El manantial de la terapia intensiva. An
Med (Mex). 2018;63(4):306-311.

4. Cortes FG, Salluh JIF. Registros de Cuidados Intensivos en
América Latina: una oportunidad para mejorar la calidad y los
desenlaces clinicos. Med Crit. 2022;36(7):454-456. Disponible
en: https://dx.doi.org/10.35366/108712

5.  https://news.medtronic.com/2024-02-20-Medtronic-reports-third-
quarter-fiscal-2024-financial-results [Consulted: April 41", 2024].

Correspondence:
Dr. José J Elizalde-Gonzalez
E-mail: jjeg@unam.mx

Contenido



Tema de investigacion

Med Crit. 2024;38(4):239-244

doi: 10.35366/118213

Comparacion de dos pruebas de ventilacion espontanea:

«pieza en T» versus «CPAP O/presion soporte O»
para el retiro de la ventilacion mecanica invasiva,

en pacientes postoperados de cirugia cardiaca
Comparison of two spontaneous ventilation tests: «T-piece» versus « CPAP 0/pressure support
0» for weaning of invasive mechanical ventilation in post cardiac surgery patients

Comparagdo de dois testes de ventilagdo espontanea: «tubo Ty versus « CPAP 0/pressdo suporte
O» para retirada de ventilagdo mecanica invasiva, em pacientes pos-cirurgia cardiaca

Mara Hernandez Martinez,* Yazmin Guillén Dolores,* Carlos Alberto Delgado Quintana,* Alberto Hilarion de la Vega Bravo*

RESUMEN

Introduccién: entre las causas de fracaso a la extubaciéon se encuentra el
incremento en el trabajo sistélico miocardico; la American Thoracic Surgeons
sugiere realizar prueba de ventilacion espontanea (PVE) con presion de 5-8
c¢mH,0 en lugar de piezaen T.

Objetivo: comparar dos PVE (pieza en T versus PEEP 0O/soporte 0) en el retiro
de la ventilacién mecénica en pacientes postoperados de cirugia cardiaca.
Material y métodos: cohorte retrospectiva en adultos sometidos a cirugia car-
diaca con circulacion extracorpérea sometidos a destete de la ventilacién meca-
nica programada, se calculé un tamafio de muestra de 60 pacientes (poder de
80% y error alfa de 5%). Datos obtenidos de hojas de registro de cada paciente.
Se consideraron variables hemodindmicas, gasométricas y proBNP.
Resultados: total 84 pacientes, 50 con PEEP 0O/soporte 0 (60%) y 34 con pieza
T (40%), no hubo diferencia en edad, peso, talla, género, comorbilidades, FEVI,
SAPS II, tiempo para la PVE, proBNP, signos vitales o pardmetros gasométri-
cos. Falla extubacion: 53.8% en 0/0 y 46.2% en pieza T, p = 0.47. En el estudio
Burns hubo mayor éxito a la entubacion con uso de presién soporte con eviden-
cia baja, en este estudio el fracaso a la extubacion no mostré diferencia, ambas
técnicas fueron seguras.

Conclusiones: comparando estos resultados con nuestro estudio, la falla a
la extubacion a las 48 horas en ambos grupos, no mostré6 diferencia. Ambas
técnicas mostraron seguridad; por lo tanto, el éxito de extubacion al utilizar cual-
quiera de las dos pruebas de ventilacién espontanea: CPAP 0/0 versus pieza en
T en pacientes postoperados de cirugia cardiaca es similar para ambos grupos.
Palabras clave: ventilacion mecanica, cirugia cardiaca, prueba de ventilacién
espontanea, pieza en T, CPAP soporte 0/PEEP 0.

ABSTRACT

Introduction: among the causes of extubation failure there’s a raise of the
myocardial systolic work, the American Thoracic Surgeons suggests performing
a spontaneous breath test (SBT) with an inspiratory pressure of 5 to 8 cmH,O
instead of a T- piece.

Objective: to compare two SBT (T-piece vs PEEP 0/support pressure 0) in the
withdrawal of mechanical ventilation in post-operative cardiac surgery patients.
Material and methods: retrospective cohort in adults undergoing cardiac
surgery with extracorporeal circulation undergoing programmed weaning from
mechanical ventilation, a sample size of 60 patients was calculated (powered
to 80% and alfa-error of 5%) data obtained from record sheets of each patient.
Hemodynamic, gasometric and NT-proBNP variables will be considered.
Results: a total of 84 patients, 50 with peep 0/support 0 (60%) and 34 with
T-piece (40%) there was no difference in age, weight, height, gender,
comorbilities, LVEF, SAPS Il time to PVE, proBNP, vital signs, gasometric
parameters. Extubation failure: 563.8% in 0/0 and 46.2 in T-piece. p=0.47. In
the Burns clinical trial, there was greater success at extubation with the use of
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pressure support with low evidence in this study extubation failure showed no
difference, both techniques were safe.

Conclusions: comparing these results with our study, extubation failure at 48 hours
in both groups showed no difference. Both techniques showed safety, therefore,
extubation success using either of the two spontaneous ventilation tests: CPAP
0/0 vs T-piece in postoperative cardiac surgery patients is similar for both groups.
Keywords: mechanical ventilation, cardiac surgery, spontaneous breath test,
T-piece, CPAP PEEP 0/support pressure 0.

RESUMO

Introducao: entre as causas de falha na extubacdo esta o aumento do trabalho
sistélico do miocardio, a American Thoracic Surgeons sugere a realizagdo de
um teste de ventilacdo espontanea (PVE) com presséo de 5-8 cmH,O em vez
de uma tubo T.

Objetivo: comparar duas PVE (tubo T vs PEEP 0/Suporte 0) na retirada da
ventilagdo mecénica em pacientes no pés-operatoério de cirurgia cardiaca.
Material e métodos: coorte retrospectiva em adultos submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagdo extracorpérea e submetidos a desmame da ventilacao
mecénica programada; foi calculado um tamanho de amostra de 60 pacientes
(poder de 80% e erro alfa de 5%), com dados obtidos das fichas de registro de
cada paciente. Foram consideradas variaveis hemodindmicas, gasométricas e
de proBNP.

Resultados e discusséo: total de 84 pacientes, 50 com PEEP 0/Support 0
(60%) e 34 com tubo T (40%), ndo houve diferenga na idade, peso, altura,
género, comorbidades, FEVE, SAPS II, tempo para PVE, proBNP, sinais vitais
ou pardmetros gasométricos, falha de extubagdo: 53.8% em 0/0 e 46.2 em tubo
T, p = 0.47. No estudo de Burns, houve maior sucesso de extubagdo com o uso
de pressao de suporte com baixa evidéncia; neste estudo, a falha de extubacao
ndo mostrou diferenca, ambas as técnicas foram seguras.

Conclusées: comparando esses resultados com os de nosso estudo, a falha
de extubagdo em 48 horas em ambos o0s grupos ndo apresentou diferenca;
ambas as técnicas mostraram seguranga, portanto, o sucesso da extubagdo
usando qualquer um dos dois testes de ventilagdo espontanea: CPAP 0/0 vs.
Tubo T em pacientes no pds-operatoério de cirurgia cardiaca é semelhante para
ambos 0s grupos.

Palavras-chave: ventilagdo mecénica, cirurgia cardiaca, teste de ventilagdo
espontanea, tubo T, suporte de CPAP O/PEEP 0.

Abreviaturas:

PEEP = presion positiva al final de la espiracion

ITP = presion intratoracica

CPAP = presioén positiva continua en las vias respiratorias
(Continuous Positive Airway Pressure)

CEC = circulacién extracorpérea

SBT = prueba de respiracién espontanea (spontaneous
breathing trial)

PVE = prueba de ventilacion espontanea

PS = presién soporte

rpm = respiraciones por minuto

Ipm = latidos por minuto

BNP = péptido natriurético tipo B

proBNP = propéptido natriurético tipo B

FiO, = fraccién inspirada de oxigeno
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INTRODUCCION

La ventilacion mecénica invasiva, acentua las interac-
ciones corazon - pulmén y podria comprometer la acti-
vidad cardiaca. Por lo tanto, la evaluacién de los cam-
bios inducidos por la ventilacibn mecanica invasiva y la
funcién cardiaca se considera un campo amplio para la
investigacion.’

Durante la ventilacion mecanica invasiva, por au-
mento del volumen corriente o por aplicacién de
PEEP (presion positiva al final de la espiracion), ITP
(presion intratoracica), concomitantemente la PPER
(presion pericardica) aumenta. La presion transmu-
ral del ventriculo izquierdo y, en menor medida, de
la parte intratoracica de la aorta, descienden mien-
tras que la presion transmural de la aorta abdominal
permanece mas alta, lo que resulta en una reduccion
neta de la postcarga y facilita el flujo sanguineo des-
de el compartimento intratoracico al abdominal. Esto
parece estar medido principalmente por cambios en
la PPL (presion pleural).? Con la reduccién de la post-
carga del ventriculo izquierdo, la aplicacion de presion
positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) en
pacientes que respiran espontaneamente, o la venti-
lacion con soporte de presion y PEEP en pacientes
sedados, puede ser una valiosa medida de apoyo en
el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda
aguda o descompensada.®

Con la actividad ventilatoria espontanea, la ITP pue-
de variar ampliamente en comparacién con la presion
de las vias respiratorias. Los cambios en la ITP afectan
los gradientes de presion tanto por el retorno venoso al
ventriculo derecho como para el flujo de salida sistémi-
co desde el ventriculo izquierdo, independientemente
del propio corazéon. Los aumentos de la ITP, al incre-
mentar la presion de la auricula derecha y disminuir la
presion sistolica del ventriculo izquierdo transmural, re-
ducen los gradientes de presion para el retorno venoso
y la eyeccion del ventriculo izquierdo, lo que disminuye
el volumen sanguineo intratoracico. La presion de la au-
ricula derecha es la contrapresion del retorno venoso; la
ventilacion altera tanto la presion de la auricula derecha
como la presién del reservorio venoso.*

El objetivo de este estudio es determinar si un modo
de ventilacién espontanea; «pieza en T» o CPAP O/pre-
sion soporte 0 es mas sensible para predecir el éxito
del retiro de la ventilaciébn mecanica invasiva 0 no exis-
ten diferencias significativas entre ambos métodos para
pacientes postoperados de cirugia cardiaca con base
en las alteraciones hemodindmicas que se presentan
mientras se realiza protocolo de extubacion, por lo tan-
to, este estudio aportara la bases para saber el mejor
método de ventilacién espontanea para el éxito del re-
tiro de la ventilacibn mecénica invasiva en los servicios
de terapia intensiva posquirirgica y metabdlica.

El retiro de la ventilacion mecanica invasiva (VM) es
un paso desafiante durante la recuperacién de pacien-
tes critico. El fracaso a la extubacién y la VM prolonga-
da se asocia, no solo con una estadia mas prolongada
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y mayores
costos de atencion médica, sino también con una ma-
yor morbilidad y mortalidad. Las causas principales del
fracaso de la extubacion pueden dividirse a grandes
rasgos en origen respiratorio o cardiaco, aunque cada
vez hay mas pruebas sobre el papel de la disfuncion
diafragmatica. Se han propuesto parametros para pre-
decir el destete exitoso de la VM y estos incluyen carac-
teristicas clinicas del paciente, los indices funcionales
respiratorios y los parametros de laboratorio y ecocar-
diogréaficos.®

El destete de un ventilador mecanico reta al corazon,
y el corazon deberia generar trabajo ventricular sistélico
(SW) en respuesta al desafio. La eficacia del trabajo
cardiaco es la relaciéon entre el SW y la energia meca-
nica total. Por lo tanto, la eficacia del trabajo cardiaco
podria desempefar un papel importante en el proceso
de destete. Para un latido dado, el area de presion-vo-
lumen (PVA), representa la energia mecanica total y se
correlaciona fuertemente con el consumo de oxigeno
del miocardio (MVO,).°

Las complicaciones pulmonares son comunes des-
pués de la cirugia cardiaca con circulacién extracor-
pérea (CEC), muchos estudios se han concentrado en
evaluar los factores de riesgo intraoperatorios y poso-
peratorios. La insuficiencia posoperatoria se definio
como la duracion de la ventilacibn mecéanica > 48 ho-
ras o la reintubacion después de la cirugia cardiaca. En
2013, Qiang Ji, Yunging Mei y colaboradores realizaron
un estudio en donde informaron que edad avanzada,
tabaquismo, obesidad, diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipercapnia, hipoproteinemia, du-
racion prolongada de circulacidon extracorporea, bacte-
riemia postoperatoria, endocarditis posoperatoria, he-
morragia digestiva posoperatoria con o sin perforacion,
lesion renal aguda postoperatoria, infeccion esternal,
enfermedad vascular y reoperacién por sangrado, au-
mentan la incidencia de complicaciones pulmonares
posoperatorias.”-

Existen directrices para la liberacion de la ventilacion
mecanica en pacientes criticamente enfermos como
las recomendadas por la Guia oficial de practica clinica
de la ATS/ACCP 2017. Se sugiere que se realice una
prueba de respiracion espontanea (SBT) diaria inicial
con aumento de la presion inspiratoria (5-8 cmH,0),
en lugar de sin (pieza en «T» 0 presion positiva conti-
nua en las vias respiratorias), con una recomendacion
condicional, evidencia de calidad moderada. Se sugie-
re que los pacientes con ventilacion mecanica por mas
de 24 horas se manejen con un protocolo de liberacion
del ventilador (recomendacion condicional, certeza baja
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en la evidencia). Para los pacientes con alto riesgo de
fracaso de la extubacién que han recibido ventilacién
mecanica por mas de 24 horas y que han pasado una
prueba de respiracion espontanea, se recomienda la
extubacion para ventilacion no invasiva (VNI) preven-
tiva (recomendacién fuerte, certeza moderada). Para
los pacientes hospitalizados de forma aguda que hayan
estado ventilados por 24 horas se deberan manejar con
protocolos que intenten minimizar la sedacién (reco-
mendacién condicional, calidad de evidencia baja). Se
sugiere realizar prueba de fuga del neumotaponamiento
que cumplan con criterios de extubacién y se considere
de alto riesgo para estridor laringeo posterior a la extu-
bacion (recomendacion condicional, certeza muy baja
de evidencia).®

Después de la identificacion de los pacientes con cri-
terios para retiro de la ventilacibn mecanica, pueden so-
meterse a una prueba de respiracién espontanea para
evaluar su capacidad de ventilacién espontanea con un
apoyo minimo o nulo. Se realiza prueba de ventilacién
espontanea (SBT) para facilitar la toma de decisiones
con respecto a la extubacion oportuna y para minimizar
la exposicion de los pacientes a la ventilacion invasi-
va. Varias técnicas se usan comunmente para realizar
SBT, incluida presion soporte (PS) con o sin presién
positiva al final de la espiracion (PEEP), presion con-
tinua en las vias aéreas (CPAP), tubo con presién au-
tomatica compensatoria (ATC) y la pieza en T. Mien-
tras que algunas técnicas de SBT administran presion
durante la inspiracion (PS, ATC), otras técnicas tienen
como objetivo mejorar la mecanica respiratoria o la fun-
cion cardiaca (CPAP) y puede sobrestimar la capaci-
dad de los pacientes para respirar de forma autbnoma
después de la extubacién. Por el contrario, la pieza en
T no proporciona apoyo, se percibe que aumenta el tra-
bajo respiratorio y puede subestimar la capacidad de
los pacientes para respirar espontaneamente después
de la extubacion. Las guias de préctica clinica del Ame-
rican Collegue of Chest Physicians/American Thoracic
Society respaldan que una SBT es la principal prueba
de diagnéstico para determinar si los pacientes pueden
ser extubados, pero brindan sélo una recomendacion
condicional (débil) de que la SBT por PS debe reali-
zarse. Los pacientes sometidos a PS frente a SBT con
pieza en T parecen tener 6% mas probabilidades de ser
extubados con éxito.'°

MATERIAL Y METODOS

Cohorte histérica. Se estudiaron pacientes adultos
postoperados de cirugia cardiaca a quienes se retird
la ventilacion mecanica invasiva con técnica «Pieza en
T» versus CPAP 0/0 en la unidad de terapia intensiva
de enero 2022 a diciembre 2022. El tipo de muestreo
fue por conveniencia de acuerdo con los criterios de

inclusion. Asumiendo que el éxito de extubacién en los
pacientes postoperados de cirugia cardiaca segun los
datos obtenidos en la literatura,'!-'? utilizando una for-
mula para diferencia de dos proporciones con un poder
de 0.80 y un error tipo | de 0.05, se determind una po-
blacién de 30 pacientes para cada una de las pruebas
con un total de 60 pacientes para cada grupo.

Se analiz6 la distribucion de la muestra con prueba
de Shapiro-Wilk, demostrando distribucion normal con
valores de p no significativos. Las variables cuantitati-
vas se expresaron con medias y desviacion estandar,
las variables cualitativas se expresaron con frecuencias
y porcentajes. La diferencia de medias entre las varia-
bles cuantitativas se realizd con pruebas de t de Stu-
dent para muestras independientes entre los grupos y
las variables cualitativas se analizaron con pruebas de
¥ entre los grupos. Se elaboraron graficas de barras y
tablas de datos. Se consider6 significativo un valor de
p < 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 84 pacientes, 50 (59.52%) en
el grupo de prueba de ventilacién espontanea presion
soporte 0/ PEEP 0 (Grupo 1) y 34 (40.47%) en el grupo
con PVE (prueba de ventilacién espontanea) pieza en
T (Grupo 2).

En el grupo 1 (presién 0/ PEEP 0), el promedio de
edad fue 57 + 13 afios, el peso 74 = 15.1 kg y la talla
1.61 +£0.09 m. En el Grupo 2 (pieza en T), la media de
edad fue 63 + 13 afios, el peso 82 + 22.1 kg vy la talla
1.66 + 0.08 m. El valor de p no fue significativo en nin-
guna de las variables; edad = 0.076, peso = 0.05 y talla
= 0.64 (Tabla 1).

La FEVI en el grupo 1 fue 53 + 12%, SAPS Il 29
+10 puntos y el tiempo para iniciar la PVE fue 25 + 25
horas. La FEVI en el grupo 2 fue 49 + 14%, SAPS 11 30
+ 14 puntos y el tiempo para iniciar la PVE fue 46 + 60
horas. Ninguna de las variables tuvo una p estadisti-
camente significativa, p = 0.25, 0.55 y 0.06 respectiva-
mente (Tabla 1).

Parametros ventilatorios basales. En el grupo 1, el
PEEP fue 5 £ 1 cmH,0, la presion soporte fue 7 + 3
c¢mH,0, la FiO, fue 33 + 7%, el volumen tidal fue 458 +
184 mL y la frecuencia respiratoria fue 18 + 4 respiracio-
nes por minuto (rpm). En el grupo 2, el PEEP fue 5 + 1
cmH,0, presion soporte de 8 + 2 cmH,0, la FiO, fue 39
+ 14%, el volumen tidal fue 490 + 327 mL y la frecuencia
respiratoria fue 16 + 3 rpm. El FiO, fue la Gnica variable
estadisticamente significativa (p = 0.022) (Tabla 1).

Diferencias entre signos vitales y péptido natriurético
tipo B (proBNP) basal y a una hora de PVE antes de
la extubacién. En el grupo 1, proBNP basal fue 3,724
+ 5,529 mmol, posterior a la prueba de ventilacion es-
pontanea 6,882 + 20,160 mmol. La frecuencia cardiaca
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basal fue 83 + 14 latidos por minuto (Ipm), posterior a
la PVE de 88 + 15 Ipm, la frecuencia respiratoria basal
fue 17 £ 4 rpm, y posterior a PVE fue 19 + 12 rpm,
la tension arterial sistolica basal fue 126 + 15 mmHg y
posterior a PVE fue 128 + 16 mmHg, la presion parcial
de oxigeno basal fue 85.6 + 21 mmHg y posterior a PVE
fue 84.6 = 23 mmHg. En el grupo 2, el proBNP basal fue
4,032 + 3,849 mmol, posterior a PVE fue 6,021 + 5,962
mmol. La frecuencia cardiaca basal fue 84 + 14 Ipm,
posterior a PVE fue 87 + 14 Ipm, la frecuencia respirato-
ria basal fue 16 + 4 rpm, posterior a PVE fue 19 = 5 rpm,
la tensién arterial sistélica basal fue 122 = 18 mmHg,
posterior a PVE fue 126 + 17 mmHg, la presion parcial
de oxigeno basal fue 87.7 + 23.8 mmHg y posterior a
PVE fue 99.3 + 45.9 mmHg. Ninguna mostré diferencia
significativa (Tabla 2).

Parametros gasométricos. Para el grupo 1 la presion
parcial de CO, fue 34.7 + 6.3 mmHg, posterior a la PVE
fue 36.3 + 10.1 mmHg, la saturacion arterial de oxigeno
basal fue 93.9 + 7% y posterior a PVE fue 93.8 + 4.8%.
En el grupo 2, la presion parcial de CO, basal fue 36.7
+ 5.4 mmHg, posterior a PVE fue 36.6 + 6 mmHg. La
saturacion arterial de oxigeno basal fue 94.9 £ 2.6% y
posterior a PVE 95.8 + 2.8%. La Sa0O, posterior a PVE
mostré diferencia significativa entre los grupos, p =
0.035 (Tabla 2).

La distribucién por género fue: grupo 1, 27 del géne-
ro masculino (54%) y del género femenino 23 (46%).
Grupo 2, 23 del género masculino (67.6%) y del género
femenino 11 (32.4%).

Comorbilidades: grupo 1: seis pacientes (12%) con
EPOC,; diabetes mellitus 2, 21 pacientes (42%); hiper-
tension arterial sistémica 29 pacientes (58%) y falla car-
diaca 16 pacientes (32%). Grupo 2: cuatro pacientes
(11.8%) con EPOC; diabetes mellitus 2, 12 pacientes
(85.3%); hipertension arterial sistémica 20 pacientes
(58.8%) y falla cardiaca 11 pacientes (32.4%). No hubo

diferencias significativas Extubacion en el grupo 1 fue
en el total de los pacientes, mientras que en el grupo 2,
un paciente no fue extubado.

A las 48 horas de extubacién, para el grupo 1, 14
(28%) pacientes presentaron falla a la extubacion y 12
(35.3%) en el Grupo 2, la diferencia no fue significativa,
p = 0.47 (Tabla 3).

DISCUSION

En este estudio no encontramos diferencias significa-
tivas entre las pruebas de ventilacién espontanea de
CPAP 0/presioén soporte 0 versus pieza en T, los signos
vitales se mantuvieron homogéneos y los parametros
de oxigenacion no mostraron diferencias significativas
relevantes, ambas técnicas de destete de la ventilacion
mecanica fueron seguras y eficaces.

En la revision sistematica y metaanalisis realizado
por Karen EA Burns y colaboradores en 2017, sostie-
nen que los pacientes sometidos a prueba de ventila-
cién espontanea, con presion soporte versus pieza en
T, parecen tener 6% mas probabilidades de ser extu-
bados con éxito.' En nuestro estudio, no se muestra
diferencia entre ambos grupos para ser extubados.

El fallo a la extubacién, considerado como la rein-
tubacion a las 48 horas, en nuestro estudio fue mas
alto en el grupo presién soporte 0/PEEP 0 con 53.80%,
mientras que en el estudio de Kaweesak-Chittawatana-
rat y asociados reportan lo contrario: la reintubacion en
presion soporte es menor comparada con piezaen Ty
otros métodos de ventilacion espontanea;'® sin embar-
go, al analizar el modo presion soporte, es de desta-
car que esta prueba se hizo con presion soporte de 5-7
mmHg y en nuestro estudio no se proporcion6 presion
soporte. En ese mismo estudio,'® tampoco hubo dife-
rencia entre los grupos respecto a gases en sangre, pa-
rametros respiratorios y hemodinamicos lo que coincide

Tabla 1: Datos demograficos y parametros basales.

Prueba Presion 0/PEEP 0 Piezaen T Total
Media + DE Media + DE Media + DE p*

Edad (afios) 57 +13 63+ 13 59+ 13 0.076
Peso (kg) 74+£15.10 82+£22.10 77.20 +18.60 0.050
Talla (m) 1.61+0.09 1.66 = 0.08 1.63+0.09 0.060
FEVI (%) 53+ 12 49+ 14 51+13 0.250
SAPS Il (puntos) 29+10 30+14 29+ 12 0.550
Tiempo para PVE (horas) 25+25 46 + 60 33+44 0.060
PEEP antes de PVE (cmH,0) 5+1 5+1 5+1 0.170
PS antes de PVE (cmH,0) 7+3 8+2 7+2 0.140
FiO, antes de PVE (%) 33+7 39+14 36+10 0.020
Volumen tidal antes de PVE (mL) 458 + 184 490 + 327 471 + 250 0.560
FR antes de PVE (rpm) 18+4 16+3 17+4 0.150

DE = desviacion estandar. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. FR = frecuencia respiratoria. PEEP = presion positiva
al final de la espiracion. PS = presion soporte. PVE = prueba de ventilacion espontanea. rpm = respiraciones por minuto. SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score .

* Prueba t para muestras independientes; p < 0.05 estadisticamente significativo.
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Tabla 2: Diferencias entre signos vitales, proBNP y gasometria, basales y a una hora de PVE antes de la extubacién.

Presion 0/PEEP 0 Piezaen T Total
Media = DE Media = DE Media = DE p*
ProBNP basal (mmol) 3,724 + 5,529 4,032 +4,516 3,849 £ 5,117 0.780
ProBNP post-PVE (mmol) 6,882 + 20,160 4,609 + 6,021 5,962 + 15,988 0.520
FC basal (Ipm) 83+ 14 84 +14 84+14 0.720
FC post-PVE (Ipm) 88+ 15 87 +14 87+ 14 0.680
FR basal (rpm) 17+4 16+4 17+4 0.890
FR post-PVE (rpm) 19+12 18+5 18+ 10 0.610
TAS basal (mmHg) 126 £15 122+ 18 124 £17 0.340
TAS post-PVE (mmHg) 128+ 16 126 =17 127 £ 16 0.660
Pa0, basal (mmHg) 85.60 +21.30 87.70 + 23.80 86.40 + 22.20 0.680
Pa0, post-PVE (mmHg) 84.60 + 23.00 99.30 +45.90 90.50 + 34.70 0.090
PaCO, basal (mmHg) 34.70 + 6.30 36.70 = 5.40 35.50 + 6.00 0.125
PaCO, post-PVE (mmHg) 36.30+10.10 36.60 + 6.00 36.40 + 8.60 0.854
Sa0, basal (%) 93.90 +7.00 94.90 +2.60 94.30 +5.70 0.452
Sa0, post-PVE (%) 93.80 + 4.80 95.80 +2.80 94.60 + 4.20 0.035

DE = desviacion estandar. FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. lom = latidos por minuto. PaCO, = presion parcial de diéxido de carbono arterial.
PaO, = presion arterial de oxigeno. PEEP = presion positiva al final de la espiracion. proBNP = propéptido natriurético tipo B. PVE = prueba de ventilacion espontanea.
rpm = respiraciones por minuto. Sa0, = saturacion arterial de oxigeno. TAS = tension arterial sistolica.

* Prueba t para muestras independientes; p < 0.05 estadisticamente significativo.

Tabla 3: Falla a la extubacion. Necesidad
de reintubacion a las 48 horas.

Presion Pieza
0/PEEP 0 enT Total
n (%) n (%) n (%) p*
Falla a la 14 (53.8) 12 (46.2) 26 (100.0)
extubacion
Sinfalla ala 36 (62.1) 22 (37.9) 58 (100.0) 0.47
extubacion

PEEP = presién positiva al final de la espiracion.
* Prueba % p < 0.05 estadisticamente significativo.

con nuestro estudio, en donde PaO,, frecuencia cardia-
ca, frecuencia respiratoria y tension arterial sistolica se
mantuvieron dentro de parametros normales en ambos
grupos. Toda la poblacién en nuestro estudio fueron pa-
cientes postoperados de cirugia cardiaca mientras que
la del estudio efectuado por Kaweesak fue muy similar
al incluir pacientes quirdrgicos.

Aunque los antecedentes de comorbilidades y SAPS
Il (Simplified Acute Physiology Score) fueron compara-
bles entre los dos grupos, la reintubacion por causas
directas al evento quirdrgico fue mas prominente en el
grupo de presion 0/PEEP 0.

Encontramos que no hubo diferencias relevantes en-
tre los grupos en parametros hemodinamicos, ventilato-
rios o en el proBNP excepto en la FiO, y la Sa0O,; se re-
gistraron diferencias clinicamente poco relevantes entre
los grupos, las fallas a la extubacion a las 48 horas en
ambos grupos no mostraron diferencia, ambas técnicas
mostraron seguridad, por lo tanto, el éxito de extubacién
al utilizar cualquiera de las dos pruebas de ventilacion
espontanea: CPAP 0/presion soporte 0 versus «pieza

en T» en pacientes postoperados de cirugia cardiaca
es similar para ambos grupos.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son
el caracter retrospectivo y la ausencia de datos en al-
gunos expedientes; es importante continuar el estudio
con una intervencion y aleatorizacion de los casos para
determinar si existe una asociacion mas soélida a los
desenlaces. Como fortaleza, este estudio nos muestra
que cualquiera de las pruebas puede ser aplicada al
paciente postoperado de cirugia cardiaca sin el riesgo
de deterioro hemodinamico y aumento de interdepen-
dencia corazén-pulmén.

CONCLUSIONES

Ambas técnicas son seguras para el paciente postope-
rado de cirugia cardiaca que se encuentra en fase de
destete de la ventilacion mecéanica. Aunque hubo dife-
rencias estadisticas en la saturacién arterial de oxigeno,
clinicamente no es significativa y en ambos grupos se
alcanz6 criterios para destete de la ventilacién mecanica.
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Early use of hydrocortisone to reduce mortality in patients with septic shock
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RESUMEN

Introduccién: el choque séptico es la complicacion mas grave de sepsis con
una alta mortalidad alcanzando en algunos estudios hasta 50%. El tratamiento
para los pacientes con choque séptico incluye el uso multimodal de cristaloides,
vasopresores, antibidticos y esteroides. La evidencia sobre el uso de esteroides
en esta poblacion contintia siendo controversial debido a la falta de estandariza-
cion sobre el inicio de este farmaco en el contexto de choque séptico. El inicio
de esta terapia como complemento fue expuesto desde el 2016 en las guias
de la Campana de Surviving Sepsis. En la Gltima actualizacion sobre sepsis, la
recomendacion sobre el inicio de hidrocortisona se realiza cuando la terapia hi-
drica y vasopresora no son capaces de restaurar la estabilidad hemodinamica.
La dosis 6ptima, el tiempo de inicio y la duracién del uso de esteroides sigue
siendo incierto. Lo expuesto en los estudios es cuando no se logra mantener
por mas de cuatro o seis horas una presién arterial media mayor a 60 mmHg.
Esto no condiciona un uso temprano ya que en el contexto de choque esto po-
dria ocurrir después de las primeras 24 horas. Por lo anterior, se decidio6 realizar
este estudio observacional para determinar la mortalidad en pacientes con uso
temprano de esteroides en la unidad de cuidados intensivos.

Obijetivo: determinar si el uso de hidrocortisona en menos de 12 horas en pa-
cientes con choque séptico disminuye la mortalidad hospitalaria y a los 28 dias.
Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, analitico, retroprolec-
tivo y longitudinal. Cohorte histérica. Se ingresaron pacientes con diagnéstico
de choque séptico de cualquier etiologia. Se dividieron en grupos de acuerdo al
tiempo de inicio de esteroides. Menos de 12 horas o mayor de 12 horas. Los da-
tos se recabaron del expediente electronico. Para analizar los datos se empled
el sistema SPSS de IBM, version 29. Los datos recolectados fueron ordenados
y descritos en términos de estadistica descriptiva, las variables nominales y
ordinales se describieron mediante nimero absoluto y porcentaje; las variables
numéricas se describieron, dependiendo del tipo de distribucion, con intervalo,
media y desviacion estandar, o con intervalo, mediana y percentiles. Para el
analisis bivariado efecto de las maniobras periféricas con el desenlace se utilizd
¥2 0 prueba exacta de Fisher y se utilizd analisis multivariado para analizar la
asociacién entre uso temprano (definido menos de 12 horas) de hidrocortisona
en pacientes con choque séptico, se ajustd por las variables del estado basal,
variables periféricas; a través de riesgos proporcionales de Cox, con sus HR
y sus respectivos intervalos de confianza de 95% o, en su defecto, se aplicd
prueba de regresion logistica.

Resultados: se evalu6 la informacién de 70 pacientes con diagnostico de cho-
que séptico y uso temprano de hidrocortisona, < 12 horas versus > 12 horas,
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico ABC durante el periodo
comprendido entre el 1 de marzo de 2022 y el 31 de agosto de 2023. La mues-
tra estuvo conformada en 51.4% (n = 36) por mujeres y 48.6% (n = 34) por
hombres. La mediana de edad fue 70.41 afios (RIQ 62.70-83.25) con un rango
entre 18 y 84 afos. Dentro del origen de choque séptico se encontré que la
causa se debia, principalmente, a proceso abdominales (38.6%) y pulmonares
(34.6%), seguida de procesos urinarios (21.4%). La mortalidad en el grupo de
uso de hidrocortisona menor a 12 horas fue 14 de los 37 pacientes (37.8%) y en
el grupo de uso de hidrocortisona mayor a 12 horas cinco de los 14 pacientes
seleccionados en este grupo (35.7%) sin que existiera significancia estadistica
para mortalidad en la comparacioén de ambos grupos (p = 0.92, IC 95% 0.7-1.3).
Palabras clave: hidrocortisona, choque séptico, mortalidad, estudio observa-
cional retrospectivo retroprolectivo.
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ABSTRACT

Introduction: septic shock is the most serious complication of sepsis with a high
mortality rate, reaching up to 50% in some studies. Treatment for patients with
septic shock includes multimodal use of crystalloids, vasopressors, antibiotics,
and steroids. The evidence on the use of steroids in this population remains
controversial due to the lack of standardization on the initiation of this drug
in the context of septic shock. The initiation of this therapy as a complement
was outlined in 2016 in the Surviving Sepsis Campaign guidelines. In the
latest update on sepsis, the recommendation on starting hydrocortisone is
made when, despite fluid and vasopressor therapy, they are not able to restore
hemodynamic stability. The optimal dose, onset time and duration of steroid
use remains uncertain. What is stated in the studies is when an average arterial
pressure greater than 60 mmHg cannot be maintained for more than 4 or 6
hours. This does not preclude early use since in the context of shock this
could occur after the first 24 hours. Therefore, it was decided to carry out this
observational study to determine mortality in patients with early use of steroids
in the intensive care unit.

Objective: to determine whether the use of hydrocortisone in less than 12 hours
in patients with septic shock reduces in-hospital and 28-day mortality.

Material and methods: a retrospective, analytical, retroprolective and
longitudinal study was carried out. Historical cohort. Patients with a diagnosis
of septic shock of any etiology will be admitted. They were divided into groups
according to the time of steroid initiation. Less than 12 hours or more than
12 hours. The data was collected from the electronic file. To analyze the
data, the IBM SPSS system, version 29, was used. The collected data were
organized and described in terms of descriptive statistics, the nominal and
ordinal variables were described by absolute number and percentage; The
numerical variables were described, depending on the type of distribution,
with interval, mean and standard deviation, or with interval, median and
percentiles, for the bivariate analysis Effect of peripheral maneuvers on the
outcome, x? or Fisher’s exact test was used and the Multivariate analysis
will analyze the association between early use of hydrocortisone (defined
less than 12 hours) in patients with septic shock, adjusted for baseline state
variables, peripheral variables; through Cox proportional hazards, with their
HR and their respective 95% confidence intervals, or failing that, a logistic
regression test will be applied.

Results: the information of 70 patients with a diagnosis of septic shock and
early use of hydrocortisone, < 12 hours vs > 12 hours, in the Intensive Care
Unit of the ABC Medical Center during the period between the period between
March 1, 2022 to August 31, 2023. The sample was made up of 51.4% (N =
36) and 48.6% of male patients (N = 34). Age showed a median of 70.41 years
(IQR 62.70-83.25) with a range between 18 and 84 years. Within the origin of
septic shock, it was found that the cause of septic shock was due to abdominal
(38.6%) and pulmonary (34.6%) processes, mainly followed by urinary
processes (21.4%). Mortality in the group using hydrocortisone for less than 12
hours was 14 of the 37 patients (37.8%) and in the group using hydrocortisone
for more than 12 hours it was five of the 14 patients selected in this group
(35.7%). Without statistical significance for mortality in the comparison of both
groups (p = 0.92, Cl 95% 0.7-1.3).

Keywords: hydrocortisone, septic shock, mortality, retroprolective retrospective
observational study.

RESUMO

Introducao: O choque séptico é a complicagdo mais grave da sepse, com
uma alta mortalidade que, em alguns estudos, chega a 50%. O tratamento
para pacientes com choque séptico inclui o uso multimodal de cristaloides,
vasopressores, antibibticos e esteroides.

As evidéncias sobre o uso de esteroides nessa populacdo permanecem
controversas devido a falta de padronizagcdo sobre o inicio desse medicamento
no cenario do choque séptico. O inicio dessa terapia como adjuvante tem sido
descrito desde 2016 nas diretrizes da Surviving Sepsis Campaign. Na ultima
atualizagdo sobre sepse, a recomendacao sobre o inicio da hidrocortisona é
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feita quando, apesar da hidratagdo e da terapia vasopressora, ndo é possivel
restaurar a estabilidade hemodinamica.

A dose ideal, o tempo de inicio e a duragdo do uso de esteroides permanecem
incertos.

Os estudos demonstram que isso ocorre quando uma pressdo arterial média
superior a 60 mmHg ndo pode ser mantida por mais de 4 a 6 horas. Isso ndo
condiciona o uso precoce, pois no contexto do choque isso pode ocorrer apés
as primeiras 24 horas. Portanto, decidiu-se realizar este estudo observacional
para determinar a mortalidade em pacientes com uso precoce de esteroides na
unidade de terapia intensiva.

Objetivo: determinar se o uso de hidrocortisona dentro de 12 horas em
pacientes com choque séptico diminui a mortalidade hospitalar e em 28 dias.
Material e métodos: foi realizado um estudo retrospectivo, analitico,
retroprojetivo e longitudinal. Coorte histérica. Foram admitidos pacientes com
diagnéstico de choque séptico de qualquer etiologia. Eles foram divididos em
grupos de acordo com o tempo de inicio do uso de esteroides. Menos de 12
horas ou mais de 12 horas. Os dados foram coletados do arquivo eletrénico
do caso.

Os dados coletados foram classificados e descritos em termos de estatistica
descritiva; as variaveis nominais e ordinais foram descritas por numero absoluto
e porcentagem; as variaveis numéricas foram descritas, dependendo do tipo de
distribuicdo, com intervalo, média e desvio padrdo, ou com intervalo, mediana
e percentis, para anélise bivariada.

Efeito das manobras periféricas sobre o resultado, foi usado o teste y2 ou o
teste exato de Fisher e a analise multivariada analisara a associacao entre o
uso precoce de hidrocortisona (definido como menos de 12 horas) em pacientes
com choque séptico, ajustado para variaveis de linha de base, varidveis
periféricas; por meio de riscos proporcionais de Cox, com seus HRs e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% ou, na falta disso, sera aplicado o
teste de regressao logistica.

Resultados: foram avaliados dados de 70 pacientes com diagnoéstico de
choque séptico e uso precoce de hidrocortisona, < 12 horas vs > 12 horas, na
unidade de terapia intensiva do Centro Médico do ABC durante o periodo de 10
de margo de 2022 a 31 de agosto de 2023. A amostra consistiu em 51.4% (N =
36) e 48.6% de pacientes do sexo masculino (N = 34). A idade mediana foi de
70.41 anos (IQR 62.7, 83.25) com uma variagado entre 18 e 84 anos.

Com relagdo a origem do choque séptico, verificou-se que a causa do choque
séptico se deveu a processos abdominais (38.6%) e pulmonares (34.6%),
seguidos principalmente por processos urinarios (21.4%). A mortalidade
no grupo que usou hidrocortisona por menos de 12 horas foi de 14 dos 37
pacientes (37.8%) e no grupo que usou hidrocortisona por mais de 12 horas
foi de 5 dos 14 pacientes selecionados nesse grupo (35.7%), sem significancia
estatistica para a mortalidade na comparagdo dos dois grupos (p = 0.92, IC
95% 0.7-1.3).

Palavras-chave: hidrocortisona, choque séptico, mortalidade, estudo
observacional retrospectivo retroprojetivo.

INTRODUCCION

El choque séptico es la complicacion mas grave de
sepsis. Es el resultado de la activacion inmune y la
respuesta inflamatoria mediada por monocitos, macro-
fagos y neutréfilos junto con la interaccion que existe
con el endotelio mediante la liberacién de citoquinas,
proteasas, cininas, radicales libres y éxido nitrico." El
tercer consenso internacional de sepsis lo define como
una respuesta desregulada del huésped ante una infec-
cion. Se calcula que aproximadamente 49 millones de
personas son afectadas por esta entidad cada afo. Por
lo anterior, a la fecha, se utilizan multiples estrategias
de tratamiento que involucra el uso de cristaloides, anti-
bibticos, vasopresores y esteroides. Las intervenciones
tempranas efectivas en esta entidad tendran un impacto
benéfico en la morbimortalidad de estos pacientes.?

El rol de los esteroides ante esta entidad ha evolucio-
nado desde el ano 1990 y su justificacion esta basada
en que los pacientes con enfermedad critica cursan con
un estado absoluto o relativo de insuficiencia suprarre-
nal que contribuye al estado de choque, por lo que la

administracién de glucocorticoides en pacientes con
sepsis tiene como objetivo restaurar la alteraciéon del
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. Una de las teorias
de esta entidad es la resistencia a glucocorticoides me-
diada por los niveles de expresion de la isoforma beta
del receptor de glucocorticoides en pacientes criticos,
sin que hasta el momento se hayan demostrado dife-
rencias funcionales. Por otro lado, se tiene el término de
insuficiencia suprarrenal relativa, bajo el cual se inicia
tratamiento con esteroides, entidad considerada de alta
prevalencia en los pacientes criticos; sin embargo, no
existe un consenso sobre los criterios diagnésticos y
tampoco existe el término normal o apropiado de corti-
sol en los pacientes con choque séptico por lo que es
dificil categorizar a estos enfermos.®

Como parte de la estrategia de tratamiento se ha
propuesto el uso de esteroides de manera concomitan-
te con el empleo de vasopresores a fin de disminuir la
mortalidad, tiempo de choque y dias de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos.?

La alteracion del eje hipotalamo-glandulas suprarre-
nales puede deberse a dafo de las células neuroendo-
crinas, disminucion de la sintesis y liberacién como par-
te de la respuesta inflamatoria sistémica, disminucién
en la entrega y en la capacidad de recepcion del cortisol
debido a la disminucién de la afinidad de los receptores
esteroideos que lleva a la falla organica y eventualmen-
te a la muerte.®

En cuanto al tipo de esteroides utilizado, desde los
afos 80 se realizaron tres estudios aleatorizados sobre
el uso de esteroides a altas dosis (metilprednisolona 30
mg/kg) sin demostrar mortalidad a los 14 dias en pa-
cientes criticos. En la década de los 90 se realizaron
tres pequenos estudios con hidrocortisona, basados en
su afinidad mineralocorticoide contra placebo en pa-
cientes con choque, y demostraron mayor rapidez en la
reversibilidad del choque. Los estudios mas recientes
han utilizado como parte de la estrategia hidrocortisona
o fludrocortisona con base en su mecanismo de accién
y afinidad mineralocorticoide.**

La evidencia sobre el uso de esteroides en esta po-
blacién continta siendo controversial debido a la falta
de estandarizacién sobre el inicio de este farmaco en el
contexto de choque séptico. Algunos estudios se man-
tienen a favor del uso de esteroides debido a que de-
mostraron disminucion en los dias de duracion de cho-
que e incluso disminucién en la mortalidad, una de las
grandes referencias es el estudio Activated Protein C
and Corticosteroids for Human Septic Shock (APROC-
CHHS) donde utilizaron una combinacién de hidrocorti-
sona 200 mg dividida en cuatro dosis més fludrocortiso-
na 50 ug/dia durante siete dias.®

Por otro lado, existen estudios en los que no se
demostr6 el beneficio en la mortalidad, aunque si
en los dias de resolucion de choque séptico, defi-
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nido como el estado de sepsis que amerita uso de
vasopresores. Entre esos estudios destaca el Corti-
costeroid Therapy of Septic Shock (CORTICUS), el
estudio Hydrocortisone for the Prevention of Septic
Shock (HYPRESS) y el estudio Adjunctive Corticos-
teroid Treatment in Critically Ill Patients with Septic
Shock (ADRENAL).?

Las recomendaciones actuales para el tratamiento
de choque séptico son el uso de hidrocortisona a una
dosis no mayor de 400 mg dia durante 5-7 dias o fludro-
cortisona a dosis de 50 pg/dia durante 5-7 dias como
alternativa de tratamiento. A la fecha no existe una
recomendacion clara sobre el inicio, dosis, titulacion y
la extensién del tratamiento en el contexto de choque
séptico.”

El uso de esteroides dentro del contexto de choque
séptico se considera una maniobra rutinaria y de bajo
costo. La evidencia actual respecto a determinacién
de la mortalidad sigue siendo controversial, los diver-
sos estudios han demostrado resultados heterogéneos.
Esto es debido a la discordancia del estado basal pro-
puesto para el uso de esta maniobra ya que varian en
tiempo de inicio, condiciones de inicio, poblacién candi-
data a la maniobra.?

Por otro lado, dicha maniobra no esta exenta de
complicaciones. Las mas descritas han sido la presen-
cia de reinfeccién que incluyen nuevos episodios de
sepsis y choque séptico. Particularmente con el uso de
hidrocortisona se incluyen complicaciones como hiper-
natremia, hiperglucemia, elevacién de enzimas hepa-
ticas y de urea. El determinar el uso de esta maniobra
en tiempo y forma adecuada de manera mas precisa
posibilitard un mejor desenlace en los pacientes, prin-
cipalmente en cuanto a mortalidad.®'® En esos mis-
mos estudios, mediante andlisis bayesiano, se encon-
tr6 un incremento consistente de complicaciones que
incluyen nuevas infecciones, sangrado gastrointestinal
e hiperglucemia.

Cuando se analiza la evidencia actual, no existe un
resultado claro sobre el beneficio de la hidrocortisona
en el contexto de sepsis y choque séptico. Algunos es-
tudios incluso concluyeron que existe un incremento de
la mortalidad y severidad de la enfermedad en pacien-
tes tratados con este tipo de esteroide.'?

Por otro lado, algunos estudios han mostrado bene-
ficio sobre la mortalidad sélo en el contexto de no ser
respondedores a un test de corticotropina, como lo de-
mostré el estudio de Annan.’?

Con base en lo expuesto, se decidi6 realizar este
estudio observacional para determinar la mortalidad en
pacientes con uso temprano de esteroides en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). Objetivo: determinar
si el uso de hidrocortisona en menos de 12 horas en
pacientes con choque séptico disminuye la mortalidad
hospitalaria y a los 28 dias.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Estudio de cohorte historica, analitico, retros-
pectivo, retroprolectivo.

Tamaino de muestra. Para el calculo de tamano de
muestra se utilizé férmula Kelsey, Fleiss utilizando el
programa openepi, tomando en cuenta la mortalidad en
choque séptico de 40% con uso de hidrocortisona con
dicho diagnéstico. Al sustituir la férmula con intervalo
de confianza de 95% con precision de 5% se obtiene un
tamafio de muestra de pacientes. Tomando en cuenta
20% de pérdidas, se calcul6é un tamano de muestra final
de 351 pacientes.

Poblacién de estudio. Pacientes de la UCI del Cen-
tro Médico ABC que hayan ingresado con diagnéstico
de choque séptico definido como la disfuncién orgénica
asociada a una infeccién que amerita la presencia de
farmacos vasopresores.

Criterios de inclusién. Sujetos mayores de 18 afios
de edad que cumplan definicién de las guias de choque
séptico y que hayan recibido hidrocortisona dentro del
periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2022 y el
31 de agosto de 2023.

Criterios de exclusion. Pacientes que cumplan con
otro criterio de estado de choque. (cardiogénico/hipo-
volémico/obstructivo). Enfermos con uso de doble es-
quema de esteroide o antecedente de uso cronico de
esteroide. Sujetos que no se encuentren con uso de
vasopresores al momento del inicio de hidrocortisona.

Metodologia. Se cre6 una base de datos en el pa-
quete estadistico IBM SPSS 29.0, donde se llev) a
cabo los andlisis estadisticos pertinentes.

Calidad de los datos. De cada paciente se captura-
ron las variables clinicas y sociodemograficas. Se llevo
a cabo una busqueda de queries para asegurar la cali-
dad de los datos.

La imputacion de datos se llevo a cabo Unicamente
para las variables que tuvieran menos de 10% de datos
perdidos, de la siguiente manera: para variables cuanti-
tativas con libre distribucién con la mediana, para varia-
bles cuantitativas con distribucién normal se represen-
taron la media y para variables cualitativas con la moda.

Para datos perdidos en la variable independiente,
no se imputaron datos, Unicamente se dejaron como
«missing». No se imputara ningun dato de la variable
dependiente.

Analisis descriptivo. Se realizé inicialmente un
analisis descriptivo para determinar las caracteris-
ticas clinicas y demograficas de los pacientes. Las
variables cualitativas fueron mostradas como fre-
cuencias y proporciones. Asimismo, se analiz¢ la dis-
tribucién de las variables cuantitativas, evaluando la
asimetria y curtosis con un punto critico de £ 0.5y de
+ 1, respectivamente. Ademas, se empleé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad;
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considerandose como normal si la significancia de la
prueba fuera > 0.05. Aquellas variables con distribu-
cion normal seréan presentadas a través de la media y
desviacion estandar. Las variables con libre distribu-
cion se presentan como mediana y rango intercuartil
(RIQ) (25-75).

Anadlisis bivariado. Se evalu6 el efecto que tienen
las maniobras periféricas sobre la mortalidad con la fi-
nalidad de asegurar la calidad de la maniobra. Esto fue
llevado a cabo a través de la % de Pearson o prueba
exacta de Fisher (en caso de que el valor esperado en
alguna casilla fuera < 5). Para todos los casos un valor
de p < 0.05 se considerd como estadisticamente signi-
ficativo. Si se compararon mas de dos grupos, depen-
diendo de la variable se utiliz6: ANOVA, Kruskal Wallis
o Friedman o 2.

Seguidamente, se analiz6 la asociacion bivariada en-
tre el tiempo de inicio de hidrocortisona menor a 12 ho-
ras. Para ello, la maniobra fue categorizada mortalidad
(vivo/muerte) para poder ser analizada, a través de una
prueba de Kaplan Meier, con su respectivo intervalo de
confianza de 95% (IC95%).

Analisis multivariable. Se analizé la asociacion
entre uso de hidrocortisona en menos de 12 horas
en pacientes con choque séptico refractario, ajustado
por las variables del estado basal, variables periféri-
cas; a través de riesgos proporcionales de Cox, con
sus HR y sus respectivos intervalos de confianza al
95% o0 en su defecto se aplicara prueba de regresiéon
logistica.

Consideraciones éticas. El presente trabajo de
investigacion se apega a los lineamientos de la Decla-
racion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
del Cbédigo de Nuremberg, del Informe Belmont, del
Convenio Europeo sobre los derechos humanos y la
biomedicina, del Convenio para la proteccién de los
derechos humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medi-
cina, y se apega completamente al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud.

De acuerdo con el Articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, éste protocolo constituye Investigacion
sin riesgo para el paciente por lo que no requiere un
consentimiento informado.

RESULTADOS

Se evalud la informacién de 70 pacientes con diag-
nostico de choque séptico y uso temprano de hidro-
cortisona, < 12 horas versus > 12 horas, en la UCI del
Centro Médico ABC (Figuras 1y 2). La muestra estuvo
conformada en 51.4% (n = 36) por mujeres y 48.6% (n
= 34) por hombres. La edad mostré una mediana de

70.41 anos (RIQ 62.7, 83.25) con un rango entre 18 y
84 afos (Tabla 1). Dentro del origen de choque séptico
se encontrd que la causa se debia, principalmente, a
procesos abdominales (38.6%) y pulmonares (34.6%),
seguida de procesos urinarios (21.4%) (Tabla 2). La
mortalidad en el grupo de uso de hidrocortisona < 12
horas fue de 14 de los 37 pacientes (37.8%) y en el
grupo de uso de hidrocortisona > 12 horas fue de cin-
co de los 14 pacientes seleccionados en este grupo
(35.7%) sin que existiera significancia estadistica para
mortalidad en la comparaciéon de ambos grupos (p =
0.92, IC 95% 0.7-1.3) (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

El uso de esteroides en el contexto de choque séptico
es una de las multiples intervenciones que se utilizan
para mejorar las condiciones de los pacientes con cho-
que séptico. Sin embargo, muchas de ellas carecen del
respaldo cientifico necesario para determinar su impac-
to como intervencion, tal es el caso del uso de esteroi-
des, particularmente con hidrocortisona. Con base en
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Tabla 1: Datos sociodemograficos de la
poblacion. Reporte preliminar (N = 70).

Tabla 2: Asociacion de variables que pueden influir
sobre la mortalidad. Reporte preliminar (N = 70).

Variable

n (%)

Edad (afios), mediana [RIQ]

Grupo etario (afios)

70.41 [62.70-83.25]

18-69 22 (31.40)

>70 48 (68.60)
Sexo

Femenino 36 (51.40)

Masculino 34 (48.60)
IMC

<30 57 (81.40)

>30 13 (18.60)
Origen de sepsis

Abdominal 27 (38.60)

Pulmonar 24 (34.30)

Urinario 15 (21.40)

Tejidos blandos 3(4.30)

Otros 1(1.40)
SAPS II, mediana [RIQ] 40 [29.70-54.50]

<40 35 (50.00)

>40 35 (50.00)
APACHE, mediana [RIQ] 8.5 [8.50-22.60]

<85 33 (47.10)

>85 33 (47.10)
Comorbilidades

Sin comorbilidades 4 (5.70)

Una 39 (55.70)

2-3 17 (24.30)

4-7 8 (11.40)

>8 2 (2.90)
Antibiético

Si 70 (100.00)
Mortalidad

Vivo 51 (72.90)

Muerto 19 (27.10)
Dias de estancia UCI, mediana [RIQ] 7[4.11]
Dia de estancia hospitalaria, mediana 10[6.23]
[RIQ]
Tiempo de inicio de esteroides en horas, 9[2.12]
mediana [RIQ]

<12 51 (72.90)

>12 19 (27.10)

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Evaluacion de
Fisiologia Aguda y Salud Crénica). IMC = indice de masa corporal. RIQ = rango
intercuartilico. SAPS |l = Simplified Acute Physiology Score Il (Puntuacion
Fisioldgica Aguda Simplificada Il). UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

este estudio, se determin6 que su uso antes de las 12
horas, o posterior a las 12 horas después del inicio del
cuadro de choque séptico, no tuvo influencia estadisti-
camente significativa sobre la mortalidad. Sin embargo,
se demostré que la supervivencia global de los pacien-
tes con choque séptico en esta cohorte fue del 27.14%.

CONCLUSIONES

El uso de esteroides antes de las 12 horas posterior al
inicio del cuadro de choque séptico, no influyd sobre la
mortalidad de manera estadisticamente significativa en
esta cohorte de pacientes.

SAPS Il
<40 >40 p 1C95%
Origen de sepsis (n)
Abdominal 12 15
Pulmonar 13 11
Urinario 8 7 0.750 -
Tejidos blandos 2 1
Otros 0 1
Uso de esteroides
<12h >12h p 1C95%
SAPS |l (media)
<40 27 8 0.420 0.500-4.400
> 40 24 11
APACHE (media)
<85 21 16 0.001 0.100-0.500
>85 30 3

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Evaluacion de
Fisiologia Aguda y Salud Crénica). IC95% = intervalo de confianza de 95%.
SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il (Puntuacion Fisioldgica Aguda
Simplificada I1).
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El uso de quetiapina como adyuvante para el

control del delirium en el destete de sedacion
en pacientes con ventilacion mecanica invasiva

en la Unidad de Cuidados Intensivos

Quetiapine as an adjuvant for the control of delirium during the weaning of sedation in
patients with invasive mechanical ventilation in the Intensive Care Unit

O uso de quetiapina como coadjuvante para o controle do delirium no desmame da sedagdo
em pacientes com ventilagdo mecdnica invasiva na Unidade de Terapia Intensiva

Lillian Jovana Herrera Parra,* José Eduardo Etulain Gonzalez,* Alejandra Esquivel Pineda,* Brenda del Mazo Montero,*

Janet Silvia Aguirre Sanchez,* Braulia Aurelia Martinez Diaz*

RESUMEN

Introduccion: el delirium es la manifestacion mas coman de disfuncién cerebral
en el paciente critico, ésta es una manifestacioén generalmente poco identificada
y desatendida en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El control del delirium
es uno de los objetivos terapéuticos dentro de las UCI; sin embargo, establecer
el tiempo de inicio de un determinado farmaco atn no se conoce. Los antipsi-
coticos atipicos estan comenzando a reemplazar a los agentes neurolépticos
como el haloperidol para el tratamiento de condiciones psiquiatricas como re-
sultado de su perfil de seguridad més favorable.

Material y métodos: el estudio incluyé 80 pacientes con ventilacion mecani-
ca invasiva por mas de 24 horas y CAM-ICU positivo. El objetivo principal fue
analizar la eficacia del uso de quetiapina como adyuvante farmacolégico para
el control del delirium, durante el destete de la sedacién. Como objetivos secun-
darios se evalu6 la duracion del delirium, uso de sedoanalgesia y tiempo para
destete de ventilacion mecanica invasiva (VMI).

Resultados: 83.8% (n = 67) de los pacientes tuvieron un adecuado control del
delirium. Se observé que los sujetos que recibieron quetiapina tuvieron una razén
de momios de 1.42 (IC95% 0.38-5.22) para control del delirium. Setenta y cinco
por ciento (n = 60) de los pacientes con VMI recibi6 tratamiento coadyuvante con
quetiapina durante su estancia en la UCI. No hubo diferencias significativas en el
uso de quetiapina en relacion con el sexo, edad, motivo de ingreso, antecedente
quirtrgico, PRE-DELIRIC, dias de sedoanalgesia, ni dias de VMI.

Conclusion: los hallazgos sugirieron que la quetiapina es eficaz para el manejo
del delirium en pacientes de la UCI bajo VMI, pero no superior a otras medidas
farmacolégicas y no farmacologicas utilizadas en nuestra unidad.

Palabras clave: delirium, quetiapina, destete, sedoanalgesia, ventilacion me-
canica invasiva.

ABSTRACT

Introduction: delirium is the most common manifestation of brain dysfunction
in critically ill patients; this is a manifestation that is commonly under-identified
and neglected in the ICU. Control of delirium is one of the therapeutic objectives
within the ICU; however, establishing the onset time of a given drug is not yet
known. Atypical antipsychotics are beginning to replace agents neuroleptics
such as haloperidol for the treatment of psychiatric conditions as a result of its
more favorable safety profile.

Material and methods: the study included 80 patients under invasive
mechanical ventilation for more than 24 hours and positive CAM-ICU. The
main objective was to analyze the effectiveness of the use of quetiapine
as a pharmacological adjuvant for the control of delirium, during weaning
from sedation. Secondary objectives were the duration of delirium, use of
sedoanalgesia, and time to wean from IMV.

Results: 83.8% (n = 67) of patients had adequate control of delirium. It was
observed that patients who received quetiapine had an odds ratio of 1.42
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(95%Cl 0.38-5.22) for delirium control. 75% (n = 60) of patients with invasive
mechanical ventilation received adjuvant treatment with quetiapine during their
stay in the ICU. There were no significant differences in the use of quetiapine in
relation to sex, age, reason for admission, surgical history, PRE-DELIRIC, days
of sedation, or days of IMV.

Conclusion: the findings suggested that quetiapine is effective for the
management of delirium in ICU patients under VMI, but not superior to other
pharmacological and non-pharmacological measures used in our unit.
Keywords: delirium, quetiapine, weaning, sedation, mechanical ventilation.

RESUMO

Introducao: o delirium é a manifestacao mais comum de disfungdo cerebral no
paciente em estado critico e é uma manifestacado comumente subidentificada
e negligenciada na UTI. O controle do delirium é uma das metas terapéuticas
na UTI; no entanto, o momento de iniciar um determinado medicamento ainda
nao é conhecido.

Os antipsicéticos atipicos estdo comegando a substituir os agentes
neurolépticos, como o haloperidol, no tratamento de condi¢cdes psiquiatricas,
devido ao seu perfil de seguranga mais favoravel.

Material e métodos: o estudo incluiu 80 pacientes com ventilagdo mecanica
invasiva por mais de 24 horas e UTI CAM positiva. O objetivo principal foi analisar
a eficacia do uso da quetiapina como adjuvante farmacoldgico para o controle do
delirium durante o desmame da sedagédo. Os objetivos secundarios foram avaliar a
duragao do delirium, o uso de sedoanalgesia e o tempo para o desmame da VMI.
Resultados: 83.8% (n = 67) dos pacientes tiveram controle adequado do
delirium. Observou-se que os pacientes que receberam quetiapina tiveram uma
razdo de chances de 1.42 (IC 95% 0.38, 5.22) para o controle do delirium.
75% (n = 60) dos pacientes com VMI receberam tratamento adjuvante com
quetiapina durante sua permanéncia na UTI. Ndo houve diferengas significativas
no uso da quetiapina em relacdo a sexo, idade, motivo da admiss&o, histérico
cirdrgico, PREDELIRIC, dias de sedoanalgesia ou dias de VMI.

Conclusao: os resultados sugerem que a quetiapina é eficaz no tratamento do
delirium em pacientes de UTI sob VMI, mas n&do é superior a outras medidas
farmacoldgicas e ndo farmacolégicas usadas em nossa unidade.
Palavras-chave: delirium, quetiapina, desmame, sedoanalgesia, ventilacdo
mecéanica invasiva.

Abreviaturas:

CAM = Confusion Assessment Method (método de evaluacion
de la confusion)

CAM-ICU = CAM for the Intensive Care Unit (CAM para la
Unidad de Cuidados Intensivos)

IC95% = intervalo de confianza de 95%

IQR = rango intercuartilico

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

VMI = ventilaciébn mecanica invasiva

INTRODUCCION

El delirium es la manifestacion mas comun de disfun-
cion cerebral en el paciente critico, ésta es una mani-
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festacidbn comunmente poco identificada y desatendida
dentro del espectro de disfuncién orgéanica en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). Por un lado, los esque-
mas de sedoanalgesia permiten la ventilaciébn mecani-
ca, pero por otro contribuyen al desarrollo del delirium.
Ademas, la desorientacion temporal y espacial a menu-
do se considera la norma en pacientes bajo sedacion,
que pueden estar en salas de la UCI sin ventanas o con
vista directa al exterior. Estos factores conducen a una
indiferencia sobre esta forma de disfuncién cerebral que
resulta en el sufrimiento del paciente mucho mas alla
del alta de la UCI que es vinculado a un mayor riesgo
de muerte e impone una carga adicional a la familia y
los cuidadores.’

Salluh y colaboradores, en su revision y metaanalisis
de 2015, identificaron la presencia de delirium en 5,280
de 16,595 (31.8%) pacientes en estado critico en 42
estudios. En comparacion con los sujetos de control sin
delirium, los pacientes con delirium tuvieron una mor-
talidad significativamente mayor durante su estancia,
asi como mayor duracién de la ventilacibn mecanica y
de la estadia en la UCl y en el hospital. Los estudios
disponibles indican una asociacion entre el delirium y el
deterioro cognitivo después del alta.?

La prediccion temprana del desarrollo de delirium
en el paciente critico puede facilitar el uso de medi-
das preventivas destinadas a reducir la incidencia de
éste en la UCI entre los pacientes clasificados como de
alto riesgo. Esto se puede realizar utilizando el modelo
PRE-DELIRIC, el cual arroja su riesgo para la duracion
completa de su estadia en la UCI.3

En 2018, la Sociedad de Medicina Critica (SCCM,
por sus siglas en inglés) publico las Pautas de prac-
tica clinica para la prevencién y el manejo del dolor,
la agitacién/sedacion, el delirium, la inmovilidad y la in-
terrupcion del suefio en pacientes adultos en la UCI,
conocidas como pautas PADIS; con base en éstas, la
SCCM sugiere no usar tratamiento farmacolégico para
la prevencion del delirium. Aunque las guias sugieren
no utilizar las intervenciones farmacol6gicas menciona-
das anteriormente, la calidad de la evidencia es baja.*

El control del delirium es uno de los objetivos tera-
péuticos dentro de las unidades de cuidados intensivos;
sin embargo, establecer el tiempo de inicio de un deter-
minado farmaco adn no se conoce. Los antipsicoticos
atipicos estan comenzando a reemplazar a los agentes
neurolépticos como el haloperidol para el tratamiento
de condiciones psiquiatricas como resultado de su perfil
de seguridad mas favorable.® Por esta razon, en nues-
tro trabajo de investigacion se compara la eficacia del
uso de quetiapina como adyuvante durante el retiro de
sedacion, en un grupo especifico de pacientes critica-
mente enfermos, teniendo en consideracién el uso de
esquemas de sedoanalgesia como factor predisponente
de delirium.

DELIRIUM
Definicion

Segun el Manual diagndstico y estadistico de trastor-
nos mentales (DSM-5), el delirium del latin «delirare»
(salirse de la linea), se define como una alteracion de
la atencion (principal caracteristica obligatoria) que se
desarrolla durante un periodo de tiempo corto.

1. Se asocia con alteraciones en la cogniciéon que no
se explican mejor por otro trastorno neurocognitivo
preexistente, establecido o en evolucién.

2. No ocurre en el contexto de un trastorno que afecte
gravemente el nivel del estado de despierto.

3. Sin evidencia en la historia clinica, examen fisico o
hallazgos de laboratorio que indiquen que la altera-
cién es una consecuencia fisiologica directa de otra
condicién médica, intoxicacion por sustancias o abs-
tinencia.

Si uno o més de los criterios de delirio faltan, se
puede hacer un diagnéstico de delirium subsindrémi-
co para que el manejo sea similar. Es importante con-
siderar diagnosticos diferenciales como sindrome por
abstinencia de alcohol (delirium tremens), interrupcién
de antipsicoticos en pacientes que sufren de enferme-
dades mentales, alucinaciones aisladas asociadas con
el uso de opioides o privacion del suefio.®”

El delirium se cataloga como un cuadro de insuficien-
cia cerebral aguda que incapacita al paciente a diferen-
ciar la realidad en la que se encuentra y le predispone a
presentar ideas extrafias que alteran su comportamiento
y puede inducir a complicaciones hospitalarias.® Dentro
de sus complicaciones destacadas se encuentran: pro-
longacién de tiempo de hospitalizacién, lesiones auto-
infligidas, preocupacion de red familiar y apoyo, mayor
utilizacion de recursos hospitalarios, existiendo riesgo
de aumento de mortalidad, por tal razén, es necesario
que se realice una evaluacién adecuada para detectar
de forma precoz el delirium en el paciente critico.’

Tipos

El delirium engloba muy diferentes estados de excita-
cidn, clasicamente se dividia en tres tipos, pero recien-
temente podemos identificar hasta cinco tipos.'%

Delirium hipoactivo. Representa alrededor de 40%
de los casos, mas comun en pacientes mayores a 65
afios, se caracteriza por inactividad, lentitud psicomo-
triz, lenguaje lento, inexpresivo, letargia, apatia, bradip-
siquia, generalmente secundario a causas metabdlicas;
es el mas dificil de identificar y el que mas confusion
ocasiona al momento de su sospecha y diagnostico.'?

Contenido



Herrera PLJ et al. Quetiapina para control del delirium

253

Delirium hiperactivo. Representa 1.6-3% de los ca-
s0s, siendo el mas facil de identificar, se caracteriza por
agitacion, inquietud, agresividad, altamente combativo
y con presencia de alucinaciones.

Delirium mixto. Se reporta su incidencia hasta en
54%, siendo el tipo mas comuin, una combinacion del
hipoactivo e hiperactivo, se caracteriza por alteracio-
nes en el ciclo suefo-vigilia. Asociado a pacientes con
patologias vasculares cerebrales o con antecedentes
psiquiatricos.

Delirium subsindrémico. Se reporta en la literatura
hasta en 30% de los casos, predomina en la poblacién
geriatrica, nunca desarrollan todos los sintomas nece-
sarios para el diagnéstico de delirium de acuerdo con
la definicidn revisada previamente, pero presentan sin-
tomas asociados a este estado aparentemente normal
tales como: ansiedad, irritabilidad, somnolencia, pensa-
miento desorganizado, ademas de pesadillas durante
el suefno de manera frecuente. Ocurre en pacientes con
riesgos similares a los observados con delirium y tiene
resultados clinicos asociados que son intermedios.

Delirium persistente. Curso prolongado descrito
en escenarios clinicos o patoldgicos de curso crénico,
entre ellos pacientes con deterioro cognitivo basal, por
patologias psiquiatricas, psicolégicas, neuroldgicas que
experimentan delirium como secuelas de nuevos proce-
sos intracraneales, tales como: accidentes cerebrovas-
culares, traumatismos de craneo, exéresis de tumores
cerebrales que dejaron secuelas.’®

Epidemiologia

La prevalencia del delirium varia considerablemente
de acuerdo con el contexto segun el paciente, grupo
y escenario. Gibb y colaboradores, en su metaanalisis
de 2020, encontraron prevalencia de 23% en pacien-
tes hospitalizados de manera generalizada y esta cifra
incrementa hasta 75 a 80% en pacientes en areas de
cuidados intensivos en relacion con diversas causas.'*

En pacientes postquirirgicos, se reporta su preva-
lencia de acuerdo con su estado previo de salud, lle-
gando hasta cifras > 20% en pacientes de alto ries-
go o sometidos a cirugia mayor o de urgencia.'® En
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la prevalencia
reportada varia de acuerdo con el tipo de procedimien-
to: 24% en revascularizacion coronaria, 21.4% para
cirugia valvular abierta y 7.2% en reemplazo valvular
aortico transcatéter.'®

En contexto de pacientes en cuidados paliativos hos-
pitalizados se reportan prevalencias altas de delirium,
éstas van desde 6 hasta 74%; otra revision sobre el
tema reportd prevalencia de 59-88%, mientras que, en
pacientes no hospitalizados, es de 4-12%.'”

Como se comentd previamente, la prevalencia del
delirium es alta en cuidados intensivos; en una revision

sistematica que incluy6 estudios de América, Europa
y Asia, se report6 prevalencia del 31.8% en pacientes
ventilados y no ventilados mecanicamente.'® La pre-
valencia de delirium en pacientes con ventilacién me-
canica es de 50 a 83%, se cataloga como una causa
principal para la presencia del delirium, probablemente
relacionado con la necesidad de uso de sedoanalge-
sia y, en ocasiones, relajacidbn muscular, para lograr un
adecuado acople ventilatorio. 920

El rango tan amplio en la prevalencia del delirium en
todos los entornos refleja la interaccion entre el tipo de
pacientes y el nUmero y gravedad de los factores pre-
cipitantes.

Factores de riesgo

Podemos dividir los factores de riesgo para delirium en
dos grupos: factores premoérbidos del paciente, y facto-
res precipitantes, los cuales a su vez se dividen en fac-
tores relacionados al padecimiento o enfermedad y fac-
tores que ocurren posterior a la admision hospitalaria.'®

Factores premorbidos

Los factores predisponentes para delirium son: edad
avanzada, deterioro cognitivo, demencia, bajo nivel
educativo, alta carga de comorbilidad, fragilidad, dis-
capacidad visual-auditiva, depresion y trastornos psi-
quiatricos, uso de sustancias (alcohol, drogas ilicitas,
opioides, benzodiacepinas), mal estado nutricional, an-
tecedente de delirium. El riesgo total depende del nu-
mero de factores de riesgo en cada individuo y, en su
caso, su gravedad.?'??

Ademas, por medio de estudios de neuroimagen, se
ha relacionado el delirium en pacientes con atrofia ce-
rebral y enfermedades con mayor afeccion en sustan-
cia blanca.?® No se han identificado genes asociados
con el riesgo de delirium, aunque hay pocos estudios
al respecto.?*

Factores precipitantes

En general podemos agrupar los precipitantes dentro
de cuatro categorias, la primera los relacionados con in-
sultos debidos a hospitalizacion en general como infec-
ciones, deshidratacion, alteraciones en balance iénico,
lesion renal aguda, falla hepatica, abstinencia farmaco-
l6gica o de alcohol, crisis convulsivas y falla cardiaca;
durante el curso de la hospitalizacion ademas el uso de
dispositivos invasivos como sondas y catéteres, suje-
cion, insomnio, inmovilidad, riesgo de caidas y el uso
de medicamentos (opioides, benzodiacepinas, agentes
anticolinérgicos, etcétera).?®

Por otro lado, tenemos los factores en el paciente
quirurgico como: el dolor, ileo, transfusiones, tipo de ci-
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rugia (cardiovascular, abdominal, aorta, artroplastias,
urgencias) y el estrés postquirdrgico.?®

En el contexto del paciente criticamente enfermo, se
relacionan la gravedad de la enfermedad, la admisién
imprevista a cuidados intensivos, el uso de polifarma-
cia, falta de comunicacién con familia y sedoanalgesia
en infusion. Por dltimo, uno de los factores mas relacio-
nados con el delirium en la UCI es la ventilacion meca-
nica y su duracion, influye ademas el fallo de la ventila-
cibn mecanica no invasiva (VMNI).™®

Muchos de estos factores pueden coexistir en los di-
ferentes escenarios de acuerdo con el paciente condi-
cionando la presencia de delirium.

Fisiopatologia

Hay mdltiples factores y procesos que influyen en el
desarrollo del delirium como la hipoxia, inflamacion y
sedacion entre muchos mas, por lo que desenredar la
contribucién de cada uno de sus desencadenantes en
estudios clinicos es posible s6lo de manera limitada.?’

En general, el delirium se asocia con debilitamiento
de redes cerebrales, lo cual altera su integracion. Es-
clarecer su fisiopatologia es complejo, por lo que se
han postulado una serie de teorias para explicar sus
mecanismos de manera interconectada entre ellas, las
principales son la hip6tesis neuroinflamatoria, envejeci-
miento neuronal, estrés oxidativo, deficiencia de neuro-
transmisores, neuroendocrina, desregulacion diurna y
desconexién neuronal.®

Wilson y colaboradores, en su revision, abordan
cada una de las teorias mencionadas previamente y
proponen la siguiente explicacién de estos mecanismos
a grandes rasgos, iniciando por inflamacién sistémica
(que implica un aumento de los proinflamatorios circu-
lantes, citocinas como IL-1, IL-1p y factor de necrosis
tumoral [TNF], patrones moleculares asociados a pa-
tégenos y danos, etcétera), hipoxemia, alteracion del
flujo sanguineo, alteracién de la perfusion tisular y alte-
racion del metabolismo (hipernatremia, hiponatremia e
hipoglucemia). Dada su presentacién clinica en varios
subtipos del delirium, se asume que existe alteracion de
la funcion en el sistema excitatorio ascendente; sus nu-
cleos distribuidos en el mesencéfalo y el tronco del en-
céfalo tienen un fuerte impulso colinérgico que va desde
el tegmento hasta el talamo para la excitacion cortical
y multiples nucleos monoaminérgicos que activan la
corteza y ademas modulan e integran la activacion cor-
tical. En cuanto a farmacos, destacando hipnéticos y
anestésicos GABAérgicos, farmacos anticolinérgicos y
antihistaminicos, pueden alterar sustancialmente la ex-
citacion cortical y de esta manera contribuir al delirium.
La microglia puede ser alterada por patologia existente
en el cerebro y por la inflamacién aguda, estimulando
la secrecion de mas moléculas proinflamatorias como

citocinas, especies reactivas de oxigeno y especies re-
activas de nitrégeno en el tejido cerebral circundante.
Estos mediadores pueden afectar directamente la fun-
cién neuronal, pero también actdan directamente sobre
los astrocitos, los cuales pueden perder aspectos del
apoyo del metabolismo energético que proporcionan a
las funciones neuronales. La vasculatura cerebral pue-
de verse afectada, tanto por patologia degenerativa
existente como por factores estresantes superpuestos,
los cuales conducen a lesion endotelial y alteraciones
en la barrera hematoencefalica; con esto, el suministro
vascular de oxigeno y glucosa también puede deterio-
rarse debido a disfuncion microvascular y/o deterioro
del acoplamiento neurovascular, contribuyendo a la in-
suficiencia metabdlica (bioenergética). Todos estos me-
canismos contribuyen a la disfuncion neuronal aguda y
su consiguiente desintegracion.’®

Modelos de prediccion y diagnéstico
de delirium en la UCI

A pesar de que el delirium es altamente prevalente en
la UCI, varios estudios han reportado su falta de identi-
ficacion por el personal hasta en 70% de los casos, esto
retrasa el diagnéstico y tratamiento y se relaciona con
aparicién de complicaciones, como prolongacién de la
ventilacion mecanica, estancia en la UCI y mortalidad.?®
Las guias y pautas de manejo internacionales reco-
miendan utilizar escalas validadas como herramientas
indispensables para el diagnéstico oportuno del deli-
rium. Mas de 50 herramientas de evaluacion del deli-
rium han sido desarrolladas, cada una con propositos
especificos. El estandar de referencia para el diagnés-
tico de delirium consiste en la evaluaciéon especializada
del paciente por un psiquiatra mediante la aplicacion
de los criterios DSM-5 TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fifth Edition-Revised); sin
embargo, este abordaje en el contexto del paciente cri-
ticamente enfermo es poco practico, ya que se encuen-
tran bajo condiciones particulares. En la UCI contamos
con instrumentos de diagndstico objetivos, confiables,
reproducibles, con un buen acuerdo interobservador y
que el personal puede aplicar en forma rapida, seriada
y sistematica, lo que permite detectar precozmente la
presencia de delirium.?® En la UCI las herramientas mas
utilizadas y con mejor validacion son PRE-DELIRIC y
CAM-ICU, las cuales se comentaran a detalle.

PRE-DELIRIC

El modelo de prediccién del delirium en pacientes de la
UCI (PRE-DELIRIC) fue desarrollado y validado en una
gran cohorte de pacientes holandeses en la UCI. Este
modelo, que se calibr6 recientemente en una cohorte
multinacional, predice de forma fiable el riesgo de de-
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lirium de los pacientes de la UCI, implica 10 variables
evaluadas a las 24 horas de ingreso a la UCI, incluyen-
do edad, escala APACHE-II, coma (RASS -4/-5 mas de
ocho horas), categoria de admision (quirurgica, médi-
ca, trauma, neuroldgica), infeccion, acidosis metabdlica,
uso de morfina, uso de sedantes, ingreso de urgencia y
urea. La capacidad prondéstica del modelo para discrimi-
nar entre pacientes con y sin delirium se estimo utilizan-
do el area bajo la curva (AUROC) que result6 de 0.87 y
en su calibracion de 0.75. Se estadifica cuatro grupos
de riesgo diferentes: riesgo bajo, moderado, alto y muy
alto.%° Investigadores han validado PRE-DELIRIC en
una UCI general de Suecia, y los resultados mostraron
un AUROC de 0.77.%" Wassenaar y asociados recluta-
ron 2,178 pacientes de 11 UCI en siete paises y mostra-
ron que PRE-DELIRIC tenia un AUROC de 0.74.3

CAM-ICU

En 1990 Inouye y colaboradores desarrollaron la prime-
ra herramienta objetiva, sencilla y de uso rapido basada
en los principios del manual de diagnostico de trastor-
nos mentales (DSM-III) y la denominaron CAM por sus
siglas en inglés Confusion Assessment Method. Con
valores de sensibilidad de 94-100%, especificidad de
90-95%; el valor predictivo positivo (VPP) de 91-94%;
el valor predictivo negativo (VPN) de 90-100%; vy la fia-
bilidad entre observadores, que fue del 0.81-1.0. Con
estos resultados se realiz6 la validacion de esta herra-
mienta; sin embargo, con la importante limitacion en
cuanto al paciente criticamente enfermo de requerir de
comunicacion verbal para su aplicacion.®?

Posteriormente en el 2001, Ely y asociados llevaron
a cabo un estudio con una versién modificada del CAM,
teniendo como referencia los criterios diagnésticos del
DSM-1V, para usar en pacientes criticamente enfermos
denominado CAM-ICU (CAM for the Intensive Care
Unit). Fue desarrollado con base en las cuatro caracte-
risticas de la escala CAM, determinadas por el pacien-
te, la enfermera y la entrevista familiar, incorporando
instrumentos de evaluacién objetiva no verbal, para
pacientes con ventilacion mecanica invasiva (VMI). Las
evaluaciones fueron realizadas por enfermeras e inten-
sivistas, y el diagnéstico de delirium se compar6 con el
estandar de referencia para cada paciente, utilizando
los criterios DSM-IV. La prueba obtuvo una validez fa-
vorable, con sensibilidad de 95-100% y especificidad
de 89-93%.%3

En el 2009, Tobar y colegas realizaron un estudio
en busca de adaptacion cultural y la validacion al idio-
ma espafol para el diagnéstico de delirium. La sensi-
bilidad del CAM-ICU versién espafiola fue de 80-83%,
con una especificidad de 96%. Por lo que en la actuali-
dad es una herramienta (til y validada de uso rutinario
enla UCI.3*

Prevencion

Existe buena evidencia de que la implementacién de
multiples intervenciones reducen el riesgo de delirium
en pacientes hospitalizados en riesgo, existen multi-
ples propuestas con recomendaciones que varian se-
gun los estudios, pero incluyen componentes como
fisioterapia, reorientacion, estimulacién cognitiva, mo-
vilizacién temprana, promocion no farmacolégica del
suefio, correccion de deficiencias sensoriales, identifi-
cacion y tratamiento de causas subyacentes o compli-
caciones postoperatorias, control del dolor, prevencién
del estrefiimiento, hidratacién, nutriciéon y suministro
de oxigeno.'®

Para el paciente criticamente enfermo, estas estra-
tegias se han agrupado en la propuesta ABCDEF, un
proceso de atencion que incluye componentes como
destete de sedacion temprana, ventilacion en modali-
dad espontanea temprana, entre otros.*® El apego a la
propuesta ABCDEF se ha asociado con reduccion del
delirium al dia siguiente y muchos otros resultados im-
portantes en pacientes en estado critico.

La propuesta ABCDEF constituye una pauta ba-
sada en evidencia para que los médicos realicen los
cambios necesarios para mejorar la recuperacion de
los pacientes en la UCI, este incluye A evaluar, pre-
venir y controlar el dolor, B ensayos de despertar es-
pontaneo (SAT) y ensayos de respiracion espontanea
(SBT), C eleccion de analgesia y sedacién, D delirium:
evaluar, prevenir y gestionar, E movilidad temprana
y ejercicio, y F compromiso y empoderamiento de la
familia (Tabla 1).%6

Tratamiento

Varios estudios han examinado la eficacia del trata-
miento multimodal del delirium en la UCI, centrandose

Tabla 1: Recomendaciones NO farmacoldgicas
para prevencion del delirium.

Reconocimiento de factores de riesgo

Monitoreo diario para delirio

Orientacién ambiental (sensorial, auditiva, prétesis dental, tiempo, eventos,
visitas familiares y musica)

Mantener una hidratacién normal

Regulacion de la funcion vesical e intestinal

Establecimiento temprano de una dieta normal

Correccion de trastornos metabdlicos

Optimizacion cardiorrespiratoria (con aporte de oxigeno, si procede)
Deteccion temprana de la infeccion

Tratamiento efectivo del dolor

Movilizacion diaria

Evitar las benzodiazepinas y procurar dosis minima necesaria de sedacion
Reduccion de visitas nocturnas para favorecer el suefio

Fomentar el suefio (mascara para los ojos y tapones para los oidos)
Retiro temprano de dispositivos (intravasculares y de via aérea)

Evitar las sujeciones fisicas
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predominantemente en la propuesta ABCDEF. En la
actualidad el tratamiento farmacolégico no esta respal-
dado por las guias actuales ni por la evidencia; es decir,
no hay consenso en que el delirium diagnosticado deba
ser tratado con uno o0 mas farmacos. En la practica, el
tratamiento multimodal es la base de todo tratamiento,
el cual puede incluir o recomendar el uso de farmacos
en el paciente critico con delirium.3”

No existen suficientes datos sobre el tratamiento far-
macologico efectivo del delirium, por lo tanto, la base de
éste se centra en el tratamiento temprano de las enfer-
medades que afectan la homeostasis, que condicionan
el mismo. El delirium se trata con medicamentos anti-
psicéticos, tipicos (haloperidol) y atipicos (quetiapina,
olanzapina) y dexmedetomidina (agonista central del re-
ceptor alfa-2); sin embargo, el niumero de estudios que
confirmen su eficacia es muy limitada.*®

QUETIAPINA

La quetiapina es un antipsicético atipico de segunda
generacion, su uso para trastornos psiquiatricos con
evidencia es desde alrededor de 1996; se utiliza para
el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos de
la personalidad. Si bien, el enfoque principal para con-
trolar el delirium implica identificar y abordar las causas
subyacentes, los medicamentos como la quetiapina
pueden desempefiar un papel en el alivio de los sinto-
mas angustiantes asociados con el delirium.

Su administracion es enteral, se absorbe rapida-
mente, alcanza su concentracién plasmatica méaxima
en una a dos horas. Su biodisponibilidad es cercana
a 100%, con efectos inapreciables con su toma con
alimentos. Se une aproximadamente al 83% de protei-
nas plasmaticas. Se elimina con una vida media termi-
nal de cerca de siete horas a través de metabolismo
hepatico por medio de citocromo. No causa muchos
sintomas extrapiramidales y carece de bloqueo anti-
muscarinico, por lo que puede tolerarse mejor que el
haloperidol.

En 2010, Devlin y colaboradores publicaron su es-
tudio clinico aleatorizado doble ciego en el cual com-
pararon el uso de quetiapina con haloperidol para el
tratamiento del delirium en pacientes criticos. El estudio
mostroé que la quetiapina se asocié con un tiempo mas
corto para la resolucién del delirium, una duracion redu-
cida del delirium y una mas favorable disposicion al alta
hospitalaria.>®

En un estudio de cohorte retrospectivo, realizado en-
tre agosto de 2013 y septiembre de 2014 en tres uni-
dades de cuidados intensivos, en el cual 52 pacientes
recibieron al menos una dosis de quetiapina durante su
curso de delirium hipoactivo y 61 sujetos no recibieron
tratamiento farmacolégico para el delirium, se demostré
que la duracion media del delirium y el tiempo de extu-

bacién fueron menores en el grupo tratado con quetiapi-
na, en comparacion con el grupo sin quetiapina.*’

Mecanismo de accion

La quetiapina actua sobre ciertos neurotransmisores en
el cerebro, generando un bloqueo selectivo de los re-
ceptores de serotonina-2Ay receptores de dopamina-2.
Tiene efectos antagbnicos sobre los receptores de do-
pamina y efectos antagonistas moderados sobre los
receptores de serotonina. Este mecanismo combinado
ayuda a regular el equilibrio de estos neurotransmiso-
res, que juegan un papel importante en la regulacién del
estado de animo y la cognicion.*®

Indicaciones

Esquizofrenia: ayuda a controlar sintomas como alu-
cinaciones, delirios, pensamiento desorganizado y mo-
notonia emocional.

Trastorno bipolar: la quetiapina se usa para estabi-
lizar el estado de animo en pacientes que experimentan
episodios maniacos o mixtos, y también puede ayudar a
prevenir la recurrencia de estos episodios.

Trastorno depresivo mayor (como tratamiento
adjunto): se puede prescribir en combinacién con otros
medicamentos antidepresivos cuando los antidepresi-
vos tradicionales por si solos no han sido efectivos.

Efectos secundarios

Como cualquier medicamento, la quetiapina puede
tener efectos secundarios. Los efectos secundarios
comunes incluyen somnolencia, mareos, boca seca,
estrefiimiento y aumento de peso. También puede pro-
vocar efectos secundarios mas graves, como cambios
en los niveles de azucar en la sangre, aumento de los
niveles de colesterol y, en casos raros, un mayor riesgo
de ciertos problemas relacionados con el corazén.

Precauciones: la quetiapina debe usarse con precau-
cién en personas con antecedentes de enfermedad car-
diovascular, diabetes o predisposicion a las convulsio-
nes. A menudo se recomienda el control regular de los
parametros metabdlicos (como peso, presién arterial,
azucar en la sangre y niveles de colesterol) durante el
tratamiento.

Abstinencia

Es importante no suspender la quetiapina repentina-
mente, ya que esto puede provocar sintomas de absti-
nencia o un resurgimiento de los sintomas. Si es nece-
sario suspender el medicamento, debe hacerse bajo la
supervision de un profesional de la salud y de manera
gradual.
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Interacciones

La quetiapina puede interactuar con otros medicamen-
tos, afectando potencialmente su eficacia o causando
efectos adversos.*°

Justificaciéon de su uso como
tratamiento para delirium

Propiedades antipsicoéticas: la quetiapina es un me-
dicamento antipsicotico atipico con efectos sedantes y
calmantes. Estas propiedades pueden ayudar a contro-
lar la agitacion, las alucinaciones y los trastornos emo-
cionales que se observan comiunmente en los pacientes
con delirium. Al reducir estos sintomas, la quetiapina
puede mejorar la comodidad del paciente y el manejo
general.

Efectos anticolinérgicos minimos: la quetiapina
tiene una afinidad relativamente menor por los recep-
tores muscarinicos en comparacién con otros medi-
camentos antipsicéticos. Esto es importante porque
los medicamentos anticolinérgicos pueden exacerbar
el delirium o interferir con el tratamiento de las causas
subyacentes. El perfil de la quetiapina la convierte en
una opcion potencialmente més segura en pacientes
que son susceptibles a los efectos secundarios antico-
linérgicos.

Sedacioén y promocién del suefo: el delirium a
menudo interrumpe los patrones normales de suefio,
lo que puede contribuir al empeoramiento de los sin-
tomas. Los efectos sedantes de la quetiapina pueden
ayudar a promover el suefio y mejorar el ciclo general
de suefio y vigilia del paciente, lo que podria ayudar a
resolver el delirium.

Dosificacién individualizada: la dosificacion de
quetiapina se puede individualizar en funcién de las
necesidades y la respuesta del paciente. En pacientes
criticamente enfermos, se pueden hacer ajustes de do-
sis para lograr el nivel deseado de sedacién y control
de sintomas mientras se minimizan los posibles efectos
secundarios.

Funcién complementaria: la quetiapina se puede
utilizar como terapia complementaria junto con interven-
ciones no farmacolégicas destinadas a controlar el deli-
rium, como optimizar la informacioén sensorial, mantener
un entorno estable y abordar el dolor y la incomodidad.

Consideraciones importantes
Cuando se usa quetiapina para el delirium en el entorno
de cuidados intensivos, se deben tener en cuenta varias

consideraciones importantes:

Monitoreo regular: los pacientes deben ser monito-
reados de cerca para determinar la respuesta al trata-

miento, asi como cualquier posible efecto secundario,
incluidos los cambios en la frecuencia cardiaca, la pre-
sion arterial y los parametros metabdlicos.

Individualizacién: |la dosificacién y la administracion
de quetiapina deben adaptarse a la condicién del pa-
ciente, historial médico y medicamentos concomitantes.

Uso a corto plazo: la quetiapina generalmente se
usa para el tratamiento a corto plazo de los sintomas
agudos. Una vez que se identifican y tratan las causas
subyacentes del delirio, se debe reevaluar la necesidad
de continuar con la medicacion.

Enfoque multidisciplinario: el uso de quetiapina
debe integrarse en una estrategia integral de manejo
del delirium que incluya la colaboracion entre médicos
de cuidados intensivos, psiquiatras y otros especialistas
relevantes.

Se puede justificar el uso de quetiapina en el trata-
miento del delirio en entornos de cuidados intensivos
debido a sus propiedades antipsicéticas, sedantes y
promotoras del suefio. Sin embargo, la evaluacién cui-
dadosa del paciente, el seguimiento y la colaboracion
con un equipo multidisciplinario son esenciales para su
uso seguro y eficaz.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo sobre pacientes que
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva de nuestra
unidad a partir de octubre de 2021 a diciembre de 2022
con requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva
(VMI). Se recabaron datos del expediente clinico fisi-
co y electrénico de los pacientes sobre caracteristicas
demograficas, antecedentes, laboratorios y estudios de
gabinete. Se realiz6 evaluacion clinica para la identifi-
cacioén del delirium por medio de escala CAM-ICU en
pacientes con suspension de la sedoanalgesia bajo
ventilacibn mecénica y se determiné la relacion que
existe entre el uso de quetiapina como adyuvante en
el destete y el control de delirium en el paciente critico.

Posterior a la aceptacion del protocolo por el comité
de ética, se inici6 el plan de medicién y recoleccion de
informacion de sistema médico TIMSA y base de datos
hospitalaria OnBase en pacientes con cumplimiento de
criterios inclusion, registros de laboratorio, registro en
base de datos interna de PRE-DELIRIC a las 24 horas
de ingreso y CAM-ICU positivo, registro de ventilacion
mecanica invasiva en formato digital y fisico.

Se compararon pacientes con delirium y uso de que-
tiapina como adyuvante frente a pacientes sin uso de
quetiapina de acuerdo con definiciones y variables des-
critas a continuacion.

Criterios de inclusion. 1) Pacientes mayores de 18
anos y menores de 85 anos; 2) pacientes que recibieron
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ventilacion mecanica, mas de 24 horas, bajo sedoanal-
gesia; 3) pacientes en quienes se aplicé la escala de
PRE-DELIRIC; 4) pacientes en quienes se realiz6 la es-
cala CAM-ICU para diagnéstico de delirio con resultado
positivo; 5) pacientes en los que se realiz6 destete de la
sedoanalgesia y ventilacibn mecanica invasiva.

Criterios de exclusidn. 1) Pacientes con anteceden-
tes de alergia a los farmacos sedantes y analgésicos
(propofol, fentanilo, midazolam, o dexmedetomidina);
2) sujetos con enfermedades neurolégicas significati-
vas (demencia, accidente cerebrovascular, trastornos
psiquiatricos, trastornos auditivos, trastornos visuales,
discapacidad mental); 3) casos con insuficiencia renal
cronica, disfuncion organica grave; 4) pacientes que
no cumplen con criterios diagnosticos estandares de
delirio, como del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales, 5% edicion del Método de Eva-
luacién de Confusién (CAM), en Unidades de Cuidados
Intensivos; 5) pacientes en quienes no se ha aplicado
la escala de PRE-DELIRIC antes de inicio de antipsi-
coticos.

Tipo de estudio. Cohorte retrospectiva, observacio-
nal, longitudinal.

Analisis estadistico. Se realiz6 un analisis descrip-
tivo con medidas de tendencia central y dispersiéon para
las variables continuas; y de frecuencia y proporciones
para las variables categoricas. Se determiné la distri-
bucion de los datos con la prueba de Shapiro-Will. Se
compararon las caracteristicas evaluadas utilizando la
prueba 2 de Pearson para las variables categoricas y
prueba exacta de Fisher. Para las variables continuas
se utiliz6 la prueba t de Student para aquellas con dis-
tribucién normal y la prueba U de Mann-Whitney como
opcién no paramétrica; en el caso de comparaciones
con mas de dos estratos se utiliz6 la prueba ANOVA
o Kruskal-Wallis, respectivamente. Se estim6 la razén
de momios con sus respectivos intervalos de confian-
za al 95%. Se consider6 para todas las estimaciones
un valor p < 0.05 como estadisticamente significativo.
El procesamiento de los datos y andlisis estadistico se
realiz6 con el paquete IBM SPSS Statistics 25.0.

RESULTADOS

Se evaluo la informacion de 80 pacientes con ventila-
cién mecénica invasiva en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) del Centro Médico ABC durante el periodo
de octubre de 2021 a diciembre de 2022, para evaluar
el uso de quetiapina como adyuvante para el control
del delirium durante el destete de sedacion. La mues-
tra estuvo conformada en 55% (n = 44) por hombres y
45% (n = 35) por mujeres. La edad mostrd una media-
na de 66 afos (IQR 55, 76), con un rango de 24 a 84
afios. En la Tabla 2 se muestran los motivos de ingre-
so a la UCI. Las causas respiratorias, neurolbgicas y

Tabla 2: Motivo de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos en pacientes con ventilacion
mecanica invasiva y CAM-ICU positivo.

Motivo de ingreso n (%)
Respiratorio 26 (32.2)
Neurolégico 22 (27.5)

Cardiovascular 15(18.8)
Gastrointestinal 7(8.8)
Sepsis 6 (7.5)
Metaboélico 2(2.5)
Musculoesquelético 1(1.3)
Ginecoldgico 1(1.3)

CAM = Confusion Assessment Method (método de evaluacion de la confusion).
CAM-ICU = CAM for the Intensive Care Unit (CAM para la Unidad de Cuidados
Intensivos)

cardiovasculares fueron las mas frecuentes con 32.5%
(n = 26), 27.5% (n = 22) y 18.8% (n = 15), respecti-
vamente; y 31.3% (n = 25) contaba con antecedente
quirdrgico previo al ingreso a la UCI. De acuerdo con
el PRE-DELIRIC, se observé una mediana de 85.5%
(IQR 71.5, 98.0), con un rango de 12 a 100%; 72.5%
(n = 58) de los pacientes registraron un PRE-DELIRIC
de 75-100%. El tiempo mediano de sedoanalgesia fue
cinco dias (IQR 6-6) con rango de uno a 18 dias, mien-
tras que para ventilacion mecanica invasiva fue de siete
dias (IQR 5, 9) con rango de dos a 32 dias.

Setenta y cinco por ciento (n = 60) de los pacientes
con ventilacion mecanica invasiva recibio tratamiento
coadyuvante con quetiapina durante su estancia en la
UCI (Figura 1). Respecto a otras medidas para controlar
el delirium, se registré que se administré6 dexmedetomi-
dina en 55.5% (n = 44) de los pacientes y haloperidol en
8.8% (n = 7), mientras que en 36.3% (n = 29) no se uti-
lizd tratamiento farmacolégico. Entre los pacientes que
recibieron quetiapina, el tiempo mediano de inicio de
tratamiento posterior al inicio de sedacién fue de cuatro
dias (IQR 3, 7) con rango de uno a 13 dias. La dosis
inicial fue de 1-25 mg/24 horas en 73.8%, y de 26-50
mg/24 horas en 21.3%; so6lo 3.8% requirié dosis mayo-
res. Sesenta punto siete por cierto de los pacientes que
recibieron quetiapina egresaron de la UCI con dicho
tratamiento, de los cuales, 78.4% lo hizo con una dosis
de 1-25 mg/24 horas y 30.6% requirid una dosis mayor.
De los pacientes que recibieron quetiapina, 68.9% no
reporté ningun efecto adverso, mientras que el sinto-
ma mas frecuente fue hipotensiéon en 14.8%, seguido
de somnolencia en 13.1% y bradicardia en 3.3%; no se
reportaron otros efectos adversos. No hubo diferencias
significativas en el uso de quetiapina en relacion con el
sexo, edad, motivo de ingreso, antecedente quirargico,
PRE-DELIRIC, dias de sedoanalgesia ni dias de venti-
lacién mecanica invasiva (Figura 2).

Ochenta y tres punto ocho por ciento (n = 67) de los
pacientes tuvieron un adecuado control del delirium. Se
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observd que los pacientes que recibieron quetiapina tu-
vieron una razén de momios de 1.42 (IC95% 0.38-5.22)
para control del delirium. Por otro lado, el uso de quetia-
pina tampoco se asoci6 con los dias de extubacién oro-
traqueal (EOT) después de CAM-ICU, dias de estancia
en la UCI, ni dias de hospitalizacién; cuyos tiempos me-
dianos en la muestra fueron de dos (IQR 2, 5), 12 (IQR
10, 18) y 16 dias (IQR 12, 22), respectivamente.

DISCUSION

El objetivo principal de nuestro estudio fue comparar
el control del delirium identificado mediante la escala
CAM-ICU en pacientes con uso de sedoanalgesia y
ventilacibn mecéanica por mas de 24 horas con el uso
de quetiapina como tratamiento. La proporcion de pa-
cientes con resultados esperados fue 76 y 69% en
los casos en los que se utilizaron otras medidas como
manejo, siendo éste un resultado no estadisticamente
significativo; sin embargo, la proporciéon de control es
bastante alta. Como se menciond, a pesar de que el
porcentaje de éxito en el control del delirium con el uso
de quetiapina fue alto, éste no se relacion6 con una dis-
minucion en el tiempo para el destete de sedoanalgesia
0 extubacién exitosa, siendo estos tiempos parecidos
en ambos grupos.

Dentro de otros resultados a destacar de nuestro
estudio, se encontré que la quetiapina fue la medida
(no farmacolégica y farmacolbgica) mas usada para el
manejo del delirium en pacientes bajo sedoanalgesia y
ventilados durante el periodo de destete identificados
mediante CAM-ICU; en cambio, las medidas mas re-
comendadas en la actualidad por la literatura, las no

B No B si

Uso de quetiapina

80.0 76.1%

69.2%

60.0

40.0

Porcentaje

30.8%
23.9%
20.0

Control de delirio

Figura 1: Comparacion de control de delirium con el uso de quetiapina
en pacientes con ventilacién mecanica invasiva en la Unidad de Cuidados
Intensivos.

40 -
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10 4

No Si

Uso de quetiapina

Figura 2: Comparacion de tiempo de ventilacion mecanica invasiva (VMI)
con el uso de quetiapina en pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos.

farmacolégicas se aplicaron en 36% de la poblacion de
nuestro estudio.

Los motivos de ingreso de los pacientes de nues-
tra poblacién con mayor incidencia de delirium fueron
las causas respiratorias y padecimientos neurolégicos,
siendo éstos los que requieren de manera general ma-
yor proporciéon de ventilacion mecéanica y sedoanalge-
sia, con multiples esquemas y maniobras adicionales
durante su manejo y estabilizacion.

La mayor proporcion de la poblacién incluida en nues-
tro estudio se catalog6 dentro del rubro de alto riesgo
para el desarrollo de delirium de acuerdo al modelo
PRE-DELIRIC, 72.5% (n = 58) de los pacientes registra-
ron un PRE-DELIRIC de 75-100%, demostrando ser un
buen sistema de tamizaje dentro de nuestra poblaciéon
para deteccion de riesgo y medidas de prevencion.®°

En cuanto a otra de las medidas farmacol6gicas mas
usadas para el control del delirium en nuestra unidad,
la dexmedetomidina —ideal por sus propiedades ansio-
liticas y de sedacion ligera— fue usada so6lo en 65% de
nuestra poblacion, siendo 10% menos que la quetiapina;
esto puede deberse a que las recomendaciones para
su uso son en el contexto de prevencién de delirium y
ciertos grupos especificos como postquirurgicos cardia-
cos.*! Por otro lado, el antipsicético clasico por excelen-
cia, el haloperidol fue usado sélo en 8.8% de nuestra po-
blacién, a pesar de contar con més estudios vy literatura
que respalda su uso en el paciente criticamente enfer-
mo; esto puede deberse a los efectos extrapiramidales
de los antipsicéticos de primera generacion.*?

En nuestro estudio no se reportaron eventos adver-
sos graves en el grupo de pacientes con uso de quetia-
pina. Los principales efectos secundarios fueron hemo-
dinamicos menores como hipotension transitoria, esto
probablemente asociado con las dosis del farmaco, las
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cuales se mantuvieron dentro de rango bajo 1-25 mg/24
horas, y las caracteristicas de la poblacion estudiada.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio se pue-
den destacar la importancia de la implementacién de
modelos de prediccion para delirium en el paciente
critico para su prevencién y consideracion temprana
sobre las opciones de manejo y uso de medidas no
farmacoldgicas, sobre todo en la era de la humaniza-
cion de las unidades de terapia intensiva. Otra fortaleza
importante es el desarrollo de potenciales hipétesis y
asociaciones para futuros estudios sobre el tema, los
cuales son escasos en nuestra poblacién, y para estu-
dios prospectivos y estandarizaciéon del uso de modelos
de prediccion, modelos de tratamiento no farmacol6gico
y farmacos como la quetiapina, ya que nuestro estudio
demostro bajo porcentaje de efectos adversos y alto in-
dice de éxito en el control del delirium.

Las limitaciones mas notables de nuestro estudio es
que es unicéntrico con una poblacién pequefa. Otra li-
mitacion es la dificultad para controlar los factores de
confusién como el tiempo en el que se inici6é el manejo
farmacolégico posterior a la identificacion del delirium y
las dosis de farmaco administradas no estandarizadas.
Por ultimo, otra limitacién importante es la falta de re-
gistro de las medidas no farmacoldgicas utilizadas en
estos pacientes para el control del delirium, ya que su
implementacion ha demostrado gran impacto en el cur-
so de su control.

A raiz de nuestro estudio se abre un area importan-
te de investigacién en nuestra poblacién y se pueden
generar nuevas hipbtesis para realizacién de estudios
prospectivos con estandarizacién de tiempos y mane-
jos farmacolégicos, tanto para la prevencion y para el
manejo de pacientes con delirium en la Unidad de Cui-
dados Intensivos.

CONCLUSIONES

La prevalencia del delirium en cuidados intensivos es
alta y esta principalmente condicionada por factores
como: sedoanalgesia, uso de ventilacibn mecanica in-
vasiva, edad mayor de 65 anos, género masculino y
patologias respiratorias. El uso de antipsicéticos como
la quetiapina durante el destete de los esquemas de
sedoanalgesia no mostr6 ser méas eficaz que para el
control del delirium en los pacientes ventilados, consti-
tuyendo un factor de riesgo para la persistencia de éste;
sin embargo, no debemos descartar su uso en pacien-
tes con escala PRE-DELIRIC alta.

El antipsic6tico de mayor uso, para el control del
delirium es la quetiapina, un antipsicético atipico, con
propiedades similares al haloperidol, de facil adminis-
tracién y con menos efectos adversos.

Como recomendacion podemos concluir que es im-
portante la realizacion en el futuro de estudios clinicos

aleatorizados de intervencion, doble ciego, que permi-
tan verificar si la intervencién con un determinado far-
maco, como es la quetiapina, en un tiempo exacto de
hospitalizacién ayude al control del delirium en pacien-
tes criticamente enfermos.
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RESUMEN

Introduccion: la lesién renal aguda (LRA) es una enfermedad heterogénea que
afecta la morbilidad y la mortalidad, ademas del prondstico a largo plazo. Se
presenta frecuentemente en pacientes con choque séptico, un estado en donde
la piedra angular del tratamiento es la reanimacion con liquidos intravenosos.
En estos pacientes la congestion venosa secundaria a la reanimacion hidrica
se conoce como causa precipitante de LRA, es por eso que la identificacion
de un marcador de congestion venosa que permita intervenciones precisas y
precoces, es de importancia para reducir el riesgo de LRA en esta poblacion.
Obijetivo: conocer si el indice de pulsatilidad de la vena porta (IPVP) mayor a
30% es un factor de riesgo para el desarrollo de LRA en pacientes con choque
séptico.

Material y métodos: se trata de una cohorte retrospectiva, observacional y
longitudinal que se realiz6 en pacientes mayores de 18 afios ingresados en la
Unidad de Terapia Intensiva en el Centro Médico ABC, con diagnéstico de cho-
que séptico, donde se determiné la relacién entre IPVP > 30% y riesgo de LRA,
durante un periodo comprendido entre marzo y agosto de 2023.

Resultados: se analizaron 47 pacientes; 53.2% fueron mujeres; 42.6% (n =
20) present6 LRA a su ingreso y 38% (n =18) a las 48 horas. De la poblacion
que ingreso sin lesion renal, 66% (n = 18) presenté lesion renal aguda a las 48
horas. El 20% de los pacientes requirieron manejo avanzado de la via aérea.
A las 48 horas el balance era positivo en 48.9% de los pacientes y, de éstos,
28.3% tuvieron IPVP > 30%. Se dividi6 a la poblacién en dos grupos, uno sin
lesion renal aguda (n = 27) y otro con lesion renal aguda (n = 20). En el analisis
multivariado se observé un OR 11.4 (1.272-103.57), con p = 0.030 para el IPVP
> 30%. En el andlisis bivariado, en el grupo sin LRA al ingreso, el IPVP > 30%
(OR 13.3, IC 95% 1.7-103.7, p =0.013) se asoci6 al desenlace final.
Conclusiones: se encontr6 una relacion entre el grupo de pacientes con cho-
que séptico que ingresaron sin lesion renal aguda y el IPVP > 30% como un
factor de riesgo para desarrollo de lesion renal aguda a las 48 horas; sin em-
bargo, estos resultados no se deben aplicar a otros pacientes criticos, ya que
se debe estudiar méas a fondo, en estudios posteriores, la relacion que existe
entre estas dos variables.

Palabras clave: lesion renal aguda, choque séptico, indice de pulsatilidad de
la vena porta.

ABSTRACT

Introduction: acute kidney injury (AKI) is a heterogeneous disease that affects
morbidity and mortality, as well as long-term prognosis. It frequently occurs
in patients with septic shock, a condition where the cornerstone of treatment
is resuscitation with intravenous fluids. In these patients, venous congestion
secondary to fluid resuscitation is known as a precipitating cause of AKI, which
is why the identification of a marker of venous congestion that allows precise
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and early interventions is important to reduce the risk of AKI in this patient.
population.

Obijective: To know if the Portal Vein Pulsatility Index (PVPI) greater than 30%
is a risk factor for the development of AKI in patients with septic shock.
Material and methods: this is a retrospective, observational and longitudinal
cohort that was carried out in patients over 18 years of age admitted to the
Intensive Care Unit at the ABC Medical Center, in patients with a diagnosis of
septic shock, where the relationship between IPVP > 30% was determined. and
risk of AKI, during a period from March 2023 to August 2023.

Results: 47 patients were analyzed; 53.2% were women; 42.6% (n = 20)
presented AKI upon admission and 38% (n = 18) at 48 hours. Of the population
that was admitted without kidney injury, 66% (n = 18) presented acute kidney
injury at 48 hours. 20% of patients required advanced airway management. At
48 hours the balance was positive in 48.9% of the patients and of these, 28.3%
had an IPVP > 30%. The population was divided into two groups, one without
acute kidney injury (n = 27) and the other with acute kidney injury (n = 20). In
the multivariate analysis, an OR 11.4 was observed, (1.272 - 103.57), with p
= 0.030 for IPVP > 30%. In the bivariate analysis, in the group without AKI at
admission, IPVP > 30% (OR 13.3, Cl 95% 1.7-103.7, p = 0.013) was associated
with the final outcome.

Conclusions: a relationship was found between the group of patients with septic
shock who were admitted without acute kidney injury and IPVP > 30% as a risk
factor for the development of acute kidney injury at 48 hours; however, these
results should not be applied to other critical patients, since the relationship
that exists between these two variables must be studied more thoroughly in
subsequent studies.

Keywords: acute kidney injury, septic shock, portal vein pulsatility index.

RESUMO

Introdugéo: a lesao renal aguda (LRA) é uma doenga heterogénea que afeta
a morbidade e a mortalidade, bem como o prognéstico de longo prazo. Ocorre
com frequéncia em pacientes com choque séptico, uma condigdo em que a
pedra angular do tratamento é a ressuscitacdo com fluidos intravenosos.
Nesses pacientes, sabe-se que a congestao venosa secundaria a ressuscitacdo
hidrica é uma causa precipitante de LRA, portanto, a identificagdo de um
marcador de congestao venosa que permita intervencdes precisas e precoces
é importante para reduzir o risco de LRA nessa populagao.

Objetivo: determinar se o indice de pulsatilidade da veia porta (PVPI) maior
que 30% é um fator de risco para o desenvolvimento de LRA em pacientes com
choque séptico.

Material e métodos: trata-se de uma coorte retrospectiva, observacional e
longitudinal realizada em pacientes com mais de 18 anos de idade internados
na Unidade de Terapia Intensiva do Centro Médico ABC, em pacientes com
diagnéstico de choque séptico, em que a relagdo entre IPVP >30% e risco de
LRA foi determinada durante um periodo de margo de 2023 a agosto de 2023.
Resultados: foram analisados 47 pacientes. Um total de 53.2% eram mulheres.
42.6% (n = 20) apresentaram LRA na admisséo e 38% (n = 18) em 48 horas.
Da populagdo admitida sem leséo renal, 66% (n = 18) apresentaram LRA em
48 horas. O controle avangado das vias aéreas foi necessario em 20% dos
pacientes. Em 48 horas, o balango foi positivo em 48.9% dos pacientes e,
desses, 28.3% tinham um IPVP > 30%. A populagao foi dividida em dois grupos,
um sem lesao renal aguda (n = 27) e outro com les&o renal aguda (n = 20). Na
analise multivariada, foi observado um OR 11.4, (1.272-103.57), com p 0.030
para IPVP > 30%. Na anélise bivariada, no grupo sem LRA na admisséo, o IPVP
>30% (OR 13.3, IC 95% 1.7-103.7, p = 0.013) foi associado ao resultado final.
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Concluséao: foi encontrada uma relagdo entre o grupo de pacientes com
choque séptico que foram admitidos sem lesdo renal aguda e a IPVP > 30%
como fator de risco para o desenvolvimento de lesdo renal aguda em 48 horas;
no entanto, esses resultados ndo devem ser aplicados a outros pacientes em
estado critico, pois a relagdo entre essas duas variaveis deve ser estudada com
mais profundidade em estudos posteriores.

Palavras-chave: lesdo renal aguda, choque séptico, indice de pulsatilidade
da veia porta.

Abreviaturas:

IPVP = indice de pulsatilidad de la vena porta.

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (enfer-
medad renal: mejora de los resultados globales).

LRA = lesion renal aguda.

PVC = presion venosa central.

TRR = terapia de remplazo renal.

VMI = ventilacion mecanica invasiva.

VP = vena porta.

INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) se define principalmente
como una disminucion de la tasa de filtracion glome-
rular (TFG). El grupo de trabajo KDIGO propuso una
definiciébn de consenso y un sistema de estadificacion
para la practica clinica que se basa en el aumento de
la creatinina sérica (Csr) dentro de los siete dias y/o la
presencia de oliguria, ambos marcadores sustitutos de
la tasa de filtracién glomerular.

La LRA se reconoce como un sindrome heterogéneo
que no solo afecta la morbilidad y la mortalidad, sino
también el pronostico a largo plazo del paciente.! Esta
enfermedad es comun y afecta aproximadamente de
5 a 10% de los pacientes hospitalizados y hasta 60%
de los ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Existe evidencia de que la presencia de LRA se
extiende mas alla de la fase aguda con progresién a en-
fermedad renal crénica (ERC), mayor riesgo de compli-
caciones cardiovasculares, y mortalidad a largo plazo.

Todos los pacientes con LRA necesitan una evalua-
cion cuidadosa del estado hemodinamico y de volumen
intravascular, utilizando signos vitales y examen fisico.
Los pacientes en estado critico, por ejemplo, en estado
de choque, pueden beneficiarse de una monitorizacion
hemodinamica mas invasiva (linea arterial, presion ve-
nosa central o monitorizacion del gasto cardiaco).

Actualmente, en la prevencion del desarrollo y/o pro-
gresion de la LRA se busca la optimizacion del estado
hemodinamico y de liquidos, ademas de evitar nefro-
toxinas. La busqueda de un tratamiento farmacolégico
especifico se dificulta por el diagnéstico tardio y la fisio-
patologia compleja e incompletamente aclarada. Es de
esperar un progreso en el manejo a partir del recono-
cimiento de que la LRA es un sindrome muy heterogé-
neo con etiologia, fisiopatologia y presentacién clinica
variables.

Es probable que el reconocimiento rapido de las etio-
logias especificas de la LRA garantice un tratamiento

oportuno, limite el empeoramiento de la disfuncién renal
y, en Ultima instancia, disminuya las consecuencias sis-
témicas de la LRA.

La LRA describe una pérdida subita de la funciéon re-
nal que se determina sobre la base del aumento de los
niveles de creatinina sérica (un marcador de la funcién
excretora del rindn) y/o la reduccion de la diuresis (un
marcador cuantitativo de la produccion de orina) y esta
limitada a una duracion de siete dias.? Es una complica-
ciébn comun en pacientes criticos y tiene alta morbilidad
y mortalidad.® La perfusion sistémica y renal determina
notablemente el desarrollo de LRA; sin embargo, no se
han identificado indicadores hemodinamicos 6ptimos
del riesgo de LRA.? Un metaanalisis que incluy6é 154
estudios toméd en cuenta la definicion de LRA segun
KDIGO 2012, en el contexto de pacientes en el entorno
hospitalario, encontr6 que la incidencia del LRA fue de
20-31.7% de éstos. La tasa de mortalidad promedio fue
de 23%, pero alcanzd 49.4% en los que requirieron te-
rapia de remplazo renal (TRR).?

Aunque ha habido algin avance en las terapias de
LRA, incluida la TRR, la mejora en los resultados de
los pacientes ha sido limitada durante décadas. Los
resultados decepcionantes exigen una estrategia para
el diagnéstico temprano y determinaciéon de la causa,
para establecer un tratamiento eficaz y para prevenir
la aparicion y progresion de LRA en una etapa mas
temprana.*

Actualmente, la prevencién del desarrollo o progre-
sion de la LRA se limita a la optimizacion del estado de
volumen intravascular, el estado hemodinamico y evitar
nefrotoxinas Es de esperar un progreso en el tratamien-
to de la LRA a partir de su reconocimiento como un
sindrome muy heterogéneo con etiologia, fisiopatologia
y presentacion clinica variables.® Es una enfermedad
importante en estados de choque, en especial, de ori-
gen séptico, en donde, a pesar de los avances en el
diagnéstico y el tratamiento, la mortalidad por choque
séptico se mantiene de 30 a 40%.° La reanimacion tem-
prana con fluidos intravenosos, piedra angular del trata-
miento del choque séptico, puede restaurar el volumen
intravascular y aumentar el gasto cardiaco para mejorar
la perfusion de los 6rganos;? sin embargo, esta accion
conlleva a balances hidricos positivos que pueden con-
dicionar congestion venosa. Existen varios mecanis-
mos de accion por los cuales se produce la lesion renal
aguda en pacientes con choque séptico. La disfuncién
endotelial, una caracteristica definitoria de la sepsis,
provoca extravasacion de liquido en el tejido. Cada vez
hay mas evidencia que sugiere que una administraciéon
de liquidos tan exagerada produce edema intersticial y
lesion orgéanica iatrogénica.”

La estrecha ventana terapéutica para la administra-
cion de liquidos intravenosos en el choque séptico crea
una necesidad urgente de identificar mejores marca-
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dores fisiol6gicos que puedan adaptar la reanimacion
hemodinamica a la fisiologia individual del paciente. La
congestion venosa es un marcador fisiol6gico promete-
dor que puede ayudar a dirigir la reanimacioén hidrica de
pacientes con choque séptico. En la congestion venosa,
la presion retrégrada patdégena de la auricula derecha
altera el drenaje venoso de los érganos (por ejemplo,
los rifiones), lo que produce edema y disfuncién de los
mismos 6rganos.?

Aunque el volumen elevado de fluidos mejora la per-
fusion renal, la carga agresiva del liquido puede con-
ducir a una presion venosa central (PVC) elevada,® la
cual se considera un factor importante subyacente al
empeoramiento de la funcion renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada y, por lo tanto,
la congestidén venosa también podria ser una causa im-
portante de LRA.

El edema de los tejidos blandos condicionado por
sobrecarga hidrica, causa una mala curacion del tejido
y aumento en el riesgo de infeccion. El edema intesti-
nal perjudica las barreras a la infeccidn, permitiendo la
translocacion de bacterias intestinales y conduciendo al
desarrollo de infeccion intraabdominal o incluso sepsis.
Ademas, el edema pulmonar se produce debido a la
acumulacion de liquidos, una mayor permeabilidad vas-
cular y una regulacién negativa de la bomba de sodio-
potasio y la acuaporina en LRA. La actividad reducida
de la acuaporina resultante de LRA también predispone
la lesién pulmonar inducida por el ventilador.® Edema
pulmonar, junto con otra complicacion de sobrecarga de
fluidos, derrame pleural, exacerba la posterior atelecta-
sia del pulmén, neumonia y empiema.?

Los contribuyentes a la congestién venosa pueden
incluir ventilacion a presién positiva, administracion de
fluidos intravenosos, transfusién de productos sangui-
neos, estrés oxidativo y uso de bypass cardiopulmo-
nar. El aumento de la presién venosa central incre-
menta la presion venosa renal y, el aumento de ésta,
disminuye la perfusion renal y la tasa de filtracion glo-
merular en modelos experimentales y pequefias co-
hortes de pacientes.?

La sobrecarga de liquidos conduce a congestion ve-
nosa, lo que aumenta la presién venosa y teéricamente
aumenta la contrapresion y reduce el flujo sanguineo
renal; y dado que los rifiones son 6rganos capsulados,
este efecto resulta deletéreo para la funcién renal.®

La PVC es un parametro hemodinamico, refleja el
volumen intravascular y esté determinado por la interac-
cion entre el retorno venoso y la funcion cardiaca.’® Por
lo tanto, la PVC generalmente se usa para evaluacion
de la capacidad de respuesta a volumen en enfermos
criticos. No obstante, la validez de PVC en entornos de
atencion critica ha sido desafiada recientemente. Sin
embargo, en pacientes criticos con multiples comorbili-
dades, que incluyen sepsis, insuficiencia cardiaca, arrit-

mias, hipertension, diabetes u otras, la asociacion entre
PVC elevada y LRA sigue sin estar clara.*

Un estudio de cohorte retrospectiva a gran escala,
unicéntrico, evidencié que la elevacién de la presion
venosa en pacientes criticos con multiples comorbilida-
des es un factor de riesgo para LRA. Los tres hallazgos
principales de este estudio se resumen de la siguiente
manera: 1) la PVC media elevada se asocia con mayor
riesgo de LRA en pacientes criticos; 2) un aumento de
1 mmHg en PVC incrementa las probabilidades de LRA
en pacientes criticos adultos; 3) para pacientes criticos
con edad mas avanzada, presion sistélica baja, ante-
cedentes de tratamiento con diuréticos, vasopresores y
ventilacion, comorbilidades de sepsis 0 en la unidad de
recuperacion de cirugia cardiaca, el nivel medio de PVC
siguié siendo un predictor significativo de LRA."

Desde 1931, Winton not6 que el impacto de aumen-
tar la presién venosa era mayor que una disminucién
equivalente de la presion arterial en términos de diu-
resis. Esto no es del todo sorprendente, ya que la ver-
dadera presién de perfusién de un 6rgano, de hecho,
no es la presién arterial media (PAM) menos la presién
venosa central (PVC), sino la presion arteriolar precapi-
lar menos la presion venular postcapilar. En la primera
ecuacion, la PAM generalmente esta por encima de 90,
mientras que, en la Ultima, la presién de entrada puede
estar en el rango de 35 a 40 mmHg. Por lo tanto, el gra-
diente de presion es mucho mas estrecho y el impacto
de elevar la presion venosa es mucho mayor de lo que
cominmente se piensa.'?

Los médicos usan PVC como una medida de con-
gestion venosa en pacientes criticos. De hecho, la
PVC ha sido censurada como una medicion inutilizable
de la congestion venosa debido a otras variables que
pueden alterar su valor, incluida la altura relativa del
catéter intravenoso al del barémetro, los patrones de
ventilacion artificial y los cambios en la presion toréaci-
cay la abdominal.®

Hasta hace poco, los estudios han mostrado con-
clusiones inconsistentes sobre la asociacién de PVC
y LRA en pacientes criticos. Se ha hecho la hipétesis
de que la PVC elevada se asocia con mayor incidencia
de LRA en pacientes criticos con multiples comorbili-
dades.*

La vena cava inferior (VCI) es la pantalla inicial de
congestion venosa. Cuando la VCI alcanza la parte pla-
na de su complianza, la presion comienza a transmitirse
de manera retrograda y se observa la dilataciéon del ar-
bol venoso hepatico, hacia las venas renales, pasando
por la vena porta. Ha habido un mayor énfasis en el
mantenimiento de la perfusion en la identificacion de la
congestidén venosa, que puede ser un importante con-
tribuyente de LRA.

La congestion venosa de miltiples 6érganos se pue-
de medir facilmente en tiempo real al lado de la cama
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del paciente usando ultrasonografia Doppler. Durante
la congestion venosa, se observan mediciones o flujos
anormales en la vena cava inferior, la vena hepatica
(VH), la vena porta (VP) y las venas intrarrenales (VIR),
asociandose con el empeoramiento de la LRA en pa-
cientes postcirugia cardiaca, aquellos con sindrome
cardiorrenal, y en una cohorte de unidad de cuidados
intensivos (UCI) médico-quirargica general. Por lo que
nos lleva a preguntarnos si la congestiéon venosa se
asocia con empeoramiento de la funcion renal en pa-
cientes con choque séptico.®

No hay consenso claro para medir la presion veno-
sa renal. Los signos clinicos de sobrecarga de liqui-
dos, como el edema periférico y la ascitis, son malos
indicadores de sobrecarga de fluidos en los pacientes
de la UCI.

La pulsatilidad de la vena porta se describi6 hace
unos 30 afios en el contexto de la insuficiencia cardia-
ca, aunque nunca se incorporo a la evaluaciéon ecocar-
diogréfica integral. El desarrollo de la ecografia en el
punto de atencion (POCUS, por sus siglas en inglés:
Point of Care Ultrasound) ha unido a los médicos de
cuidados intensivos y patologia con una poderosa he-
rramienta capaz de evaluar la fisiologia al lado de la
cama. El grupo de Denault y Eaubien-Souligny ha sido
especialmente (til para mostrar el fuerte vinculo entre
la pulsatilidad de la vena porta y la LRA en el subgrupo
de pacientes quirtrgicos cardiacos.'?

En el individuo normal, el patrén observado en las
venas hepaticas se atenla progresivamente en la cir-
culacién venosa a medida que nos alejamos corriente
arriba del corazon. Esto se debe a la alta distensibilidad
del sistema venoso, que dificulta la transmision de las
rapidas variaciones de presion observadas en la auri-
cula derecha durante el ciclo cardiaco. Por lo tanto, el
flujo venoso en la circulacion esplacnica y dentro de los
organos distales, como el riidn, generalmente carece
de variaciones importantes de la velocidad cardiofasica
(pulsatilidad), lo que da como resultado una forma de
onda continua en el Doppler de onda de pulso. La dis-
tensién de la circulacidén venosa en estados patolégicos
de alta presién venosa la vuelve no complaciente, lo
que resulta en la transmision distal de variaciones de
presion cardiofasica. Esto da como resultado un patrén
pulsatil que se puede observar en multiples sitios, in-
cluso en la vena porta principal del higado y las venas
interlobulares del rifidén, utilizando el Doppler de onda
de pulso.™

La evaluacién Doppler de la vena porta en un indi-
viduo normal revelara variaciones minimas de las ve-
locidades durante el ciclo cardiaco. En el paciente con
hipertensién venosa sistémica, el patrén Doppler de la
vena porta se vuelve pulsétil. Un indice de pulsatilidad
([velocidad maxima-velocidad minima]/velocidad maxi-
ma) de 0.5 (50%) se considera anormal. La pulsatili-

dad de la vena porta se ha descrito en el contexto de
la insuficiencia cardiaca, donde se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad y los resultados; y en el
contexto de la cirugia cardiaca y la enfermedad critica,
donde también se asoci6 con resultados adversos, in-
cluida la LRA.™°

Lo mas interesante es que algunos informes indica-
ron que el indice de pulsatilidad portal se correlaciona
mejor con la presion de perfusion (presion arterial me-
dia-presién venosa central) que con la propia presion
venosa central. Como tal, puede ser un mejor marca-
dor del efecto hemodinamico general de la hipertension
venosa.'?

El indice de pulsatilidad de la vena porta (IPVP) es
un parametro prometedor para evaluar el estado he-
modinamico del sistema venoso. El IPVP es la relacién
entre la variacion minima y méaxima de la velocidad de
la sangre portal durante el ciclo cardiaco. En un estado
fisiolégico o saludable, la pulsatilidad de la velocidad
del flujo portal es minima.'®

Las variaciones en la velocidad reflejan variaciones
en un gradiente de presién. En un sistema venoso no
congestivo, los cambios en el gradiente de presion ve-
nosa durante el ciclo cardiaco como resultado de la
contraccion y relajacion auricular se amortiguan debido
a la distensibilidad venosa y la velocidad permanece
relativamente constante. Por otro lado, en un sistema
venoso no complaciente, los cambios de presion auricu-
lar se transmiten directamente aguas arriba y dan como
resultado variaciones de la velocidad venosa durante el
ciclo cardiaco.?

Desde una ventana lateral costal o subcostal, la vena
porta se identifica en el plano coronal utilizando un
transductor de matriz en fase. Las venas porta parecen
mas pequefas y mas hiperecoicas que las venas hepa-
ticas. El ultrasonido Doppler color ayuda a identificar el
flujo de sangre medible. Se coloca una puerta de onda
Doppler en el centro del vaso y se obtiene la forma de
onda y se ajusta la escala Doppler. La forma de onda
normal es un flujo monoféasico continuo por encima de
la linea de base con variaciones menores.'* A medida
que empeora la congestion venosa, el flujo del portal
se vuelve pulsatil, con disminuciones en el flujo durante
la sistole del ventriculo derecho. En casos extremos,
el flujo puede ser interrumpido o incluso tener un com-
ponente retrégrado dando una apariencia de vaivén. El
IPVP se considerd anormal si el indice de pulsatilidad
era superior al 30%."°

Los valores altos del IPVP se han asociado con re-
sultados adversos en pacientes perioperatorios o en
estado critico. Sin embargo, los datos sobre los cam-
bios dinamicos del IP relacionados con la infusién de
liquidos son escasos.'®

Usando datos de un estudio de cohorte realizado
previamente en pacientes que se sometieron a ciru-
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gia cardiaca, se observo que la presencia de al menos
dos o tres anomalias Doppler severas en la evaluacion
Doppler hepética, portal e intrarrenal junto con una VCI
dilatada (> 2 cm) al ingreso en la UCI es muy especifica
(96%) para el desarrollo subsiguiente de LRA presunta-
mente de etiologia congestiva.'”

Numerosos estudios observacionales destacaron la
asociacion entre un IPVP alto superior a 30% y los re-
sultados adversos después de una cirugia cardiaca o
en pacientes en estado critico.'”

Algunos estudios indican que los flujos portal y hepa-
tico pueden ser herramientas clinicas utiles para ayudar
a identificar a los pacientes con riesgo de lesion renal.
Es probable que sean indicativos de presién auricular
derecha elevada que causa congestion venosa, identifi-
cando quizas a pacientes en los que la reanimacién con
liquidos deberia ser mas limitada. Se necesita mas in-
vestigacion para evaluar la viabilidad y la utilidad de usar
estas métricas como parte de una estrategia integral de
reanimacion en el paciente con choque séptico.'®

William Beaubien-Souligny y colaboradores detec-
taron pulsatilidad significativa del flujo portal en 38
pacientes (37.3%) en la semana posterior a la cirugia
cardiaca. Durante este periodo, 60.8% desarroll6 LRA
y 18.7% progres6 a LRA grave. La deteccion de la pul-
satilidad del flujo portal se asocié con mayor riesgo de
desarrollar LRA (odds ratio [OR] 4.31, intervalo de con-
fianza [IC] 1.50-12.35, p = 0.007). Después del ajus-
te, la pulsatilidad del flujo portal y la LRA se asociaron
de forma independiente (OR 4.88, IC 1.4 -15.47, p =
0.007), por lo que concluyeron que la evaluacién del
flujo portal mediante ecografia Doppler a pie de cama
podria ser una herramienta prometedora para detectar
pacientes con riesgo de LRA por a la congestion veno-
sa cardiogénica.'®

Debido a la alta incidencia de la lesion renal en el pa-
ciente critico, es importante establecer una causa para
inicio de tratamiento dirigido, debido a que el retraso en
el diagnéstico y tratamiento, condiciona peores resulta-
dos en el paciente. Es por eso que, descartar conges-
tibn venosa como causa precipitante o contribuyente de
la LRA es imperativo para establecer un tratamiento ha-
cia la descongestion del paciente, pues sabemos que la
sobrecarga de liquidos es perjudicial en pacientes gra-
vemente enfermos, aumentando la incidencia de LRA,
la duracién de la estancia en la UCI y la duracion de
la ventilacion mecanica, aumentando los costos en sa-
lud publica. Esto se puede realizar de manera objetiva
con la medicion del IPVP, que se considera una herra-
mienta actual para el diagnostico de congestion venosa
sistémica, como se ha estudiado previamente, donde
se encontrd que el 61% de los pacientes con IPVP alto
desarrollaron LRA.'®

Con base en lo expuesto, se realiz6 el presente estu-
dio cuyos objetivos fueron: Objetivo general: conocer

si el IPVP mayor a 30% es un factor de riesgo para
el desarrollo de LRA en pacientes con choque séptico.
Objetivos especificos: 1) establecer la incidencia de
pacientes con choque séptico que desarrollaron LRA
con IPVP < 30%, 2) determinar el balance hidrico cua-
litativo global a las 48 horas y la relacién con IPVP, y
3) establecer el grado de LRA mediante clasificacion
KDIGO.

MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio. Se trata de una cohorte retrospec-
tiva, observacional y longitudinal que se realiz en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en el Centro Médico
ABC, en pacientes con choque séptico, para determinar
la relacion entre IPVP > 30% vy riesgo de LRA.

Criterios de inclusion. Pacientes mayores de 18
anos que ingresaron a la UTI con diagnéstico de cho-
que séptico de cualquier origen, en el periodo compren-
dido entre marzo y agosto de 2023. Pacientes con ven-
tana ultrasonografia adecuada.

Criterios de exclusion. Pacientes con antecedente
de hipertension portal de cualquier causa. Sujetos con
diagnéstico previo de cor pulmonale, cirrosis hepética,
insuficiencia cardiaca o de trombo en vena cava inferior.

Estrategias del estudio. La LRA se definié de acuer-
do al Consenso 2012 Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Se recabaron datos del expediente
clinico fisico y electronico de los pacientes sobre ca-
racteristicas demogréficas, antecedentes, laboratorios
y estudios de gabinete. Se realizé evaluacion ultrasono-
grafica para el célculo del indice de pulsatilidad portal a
las 48 horas, ya que la definicion de lesion renal aguda
por consenso, requiere al menos de 48 horas para su
diagnostico; y se determiné la relacion que existe entre
la congestion venosa, valorada como indice de pulsati-
lidad portal > 30% y el desarrollo de lesion renal aguda
en el paciente con choque séptico.

Maniobra principal observacional. Se realiz6 me-
dicion del indice de pulsatilidad portal en pacientes con
choque séptico, por médico intensivista capacitado y
por el investigador principal, en un nimero de tres pe-
ticiones y se corroboré la informacién, a las 48 horas
del ingreso, mediante el uso de ultrasonido Doppler con
transductor convexo en ventana acustica abdominal,
obteniendo la onda de flujo pulsado proveniente de la
vena porta y el indice de pulsatilidad se calculé restan-
do la velocidad maxima, menos la velocidad minima y
dividiendo entre velocidad maxima para obtener un va-
lor en porcentaje, que resulta significativo con un corte
mayor al 30%, que traduce congestidén venosa.

Realizamos una ecografia Doppler donde se requirié
una sonda curvilinea si estaba disponible; sin embargo,
se uso una sonda de matriz en fase si no se dispuso de
una sonda curvilinea o no se pudo obtener una medi-
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cion. Los operadores de ultrasonido, en este caso, in-
vestigador principal y médico intensivista capacitado,
adquirieron mediciones Doppler de onda pulsada (PW)
en un angulo de insonacion de menos de 45%. Se re-
gistraron todas las mediciones Doppler (al menos tres
mediciones seriadas para disminuir el riesgo de sesgo
en la medicién) al final de la espiracion o durante la
contencién de la respiracion. El investigador principal
calculé y registrd el indice de pulsatilidad.

Recoleccidn de los datos. Se realiz6 una base de
datos en el programa Excel donde se colocaron los da-
tos extraidos directamente del expediente clinico elec-
tronico y fisico: caracteristicas demogréficas, antece-
dentes de importancia, estudios de laboratorio, uso de
farmacos, uso de ventilacion mecénica invasiva, balan-
ce hidrico, entre otros.

Consentimiento informado. No se obtuvo consen-
timiento informado debido a que se traté de un estudio
de riesgo minimo y retrospectivo, por lo que se utilizé
ante comités una solicitud de exencién de consenti-
miento, ademas de que la valoracion ultrasonogréfica
fue parte de la exploracion fisica del paciente, por lo
que se realizd de forma rutinaria.

Procedimientos clinicos. Se calculd el indice de
pulsatilidad portal como se describi6 previamente, a las
48 horas del ingreso del paciente a la UTI, y se obtuvo
la medicion de creatinina sérica a las 48 horas y se de-
termino si el paciente cumpli6 el criterio diagnéstico del
consenso KDIGO.

Procedimientos de laboratorio. Se obtuvo el nivel
de creatinina sérica reportada en laboratorios de rutina
en el expediente electronico.

Variables de posible confusidén. Ventilacion meca-
nica invasiva, uso de nefrotoxicos, uso de diuréticos.

Analisis estadistico. Se captur6 una base de datos
en Excel y se export6 al paquete estadistico IBM SPSS
v27.0 para su analisis.

Se obtuvieron frecuencias y proporciones para varia-
bles cualitativas y media y desviaciones estandar para
variables cuantitativas de distribucién normal con prue-
bas de normalidad con Kolmogorov-Smirnov, medianas
y rangos intercuartiles para variables de libre distribu-
cion. Se determinaron las caracteristicas basales de
la poblacion inicial y diferencia entre grupos con y sin
lesion renal al ingreso; se determiné si el paciente pre-
sento lesidon renal aguda a las 48 horas de su ingreso
mediante criterios de KDIGO y analisis de creatinina a
las 48 horas. Se determiné el porcentaje de pacientes
que tuvieron LRA con IPVP mayor de 30%; también se
determiné el porcentaje de casos que cumplieron crite-
rio para lesion renal aguda, pero que cursaron con IPVP
menor de 30%.

Anédlisis bivariado. Se realiz6 una estratificacion de la
muestra, de acuerdo con la presentacion inicial de LRA
y se compard el nivel de creatinina al ingreso y a las 48

horas; para ello se analiz6 la distribucion de los datos
en ambos tiempos a través de la prueba de normalidad
de Shapiro-Wilk; ademas de corroborarlo mediante mé-
todos gaussianos, asimetria y curtosis. Se empleo6 la
prueba de Wilcoxon y, para todos los casos, se consi-
der6 una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

Se realiz6 una regresion logistica binaria simple entre
las variables de estudio, para ambos estratos; poniendo
especial atencion a la asociacion entre IPVP > 30% y
LRA a las 48 horas. Para todas las variables se calcul6
el odds ratio (OR) crudo con intervalo de confianza de
95% (IC95%) con un nivel de significancia p < 0.05.

Analisis multivariable. Se realiz6 una regresioén lo-
gistica binaria multiple para analizar la asociacion entre
las variables estadisticamente significativas del analisis
bivariado (ventilacibn mecanica invasiva [VMI], balance
positivo e IPVP > 30% para el estrato de pacientes sin
LRA al ingreso) con la LRA a las 48 horas.

Aspectos éticos. De acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su
titulo segundo «De los aspectos éticos de la investiga-
cion en los seres humanos», capitulo |, articulo 17 y
con la declaracién de Helsinki de 1975 enmendada en
1989, cbddigos y normas Internacionales vigentes de las
buenas practicas de la investigacion clinica el estudio
fue considerado sin riesgo para el sujeto de investiga-
cidn; ya que no influye en el tratamiento aplicado a los
pacientes.

Por tratarse de un estudio con riesgo menor al mini-
mo, de acuerdo al articulo 23 de la misma Ley y el comi-
té revisor podra autorizar el estudio sin solicitar consen-
timiento informado ya que se considera investigacion
sin riesgo toda vez que se trata de un estudio que em-
plea técnicas y métodos de investigacién documental
retrospectivos, no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio.

Se solicité a comités de investigacién y ética en in-
vestigacion una exencién de consentimiento informado,
debido a que los datos fueron obtenidos de manera re-
trospectiva; y no fue factible obtener los consentimien-
tos de manera individual.

Se guardo la privacidad de cada uno de los pacien-
tes y de los datos recolectados que pudieran tener una
implicacion personal, segun la NOM para investigacion.

Los datos solo fueron utilizados para fines estadis-
ticos, sin atentar contra la integridad de los pacientes.
En caso de advertirse algun riesgo o dafio a la salud del
sujeto en quien se realiz6 la investigacion o el sujeto asi
lo manifieste, fue suspendida la investigacién de inme-
diato, esto apegado al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, pu-
blicada en el Diario Oficial de la Federacion, publicada
el 7 de febrero de 1984 y a la Norma oficial Mexicana

Contenido



268

Med Crit. 2024;38(4):262-270

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion (N = 47).

Variables n (%)
Edad (afios)* 74 (64-84)
Sexo
Masculino 22 (46.8)
Femenino 25 (53.2)
Peso (kg)* 70 (60-80)
Talla (m)* 1.65+0.10
indice de masa corporal (kg/m2)* 25.5(22.3-28.9)
Comorbilidades
Obesidad 10 (21.3)
Diabetes mellitus 9(19.1)
Hipertension arterial 24 (51.06)
Tabaquismo 14 (29.7)
Enfermedad renal cronica 4 (8.51)
Creatinina (mg/dL)
Basalt 0.75+0.26
Al ingreso* 1.06 (0.80-1.48)
A las 48 horas* 0.97 (0.66-1.43)
Nefrotoxicos al ingreso 9(19.1)
Diuréticos antes de ingreso 9(19.1)
Diuréticos a las 48 horas del ingreso 19 (40.4)
Ventilacién mecanica 10 (21.3)
Evento quirdrgico 9(19.1)
Lesion renal al ingreso 20 (42.6)
Balance positivo a las 48 horas 23 (48.9)

* Valores reportados en mediana y rango intercuartil.
+Valores reportados en media + desviacion estandar.

NOM- 012-SSA3-2012 que establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 26 de noviembre del 2012.

RESULTADOS

Se analizaron 47 pacientes ingresados a la UTI del
Centro Médico ABC, con diagnéstico de choque sép-
tico, en el periodo comprendido entre marzo y agosto
de 2023, para evaluar el IPVP > 30% como factor de
riesgo para el desarrollo de LRA. Todos los pacientes
se sometieron a una evaluacién ecografica. Se logré
un acuerdo interobservador adecuado tanto en la eva-
luacion repetida como en el andlisis repetido de los tra-
zados Doppler. La Tabla 1 muestra las caracteristicas
generales de la poblacion.

De los pacientes estudiados, 53.2% fueron muje-
res. La mediana de edad en general fue 76 (62-80)
afos. El 51.06% (n = 24) presentaron hipertension
arterial sistémica. Catorce sujetos fumaban y cuatro
pacientes se conocian con enfermedad renal crénica.
El 42.6% (n = 20) presentd LRA a su ingreso y 38%
(n = 18) a las 48 horas, con una media de creatinina
basal de 0.75 + 0.26. El 19% se habia expuesto a uso
de diuréticos o nefrotéxicos antes del ingreso. De los
47 pacientes analizados, 42.6% presento lesion renal
a su ingreso. De la poblacion que ingreso sin lesién
renal, 66% (n = 18) presento lesiéon renal aguda a las

48 horas. El 20% de los pacientes requirieron manejo
avanzado de la via aérea. A las 48 horas, el balance
era positivo en 48.9% de los pacientes y 28.3% tuvie-
ron un IPVP > 30%.

De los 18 pacientes que presentaron lesion renal
aguda a las 48 horas de ingreso, 72.2% correspondio a
KDIGO I, 16.6% a KDIGO Il y 11.1% a KDIGO |l.

En el andlisis bivariado (Tabla 2) se dividi6 a la po-
blacion en dos grupos, tomando nivel de creatinina al
ingreso, uno sin lesién renal aguda (n = 27) y otro con
lesion renal aguda (n = 20). En el primer grupo de pa-
cientes (sin LRA al ingreso), una variable se asoci6 al
desenlace final, el IPVP > 30% (p = 0.13). Menos de
50% de la poblacion de estudio presentd balance po-
sitivo a las 48 horas; sin embargo, no se observo sig-
nificancia estadistica con el desenlace. En el analisis
multivariado (Tabla 3), el IPVP > 30% el OR fue del
11.4, con p = 0.030. La VMI pierde relacion con OR 6.4
yp=0.15.

DISCUSION
El objetivo principal del estudio fue determinar si el IPVP

> 30% se asocia a lesién renal aguda en pacientes con

Tabla 2: Caracteristicas de la poblacién con y
sin lesion renal aguda (LRA) al ingreso.

Sin LRA al Con LRA al
ingreso ingreso
(N=27) (N =20)
Variables n (%) n (%) p
Edad (afios)** 73 (63-76) 74 (68-79) 0.706
Sexo
Masculino 16 (59.3) 11 (55.0) 0.330
Femenino 11 (40.7) 9 (45.0)
Comorbilidades
Obesidad 5(18.5) 5 (25.0) 0.723
Diabetes mellitus 6 (66.7) 3(33.3) 0.713
Hipertension arterial 12 (44.4) 12 (60.0) 0.292
Tabaquismo 9(33.3) 5(25.0) 0.537
Enfermedad renal 2(7.4) 2(10.0) 1.000
cronica
Creatinina (mg/dL)*
Basal 0.70 (0.60-0.84) 0.78 (0.77-1.44) 0.360
Alingreso 0.86 (0.72-0.98) 1.44 (1.23-2.89) 0.001
A las 48 horas 0.93 (0.77-1.44) 1.10 (0.95-1.76) 0.152
Nefrotoxicos previo 2(10.0) 18 (90.0) 0.266
al ingreso
Nefrotoxicos al 7(25.9) 2(10.0) 0.166
ingreso
Diuréticos antes de 6 (22.2) 3(15.0) 0.713
ingreso
Diuréticos a las 48 12 (44.4) 7 (35.0) 0.514
horas del ingreso
Ventilacién mecanica 6 (22.2) 4(20.0) 1.000
Evento quirdrgico 7(25.9) 2(10.0) 0.266
Balances positivos 13 (48.1) 10 (50.0) 0.900

* Valores reportados en mediana y rango intercuartil.
+Prueba U de Mann-Whitney variables de libre distribucion.
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Tabla 3: Factores de riesgo para lesion renal aguda
a las 48 horas de ingreso, analisis multivariado.

Variables OR (IC95%) p
indice de pulsatilidad de 11.477 (1.272-103.57) 0.030
la vena porta > 30%

Uso de ventilacion 6.498 (0.63-66.52) 0.115
mecanica

Balance positivo 2.79 (0.64-12.18) 0.172

1C95% = intervalo de confianza de 95%. OR = odds ratio.

choque séptico. Se encontr6 que en el grupo de pacien-
tes con choque séptico que ingresaron sin lesion renal
aguda, el IPVP > 30% se considera un factor de riesgo
para desarrollo de lesion renal aguda a las 48 horas
como lo determinaron Beaubien-Souligny, en pacien-
tes postoperados de corazén, donde concluyeron que
la pulsatilidad del flujo portal y las alteraciones del flujo
intrarrenal son marcadores de congestion venosa y se
asocian de forma independiente con LRA después de
una cirugia cardiaca. No se observé dicha asociacion
(IPVP > 30% y LRA a las 48 horas) entre los pacientes
que ingresaron con datos de LRA.

El balance hidrico positivo estuvo presente en casi la
mitad de la poblacion (48%). Los pacientes con LRA a
las 48 horas y balance hidrico positivo que presentaron
IPVP > 30% fue del 66%; sin embargo, no se demostro
asociacion entre balance hidrico positivo y el aumento
en el riesgo de LRA, lo que puede sugerir que algu-
nos pacientes se benefician de balances positivos en
los primeros dias, ya que ingresan con deplecién im-
portante de volumen intravascular. La mayoria de los
pacientes presentaron LRA AKI I. Se observé mejoria
en la presentacion de la lesién renal aguda a las 48
horas, lo que podria indicar que se realizaron interven-
ciones oportunas para evitar la progresion a estadios
mas avanzados, como mantener volumen intravascular
adecuado, ajuste de farmacos a funcion renal, no usar
nefrotdxicos, mantener tensiones arteriales medias de
perfusion renal, tratamiento oportuno dirigido al proceso
infeccioso, entre otras.

En el analisis univariado, la ventilacion mecanica in-
vasiva se asocio con riesgo para LRA, esto tiene una
explicacion fisiopatologica, en donde se ha descrito
una relacion causal o epidemiolégica entre ventilacion
mecanica y LRA en revisiones narrativas. Kuiper y co-
legas'® propusieron que la VM puede conducir al de-
sarrollo de LRA a través de factores hemodinamicos o
lesién pulmonar inducida por el ventilador al desenca-
denar una reaccion inflamatoria pulmonar y la poste-
rior liberacion sistémica de mediadores inflamatorios.
Esta relacion entre VMI y LRA se perdi6 al realizar el
analisis multivariado.

El estudio de la asociacion entre congestion sistémi-
ca medida por IPVP y la LRA continGa siendo un tema

de interés, por lo que se sugiere ampliar la poblacién de
estudio para futuras investigaciones. Este es un estu-
dio unicéntrico que se realiz6 Unicamente en pacientes
con choque séptico, por lo que sus resultados no deben
generalizarse a otros pacientes criticos. Ademas, los
datos disponibles no pueden inferir una relacion causa-
efecto porque sera necesario explorar mas a fondo esta
asociacion en estudios posteriores.

CONCLUSIONES

Se encontr6 una relacién entre el grupo de pacientes
con choque séptico que ingresaron sin lesiéon renal agu-
day el IPVP > 30% como un factor de riesgo para desa-
rrollo de lesion renal aguda a las 48 horas; sin embargo,
estos resultados no se deben aplicar a otros pacientes
criticos, ya que se debe estudiar mas a fondo en estu-
dios posteriores, la relacion que existe entre estas dos
variables.
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Most common factors of bacterial resistance and their relationship with mortality
Fatores mais comuns de resisténcia bacteriana e sua rela¢do com a mortalidade

Mari Carmen Beranbé Damian*

RESUMEN

Introduccién: los procesos infecciosos agudos son de los principales padeci-
mientos en la Unidad de Cuidados Intensivos. La infeccion de vias respirato-
rias, abdominales, de heridas quirurgicas, de vias urinarias, de tejidos blandos,
6seos y otros sitios, son desencadenantes de un mal pronéstico en pacientes
complicados con choque séptico y falla organica mdaltiple; por esta razén, es
necesario el diagnostico y tratamiento oportuno con el esquema antimicrobiano
mas eficiente, reduciendo de esta forma la resistencia bacteriana.

Objetivo: describir los factores mas comunes de resistencia bacteriana y su
asociacion con la mortalidad en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General La Villa.

Resultados: el total de expedientes clinicos estudiados fueron 99. Las mujeres
representaron 72.7% (n = 72). La edad promedio registrada fue 42 + 15.1 afios.
La presencia de una o0 mas comorbilidades se detectd en 55 (55.6%) pacientes.
La mayoria de casos (n = 55; 55.6%) procedia del Servicio de Urgencias. Los
diagnosticos de ingreso mas frecuentes fueron choque séptico (n = 30; 30.3%)
y traumatismo craneoencéfalico (TCE) (n = 11; 11.1%). Los antibioticos mas
utilizados fueron imipenem (n = 37; 37.3%) y ceftriaxona (n = 25; 25.2%). La to-
talidad de pacientes cont6 con hemocultivo, siendo negativo en 12 (12.1%); de
los resultados positivos, ocho (9.2%) fueron multidrogorresistentes, 22 (25.3%)
resistentes y 57 (65.5%) sensibles. La mortalidad se asoci6 significativamente
con la ventilacion mecanica (p = 0.001) al registrarse en 42 pacientes a los
que se administr6. La asociacion del grupo etario (p = 0.006) y el sexo (p =
0.001) con el resultado del hemocultivo fue estadisticamente significativa. La
multidrogorresistencia se presenté principalmente en el grupo de 20-40 afios (n
= 5). Asimismo, las mujeres fueron quienes presentaron la totalidad de casos
de multidrogorresistencia. El diagnostico de ingreso mas frecuente fue choque
séptico (n = 30; 30.3%), y de este diagnostico el sitio de origen mas comuin fue
abdominal (n = 17), pulmonar (n = 7), urinario (n = 4), tejidos blandos (n = 2).
Conclusiones: la inadecuada administracion y uso excesivo de antibiéticos se
asocia con mayor resistencia bacteriana y, por ende, a un incremento el riesgo
de mortalidad. El choque séptico de origen pulmonar se asocié con mayor re-
sistencia y mayor mortalidad.

Palabras clave: antibioterapia, choque séptico, multirresistencia bacteriana,
sepsis.

ABSTRACT

Introduction: acute infectious processes are one of the main conditions in
the Intensive Care Unit, with multiple etiology being common. Respiratory
tract, abdominal, surgical wound, urinary tract, soft tissue, bone, and other site
infections are triggers for a poor prognosis in patients complicated by septic
shock and multiple organ failure. Therefore, timely diagnosis and treatment with
the most efficient antimicrobial scheme is necessary, thus reducing bacterial
resistance.

Objective: to describe the most common factors of bacterial resistance and
its association with mortality in patients admitted to the intensive care unit of
Hospital General La Villa.

Results: the total number of clinical records studied were 99. Women
represented 72.7% (n = 72). The average age recorded was 42 + 15.1 years.
The presence of one or more comorbidities was recorded in 55 (55.6%) patients.
The majority of patients (n = 55; 55.6%) came from the emergency department.
The most frequent admission diagnoses were septic shock (n = 30; 30.3%)
and TBI (n = 11; 11.1%). The most used antibiotics were imipenem (n = 37;
37.83%) and ceftriaxone (n = 25; 25.2%). All patients had blood cultures, being
negative in 12 (12.1%); of the positive results, 8 (9.2%) were multidrug resistant,
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22 (25.3%) resistant, and 57 (65.5%) sensitive. Mortality was significantly
associated with mechanical ventilation (p = 0.001) when recorded in 42 patients
to whom it was administered. The association of the age group (p = 0.006) and
sex (p = 0.001) with the result of the blood culture was statistically significant.
Multidrug resistance occurred mainly in the 20-40-year-old group (n = 5).
Likewise, women were the ones who presented all the cases of multiresistance.
The most frequent diagnosis on admission was septic shock (n = 30; 30.3%),
and the most frequent site of this diagnosis was abdominal (n = 17), pulmonary
(n =7), urinary (n = 4), and soft tissue (n = 2).

Conclusions: inadequate administration and excessive use of antibiotics is
associated with increased bacterial resistance and, therefore, an increased risk
of mortality. Septic shock of pulmonary origin was associated with increased
resistance and increased mortality.

Keywords: antibiotic therapy, septic shock, bacterial multiresistance, sepsis.

RESUMO

Introducéo: os processos infecciosos agudos estdo entre as principais
condi¢cbes na Unidade de Terapia Intensiva. Infeccbes do trato respiratorio,
abdominais, de feridas cirargicas, do trato urinario, de tecidos moles, 6sseas
e de outros locais s&o fatores que desencadeiam um progndstico ruim em
pacientes complicados por choque séptico e faléncia de mdltiplos érgaos. Por
esse motivo, é necessario o diagnostico e o tratamento oportunos com o regime
antimicrobiano mais eficiente, reduzindo assim a resisténcia bacteriana.
Objetivos: descrever os fatores mais comuns de resisténcia bacteriana e sua
associacdo com a mortalidade em pacientes internados na unidade de terapia
intensiva do Hospital General La Villa.

Resultados: o numero total de registros clinicos estudados foi de 99. As
mulheres representaram 72.7% (n = 72). A idade média foi de 42 + 15.1
anos. A presenga de uma ou mais comorbidades foi registrada em 55 (55.6%)
pacientes. A maioria dos pacientes (n = 55; 55.6%) veio do departamento
de emergéncia. Os diagndsticos de admissdo mais frequentes foram choque
séptico (n = 30; 30.3%) e TCE (n = 11; 11.1%). Os antibidticos usados com
mais frequéncia foram imipenem (n = 37; 37.3%) e ceftiaxona (n = 25; 25.2%).
As hemoculturas foram negativas em 12 (12.1%) de todos os pacientes;
dos resultados positivos, 8 (9.2%) eram multirresistentes, 22 (25.3%) eram
resistentes e 57 (65.5%) eram sensiveis. A mortalidade foi significativamente
associada a ventilagdo mecanica (p = 0.001) em 42 pacientes que receberam
ventilagdo mecénica. A associacdo da faixa etaria (p = 0.006) e do sexo (p =
0.001) com o resultado da hemocultura foi estatisticamente significativa. A
resisténcia a multiplas drogas ocorreu principalmente na faixa etaria de 20 a 40
anos (n = 5). Da mesma forma, as mulheres foram responsaveis pela maioria
dos casos de resisténcia a multiplas drogas. O diagnostico de admissao mais
frequente foi choque séptico (n = 30; 30.3%) e, desse diagndstico, o local de
origem mais frequente foi abdominal (n = 17; ), pulmonar (n = 7), urinario (n =
4) e tecidos moles (n = 2).

Conclusao: a administracdo inadequada e o uso excessivo de antibioticos
estdo associados ao aumento da resisténcia bacteriana e, portanto, ao aumento
do risco de mortalidade, e o choque séptico de origem pulmonar esta associado
ao aumento da resisténcia e da mortalidade.

Palavras-chave: antibioterapia, choque séptico, multiresisténcia bacteriana,
sepse.

INTRODUCCION

Los procesos infecciosos severos y generalizados son
padecimientos frecuentes dentro de la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), registrando una mortalidad de
10-40%, en la cual influyen factores como la edad, co-
morbilidades, tipo de microorganismo causante y loca-
lizacion geogréfica.! El choque séptico se considera el
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estadio mas severo de la sepsis, al causar afectacio-
nes en el sistema circulatorio y procesos celulares.” Se
estima que las infecciones agudas representan 0.31%
del total de egresos hospitalarios en México, 27% de
los ingresos a la UCI y una mortalidad de 30%.° En los
ultimos anos, la resistencia bacteriana ha sido un fac-
tor determinante en la tasa de mortalidad de pacien-
tes con ingreso a la UCI, con un estimado de 20-40%.*
Los criterios inadecuados en la indicacién de antibio-
ticoterapia ha generado multirresistencia en bacterias
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Kleb-
siella spp, Acinetobacter baumannii, Aspergillus spp,
Enterococcus faeciumy Pseudomonas aeruginosa, las
cuales son responsables de la mayoria de los cuadros
sépticos dentro de la UCI.5 La resistencia bacteriana
es considerada un problema de salud mundial, al re-
ducir la eficacia de antibi6ticos como la vancomicina,
meticilina, carbapenémicos y betalactamicos, y por
ende, incrementando la morbilidad y mortalidad en los
servicios médicos, especialmente dentro de la UCL.6 En
este sentido, es importante llevar a cabo investigacio-
nes relacionadas. La idea central del presente protocolo
es investigar cuéales son los factores mas comunes de
resistencia bacteriana y su relacién con la mortalidad
en pacientes ingresados a la UCI del Hospital General
La Villa en el periodo 2021-2023, con el propoésito de
generar alternativas de manejo terapéutico eficiente en
esta institucion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y ana-
litico, que consider6 como universo a los pacientes del
Hospital General La Villa de la Ciudad de México. El
periodo de estudio fue enero de 2021-mayo de 2023.

Durante la investigacion, se identificaron y seleccio-
naron expedientes y pacientes con ingreso a la UCI que
cumplian con los criterios de seleccion. Se recolect6 in-
formacion referente a: proceso infeccioso, hemocultivo,
microorganismos identificados, resistencia bacteriana,
mortalidad, estancia hospitalaria, sexo, edad, comorbi-
lidades y ventilacion mecanica.

Criterios de inclusién: 1) Expedientes y pacientes
con infecciones corroboradas. 2) Expedientes y pacien-
tes con resultado positivo de cultivo con antibiograma.
3) Pacientes mayores de 18 afios ingresados a la UCI.

Criterios de exclusién: 1) Expedientes y pacientes
con estancia intrahospitalaria en terapia intensiva me-
nor de 24 horas. 2) Pacientes sin reporte de cultivos.

Criterios de eliminacién: 1) Expedientes incomple-
tos. 2) Pacientes que fueran egresados a otra unidad
hospitalaria.

Anadlisis estadistico. Los datos recolectados se
concentraron en una hoja de calculo de Microsoft Ex-
cel para posteriormente ser analizados a través del

software estadistico SPSS v. 25, utilizando estadistica
descriptiva: 1) medidas de tendencia central (media,
mediana); 2) medidas de dispersién (rango, desviaciéon
estandar; 3) frecuencias y porcentajes. De igual modo,
se utilizd estadistica inferencial con prueba t de Student
o U de Mann-Whitney y y? con intervalo de confianza
de 95%.

RESULTADOS

El total de expedientes clinicos revisados fueron 209.
Sin embargo, s6lo 99 (47.4%) cumplieron con los crite-
rios de seleccién. Los hombres representaron 27.3% (n
= 27) y las mujeres 72.7% (n = 72).

La edad promedio registrada fue 42 + 15.1 afios. Pre-
dominaron los pacientes con edades de 20-40 afos (n =
57; 57.6%) (Figura 1).

La presencia de una o mas comorbilidades se re-
gistré en 55 (55.6%) pacientes. Aquellos con diabe-
tes fueron 37 (66.1%) y con hipertension 11 (19.6%)
(Figura 2).

La mayoria de casos (n = 55; 55.6%) procedieron del
Servicio de Urgencias, seguido por Cirugia General (n
=15; 15.2%), Quiréfano (n = 12; 12.1%) y Tococirugia
(n=12;12.1%) (Figura 3).

Los diagnésticos de ingreso mas frecuentes fueron:
choque séptico (n = 30; 30.3%), TCE (n = 11; 11.1%),
enfermedad hipertensiva del embarazo (n =9; 9.1%) y
cetoacidosis diabética (n = 6; 6.1%) (Figura 4).

El diagnéstico de ingreso mas frecuente fue choque
séptico (n = 30; 30.3%), y de este diagndstico el sitio de
origen mas comun fue abdominal (n = 17), pulmonar (n
=7), urinario (n = 4), tejidos blandos (n = 2).

Los antibiéticos mas utilizados fueron imipenem (n =
37; 37.3%), ceftriaxona (n = 25; 25.2%) y metronidazol
(n =10; 10.1%).

La totalidad de pacientes cont6 con cultivos; resul-
t6 negativo en 12 (12.1%). De los resultados positivos,
ocho (9.2%) fueron multidrogorresistentes, 22 (25.3%)
resistentes y 57 (65.5%) sensibles.

La estancia hospitalaria fue de 7.68 + 5.69 dias; sien-
do mas frecuente (n = 44; 44.4%) el periodo de 1-3 dias,
seguido por 4-6 (n = 29; 29.3%) y > 7 (n = 26; 26.3%).

El promedio de dias con antibiético fue 5.09 + 3.75.

La ventilacidbn mecanica se requirié en 57 (57.6%)
pacientes con un tiempo promedio de 4.7 + 3.6 dias.

La hospitalizacion se registré en 79 (79.79.8%) pa-
cientes, el traslado en cinco (5.1%) y la defuncién en
15 (15.2%).

DISCUSION
Los hallazgos en esta investigacidbn demuestran que los

factores mas comunes de resistencia bacteriana son
la inadecuada administracion y uso excesivo de anti-

Contenido



Beranbé DMC. Resistencia bacteriana y mortalidad

273

60

o]
o

N
o

N
o

NUmero de pacientes
w
o

—_
o

20-40 41-60 >61
Grupo etario
Figura 1: Grupos etarios.
40
35
$30]
5]
-2 25
©
o
o 20
©
o
s 15
£
Z 10
57 . .
0- e |
DM HAS Obesidad ERC EPOC

Figura 2: Comorbilidades.
DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial sistémica. ERC = enfermedad
renal cronica. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

bi6ticos asociandose con mayor tasa de mortalidad en
pacientes ingresados a la UCI del Hospital General La
Villa. Es importante sefialar que la resistencia bacteria-
na es determinada por diversos factores clinicos, de-
mograficos, sociales, culturales y econémicos. En este
sentido, se alcanzaron los objetivos planteados en el
estudio, permitiendo brindar informacion epidemioldgica
relevante en el manejo de pacientes en estado critico.

El principal diagnostico de ingreso de la UCI en este
hospital fue el choque séptico y, en muchos de los ca-
s0s, son pacientes que ingresan con disfunciones o
fallas organicas que ensombrecen el pronéstico y ade-
mas con esquemas antimicrobianos diversos sin cum-
plir protocolos de escalonamientos. Esto puede explicar
el porqué en la UCI de esta unidad hospitalaria se pre-
senta una gran variedad de gérmenes multirresistentes.
Esto esta de acuerdo con los resultados que muestran
los autores.’

Las variables sociodemograficas, como sexo y grupo
etario, difirieron con lo reportado por Bonnet y colabora-
dores,® quienes realizaron un estudio sobre las conse-
cuencias clinicas de la resistencia bacteriana en la UCI.

Esto probablemente por el nivel hospitalario y las con-
diciones sociodemograéficas de la poblacion de estudio.

La frecuencia de comorbilidades encontrada en este
estudio difiere con lo sefialado por Abbara y asociados®
quienes efectuaron una investigacion con el objetivo de
evaluar la revision y retroalimentacién posteriores a la
prescripcion de antibiéticos, debido a las condiciones
socioculturales y de acceso a los servicios médicos de
prevencion.

En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria y el uso
de ventilacion mecanica, no se encontr6 informacion re-
levante con la cual contrastar los resultados. Sin embar-
go, Patini y su equipo” llevaron a cabo un metaanalisis
referente a la idoneidad en la prescripcion de antibioti-
coterapia y su asociacion con la resistencia bacteriana,
en la cual sefialan que indicadores como estancia hos-
pitalaria y dias de ventilacibn mecanica son determinan-
tes sobre el resultado clinico.

Los microorganismos identificados en este estudio
fueron similares a lo reportado por Rubio'® quien reali-
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z6 una revision bibliografica orientada al analisis de as-
pectos biologicos en el uso de antibibticos y resistencia
bacteriana, senalando que bacterias como Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus
son las principales causantes de brotes hospitalarios.

La Figura 5 ilustra que predominan dos grupos de
antibiéticos que muestran alta resistencia bacteriana:
«carbapenémicos y cefalosporinas de tercera genera-
cion». Esto es preocupante en esta unidad hospitalaria,
ya que nos indica un abuso y mal uso de estos antimi-
crobianos, por lo cual debemos considerarlos antibioti-
cos de prioridad critica y no prescribir este tipo de anti-
bidticos sin tener el soporte de un antibiograma.

La resistencia encontrada en la presente investiga-
cion oscilé con los valores reportados por Bonnet y co-
laboradores,? quienes senalan que la resistencia bacte-
riana en la UCI es motivo de alto consumo de recursos
y disminucién de los indicadores de calidad. En su estu-
dio reportaron una tasa de resistencia de 36.7%.

El Servicio de Urgencias es el lugar de procedencia
de la mayoria de pacientes que ingresan a la UCI. Esta
referencia se toma en cuenta debido a que los pacien-
tes en este servicio llegan con tratamientos antimicro-
bianos multiples y ya con cultivos donde se detectan
gérmenes multirresistentes; y en este trabajo encontra-
mos que ya en la UCI se agregan otros esquemas an-
timicrobianos que empeoran la evolucién del paciente.
Por lo tanto, sera recomendable evitar el uso de estos
antibidticos para limitar el dafo.

CONCLUSIONES
1. Los microorganismos resistentes mas comunes fue-

ron Staphylococcus epidermidis meticilino resistente,
sensible rifampicina; Acinetobacter baumannii multi-

30 35 40  Numero de pacientes respecto al

antibiético administrado.

drogorresistente; Staphylococcus aureus metilcilino
resistente, sensible tigeciclina; Staphylococcus aureus
meticilino resistente, sensible linezolid; Acinetobacter
nosocomialis multidrogorresistente; Staphylococcus
cohnii resistente a metilcilina, sensible rifampicina;
Acinetobacter baumannii resistente.

. Los sitios mas frecuentes de choque séptico fueron

abdominal, pulmonar, urinario, tejidos blandos.

. La mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con

microorganismos multidrogorresistentes y resistentes.

. El grupo etario predominante en este estudio fue el

de 20-40 anos.

. En este estudio predominaron las mujeres.
. Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes

e hipertension arterial.

. La ventilaciébn mecanica se colocd en la mayoria de

pacientes en estudio.

. Los carbapenémicos son los antibiéticos mas utiliza-

dos y se asocian a resistencia bacteriana y mortali-
dad.

. De los pacientes ingresados a la Unidad de Cuida-

dos Intensivos Adultos (UCIA) en el periodo de es-
tudio con diagnéstico de choque séptico (67%), un
42% hizo resistencia bacteriana.
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Indice de resistencia renal como predictor temprano

de lesion renal aguda en pacientes con rabdomiolisis
Renal resistance index as an early predictor of acute kidney injury in patients with rhabdomyolysis
Indice de resisténcia renal como um indicador precoce de lesdo renal aguda em pacientes com rabdomiolise

Jesus Alberto Gutiérrez Maldonado,* Martin Mendoza Rodriguez*

RESUMEN

Introduccién: el impacto de la lesion renal aguda es de 13-50%, reportandose
una tasa de mortalidad de 59% en pacientes criticos en comparacioén con otras
patologias asociadas. Por tanto, se necesitan nuevas herramientas de evalua-
cion de la funcién renal que sean accesibles, reproducibles y rentables para
detectar esta entidad de forma temprana.

Obijetivo: demostrar que el indice de resistencia renal (IRR) es atil como predic-
tor temprano de lesién renal aguda en pacientes con rabdomidlisis.

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo y analitico. Se ins-
cribieron pacientes en estado critico con diagnéstico de rabdomidlisis y se les
realiz6 mediciones de IRR, indice urinario y creatinina al ingreso y 24 horas.
Resultados: Fueron analizados 42 pacientes: 37 (88.1%) hombres y cinco
(11.9%) mujeres. La etiologia traumatica fue la mas frecuente 71.4%. Se regis-
tr6 asociacion significativa del IRR al ingreso (p = 0.0089), IRR a las 24 horas (p
=0.026); los valores al ingreso mostraron un area bajo la curva (AUC) de 0.957
(p = 0.001); punto de corte de 0.64; con una sensibilidad en éste de 92.85% y
especificidad 10.71%.

Conclusién: en este grupo de pacientes los resultados encontrados muestran
que el indice de resistencia renal es Gtil como predictor temprano de lesion renal
aguda en pacientes con rabdomiolisis.

Palabras clave: rabdomidlisis, lesion renal aguda, indice de resistencia renal

ABSTRACT

Introduction: the impact of acute kidney injury is 13-560%, reporting a mortality
rate of 59% in critically ill patients compared to other associated pathologies.
Therefore, new accessible, reproducible and cost-effective renal function
assessment tools are needed to detect this entity early.

Objective: to demonstrate that the renal resistance index (RRI) is useful as an
early predictor of acute kidney injury in patients with rhabdomyolysis.

Material and methods: observational, prospective and analytical study.
Critically ill patients with a diagnosis of rhabdomyolysis were enrolled and
underwent RRI, urinary index and creatinine measurements at admission and
24 hours.

Results: forty-two patients were analyzed: 37 (88.1%) men and five (11.9%)
women. Traumatic etiology was the most frequent 71.4%. There was a
significant association between RRI at admission (p = 0.0089), RRI at 24 hours
(p = 0.026); values at admission showed an area under the curve (AUC) of 0.957
(p = 0.001); cut-off point of 0.64; with a sensitivity of 92.85% and specificity of
10.71%.

Conclusion: in this group of patients, the results show that the renal resistance
index is useful as an early predictor of acute kidney injury in patients with
rhabdomyolysis.

Keywords: rhabdomyolysis, acute kidney injury, renal resistance index.

RESUMO

Introducao: o impacto da lesdo renal aguda é de 13 a 50%, com uma taxa de
mortalidade de 59% relatada em pacientes em estado critico em comparagdo
com outras patologias associadas. Portanto, sdo necessarias novas ferramentas
de avaliagdo da fungdo renal acessiveis, reprodutiveis e econémicas para
detectar essa entidade precocemente.

Objetivo: demonstrar que o indice de resisténcia renal (IRR) é util como um
indicador precoce de lesao renal aguda em pacientes com rabdomidlise.
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Material e métodos: estudo observacional, prospectivo e analitico. Pacientes
criticamente enfermos com diagnéstico de rabdomidlise foram incluidos e
submetidos a medigées de IRR, indice urinario e creatinina na admissao e em
24 horas.

Resultados: 42 pacientes representaram 88.1% do sexo masculino e 11.9%
do sexo feminino. A etiologia traumatica foi mais frequente, 71.4%. Associagao
significativa de IRR na admissdo (p = 0.0089), IRR em 24 horas (p = 0.026); 0s
valores na admissao mostraram um ABC de 0.957 (p = 0.001); ponto de corte
de 0.64; com sensibilidade de 92.85% e especificidade de 10.71%.
Conclus&o: nesse grupo de pacientes, os resultados encontrados mostram que
o indice de resisténcia renal é util como um indicador precoce de lesdo renal
aguda em pacientes com rabdomidlise.

Palavras-chave: rabdomidlise, lesdo renal aguda, indice de resisténcia renal.

Abreviaturas:

AUC = area bajo la curva (Area Under the Curve).
Crs = creatinina sérica.

IRR = indice de resistencia renal.

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Enfer-
medad renal: mejorando los resultados globales).
LRA = lesion renal aguda.

RM = rabdomidlisis.

TRR = terapia de reemplazo renal.

TRRC = terapia de reemplazo renal continua.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La rabdomidlisis es causada por la destruccion del te-
jido muscular y la liberacién de sus componentes a la
circulacion, lo que puede ser grave.' Esta se asocia
con un sindrome clinico diverso caracterizado por tras-
torno electrolitico, creatincinasa (CK) sérica elevada vy,
en particular, lesion renal aguda debido a los efectos
nefrotdxicos de la mioglobina liberada por las células
musculares dafadas.?

El desarrollo de la rabdomiélisis (RM) se debe a un
dafo agudo de las células musculares causado por me-
canismos muy diferentes, como fisicos (traumaticos),
genéticos o tdxicos.® Por otra parte, existen numerosos
informes de casos de pacientes que desarrollan RM
debido a traumatismos, ejercicio extenuante, efectos
secundarios de medicamentos (como las estatinas),
afecciones metabdlicas o isquémicas, infecciones, intoxi-
cacion, mutaciones genéticas hereditarias, temperaturas
extremas o abuso de drogas.® Aunque existen otras cau-
sas menos comunes como son las deficiencias enzimati-
cas, anomalias electroliticas, toxinas y endocrinopatias.*

El trauma es una causa comun de rabdomiélisis. Un
estudio mostré que 85% de los pacientes gravemente
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lesionados con algun grado de rabdomidlisis (creatinci-
nasa anormal) ingresaron en una unidad de cuidados
intensivos, aunque sélo 10% desarroll6 lesion renal y
unicamente 5% de los pacientes requiere terapia de re-
emplazo renal continua (TRRC).5 En cualquier caso, la
destruccion de la membrana de la célula muscular y la
eventual elevacion de los constituyentes intramiociticos
en el plasma da como resultado una gravedad de la rab-
domidlisis que varia desde la elevacion asintomatica de
creatincinasa hasta sintomas leves, lesion renal aguda,
arritmias cardiacas, sindrome compartimental, choque
hipovolémico o coagulacion intravascular diseminada.? Y
de ahi la importancia de su diagnéstico y adecuado ma-
nejo, ya que se dispone de revisiones y opiniones de ex-
pertos sobre el tema, donde se han sugerido algoritmos
de tratamiento. Sin embargo, el tratamiento varia, existe
incertidumbre clinica y faltan guias de practica clinica.®

El manejo de la lesién renal aguda (LRA) ha cambia-
do drasticamente en los ultimos 40 anos, de una enfer-
medad de un solo 6érgano manejada solo por nefrélogos
a una enfermedad multifactorial manejada tanto por
intensivistas como por nefrélogos.” Dado que la LRA
aumenta la morbilidad y la mortalidad, la deteccion tem-
pranay la prevencién son cruciales.®

El incremento en la morbimortalidad y los costos
generados en las unidades de cuidados intensivos y
areas criticas de una unidad hospitalaria con recursos
limitados respecto al manejo del paciente con lesion
renal aguda se ven sobrepasados. Ya que la LRA ocu-
rre en aproximadamente 3-7% de los enfermos hospi-
talizados y en 25-30% de los pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), lo que representa 5-6%
de la poblacién.

Respecto al manejo, en fase aguda tiene como ob-
jetivo preservar la funcion renal y restaurar anormalida-
des metabdlicas, a través de un aporte precoz y ade-
cuado de volumen, asegurando una adecuada diuresis;
y en situaciones de acidosis o hipercalemia extremas,
debe considerarse la hemodialisis o terapia de reempla-
zo renal continua.

Una de las complicaciones que aumenta la morta-
lidad basal al ingreso a UCI es la aparicién de lesion
renal aguda, por lo que la deteccion oportuna de la mis-
ma podra ayudar a dirigir el tratamiento y disminuir asi
los indices de morbimortalidad. Sin embargo, en cuanto
al segundo y tercer nivel de atencidon hospitalaria, se
cuenta con herramientas limitadas para su deteccién
temprana, tales como creatinina sérica y tasa de filtrado
glomerular, limitandose a las nuevas determinaciones
capaces de detectar dafio glomerular temprano.

Debido a las limitaciones actuales en la clasificacion
KDIGO para el diagnéstico temprano de LRA, el uso
de biomarcadores parece prometedor para evaluacion
de los pacientes en riesgo de LRA;° aunado a ello, el
ultrasonido renal y medicion del indice de resistencia re-

nal (IRR) ha ganado un papel importante en los ultimos
afios. Hasta el momento no se cuenta con estudios que
evaluen su desempefio, especialmente en pacientes
con rabdomidlisis.

Actualmente, el uso de ultrasonido durante la reani-
macion y revisiones primarias en areas criticas se ha
convertido en una extensiéon del examen fisico; es rapi-
do, objetivo y puede repetirse como sea necesario para
monitorizar la rapida evolucion de la condicién critica
del paciente, es asi como el indice de resistencia renal
puede ser util para detectar cambios tempranos relacio-
nados con lesion renal en pacientes con rabdomidlisis.

En especial cuando se implementa de manera tar-
dia la deteccion y el tratamiento sustitutivo de la fun-
cién renal, surge entonces la necesidad de contar con
nuevos marcadores de evaluacion clinica de la funcion
renal que sean accesibles, reproducibles, de bajo costo
y aplicables a la cabecera del paciente, por lo que se
requiere de herramientas diagnoésticas tempranas para
identificar de forma precoz esta entidad; que determi-
nen la gravedad e identifiquen los factores de riesgo en
grupos especificos, de los que destaca entre otros, el
indice de resistencia renal.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Observacional, descriptivo, longitudi-
nal, prospectivo y analitico.

Poblacion de estudio. Pacientes mayores de 18
afos con rabdomidlisis que ingresaron a la UCI del
Hospital General La Villa de la Secretaria de Salud de
la Ciudad de México, y tratados por el equipo médicos
de terapia intensiva.

Muestra. Estudio no aleatorizado de casos conse-
cutivos en un nimero de pacientes que ingresaron a
la UCI con diagnéstico de rabdomidlisis en el periodo
comprendido del 30 de junio de 2022 al 30 de junio de
2023.

Mediciones e instrumentos de medicidn. Previa
autorizacion por parte del Comité de Etica del Hospital,
durante la investigacion se inicié con la identificacién
de los pacientes en la UCI que cumplieron con los cri-
terios de inclusién y diagnostico de rabdomidlisis en el
periodo antes mencionado. A los pacientes selecciona-
dos se les realiz6 el estudio ecografico renal en modo
Doppler y se midio, al ingreso y a las 24 horas, el indice
de resistencia renal, asi como la determinacién de los
valores de creatinina sérica y la cuantificacion del indice
urinario.

Medicion del indice de resistencia renal (IRR): los
pacientes fueron examinados en posicion supina en la
cama de la UCI y las mediciones se realizaron en am-
bos rifiones o en el lado méas accesible, ya que se ha
demostrado que la diferencia en los valores de IRR en-
tre los rifiones izquierdo y derecho es insignificante en
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pacientes sanos y en estado critico.'® EI Doppler color
se utiliza para visualizar la organizacién general de los
vasos intrarrenales, y el Doppler de onda de pulso mide
la velocidad del flujo en las arterias interlobulillares o ar-
gueadas en los polos superior, medio e inferior del rifidn
con el ancho mas pequefio posible entre 2 y 5 mm. Se
establece la ganancia Doppler para obtener un contorno
claro de la onda de flujo con un ruido de fondo minimo.
La espectroscopia Doppler de onda pulsada se conside-
ra 6ptima cuando cada polo exhibe al menos tres formas
de onda consecutivas de apariencia similar. El IRR se
calcula [(velocidad sistélica maxima — velocidad diastoli-
ca final) / velocidad sist6lica maxima] para cada rifion. A
partir de los valores de la IRR de ambos rifiones se cal-
culé la velocidad media del indice de resistencia renal.?

Para determinar si los pacientes desarrollaron LRA
se consideraron las primeras 24-48 horas del ingreso a
la UCI y los criterios de LRA se basaron en el volumen
urinario y la determinacion de creatinina sérica (KDIGO).

Analisis estadisticos. Una vez recabada la informa-
cion, los datos se vaciaron en una hoja de célculo del

25
20 A
15 4

10 1

NUmero de pacientes

18-40

41-60

Grupo etario

Figura 1: NUmero de pacientes respecto al grupo etario.

35 1
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NUmero de pacientes
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programa Excel, para posteriormente hacer el analisis
mediante estadistica descriptiva. Las variables cuanti-
tativas continuas no paramétricas se expresaron como
medianas y rango intercuartil.

Para las variables paramétricas se expresaran en
términos de media y desviacion estandar (o mediana y
rango, segun la prueba de normalidad). En el caso de
variables categoricas, se expresan como frecuencias y
porcentajes realizando graficas de frecuencia para ilus-
trar los resultados.

La diferencia entre medianas se evalu6 con la prue-
ba de t de Student para grupos independientes (varia-
bles paramétricas) o la prueba de U de Mann Whitney
(variables no paramétricas).

La capacidad discriminatoria de la prueba se evalu6
con curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
obteniendo el area bajo la curva ROC (AUC), y se de-
terminé el mejor punto de corte para obtener los valores
de sensibilidad y especificidad. Para el analisis estadis-
tico se usé el programa SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY,
EUA), se consider6 p < 0.05 como valor significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 42 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de seleccién. Los hombres representaron 88.1%
(n = 37) del total y las mujeres 11.9% (n = 5). La edad
promedio fue de 42.9 + 15.2 afios [min.: 21 - max.:
84]. El grupo etario que predominé fue de 18-40 afos
(54.8%; n = 23), seguido por 41-60 (28.6%; n=12)y
> 61 (16.7%; n =7) (Figura 1). La etiologia traumatica
fue la mas frecuente (71.4%; n = 30), seguida por la no
traumatica (28.6%; n = 12).

El valor promedio de creatincinasa fue de 6,891.5 +
13,605.1 UI/L [min.: 1,000 - max.: 61,622]; la clasifica-
cion leve se presentd en 32 (76.2%) pacientes, mode-
rada en 5 (11.9%) y severa en 5 (11.9%). Al ingreso, el
IRR fue de 0.63 + 0.12 [min.: 0.42 - max.: 0.89;<0.70, n
=29 (69%); > 0.71, n = 13 (831%)]; el indice urinario fue

Figura 2:

NUmero de pacientes respecto

<0.70 >0.71 <0.50 >0.51

indice urinario

S S S N NN NE

al indice de resistencia renal
(IRR), indice urinario y creatinina

Cr (grado) sérica (KDIGO) al ingreso.
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Figura 3:

NUmero de pacientes respecto al

indice de resistencia renal (IRR), 0 -
indice urinario y creatinina sérica
(KDIGO) después de 24 horas.

<0.70
IRR

de 0.86 = 0.51 [min.: 0.10 - max.: 2.23; < 0.50, n = 11
(27.5%); > 0.51, n = 29 (72.5%)]; y creatinina de 1.68 +
1.32 mg/dL [min.: 0.50 - méax.: 5.1; grado I, n =4 (9.5%);
grado ll, n =6 (14.3%); grado lll, n =4 (9.5%); sin LRA,
n =28 (66.7%)] (Figura 2).

A las 24 horas después del ingreso, el IRR fue de
0.63 = 0.13 [min.: 0.45 - max.: 0.92; < 0.70, n = 30
(71.4%); > 0.71, n = 12 (28.6%)]; el indice urinario fue
de 1.33 £ 0.83 [min.: 0.10 - max.: 3.50; <0.50,n =9
(21.4%); > 0.51, n = 33 (78.6%)]; y creatinina de 2.00
+ 2.01 mg/dL [min.: 0.50 - méax.: 7.32; grado I, n = 1
(2.4%); grado Il, n =5 (11.9%); grado lll, n = 8 (19%),
sin LRA, n =28 (66.7%)] (Figura 3 y Tabla 1).

La TRRC se requirié en siete pacientes (16.7%). La
mortalidad de los pacientes que requirieron TRRC fue
de 42.8% (n = 3), pero si se toma en cuenta la pobla-
cion total en estudio (n = 42) la mortalidad fue de 16.7%
(n=7). Enla Tabla 2 se muestran los valores promedio
de IRR e indice urinario al ingreso y después de 24 ho-
ras respecto a creatinina sérica (KDIGO).

El IRR al ingreso presenté diferencias significativas
(p = 0.001); registrando el grado | valores de 0.72 +
0.05; grado 1, 0.70 + 0.11; grado 1ll, 0.81 +£ 0.12; y sin
LRA, 0.58 +0.10.

El IRR a las 24 horas respecto a creatinina sérica
(KDIGO) de igual modo present6 diferencias significa-
tivas (p = 0.001); en grado | registr6é un valor de 0.70;
grado Il, 0.79 + 0.03; grado Ill, 0.80 + 0.08; sin LRA,
0.55+0.06 p =0.001.

El indice urinario respecto a creatinina sérica (KDI-
GO) también registro6 diferencias significativas a las 24
horas (p = 0.001), en el cual el grado | registrd un valor
medio de 0.04; el grado I, 0.67 + 0.73; el grado Ill, 0.64
+0.56; y sin LRA, 1.68 + 0.05.

En la Tabla 3 se registrd asociacion significativa del
IRR al ingreso (p = 0.0089), IRR a las 24 horas (p =
0.026), TRR (p = 0.003) y mortalidad (p = 0.001) con
creatinina (Cr) (grados) al ingreso. La asociacion de Cr

>0.71

<0.50 >0.51 | Il 1]

indice urinario

Tabla 1: Valores promedio de creatincinasa; IRR,
indice urinario y creatinina al ingreso; IRR, indice
urinario y creatinina sérica a las 24 horas.

Media =+ desviacion
Variable Min. Max. estandar
Creatincinasa 1,000 61,622 6,891.48 + 13,605.07
IRR al ingreso 0.42 0.89 0.63+0.12
indice urinario al ingreso 0.10 223 0.86+ 0.51
Creatinina al ingreso 0.50 5.10 1.68 £1.32
IRR a 24 horas 0.45 0.92 0.63+0.13
indice urinario a 24 horas 0.10 3.50 1.33+0.84
Creatinina a 24 horas 0.50 7.32 2.00+2.01

IRR = indice de resistencia renal.

(grados) a las 24 horas fue significativa con IRR al in-
greso (p = 0.001), IRR a las 24 horas (p = 0.001), TRR
(p =0.001) y mortalidad (p = 0.001).

Los valores de IRR a las 24 horas registraron mejor
desempefio predictivo de LRA, con un area bajo la cur-
va (ABC) de 0.997 (p = 0.001); punto de corte de 0.66,
el cual mostr6 sensibilidad de 100% y especificidad de
3.57%. Los valores al ingreso mostraron una ABC de
0.957 (p = 0.001); punto de corte de 0.64; con una sen-
sibilidad en éste de 92.85% y especificidad de 10.71%
(Tabla 4 y Figura 4).

DISCUSION

En la presente investigacion se estudiaron 42 pacien-
tes que cumplieron con los criterios de seleccion para
rabdomidlisis. Los hombres representaron 88.1% (n =
37) del total y las mujeres 11.9% (n = 5). Los resultados
no difieren de otros autores con la frecuencia de esta
patologia con diversa etiologia.

La edad promedio fue 42.9 + 15.2 afos [min: 21 —
max: 84]. Estos datos estan en relacion con la edad
productiva de los pacientes estudiados que frecuente-
mente estan expuestos a diversas causas que generan
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la rabdomioélisis. Lo cual no difiere con lo reportado en
la literatura global que considera la edad promedio de
esta patologia.

La etiologia traumatica fue la mas frecuente (71.4%;
n = 30), seguida por la no traumética (28.6%; n=12), lo
cual esta acorde con lo informado en la literatura.

La prediccién del riesgo de desarrollo de LRA en la
rabdomidlisis se ha centrado en la interpretacion de la

creatincinasa sérica, en la que los niveles maximos y al
ingreso se correlacionan con el desarrollo de LRA en
una poblacién, pero con un amplio solapamiento que
dificulta la prediccion diagnostica en pacientes indivi-
duales y s6lo los niveles muy altos se asocian de forma
consistente con la LRA.”

En este estudio, el valor promedio de la creatincinasa
fue 6,891.5 + 13,605.1 UI/L [min: 1,000 — max: 61,622];

Tabla 2: Valores promedio de IRR e indice urinario al ingreso y después de 24 horas respecto a creatinina sérica (KDIGO).

Ingreso
IC95%
Media -+ desviacion
Variable Cr (grado) estandar Limite inferior Limite superior Min. Max. p
IRR I 0.72+0.05 0.64 0.80 0.67 0.79 0.001
Il 0.70+0.11 0.59 0.82 0.56 0.89
I 0.81+0.12 0.62 1.01 0.63 0.89
Sin LRA 0.58 +0.10 0.54 0.62 0.42 0.81
indice urinario | 0.63+0.84 -1.45 2.72 0.10 1.60 0.447
Il 0.85+0.47 0.36 1.34 0.30 1.44
I} 0.54 + 0.64 -0.49 1.56 0.15 1.50
Sin LRA 0.93+0.47 0.75 1.12 0.30 2.23
24 horas
IRR | 0.70 - - 0.70 0.70 0.001
Il 0.79+0.03 0.75 0.82 0.74 0.81
I 0.80+0.08 0.73 0.87 0.67 0.92
Sin LRA 0.55+0.06 0.53 0.57 0.45 0.68
indice urinario I 0.40 - - 0.40 0.40 0.001
Il 0.67+0.73 -0.24 1.58 0.10 1.94
I 0.64 + 0.56 0.17 1.11 0.10 1.40
Sin LRA 1.68+0.72 1.40 1.96 0.85 3.50

IRR = indice de resistencia renal.

Tabla 3: Asociacion de IRR al ingreso y después de 24 horas, TRR y mortalidad respecto a creatinina sérica (KDIGO).

Cr al ingreso
Variable Indicador | Il 1l Sin LRA p
IRR al ingreso <0.70 1 3 1 24 0.008
>0.71 3 3 3 4
IRR a las 24 horas <0.70 2 3 1 24 0.026
>0.71 2 3 3 4
TRR No 4 4 1 26 0.003
Si - 2 3 2
Mortalidad No 2 4 1 28 0.001
Si 2 2 8 -
Cr a las 24 horas
Variable Indicador | I 1l Sin LRA p
IRR al ingreso <0.70 1 - 3 25 0.001
>0.71 - 5 5 3
IRR a las 24 horas <0.70 1 - 1 28 0.001
>0.71 - 5) 7 -
TRR No 1 4 2 28 0.001
Si - 1 6 -
Mortalidad No 1 3 3 28 0.001
Si - 2 5 -

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (enfermedad renal: mejora de los resultados globales). TRR = terapia de reemplazo renal. IRR = indice de resistencia renal.
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Tabla 4: Area bajo la curva (ABC) de IRR
al ingreso y después de 24 horas.

1C95% asintético

) Error Significacion Limite Limite
Indicadores Area estandar asintética inferior superior
IRR
Ingreso 0.957 0.028 0.001 0.903 1.000
24 horas 0.997 0.004 0.001 0.989 1.000

1C95% = intervalo de confianza de 95%. IRR = indice de resistencia renal.

1.0
0.8
° 0.6
o
o
[%2]
C
Q
@? 04 A
— IRR ingreso
0.2 IRR 24 horas
—— Linea de referencia
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad

Figura 4: Curva ROC del indice de resistencia renal (IRR) al ingreso y
después de 24 horas.

los valores sirvieron para catalogar la severidad de
rabdomidlisis, la cual se clasificé en leve, moderada y
severa. Se observd leve en 32 (76.2%) pacientes, mo-
derada en cinco (11.9%) y severa en cinco (11.9%), re-
sultados que estan relacionados con lo publicado en la
literatura internacional.

Es de hacer notar que de los pacientes que cursaron
con niveles de creatincinasa moderada a severa, siete
(16.7%) requirieron terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) con la misma mortalidad significativa entre ellos
a su uso. Por lo general, el IRR es normal o reducido en
la LRA prerrenal, mientras que aumenta rapidamente
cuando una vasoconstriccion persistente provoca dafo
tubular. El IRR es mayor en la LRA que en la enferme-
dad glomerular aguda (0.75 frente a 0.58); e incluso es
mayor en pacientes con necrosis tubular aguda (NTA),
vasculitis o sindrome hepatorrenal (SHR) (> 0.78-0.82).

En el estudio se encontr6 que el IRR al ingreso fue
0.63+0.12 [min: 0.42 — méax: 0.89; <0.70, n = 29 (69%)
y >0.71, n = 13 (31%)]. Si se toma en cuenta este ran-
go, se puede actuar en forma preventiva en el manejo

médico de pacientes que cursen con riesgo de LRA por
rabdomidlisis. Situacién que no se ha documentado en
la literatura internacional hasta al momento.

El indice urinario registré datos con rangos de 0.86
+ 0.51 [min: 0.10 — max: 2.23; < 0.50, n = 11 (27.5%);
>0.51, n =29 (72.5%)] y la creatinina de 1.68 + 1.32
mg/dL [min: 0.50 — méax: 5.1; y grados de severidad de
acuerdo con KDIGO: grado |, n = 4 (9.5%); grado I, n
=6 (14.3%); grado lll, n = 4 (9.5%); sin LRA, n = 28
(66.7%)]. Los cuales no mostraron diferencia significati-
va, lo que coincide con lo reportado en la literatura.

A las 24 horas después del ingreso, el IRR fue 0.63
+0.13 [min: 0.45 — max: 0.92; < 0.70, n = 30 (71.4%); >
0.71, n = 12 (28.6%)]; el indice urinario de 1.33 + 0.83
[min: 0.10 — max: 3.50; <0.50, n =9 (21.4%); > 0.51, n
= 33 (78.6%)]; y creatinina de 2.00 + 2.01 [min: 0.50 —
max: 7.32;grado I, n =1 (2.4%); grado I, n =5 (11.9%);
grado lll, n =8 (19%), sin LRA, n =28 (66.7%). De igual
manera sin mostrar diferencia significativa como lo re-
portado en la literatura.

Entre las limitaciones de este estudio, se encuentra
el reducido numero de pacientes evaluados y el hecho
de que se trata de un estudio de un solo centro. La cla-
sificacion de AKI utilizando la clasificacion KDIGO se
realiz6 retrospectivamente, pero esta clasificacion tiene
limitaciones. Una menor proporcion de pacientes alcan-
z6 LRA KDIGO Il y Ill, algunos de los cuales requirieron
TRRC y la mayoria de los pacientes experimentaron LRA
transitoria. Ademas, para aquellos casos cuya creatinina
sérica basal (Crs) era desconocida al ingreso, la Crs mas
baja durante la hospitalizacion se consider6 basal. Esta
definicion, junto con la presentacion de Crs en pacientes
de cuidados intensivos, puede sobreestimar la propor-
cién de lesion renal aguda, por lo que los resultados de-
ben interpretarse con cautela.’ Aun asi, la informacion
necesita ser validada en grupos mas grandes.

En este estudio, al someter los resultados a un area
bajo la curva (AUC) ROC se observé un valor al ingreso
de IRR 0.64 = 0.12 [min: 0.42 — méax: 0.89; < 0.70, n =
29 (69%); > 0.71, n = 13 (31%)] con AUC = 0.957, lo
cual significa que este indice tiene mayor sensibilidad
que especificidad. Esto se puede deber a que el IRR es
un marcador fiable de LRA, puesto que si los valores
basales de IRR son normales (< 0.68), los pacientes no
desarrollan LRA. Por el contrario, cuando los valores
basales de IRR son > 0.77-0.78, los pacientes desarro-
llan una disfuncién aguda renal. La nula especificidad
se puede deber a que existen otros factores de riesgo
asociados que pueden alteran la funcion renal posterior
a las 24 horas. Los datos disponibles sugieren que una
reduccion progresiva del IRR hacia valores acordes con
un flujo sanguineo de baja resistencia es predictiva de
la recuperacion renal.”

Si se compara este estudio con el efectuado por
Haitsma Mulier y colaboradores'? el cual reporta la uti-
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lidad del IRR al ingreso en UCI como predictor de LRA
significativa (KDIGO grado lI-lll), y demuestra que el
IRR es herramienta Util para una evaluacion temprana
de los pacientes con riesgo de LRA, con un OR 1.012
(1.006-1.019); AUC 0.72 (0.61-0.83), con un punto de
corte del IRR en 0.74, sensibilidad de 53%, y especifici-
dad de 87. Pero en este caso no se logra ver la especi-
ficidad con lo antes mencionado.

Dada la alta frecuencia de LRA en pacientes en UCI
por multiples etiologicas, se ha tratado de unificar un
punto de corte del valor del IRR. En el caso de pacien-
tes con sepsis en UCI,' se reporta un incremento sig-
nificativo en el IRR al ingreso en aquellos casos que
presentaban LRA (0.77 = 0.08 versus 0.68 + 0.08, p
< 0.001). En cambio, Zhi H y colaboradores'* evalua-
ron el desempefio del IRR y el andlisis semicuantitativo
Doppler-poder en predecir LRA, encontrando diferencia
so6lo en los pacientes bajo cirugia cardiaca sin diferen-
cias en el grupo con sepsis. Si bien no se ha determi-
nado un punto de corte generalizado en el contexto de
sepsis y LRA, algunos estudios han establecido puntos
entre 0.60 y 0.7235."° En nuestro caso, el punto de me-
jor sensibilidad para asociacién con LRA en pacientes
con rabdomidlisis en cualquier grado fue de 0.64 +0.11,
mostrando correlacion positiva entre el IRR y la proba-
bilidad de LRA.

CONCLUSION

Se demostro que el indice de resistencia renal (IRR)
es (til como predictor temprano de lesion renal aguda
en pacientes con rabdomidlisis ingresados a la UCI
(area bajo la curva > 0.900 y punto de corte a su in-
greso de 0.63). Se midi6 el IRR en los pacientes con
rabdomidlisis al ingreso y a las 24 horas. Se evaluaron
los niveles de creatinina e indice urinario al ingreso
ala UCl y a las 24 horas. Se observd que lo valores
de creatinina elevados y el indice urinario bajos de-
pendian del tiempo de evolucién y la etiologia de la
rabdomiélisis. Se compar6 el IRR con los niveles de
creatinina de acuerdo con la clasificaciéon de KDIGO
de LRA al ingreso y a las 24 horas; se observd que
los niveles de creatinina elevados se relacionaban con
mayor IRR. También se comparé el IRR con los nive-
les de indice urinario de acuerdo con la clasificacion
de KDIGO de LRA al ingreso y a las 24 horas; se ob-
serv6 que los niveles de indice urinarios bajos se rela-
cionaban con mayor IRR. Los niveles de creatincinasa
se elevaron en todos los pacientes con rabdomidlisis.
La etiologia mas frecuente que se encontré en pacien-
tes con rabdomidlisis fue la traumética. El grupo etario
de pacientes con lesién renal aguda que predominé
fue el de 18-40 afos. La mortalidad de los pacientes
con lesién renal aguda asociados a rabdomidlisis me-
diante el IRR fue de 16.7%.

Utilizar el ultrasonido a la cabecera del paciente
debera entonces formar parte de una evaluacion es-
tandar de los pacientes criticos y la medicion del IRR
podria formar parte de la evaluacion sistematizada
en los pacientes que ingresan al area de cuidados
intensivos.

Por lo cual, se recomienda realizar investigaciones
relacionadas al tema considerando un mayor nimero
de pacientes y variables de estudio para mejorar la
prueba diagnéstica en diferentes escenarios encontra-
dos en la practica clinica con el propésito de fortalecer
el manejo clinico oportuno.
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Mortalidade com o uso de plasmaférese de alto volume vs tratamento convencional em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda na Unidade de Terapia Intensiva

JesUs Enrique Castrejon-Sanchez,* José Carlos Gasca-Aldama,* Nancy Verdnica Alva-Arroyo,*
Marcos Antonio Amezcua-Gutiérrez,* Karen Harumi Lopez-Rodriguez,* Marcos Vidals-Sanchez*

RESUMEN

La insuficiencia hepatica aguda es una patologia poco comun; sin em-
bargo, cuando se presenta requiere de un manejo multidisciplinario y de
ingreso a unidad de cuidados intensivos. La incidencia reportada llega a
ser de no mas de 2,000 casos por afno en los Estados Unidos, en México
se desconoce la cifra exacta. Las causas mas comunes son sobredosis
de paracetamol e infeccién por virus hepatotropos. En los Gltimos afos,
con el advenimiento de nuevas tecnologias y nueva evidencia, se han im-
plementado estrategias de tratamiento de soporte hepatico extracorpéreo
para estos pacientes, como es la plasmaféresis de alto volumen, la cual
se ha comparado contra la terapia convencional, reportando resultados
con reduccion de la mortalidad, menos dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos y mejores resultados en pacientes trasplantados. En
nuestra cohorte, el grupo sobrevivientes utilizé6 en mayor porcentaje el so-
porte extracorpéreo con 38.4%, en contraste con el grupo con mayor mor-
talidad en quienes s6lo se us6 en 14.3% (p = 0.018), deduciendo que los
pacientes con mayor mortalidad no recibieron plasmaféresis y ademas la
muerte ocurri6 de manera temprana entre los dias uno a tres (p = 0.006).
Dicha diferencia present6 significancia estadistica en el andlisis bivariado.
Hasta el momento es el Gnico estudio en unidad de cuidados intensivos en
México que evalué la mortalidad en este grupo de pacientes, utilizando el
recambio plasmatico de alto volumen como terapia extracorporea versus
tratamiento estandar.

Palabras clave: insuficiencia hepatica aguda, plasmaféresis, soporte extra-
corpéreo.

ABSTRACT

Acute liver failure is a rare pathology, however, when it occurs requires
multidisciplinary management and admission to the intensive care unit.
The reported incidence reaches no more than 2,000 cases per year in the
United States, in Mexico the exact figure is unknown. The most common
causes are paracetamol overdose and hepatotropic virus infection. In
recent years, with the advent of new technologies and new evidence,
extracorporeal support treatment strategies have been implemented for
these patients, such as high-volume plasmapheresis, which has been
compared against conventional therapy, reporting results with reduced in
mortality, less day in the intensive care unit and better results in transplant
patients. In our cohort, the survivor group used extracorporeal support in a
higher percentage with 38.4%, in contrast to the group with higher mortality
in whom it was only used in 14.3% (p = 0.018). Deducing that patients
with higher mortality did not receive plasmapheresis and also death
occurred early between days 1 to 3 (p = 0.006). This difference presented
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statistical significance in the bivariate analysis. To date, it is the only study
in an intensive care unit in Mexico that evaluated mortality in this group of
patients using high volume plasma exchange as a extracorporeal therapy
versus standard treatment.

Keywords: Acute liver failure, plasmapheresis, extracorporeal support.

RESUMO

A insuficiéncia hepatica aguda é uma patologia incomum; no entanto, quando
ocorre, requer tratamento multidisciplinar e internagdo na unidade de terapia
intensiva. A incidéncia relatada ndo passa de 2,000 casos por ano nos Estados
Unidos; no México, o niumero exato é desconhecido. As causas mais comuns
sdo overdose de paracetamol e infecgdo por virus hepatotropos. Nos ultimos
anos, com o advento de novas tecnologias e novas evidéncias, estratégias de
tratamento de suporte hepético extracorpéreo foram implementadas para esses
pacientes, como a plasmaférese de alto volume, que foi comparada a terapia
convencional, relatando redugdo da mortalidade, menos dias na unidade de
terapia intensiva e melhores resultados em receptores de transplante. Em nossa
coorte, o grupo sobrevivente usou suporte extracorpéreo em uma porcentagem
maior (38.4%), em contraste com o grupo com a maior mortalidade, no qual foi
usado em apenas 14.3% (p = 0.018). Conclui-se que os pacientes com maior
mortalidade ndo receberam plasmaférese e que a morte ocorreu precocemente,
entre os dias 1 e 3 (p = 0.006). Essa diferenca foi estatisticamente significativa
na analise bivariada. Até o momento, este é o Unico estudo realizado em uma
unidade de terapia intensiva no México que avalia a mortalidade nesse grupo de
pacientes usando a troca de plasma de alto volume como terapia extracorpérea
em comparagdo com o tratamento padréo.

Palavras-chave: insuficiéncia hepatica aguda, plasmaférese, suporte
extracorporeo.

INTRODUCCION

La insuficiencia hepética aguda es una entidad poco
frecuente, la cual se presenta con rapido deterioro de
la funcién hepatica, asociado con presencia de coa-
gulopatia y encefalopatia, en pacientes previamente
sanos. En México carecemos de estadisticas epide-
miolégicas concretas; sin embargo, en los Estados
Unidos se calculan mas de 2,000 muertes anuales se-
cundarias a insuficiencia hepéatica aguda. Dentro de
las principales etiologias asociadas se encuentran: to-
xicidad asociada a farmacos, hepatitis virales, toxicos,
autoinmunes y asociadas a hipoperfusién hepatica y
estado de choque.'®

Existen varias formas de clasificarla, pero la clasi-
ficacion de O’grady es la mas utilizada. El tratamiento
va desde medidas farmacoldgicas y terapias de soporte
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extracorpéreo, pudiendo llegar hasta el trasplante hepa-
tico.5'" Con el advenimiento de estas nuevas medidas
de soporte hepatico, se han realizado diversos estudios
con la finalidad de evaluar su uso en comparacién con
las medidas farmacolégicas.'?'6

El tratamiento requiere de conocer la causa y de es-
tablecer rapido las medidas de soporte multiorganico
necesarias para evitar el riesgo de dano a otros 6rga-
nos, como el inicio rapido de N-acetilcisteina y me-
didas antiamonio, como la necesidad de terapias de
recambio plasméatico de alto volumen con la finalidad
de eliminar las sustancias que normalmente serian
detoxificadas por el higado y reponer algunas de las
sustancias de sintesis hepatica en caso de ser nece-
sario, sin dejar de lado que pueden llegar a requerir de
trasplante hepatico.>'7-?

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyeron pacientes mayores de 18
anos, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) con diagnoéstico de falla hepatica aguda. Se
utiliz6 como herramienta la base de datos de la Unidad,
donde se especifican: datos antropométricos, bioquimi-
ca sanguinea, diagnostico etiolégico, escalas de falla
hepatica, mortalidad, dias de estancia, dias de uso de
ventilacion mecanica y uso de terapia extracorpérea. La
base de datos abarca el periodo del 1 de enero de 2018
al 1 de septiembre de 2023. La terapia extracorporea
analizada fue plasmaféresis de alto volumen otorgada
por la maquina Specta Optia Apheresis System (Teru-
mo BCT®).

Disefio: estudio longitudinal, retrospectivo y analiti-
co. Lugar donde se desarroll6 el estudio: Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos. Poblacién: pacientes con
falla hepatica aguda ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) en el periodo 2018-2023. Criterios de
inclusion: pacientes de uno u otro sexo. Edades ma-
yor o igual a 18 afios y menor o igual a 60 anos. Diag-
néstico de falla hepatica hiperaguda o aguda segun la
clasificacion de O’Grady. Criterios de eliminacién:
pacientes con evidencia de infeccién cronica con virus
HVB, HVC o HIV durante su hospitalizacion. Mujeres
embarazadas. Criterios de exclusién: datos incomple-
tos o dudosos en la base de datos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes. La media de
edad fue 29.2 + 8.7 afos. Género masculino 12 (60%).
Media de IMC 27 (3.6). Mediana de APACHE Il 17.5
(rango 10-24.5), mediana de SOFA 7 (rango 6-9.7),
mediana de KING COLLEGE 2 (rango 1-3), media de
MELD SCORE 35.9 (6.9). Mediana de dias UTI tres
(rango 1-6.5), mediana de dias ventilacion mecanica

1.5 (rango 0-3). Media de creatinina 1.7 (0.57), mediana
de lactato 7.61 (rango 2.7-10.7), mediana de bilirrubina
14.6 (rango 8.2-15.7), mediana de INR 4.7 (rango 2.9-
6.8), mas detalles en la Tabla 1.2°

Se realiz6 un analisis bivariado entre mortalidad de
acuerdo a la caracteristica de la poblacién. Se encon-
traron algunas variables con significancia, siendo las

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion (N = 20).

Caracteristicas n (%)
Género masculino 12 (60)
Edad (afios)* 292+87
indice de masa corporal* 27+3.6
Escalas de severidad

APACHE II* 17.5[10-24.5]

SOFA? 7[6-9.7]

KING COLLEGE* 2[1-3]

MELD SCORE* 35.9+6.9

% MELD SCORE* 65+11.9
Encefalopatia hepatica* 2.5[0.25-4]
Dias UTI* 3[1-6.5]
Dias VM* 1.5[0-3]
Ventilacién mecanica invasiva 14 (70)
Vasopresor

Norepinefrina 18 (90)
Balance hidrico

Neutro 7 (35)

Positivo 12 (60)

Negativo 1(5)
Creatinina* 1.7+ 057
Lactato* 7.61[2.7-10.7]
Bilirrubina total* 14.6 [8.2-15.7]
INR* 4.7 [2.9-6.8]
DHL* 542 [363-1,446]
TGO* 1,527 [539-3,028]
TGP* 2,706 [427-5,793]
Na* 136 £ 6.5
Diagnostico de ingreso

Falla hepatica hiperaguda 19 (95)

Falla hepatica subaguda 1(5)
Etiologia

DILI 4 (20)

Hepatitis A 10 (50)

Hepatitis isquémica 2(10)

LLA 1(5)

Micetismo 3(15)
Soporte extracorpéreo 8 (40)
Mortalidad a 30 dias 7 (35)
Trasplante 1(5)
LRA 19 (95)
Traslado 4 (20)
Tipo de terapia extracorporea

No aplica 10 (50)

No 2(10)

Plasmaféresis 8 (40)

DHL = deshidrogenasa lactica. DILI = dafio hepatico inducido por medicamentos
(drug-induced liver injury). INR = international normalized ratio (indice internacional
normalizado). LLA = leucemia linfoblastica aguda. LRA = lesion renal aguda.
TGO = transaminasa glutamicooxalacética (o aspartato aminotransferasa [AST]).
TGP = transaminasa glutamicopirtvica (o alanina aminotransferasa [ALT]).

UTI = Unidad de Terapia Intensiva. VM = ventilacion mecanica.

* Valores expresados en media + desviacion estandar.

* Valores expresados en mediana y [rango intercuartil].
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Tabla 2: Andlisis bivariado entre mortalidad escalas de severidad, APACHE Il con p = 0.024, SOFA
con las caracteristicas dividido en dos con p = 0.010 para ambos grupos; la cifra de dias UTI
grupos: supervivientes y mortalidad. fue mayor para los sobrevivientes con mediana de 4.5
Supervivientes Mortalidad (rango 1-10.2), comparada frente al grupo de mortali-
» =i =7 dad mediana de 2 (rango 1-4), con p = 0.037, mas de-
Caracteristicas n (%) n (%) p talles en la Tabla 2.
Género masculino 6 (60.0) 6(85.7) 0.251 Destaca el que, a pesar de mayor incremento de en-
Edad (afios)" ) G SIESE 0430 zimas hepaticas en el grupo que sobrevivio siendo para
Indice de masa corporal 227 28+51  03%6 TGO la mediana de 1,809 (rango 628-4,106), compara-
Escalas de severidad .
APACHE It 13(82-182]  20.2[11-26] 0.024 do con el grupo de mortalidad 595 (rango 527-2,647), p
SOFA! 715.2-7.2] 11 [6-18] 0.010 =0.778; la mediana para TGP fue de 2,706 (rango 523-
KING COLLEGE 5,380) para el grupo sobrevivientes, siendo la mediana
1 5(38.4) 2(28.6) 0.032 1,898 (rango 197-6,024) para el grupo de mortalidad,
g jgg-;; 12;‘7‘?; con p = 0.421; sin embargo, ninguna variable mostr6
MELD SCORE* 36.5+6.4 34+88 0.010 significancia. - .
% MELD SCORE* 556 14.7 65450 0.009 En nuestra cohqrte, el grupo sobrevwlgntes utilizo
Encefalopatia hepaticat 2[0-3] 3[1-4] 0.037 en mayor porcentaje el soporte extracorporeo con un
Dias UTI* 45[1-10.2] 2[1-3] 0.006 38.4%, en contraste con el grupo con mayor mortali-
Dias VM¥ 1.5 [0-4] 2[1-] 0.591 dad en quienes s6lo se us6 en 14.3% (p = 0.018). Se
Ventilacion mecanica 6(46.1) 6(85.7) 097  deduce que los pacientes con mayor mortalidad no re-
c;:s;aesor cibieron plasmaféresis y la muerte ocurri6 de manera
Norepinefrina 13 (100) 7(100) 0.043 temprana entre los dias uno a tres (p = 0.006). Dicha
Balance hidrico 0.218 diferencia presenté significancia estadistica en el anali-
Neutro 3(29) 1(14.3) sis bivariado (Tabla 2).
Positivo 6(46.1) 6(85.7) Por ultimo, se realizaron gréaficos de Kaplan-Meier para
NI ED i) mortalidad, no obteniendo significancia, probablemente
E;if;;’;;”a 5;[2;%77(]) 42[1321172] gggi por la limitada muestra de pacientes, resaltando que los
Bilirrubina’ 12.1[10-32] 9[38421] 0395 pacientes que no se beneficiaron de la terapia de soporte
INRE 3.9[2.3-8.1] 3.5[3-5.5] 0.133 alcanzaron la mediana de supervivencia al obtener 71%
DHL* 462[310-995]  562[411-1,483]  0.624 del puntaje MELD (o > 40 del valor) (Figura 1), con un log
TGO* 1,809 [628-4,106]  595[527-2,647]  0.778 rank 0.049 (IC95% 63.8-78.1), siendo significativo.
TGP! 2,706 [523-5,380] 1,898 [197-6,024]  0.421
Na* 137+5.8 138+7.6 0574
Diagndstico de ingreso Funciones de supervivencia
Falla hepética hiperaguda 12 (92.3) 7 (35.0) 0.258 1.0 H
Falla hepatica 1(7.7) 0(0.0)
subaguda
Etiologia 0.8
DILI 3(15.0) 2(10.0) 0.150 E
Hepatitis A 8 (40.0) 2(10.0) 2
Hepatitis | 0(0.0) 2(10.0) 30.6
LLA 1(5.0) 0(0.0) P
Micetismo 1(5.0) 1(5.0) e
Soporte extracorporeo 5(38.4) 1(14.3) 0.018 .§0-4 3
Trasplante 1(7.6) 0(0.0) 0.452 ‘g
AKI 9(69:2) 7 (100) 0.790 a
Traslado 3(30) 7 (100) 0.126 0.2
Tipo de terapia extracorpérea
No aplica 4(30.7) 5(71.4) 0.020 0.0
No 2(15.3) 1(14.3) '
Plasmaféresis 5(38.4) 1(14.3) 0.0 200 40.0 60.0 80.0

Mortalidad por MELD %

DHL = deshidrogenasa lctica. DILI = dafio hepatico inducido por medicamentos  js4 ge terapia de soporte extracorporeo

(drug-induced liver injury). INR = international normalized ratio (indice internacional

normalizado). LLA = leucemia linfoblastica aguda. LRA = lesion renal aguda. - No -1 Si — No-censurado — Si-censurado

TGO = transaminasa glutamicooxalacética (o aspartato aminotransferasa [AST]).

TGP = transaminasa glutamicopirivica (o alanina aminotransferasa [ALT]). Figura 1: Andlisis de supervivencia Kaplan Meier. El grupo que no uso
UTI = Unidad de Terapia Intensiva. VM = ventilacion mecanica. la terapia de soporte extracorporeo alcanzé la mediana de mortalidad al
: Valores expresados en media + desviacion estandar. obtener 71% del puntaje MELD (o > 40 del valor), log rank 0.049 (IC95%

#Valores expresados en mediana y [rango intercuartil]. 63.8-78.1), siendo significativo
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Figura 2: Andlisis de supervivencia Kaplan Meier. El grupo que no uso la
terapia de soporte extracorpéreo alcanzé la mediana de mortalidad en el
dia 2.8-3 de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), p = 0.271.

Aquellos pacientes que no tuvieron soporte extracor-
péreo alcanzaron la mediana de supervivencia a los 2.8
dias de estancia en UTI, p = 0.271 (Figura 2).

A pesar de la muestra pequefia, el resultado favo-
rece a los pacientes con uso de soporte extracorporeo
con menor mortalidad en este padecimiento.

DISCUSION

El razonamiento detras de las terapias de soporte hepa-
tico es el disminuir las manifestaciones asociadas a la
acumulacion de toxinas, restaurar la funcionalidad de la
albumina, redirigir la funcién hepatica para la sintesis y
promover la regeneracion hepatica. Con el objetivo real
de mejorar la supervivencia libre de trasplante o funcio-
nar como una terapia puente al mismo.23-26

Las revisiones sistematicas y metaandlisis de ensayos
clinicos aleatorizados han tratado de dilucidar cual de las
terapias extracorpéreas tiene el mejor perfil en cuanto a
eficacia y seguridad. En 2020, Alshamsi y colaboradores
incluyeron 25 ensayos clinicos aleatorizados con un total
de 1,796 pacientes;'”27-30 encontraron que el soporte he-
patico se asocié con mejoria en la encefalopatia hepatica
(RR 0.71; IC95% 0.60-0.8) en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda y cronica. Sin embargo, la eficacia y se-
guridad del soporte hepatico extracorpdreo no esta clara,
dados la diversidad de modalidades, los costos y la dis-
ponibilidad. El estudio icdnico de Larsen y asociados en
2016,%" que incluyd 182 pacientes, mostro evidencia de
que el recambio plasmatico con volimenes de recambio
mayores a un recambio plasmético terapéutico mejora-
ba la sobrevida libre de trasplante en pacientes con falla

hepéatica aguda (IC95% 0.36-0.86; p = 0.0083). En nues-
tra cohorte, el grupo sobrevivientes utiliz6 en mayor por-
centaje la plasmaféresis de alto volumen con 38.4%, en
contraste con el grupo con mayor mortalidad en quienes
solo se us6 en 14.3% (p = 0.018), deduciendo que los
pacientes con mayor mortalidad no recibieron plasma-
féresis y ademas la muerte ocurrié de manera temprana
entre los dias uno a tres (p = 0.006).

En la revision sistematica mas reciente donde se in-
cluyeron 343 pacientes con insuficiencia hepética agu-
da (IHA) (n = 174 Plex frente a n = 169 tratamiento es-
tandar), el recambio plasmatico en comparaciéon con la
terapia estandar se asocio significativamente con mayor
supervivencia a 30 dias (RR 1.41, 1C95% 1.06-1.87, p
= 0.02).% Estos datos que concuerdan con nuestros re-
sultados en poblacién mexicana con falla hepatica agu-
da de etiologia diversa; puede entonces considerarse
que el recambio plasmatico es una buena opcion de
menor costo y disponible en la mayoria de hospitales
del sector publico y privado.

CONCLUSIONES

La plasmaféresis de alto volumen es la mejor terapia de
soporte hepatico en la falla hiperaguda ya que aumenta
la supervivencia libre de trasplanté, es ademas de bajo
costo y alta disponibilidad en nuestro medio. Nuestro
trabajo muestra que existe asociacion con disminucion
en la mortalidad, debiendo considerar implementar su
uso en los centros nacionales de referencia.
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Nuevas terapias antioxidantes en dano

miocardico por isquemia-reperfusion
New antioxidant therapies for myocardial ischemia-reperfusion injury
Novas terapias antioxidantes no dano miocardico por isquemia-reperfusdo

Brisa Erandini Bribiesca Velazquez*

RESUMEN

El dafio miocéardico por isquemia-reperfusion sigue siendo una complicacion
devastadora para los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Este fe-
némeno ocurre cuando se interrumpe el flujo sanguineo al corazén (isquemia)
y luego se restablece (reperfusion), lo que paradéjicamente causa dafio adi-
cional al tejido cardiaco debido a la produccion masiva de especies reactivas
de oxigeno (ERO), generando estrés oxidativo y dafio celular. A pesar de los
avances en el tratamiento de la isquemia, la restauracion del flujo sanguineo
durante la reperfusiéon puede desencadenar alin mas estrés oxidativo y dafio
tisular. Comprender y disminuir este dafio es crucial para mejorar los resultados
clinicos en pacientes que experimentan eventos cardiacos agudos. En esta re-
vision, exploramos las nuevas terapias antioxidantes desarrolladas para tratar el
dafio miocardico por isquemia-reperfusion, desde agentes farmacolégicos hasta
enfoques innovadores basados en la medicina regenerativa y la ingenieria de
tejidos. Estas estrategias buscan neutralizar las ERO y minimizar el estrés oxi-
dativo, con el objetivo de reducir significativamente el dafio celular y mejorar la
recuperacion del tejido cardiaco.

Palabras clave: dafo miocardico, estrés oxidativo, isquemia-reperfusion, te-
rapias innovadoras.

ABSTRACT

Myocardial ischemia-reperfusion injury remains a devastating complication
for patients with cardiovascular diseases. This phenomenon occurs when
blood flow to the heart is interrupted (ischemia) and subsequently restored
(reperfusion), paradoxically causing additional damage to cardiac tissue due
to the massive production of reactive oxygen species (ROS), which generates
oxidative stress and cellular damage. Despite advances in ischemia treatment,
the restoration of blood flow during reperfusion can further trigger oxidative
stress and tissue damage. Understanding and mitigating this damage is crucial
for improving clinical outcomes in patients experiencing acute cardiac events.
In this review, we explore the new antioxidant therapies developed to address
myocardial ischemia-reperfusion injury, ranging from pharmacological agents to
innovative approaches based on regenerative medicine and tissue engineering.
These strategies aim to neutralize ROS and minimize oxidative stress, with the
goal of significantly reducing cellular damage and enhancing cardiac tissue
recovery.

Keywords: myocardial damage, oxidative stress, ischemia-reperfusion,
innovative therapies.

RESUMO

O dano miocardico devido a isquemia-reperfusdo continua sendo uma
complicagdo devastadora para pacientes com doengas cardiovasculares. Esse
fenémeno ocorre quando o fluxo sanguineo para o coragdo é interrompido
(isquemia) e depois restaurado (reperfusdo), o que, paradoxalmente, causa
danos adicionais ao tecido cardiaco devido a produgcdo macica de espécies
reativas de oxigénio (ERO), levando ao estresse oxidativo e ao dano celular.
Apesar dos avangos no tratamento da isquemia, a restauracdo do fluxo
sanguineo durante a reperfusdo pode desencadear mais estresse oxidativo
e danos aos tecidos. Compreender e reduzir esse dano é fundamental para
melhorar os resultados clinicos em pacientes com eventos cardiacos agudos.
Nesta revisédo, exploramos as novas terapias antioxidantes desenvolvidas
para tratar o dano miocardico por isquemia-reperfusdo, desde agentes
farmacoldgicos até abordagens inovadoras baseadas em medicina regenerativa
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e engenharia de tecidos. Essas estratégias visam neutralizar as ERO e
minimizar o estresse oxidativo, com o objetivo de reduzir significativamente o
dano celular e melhorar a recuperagao do tecido cardiaco.

Palavras-chave: danos ao miocardio, estresse oxidativo, isquemia-reperfuséo,
terapias inovadoras.

INTRODUCCION

El dafho miocardico por isquemia-reperfusion es una
causa principal de morbilidad y mortalidad en pacientes
con enfermedades cardiovasculares. Ocurre cuando el
flujo sanguineo al corazon se interrumpe y luego se res-
tablece, lo que genera una gran cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ERO) que causan estrés oxidati-
vo y dafio celular. Este fendbmeno es comun en eventos
como el infarto agudo de miocardio y procedimientos
quirdrgicos cardiacos.’

La produccion de ERO durante la reperfusion, aun-
que esencial para funciones celulares, excede los
mecanismos antioxidantes del cuerpo, resultando en
peroxidacion de lipidos, dafo al ADN y disfuncién mi-
tocondrial. Ademas, la reperfusién activa respuestas
inflamatorias que agravan el dafo tisular,>® llevando a
los pacientes a falla cardiaca (Figura 1).

Las terapias antioxidantes tradicionales, como vita-
minas (acido ascorbico, tocoferol, retinol), enzimas (su-
peréxido dismutasa, catalasa) y moléculas pequenas
(N-acetilcisteina), han mostrado beneficios limitados.
Esto ha llevado a la investigacion de nuevas terapias
mas eficaces.*®

Entre las nuevas terapias se destacan los péptidos
antioxidantes, nanoparticulas antioxidantes, antioxi-
dantes dirigidos a mitocondrias como MitoQ y SkQ1,
terapia génica antioxidante y polifenoles naturales.
Estas estrategias innovadoras prometen una mayor
proteccion contra el dafio por isquemia-reperfusion,
mejorando la recuperacion del tejido cardiaco y los re-
sultados clinicos.” 8

MECANISMOS MOLECULARES DEL DANO POR
ISQUEMIA-REPERFUSION MIOCARDICA

El dafio por isquemia-reperfusion se caracteriza por una
compleja cascada de eventos bioquimicos y celulares.
Durante la isquemia, a consecuencia de la oclusion de
una arteria coronaria, la falta de oxigeno y nutrientes
lleva a una disfuncién metabdlica y celular.! Cuando se
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restaura el flujo sanguineo, la reentrada de calcio y oxi-
geno, elementos ausentes durante la isquemia, resultan
en la produccion excesiva de ERO. Estos radicales li-
bres desencadenan una serie de reacciones perjudicia-
les, incluyendo peroxidacién de lipidos, dafio al ADN
y disfuncién mitocondrial.” De manera macroscépica
se pueden observar bandas de hipercontractilidad que
causan disfuncién celular.'®

Ademas, la reperfusion activa respuestas inflamato-
rias que exacerban el dafio tisular, atrayendo células
inflamatorias al area afectada y liberando citoquinas
proinflamatorias.

La fisiopatologia del dafio miocardico por isquemia-
reperfusion involucra varios mecanismos interrelacio-
nados:*?®

Estrés oxidativo: la produccién masiva de ERO du-
rante la reperfusion es un factor clave que causa dafio
oxidativo a proteinas, lipidos y ADN.

Disfunciéon mitocondrial: las mitocondrias son tanto
una fuente como un objetivo de las ERO. La disfuncién
mitocondrial amplifica el dafio celular y contribuye a la
apoptosis.

Inflamacién: la reperfusion induce una respuesta
inflamatoria, activando neutréfilos y macréfagos que li-
beran enzimas proteoliticas y citoquinas inflamatorias,
exacerbando el dafio tisular.

Alteraciones de calcio: la sobrecarga de calcio in-
tracelular durante la reperfusion contribuye a la disfun-
cion contractil y a la muerte celular.

Apertura del poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mPTP): la apertura de este poro duran-
te la reperfusién es un evento critico que conduce a la
pérdida de potencial de membrana mitocondrial y a la
muerte celular.

Estrategias antioxidantes tradicionales

Las estrategias antioxidantes tradicionales emplean
diversas sustancias para neutralizar los efectos dafi-
nos de las ERO. Entre las vitaminas antioxidantes, se
destacan el acido ascérbico (vitamina C), el tocoferol
(vitamina E) y el retinol (vitamina A). Estas vitaminas
desempefian roles cruciales en la proteccion celular
contra el estrés oxidativo al actuar como eliminadores
de ERO.*

Las enzimas antioxidantes son otro pilar de las es-
trategias tradicionales. Entre ellas se encuentran supe-
roxido dismutasa (SOD), que cataliza la dismutacion del
anion superoéxido en oxigeno y peroxido de hidrogeno;
la catalasa, que descompone el peréxido de hidrogeno
en agua y oxigeno; la glutation peroxidasa, que reduce
los perdxidos de lipidos utilizando glutation; la glutation
transferasa, que detoxifica productos de peroxidacion
lipidica; y la tiorredoxina, que participa en la reduccién
de proteinas oxidadas.®

Ademas, las moléculas pequefas antioxidantes,
como la N-acetilcisteina (NAC), han sido utilizadas por
su capacidad para reponer los niveles de glutation intra-
celular y neutralizar directamente las ERO.®

Figura 1: La generacion de especies Isquemia . Reperfusién
reactivas de oxigeno (ERO) se observa Metabql:)s_mo ’—'i/ - (E)Eig a
desde que el corazon sufre isquemia, anaerobico ~..—-._J, y
: : ) 1 fosfocreatina, E—— {? Inflamacion
pasa de mqtabohsmo aerobio a anaer9b|o ERO, lactato
con incremento en la fosfocreatina;

sin embargo, su produccion es mayor
cuando hay un fenémeno de reperfusion
por incremento abrupto de la entrada de
oxigeno y calcio a la célula, generando
mayor cantidad de ERO y activando
las vias de inflamacién. Los principales
ERO que se producen son radical
hidroxilo ("OH), anion superdxido (02
y perdxido de hidrogeno (H,0,) que /
provocan principalmente peroxidacion ‘
lipidica, disfuncién mitocondrial,
oxidacion de proteinas y rotura del ’
acido desoxirribonucleico (ADN). A
consecuencia de esto, los pacientes
progresan a falla cardiaca; no obstante,
al contar con terapias antioxidantes que
limiten el efecto deletéreo de las ERO, el
paciente puede tener recuperacion de la
funcion cardiaca evitando la falla cardiaca

y los efectos clinicos ya conocidos.
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Los dipéptidos de acceso a través de los alimentos
que contienen fracciones de varios aminoacidos (tript6-
fano, tirosina, histidina, cisteina y metionina) tienen un
conjugado 7 0 un grupo tiol en sus estructuras molecu-
lares porque el conjugado = estabiliza el radical median-
te su deslocalizacién y dos grupos tiol forman un enlace
disulfuro en su proceso antioxidante.”

Ejercicio. Disminuye la produccion de ERO e incre-
menta el 6xido nitrico (ON). En el estudio de Baraas y
colaboradores, sometieron a ejercicio de baja intensi-
dad en los primeros cinco dias después de un infarto
miocardico con un grupo control sin ejercicio, en resul-
tados no cambié la produccion de ERO ni ON, pero si
disminuyo la frecuencia cardiaca y la presion arterial
sistélica, mejorando la capacidad fisica.'’

Estas estrategias han demostrado ser eficaces en
el contexto de isquemia-reperfusién, aunque sus be-
neficios a menudo son limitados, lo que ha impulsado
la busqueda de nuevas terapias antioxidantes méas
eficaces.

Nuevas terapias antioxidantes

En la intencion de mejorar la eficacia en la proteccion
contra el dafio por isquemia-reperfusion, se encuentran
en desarrollo nuevas terapias antioxidantes que podrian
ser Utiles en pacientes con enfermedades cardiovascu-
lares.

Péptidos antioxidantes

Son pequenias cadenas de aminoacidos disefiadas para
neutralizar las ERO, tienen una serie de ventajas so-
bre las moléculas pequefias, como alta especificidad,
alta actividad biolégica, bajo costo y alta capacidad de
penetracion en la membrana. Sin embargo, la estabi-
lidad, la toxicidad y la inmunogenicidad siguen siendo
las principales preocupaciones de quienes desarrollan
farmacos basados en péptidos.”

Los péptidos han sido utilizados en la terapéutica
médica a lo largo de la historia como antioxidantes, anti-
microbianos y antitrombéticos. Entre los que se pueden
mencionar carnosina y su precursor b-alanina,'? defen-
sinas, dermcidina y hepcidina.

Nanoparticulas antioxidantes

Las nanoparticulas antioxidantes utilizan tecnologias de
administracion avanzada para mejorar la biodisponibi-
lidad y eficacia de los antioxidantes. Estas nanoparti-
culas pueden ser disefiadas para liberar antioxidantes
de manera controlada y dirigida, maximizando su efecto
terapéutico y minimizando efectos secundarios.'® Ade-
mas, las nanoparticulas pueden ser funcionalizadas con
ligandos especificos que facilitan su acumulacién en el

tejido miocardico afectado, asegurando una accion mas
focalizada y eficiente.'

Investigaciones preclinicas han demostrado que
las nanoparticulas antioxidantes pueden reducir signi-
ficativamente el tamano del infarto, mejorar la funcién
cardiaca y disminuir la apoptosis celular inducida por el
estrés oxidativo. Estos resultados sugieren que la tera-
pia basada en nanoparticulas no s6lo ofrece una ma-
yor proteccion contra el dafio por isquemia-reperfusion,
sino que también podria reducir los efectos secundarios
asociados con las terapias antioxidantes tradicionales.'*

Antioxidantes dirigidos a
mitocondrias MitoQ y SkQ1

Son compuestos disefiados para acumularse selectiva-
mente en las mitocondrias, la principal fuente de ERO
durante la isquemia-reperfusién. MitoQ (mitoquinona)
y SkQ1 (plastoquinona) son ejemplos destacados que
han sido modificados para atravesar la membrana mito-
condrial y neutralizar las ERO directamente en su lugar
de produccion.®

MitoQ: se compone de una molécula de ubiquinona
(coenzima Q10) unida a una cadena lipofilica. La es-
tructura lipofilica permite que MitoQ se acumule en la
matriz mitocondrial, donde se reduce a su forma activa,
que neutraliza las ERO.

SkQ1: similar a MitoQ, SkQ1 estd compuesta de
plastoquinona, unida a una cadena lipofilica. SkQ1 se
dirige a las mitocondrias y actua eliminando las ERO en
la matriz mitocondrial. Ademas, tiene propiedades uni-
cas que permiten reparar los dafios causados por ERO,
protegiendo las membranas mitocondriales.

En estudios preclinicos en modelos animales, tan-
to MitoQ como SkQ1 han demostrado una reduccion
significativa del tamafo del infarto y mejora en la fun-
cion cardiaca postreperfusion. Estos antioxidantes han
mostrado eficacia en la disminucién del estrés oxidativo
y la apoptosis celular, resultando en una mayor super-
vivencia celular y una mejor recuperacion del tejido car-
diaco.'>16

Estudios clinicos: los ensayos clinicos iniciales con
MitoQ han indicado una mejora en los marcadores de
estrés oxidativo y funciébn mitocondrial en pacientes con
enfermedades cardiovasculares.'” Aunque los estudios
en humanos aln estan en fases tempranas, los resulta-
dos preliminares son prometedores, sugiriendo que los
antioxidantes dirigidos a mitocondrias pueden ofrecer
una nueva y efectiva estrategia terapéutica para mitigar
el dafio miocardico por isquemia-reperfusion.

Terapia génica antioxidante

La terapia génica antioxidante se ha desarrollado como
una estrategia prometedora para combatir el estrés
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oxidativo y reducir el dafio miocéardico causado por la
isquemia-reperfusion, se enfoca en aumentar la expre-
sién de antioxidantes end6genos dentro del miocardio.
Esto se logra mediante la introduccion de genes espe-
cificos que codifican enzimas antioxidantes, como el
superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y la glutatién
peroxidasa, con el objetivo de fortalecer las defensas
antioxidantes naturales del organismo.'8

Para la entrega eficiente de los genes terapéuticos,
se utilizan una variedad de vectores y sistemas de en-
trega. Entre los vectores mas comunmente utilizados se
encuentran los vectores virales, como los adenovirus,
adenoasociados y lentivirus, asi como los vectores no
virales, como los plasmidos. Estos vectores se disefian
para transportar el gen terapéutico al tejido cardiaco de
manera segura y eficaz.'®

Investigaciones recientes han demostrado el poten-
cial de la terapia génica antioxidante para reducir el
dafio miocardico por isquemia-reperfusion. Estudios
preclinicos han mostrado mejoras significativas en la
supervivencia celular, la funcion cardiaca y la reduccién
del tamafio del infarto en modelos animales. Ademas,
los ensayos clinicos iniciales han demostrado la seguri-
dad y eficacia preliminar de estas terapias en pacientes
con enfermedad coronaria.

Polifenoles naturales y derivados sintéticos

Los polifenoles naturales, como el resveratrol, la quer-
cetina y el epigalocatequina galato (EGCG), son com-
puestos bioactivos presentes en alimentos como las
uvas, el té verde y las cebollas. Estos compuestos
tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
cardioprotectoras. Los derivados sintéticos de estos
polifenoles han sido desarrollados para mejorar su es-
tabilidad, biodisponibilidad y eficacia.?°

Resveratrol: se encuentra en la piel de las uvas y ha
mostrado capacidad para activar las sirtuinas, enzimas
que juegan un papel crucial en la regulacién del estrés
oxidativo y la inflamacion.?’

Quercetina: un flavonoide abundante en frutas y
verduras, que inhibe la peroxidacion lipidica y neutra-
liza las ERO.

EGCG: un potente antioxidante del té verde, que
protege contra el dafio oxidativo y modula las vias de
sefalizacién celular involucradas en la apoptosis y la
inflamacién.??

El potencial terapéutico de los polifenoles naturales y
sus derivados sintéticos en el tratamiento de enferme-
dades vasculares es considerable debido a sus multi-
ples mecanismos de accién. Sin embargo, hay desafios
significativos en su aplicacion clinica:

Biodisponibilidad: muchos polifenoles tienen baja
biodisponibilidad y estabilidad, lo que limita su efectivi-
dad cuando se administran oralmente.

Metabolismo rapido: los polifenoles son rapidamente
metabolizados y excretados, lo que reduce su tiempo
de accidn en el organismo.

Efectos secundarios y toxicidad: la seguridad a largo
plazo de altas dosis de polifenoles y sus derivados sin-
téticos no esta completamente establecida, lo que re-
quiere una evaluacion exhaustiva en ensayos clinicos.

Desafios y perspectivas futuras

A pesar de que in vitro y en animales las nuevas tera-
pias antioxidantes han demostrado tener buenos resul-
tados, su paso a ensayos clinicos aun es limitado por
los efectos secundarios, toxicidad y biodisponibilidad.
Se encuentran en mejora para poder superar estas li-
mitaciones y hacer posible el paso a humanos en poco
tiempo.

CONCLUSIONES

Las terapias antioxidantes tradicionales son seguras
para el tratamiento en escenarios de isquemia-reperfu-
sidén en el miocardio; sin embargo, no se ha evidencia-
do un beneficio que las coloque como parte de la tera-
péutica de primera linea. Por otro lado, a pesar de que
en ensayos in vitro y con animales las nuevas terapias
demuestran resultados efectivos, su uso en humanos
aun esta limitado en su desarrollo farmacéutico que los
haga seguros y efectivos.
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Fluid therapy in critical ill patients, some considerations based on current evidence
Fluidoterapia no paciente criticamente enfermo, algumas consideragoes baseadas nas evidéncias atuais

Aldo Miguel Agiiero Milanés,* Kenia Zusel Infante Rondon*

RESUMEN

Introduccién: un tercio de los pacientes en unidades de cuidados intensivos
reciben liquidos para reanimacion diariamente, considerandose como en cual-
quier otro farmaco: indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos y compli-
caciones. La administracién de liquidos puede estar asociada a dafios y existen
preguntas sin resolver sobre el tipo, dosis y momento de administracion.
Material y métodos: se realizd una revision cualitativa y sistematica en los
idiomas inglés y espafiol de la literatura publicada y actualizada hasta febrero
del 2023.

Conclusiones: las complicaciones de la terapia con fluidos en pacientes gra-
ves son frecuentes y estan asociadas mayor mortalidad, consumo de recursos,
costes y estadia en cuidados intensivos. La seleccion, el momento y las dosis
de liquidos intravenosos deben evaluarse cuidadosamente.

Palabras clave: fluidoterapia, cristaloides, coloides, resucitacion.

ABSTRACT

Introduction: one third of patients in intensive care units receive fluids for
resuscitation daily, considering as any other drug: indications, contraindications,
adverse effects and complications. Fluid administration may be associated with
harm, and there are unresolved questions about the type, dose, and timing of
administration.

Material and methods: a qualitative and systematic review was carried out in
the English and Spanish languages of the literature published and updated up
to March 2023.

Conclusions: complications of fluid therapy in seriously ill patients are frequent
and are associated with increased mortality, consumption of resources, costs,
and length of stay in intensive care. Selection, timing, and doses of intravenous
fluids should be carefully evaluated.

Keywords: fluidtherapy, crystalloids, colloids, resuscitation.

RESUMO

Introducéao: um terco dos pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI)
recebe fluidos para reanimacgéo diariamente, considerando, como qualquer
outro medicamento: indicagbes, contraindicagbes, efeitos adversos e
complicagdes. A administragcdo de fluidos pode estar associada a danos e ha
questbes ndo resolvidas sobre o tipo, a dose e 0 momento da administrag&o.
Material e métodos: foi realizada uma revisdo qualitativa e sistematica em
inglés e espanhol da literatura publicada e atualizada até fevereiro de 2023.
Conclusées: as complicagbes da fluidoterapia em pacientes criticamente
enfermos sdo comuns e estao associadas ao aumento da mortalidade, do
consumo de recursos, dos custos e da permanéncia na terapia intensiva.
A selecdo, o momento e as doses de fluidos intravenosos devem ser
cuidadosamente avaliados.

Palavras-chave: fluidoterapia, cristaldides, coldides, ressuscitagdo.

Abreviaturas:

GIPS = sindrome de aumento global de la permeabilidad (glo-
bal increased permeability syndrome).

HES = hidroxietil almidén (hydroxyethyl! starch)..
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IC95% = intervalo de confianza de 95%.

IV = intravenoso.

PAM = presion arterial media.

RCD = reanimacion para el control de danos.

TBSA = area de la superficie corporal total (total body surface
area).

TRR = terapia de reemplazo renal.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

Los liquidos intravenosos (1V) constituyen uno de los
tratamientos mas recetados al paciente critico, conside-
randose como en cualquier otro farmaco: indicaciones,
contraindicaciones, efectos adversos y complicaciones.

Fue Thomas Latta’ en 1832, durante la epidemia de
célera que habia llegado a Gran Bretafia, el que ad-
ministra una solucion intravenosa por primera vez en
humanos basandose en estudios previos del Dr. William
Brooke O’Shaughnessy.? La Gltima solucion descrita
por Latta contiene: Na* 134 mmol/L, CI~ 118 mmol/L,
HCO3~ 16 mmol/L; sin embargo, su uso no fue acepta-
do en aquella época. El interés en la fluidoterapia fue
impulsado por Sydney Ringer® en 1883, desarrollando
la siguiente solucién: «mezcla de 100 mL de salino al
0.75%, 5 mL de bicarbonato de sodio, 5 mL de cloruro
de calcio y 1 mL de cloruro de potasio», modificada por
Alexis Hartmann hacia 1932 afiadiéndole lactato para
reducir la acidosis observada en estudios previos. Har-
tog Jacob Hamburger en 1896, mediante experimentos
relacionados con la hemodlisis de los glébulos rojos in vi-
tro, crea la solucion salina* denominada normal o fisio-
l6gica desde entonces, que contiene 9 g de cloruro s6-
dico por litro de agua. El empleo de dicha solucion tuvo
auge a principios del siglo XX en la cirugia, lo que sirvié
al doctor George H. Evans para elaborar un manuscrito
en 1911,5 alertando sobre riesgos en la administracion
de grandes cantidades de suero salino.

Actualmente, cada dia un tercio de los pacientes en
unidades de cuidados intensivos reciben liquidos para
reanimacion.® La administracion de liquidos puede estar
asociada a dafos y existen preguntas sin resolver sobre
el tipo, dosis y momento de administracion.”

Los errores en la prescripcion son particularmente
probables en los departamentos de emergencia, uni-
dades de ingreso agudo, salas médicas y quirargicas

Contenido



Agliero MAM et al. Fluidoterapia en el paciente grave

295

generales. Estandares de registro y monitoreo también
pueden ser deficientes en estos entornos. Algunas en-
cuestas®® han demostrado que muchos miembros del
personal que prescribe liquidos y electrolitos IV no co-
noce probables necesidades ni composicion especifica
de las opciones disponibles. Decidir cantidad, velocidad
de infusion y composicion 6ptima puede ser una tarea
compleja, fundamentandose en una evaluacion cuida-
dosa de cada paciente.

DEFINICIONES

1. Balance diario de fluidos: es resultado entre los in-
gresos menos los egresos de liquidos en un periodo
de 24 horas, clasicamente descrito como negativo,
neutral o positivo.®

2. Balance acumulado de fluidos: es la suma de los sal-
dos diarios de liquidos para un determinado periodo
de tiempo.°

3. Sobrecarga de fluidos: el porcentaje acumulado de
liquidos se calcula dividiendo el balance de liquido
acumulado en litros por el peso corporal inicial del
paciente y multiplicandolo por 100, la sobrecarga de
liquidos en cualquier etapa se define por un valor de
corte de 10%, asociandose valores superiores a una
evolucion desfavorable en pacientes graves.'©

4. Bolos de liquidos: un bolo de liquido es la infusién
rapida durante un periodo corto de tiempo. En la prac-
tica clinica se suele administrar para corregir la hi-
povolemia, hipotension, flujo sanguineo inadecuado
o la perfusion microcirculatoria alterada. El volumen
del bolo de liquido es variable, tipicamente 500-1,000
mL."" La cantidad minima de liquido que puede au-
mentar la presion de retorno venoso es de 4 mL/kg.'?

5. Manejo temprano y adecuado de fluidos (early ade-
quate fluid management [EAFM]): administracion
temprana de fluidos durante la resucitacion inicial
del choque.® Esta modalidad fue tema de debate v,
como resultado del estudio de Rivers y colaborado-
res,'3 se incorporé como parte del «paquete de rea-
nimacién» en las primeras tres horas del tratamiento
de la sepsis adoptado por la Campafia para Sobre-
vivir a la Sepsis (SSC por sus siglas en inglés),* re-
comendando una dosis de liquido para reanimacion
de 30 mL/kg a todos los pacientes. Tres ensayos
(ProCESS'®, ARISE'® y ProMISe'”) no mostraron
mejoras en los resultados, pero sefialan peligros po-
tenciales de la administracion protocolizada de flui-
dos para pacientes con choque séptico; mientras un
estudio que evalu6 12 ensayos aleatorizados y 31
estudios observacionales encontré que era poten-
cialmente dafina en los pacientes mas graves.'® En
lugar de infundir una cantidad predefinida, el objetivo
debe ser individualizado segun necesidades y condi-
ciones premorbidas.’?

6. Manejo conservador tardio de fluidos (late conser-
vative fluid management [LCFM]): describe una es-
trategia después de la resucitacion inicial para evitar
o revertir la sobrecarga de fluidos y tiene como ob-
jetivo dos balances consecutivos negativos durante
la primera semana.® Estudios recientes®® muestran
que el bajo volumen de liquidos durante las primeras
24 horas y el balance negativo persistente desde el
segundo dia se asocia con un pronéstico favorable
para los pacientes con sepsis.

7. Eliminacién tardia de liquidos dirigida por objetivos
(late goal-directed fluid removal [LGFR]): describe
situaciones donde la eliminacion activa de liquidos
es mas agresiva, empleando diuréticos o terapia de
reemplazo renal (TRR) con ultrafiliracién neta, com-
bindndose o no con soluciones hipertonicas para
reabsorber el edema intersticial.” Esto también se
conoce como desresucitacion, término que se acufi6é
por primera vez en 2014.7

Caracteristicas de fluidos IV mas
usados en el paciente grave

1. Cristaloides: son soluciones que contienen agua,
electrolitos y/o azlcares en diferentes proporciones.
Con respecto al plasma pueden ser hipoténicos, iso-
tonicos o hipertdnicos.® Su capacidad de expandir
la volemia se relaciona con la concentraciéon de so-
dio determinandose un gradiente osmotico entre los
compartimentos extra e intravasculares. La solucién
salina cloruro de sodio al 0.9% se usa con frecuen-
cia a pesar de concentraciones de sodio y cloruro
(154 mmol/L) por encima de las plasmaticas. Aque-
llas soluciones con una composicién quimica simi-
lar a la plasméatica se han denominado soluciones
«equilibradas» o «fisiolégicas» y son derivadas de
las soluciones Hartmann’s y Ringer’s originales. Sin
embargo, ninguna de las soluciones patentadas es
verdaderamente fisiologica®' y aniones alternativos,
como lactato, acetato, gluconato y malato, son usa-
dos como tampones.

La Tabla 1 muestra la composicién de algunos cris-
taloides con respecto al plasma humano.

2. Coloides: Son particulas de alto peso molecular que
atraviesan con dificultad las membranas capilares
aumentando la presidén oncética plasmatica y rete-
niendo agua en el espacio intravascular, se dividen
en sintéticos (gelatinas, almidones, dextranos) y na-
turales (albumina). Producen efectos hemodinami-
cos mas rapidos y sostenidos que los cristaloides,
precisandose menos volumen IV. Sin embargo, es-
tos efectos parecen depender del contexto clinico:
en sujetos hipovolémicos, con presion capilar baja, la
albdmina y los coloides sintéticos no tendrian mayo-
res ventajas hemodinamicas sobre los cristaloides.??
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Tabla 1: Comparacion entre algunos cristaloides y plasma humano.
Cloruro de sodio Ringer
Cloruro de sodio  (0.18%)/glucosa Plasma-Lyte
Contenido Plasma (0.9%) 4% Glucosa 5% Hartmann’s Lactato Acetato 148
Nat (mmol/L) 135-145 154 31 0 131 130 130 140
CI~ (mmol/L) 95-105 154 31 0 111 109 112 98
Relacion 1.28-1.45:1 1:1 1:1 - 1.18:1 1.19:1 1.16:1 1.43:1
[Na*):[CI]
K* (mmol/L) 35-5.3 0 0 0 5 4 5 5
HCO,~ 24-32 0 0 0 29 (lactato) 28 (lactato) 27 (acetato) 27 (acetato)
23 (gluconato)
Ca?* (mmollL) 2226 0 0 0 2 1.4 1 -
Mg?* (mmol/L) 0.8-1.2 0 0 0 0 0 1 1.5
Glucosa (mmol/L) 3.5-5.5 0 222 (40 g) 278 (50 g) 0 0 0 -
pH 7.35-7.45 45-7.0 45 35-5.5 5.0-7.0 6.0-7.5 6.0-8.0 4.0-8.0
Osmolaridad (mOsmiL) 275-295 308 284 278 278 273 276 295
Adaptada de: Finfer S, et al.?
Tabla 2: Coloides.
Osmolaridad Sodio Cloro Presion oncética

Solucién (mOsmiL) (mmol/L) (mmol/L) (mmHg) Vida media
Plasma humano (referencia) 275-295 135-145 95-105 NA NA
Albumina (%)

5 309 145 20 20 dias

25 312 145 100 20 dias
6% HES 286-308 137-154 110-154 36 12 horas
130/0.4
6% HES 308 143-154 124-154 27.5 3 dias
450/0.7
10% HES 308 154 57.5 12 horas
260/0.45
Solucién al 4% de gelatina fluida modifi- 274 120 NA NA
cada
Gelatina degradada unida por puentes de 301 154 NA NA

urea al 3.5%

HES = hidroxietil almidén (hydroxyethyl starch). NA = no aplica.
Adaptada de: Finfer S, et al6

La Tabla 2 muestra algunas caracteristicas de coloi-
des comunes en la préactica diaria.

Comparacion entre cristaloides y coloides

La evidencia actual no sugiere beneficio alguno de los
coloides sobre los cristaloides. Todos los coloides au-
mentan el costo del reemplazo de volumen. En el caso
de almidones, se documenta un mayor riesgo de dafio
e insuficiencia renal. Los dextranos y gelatinas de reac-
ciones anafilactoides y eventos similares a los observa-
dos con hidroxietil almidén (hydroxyethyl! starch [HES])
sobre la funcion renal ademas de la hemostasia, resul-
tando en mayor uso de terapia de reemplazo renal y
sangrado.

1. La revision sistematica de Cochrane?® sobre el uso
de coloides versus cristaloides mostr6 que los crista-
loides se asociaron con tasas de mortalidad relativas
mas bajas que las soluciones HES. No se observa-

ron diferencias cuando los cristaloides se compara-
ron con las otras soluciones coloides analizadas (al-
bdmina, gelatinas y dextranos).

. El ensayo aleatorizado (CRISTAL),?* compar6 cual-

quier cristaloide a cualquier solucion coloide en pa-
cientes de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
choque. Los resultados sugirieron que con cristaloi-
des mejoré la mortalidad a los 90 dias (medida de re-
sultado secundaria). La medida de resultado primaria
(mortalidad a los 28 dias) no resulto significativa en-
tre los grupos.

. Las recomendaciones de la Sociedad Europea de

Medicina Intensiva (ESICM) apoya la nocién que
las soluciones cristaloides deben preferirse a co-
loides en la mayoria de los pacientes criticamente
enfermos.?®

. Los coloides probablemente deberian evitarse en pa-

cientes criticos, recomendacion fundamentada por el
hecho que ningun grupo de pacientes en ensayos de
bajo riesgo de sesgo?%?” ha demostrado beneficiarse
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de cualquier solucion coloide. Incluyendo el ensayo
con albumina humana, aunque esta Ultima demostré
seguridad excepto en los traumatizados.?®

Cristaloides balanceados versus no balanceados

La eleccién entre las diferentes soluciones cristaloides
es mas dificil. Los grandes ensayos realizados en esta
area muestran resultados algo diferentes.

1. El ensayo SMART?° compara cristaloides balan-
ceados y solucion salina al 0.9% en la ocurrencia
de eventos adversos renales mayores, indico como
resultado primario menos eventos renales adversos
importantes en el dia 30 (combinacion de mortalidad,
nuevo uso de terapia de reemplazo renal y aumento
del nivel de creatinina mayor 200% de la basal) en el
grupo de cristaloides balanceados.

. El ensayo: solucion salina frente a Plasma-Lyte 148
(PL-148) para terapia de fluidos en UCI (SPLIT),%° no
indico diferencias en las tasas de lesion renal aguda,
el uso de terapia de reemplazo renal o la mortalidad.

3. El ensayo BASICS®' que compara bolos de liquidos

con la solucién equilibrada (PL-148) frente a la so-
lucion salina al 0.9% en cuidados intensivos y como
resultado primario la supervivencia a los 90 dias

Rescate y mantenimiento de
érganos, evitando la sobrecarga
de fluidos con el objetivo de
obtener un balance neutro

0 .z A ,
Resucitacion e f

S Estabilizacion

So3c—0<

concluye que no hubo reduccion significativa de la
mortalidad.

. El resultado del ensayo aleatorizado PLUS,%? que re-
clut6 5,037 pacientes de 53 UCI en Australia y Nueva
Zelanda, compara Plasma-Lyte 148 frente a solucién
salina al 0,9% sin evidencia que el riesgo de muerte
o lesién renal aguda entre pacientes criticos adultos
fuera menor con el uso de la solucién balanceada.

A falta de evidencia de alta calidad, la eleccién de
una solucion cristaloide puede estar condicionada por
las caracteristicas especificas del paciente. Es posible
que se prefiera solucion salina al 0,9% en pacientes con
trauma, en particular en los casos con lesidn cerebral
traumética. Mientras en aquellos sin trauma craneoen-
cefélico una solucion tamponada puede ser la mejor
opcion.

Fases en la administracion de fluidos.
El concepto ROSE (Figura 1)

El concepto ROSE®” consta de una fase de resucitacion
enfocandose en el rescate de pacientes; otra de optimi-
zacion para evitar la sobrecarga de fluidos; fase de esta-
bilizacién: manipulacién conservadora de fluidos, soporte
de 6rganos, mantenimiento de la homeostasis; y la de

' Soporte de érganos y
mantenimiento de la homeostasis,
manejo conservador de fluidos
como objetivo: dos balances |

negativos consecutivos en la

= L ;
-—:EFM) e primera semana A

A
|

# S
Enfasis en la recuperacion |
de 6rganos, resolucion de
la sobrecarga de fluidos,
balances negativos y en
,ocasiones desresucitacion |

|

Minutos

" Resucitacion para salvar la vida con enfoque enla ¥
respuesta del paciente a la administracion temprana Insulto inicial
de fluidos. Ejemplo: 30 mL/kg/3 h segiin SSC Primer golpe
| previa evaluacion de las condiciones premoérbidas y
predictores dinamicos de respuesta o prueba de
4 ml/kg administrados en 5-10 minutos

Figura 1: Fases de la gestion de fluidos.

Evacuacion il L=

¥

Horas Dias Semanas Tiempo

0

Riesgo de hipoperfusion
Cuarto golpe

Fase «ebb»
Fase «flow»

A,

— I
v !
Isquemia/reperfusion Sindrome de aumento

Segundo golpe global de la permeabilidad
Tercer golpe

EAFM = manejo temprano y adecuado de fluidos (Early Adequate Fluid Management). LCFM = manejo conservador tardio de fluidos (Late Conservative
Fluid Management). LGFR = eliminacion tardia de liquidos dirigida por objetivos (Late Goal-directed Fluid Removal).

Adaptada de: Malbrain ML, et al.” Malbrain MLNG, et al.?
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evacuacion que tiene como objetivo la recuperacion de
6rganos y resolucion de la sobrecarga de liquidos.

Los cuatro golpes del choque®

1. Primer golpe: agresion inicial (sepsis, quemaduras,
pancreatitis, trauma); el paciente entrara en la fase
«ebb» del choque.

2. Segundo golpe: ocurre en cuestiéon de horas y se
refiere a isquemia/reperfusion. La acumulacion de
liquidos refleja gravedad de la enfermedad, cuanto
mayor sea el requerimiento mayor gravedad y proba-
bilidad de insuficiencia organica (por ejemplo, insufi-
ciencia renal aguda [IRA]).

3. Tercer golpe: sindrome de aumento global de la per-
meabilidad (global increased permeability syndrome,
[GIPS]),2° un estado de balance de liquidos acumulado
creciente y fallo organico de nueva aparicion. Después
del segundo golpe el paciente puede recuperarse, en-
trando en la fase «flow» con evacuacion espontanea
del exceso de liquidos administrado previamente o
permanecer en un estado de «no-flow» resultado de la
acumulacion creciente de fluidos por fuga capilar.

4. El cuarto golpe ocurre como consecuencia de la eli-
minacion excesiva de liquido, la hipovolemia resul-
tante puede desencadenar deterioro hemodinamico
e hipoperfusion.

Indicaciones para la fluidoterapia’®

La prescripcion de liquidos intravenosos puede simplifi-
carse en las cinco R.

1. Resucitacion: administracion urgente para la restau-
racion de la circulacion después de una pérdida de
volumen intravascular: hemorragia, pérdida de plas-
ma o liquidos y electrolitos (por ejemplo, del tracto
gastrointestinal); hipovolemia relativa (ejemplo, cho-
que distributivo).

2. Mantenimiento de Rutina: para satisfacer las necesi-
dades normales de liquidos o electrolitos en pacien-
tes que no se pueden satisfacer de otro modo.

3. Reemplazo: reemplazo no urgente de liquidos perdi-
dos de compartimentos intravasculares u otros para
corregir déficits existentes o en curso.

4. Redistribucion: compensacion por cambios de fluido
internos significativos.

5. Reevaluacion: monitoreo cuidadoso para minimizar los
riesgos de efectos adversos como la sobrecarga de
liquido, la hipovolemia y los trastornos electroliticos.

Resucitacion

1. Sepsis. Cuando la presion capilar es baja, como en
sepsis y choque séptico, los coloides sintéticos y la

albamina no tienen ventaja sobre las infusiones cris-
taloides, pues todos permanecen intravasculares. Sin
embargo, la capa de glucocaliz que es una estructura
fragil, puede ser alterada por la inflamacion sistémica
y la infusion rapida de liquidos (especialmente solu-
cion salina).®3 Estas circunstancias se asocian a fuga
de albumina, aumentando el riesgo de edema tisular
y GIPS.3334

Hay datos de alta calidad para orientar la eleccién
de liquidos en pacientes con sepsis. Una revision sis-
tematica actualizada demostré que los cristaloides son
superiores al HES con respecto a mortalidad, uso de te-
rapia de reemplazo renal, hemoderivados y reacciones
adversas.®® No hay datos de alta calidad sobre otros
coloides sintéticos, pero tienen los mismos efectos ad-
versos registrados que HES; por lo tanto, deben evitar-
se en la sepsis.

Con respecto a la albumina hay dos ensayos que
la comparan con cristaloides en pacientes con sepsis:
la evaluacion de solucion salina versus solucion de al-
bumina (SAFE)?® y el Albumin Italian Outcome Sepsis
(ALBIOS).34

En el analisis de subgrupos, ninguno mostré una me-
jora significativa en mortalidad, uso de soporte vital o
duracién de la estancia en UCI o en el hospital, con
albamina en comparacion con solucion salina.

La falta de beneficio es respaldada por una re-
vision sistematica actualizada que incluyé ensayos
de pacientes con sepsis independientemente de la
gravedad.33

Al ser la albumina un producto caro y limitado,
es razonable evitarla en pacientes con sepsis hasta
identificar subgrupos que puedan beneficiarse de su
uso.

No hay estudios prospectivos que comparen diferen-
tes volimenes para la reanimacion inicial en sepsis o
choque séptico. Las recomendaciones actuales de la
SSC? para los pacientes con sepsis 0 choque séptico
sugieren:

La sepsis y el choque séptico son emergencias mé-
dicas y recomendamos que el tratamiento y la reani-
macion comiencen inmediatamente.

Al menos 30 mL/kg de liquido cristaloide 1V deben
administrarse dentro de las primeras tres horas de
reanimacion.

Para adultos con choque séptico recomendamos una
presion arterial media (PAM) objetivo de 65 mmHg
sobre objetivos mayores de PAM.

Para evitar la reanimacién excesiva o insuficiente,
el objetivo debe ser individualizado y la administracién
guiarse por una evaluacion cuidadosa del estado del
volumen intravascular y la perfusion, recomendandose:
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Para los adultos con sepsis o choque séptico, su-
gerimos el uso dinamico de medidas para guiar la
reanimacion con liquidos, sobre el examen fisico o
parametros estaticos solos.%°

Recientemente en el ensayo Crystalloid Liberal o Va-
sopressors Early Resuscitation in Sepsis (CLOVERS),%’
se compararon dos estrategias para la administracion
de fluidos en la hipotension inducida por sepsis refrac-
taria a la fluidoterapia inicial definida como: presién
arterial sistolica menor a 100 mmHg o PAM menor a
65 mmHg después de al menos uno a tres litros de
cualquier cristaloide isotonico (Ringer lactato, solucion
salina al 0.9% o Plasma-Lyte) en las primeras cuatro
horas. Se inscribieron 1,563 pacientes, 782 asignados
al grupo de liquidos restrictivos (inicio temprano de va-
sopresores prefiriendo norepinefrina) y 781 al grupo de
fluidoterapia liberal (infusién de 2,000 mL de cristaloide
isotonico, seguida de bolos y «vasopresores de resca-
te»). Durante el periodo del protocolo de 24 horas se
administré6 menos liquido intravenoso en el grupo de
liquidos restrictivos (diferencia de medianas, —2,134
mL; intervalo de confianza de 95% (IC95%), —2,318 a
—1,949).

El grupo de liquidos restrictivos tuvo una administra-
cion vasopresores mas temprana, frecuente y de mayor
duracion.

La muerte por cualquier causa antes del alta domi-
ciliaria o al dia 90 del ingreso ocurrié en 109 (14.0%)
pacientes en el grupo de liquidos restrictivos y en 116
(14.9%) en el otro grupo (IC95%, —4.4 a 2.6, p = 0.61),
por lo que la estrategia restrictiva de liquidos que se
us6 en este ensayo no resultd en una mortalidad signi-
ficativamente menor (0 mayor) que la estrategia liberal
aplicada. El numero de eventos adversos graves infor-
mados fue similar en ambos grupos.

Trauma

En pacientes con trauma, especialmente en aquellos
con lesion cerebral traumatica, debe utilizarse solucion
salina; los cristaloides tamponados tienen concentracio-
nes de sodio inferiores a las de solucion salina y pue-
den empeorar el edema cerebral en la injuria cerebral
traumatica. Los coloides deben evitarse, particularmen-
te la albdmina. La mejor evidencia sobre la eleccién de
liquido en el trauma viene del andlisis de subgrupos de
los 1,186 pacientes con trauma en el estudio SAFE,*®
la albumina aumenté a los 28 dias la mortalidad en es-
tos pacientes; un efecto que puede haber sido mediado
por aumento de la presion intracraneal en aquellos con
lesion cerebral traumatica. Este efecto causado por la
albdmina puede aplicarse a los coloides sintéticos.
Ademas, los coloides sintéticos afectan la coagula-
cion y HES en comparacién con solucion salina aumen-

ta el uso de hemoderivados en pacientes con trauma-
tismo cerrado®®2*y el sangrado en pacientes que se
someten a cirugia.*®

El grupo europeo de trabajo multidisciplinario para
el cuidado avanzado de hemorragias y coagulopatias
en trauma (ABC-T)° en su quinta edicién recomienda:

1. Hipotensién permisiva con un objetivo de presion
arterial sistolica de 80-90 mmHg (PAM de 50-60
mmHg) hasta que se haya detenido la hemorragia
mayor en la fase inicial de un traumatismo sin le-
sion cerebral.

2. El uso de una estrategia de reposicion de volumen
restringida para alcanzar el objetivo hasta que se
pueda controlar la hemorragia.

3. En los pacientes con traumatismo craneoence-
falico (TCE) grave, se recomienda mantener una
PAM > 80 mmHg.

El tratamiento inicial de la hipotensién inducida por
un traumatismo se sustenta en el concepto de «reani-
macién para el control de danos (RCD)», demostran-
dose en varios estudios retrospectivos que las técnicas
de reanimacion agresivas pueden ser perjudiciales para
los pacientes con traumatismos, aumentando la inci-
dencia de sindrome compartimental abdominal (SCA),*°
laparotomia de control de dafios, coagulopatia, fallo or-
ganico multiple, infecciones nosocomiales, niumero de
transfusiones de sangre, transfusiones masivas y pro-
longacion de la estancia hospitalaria y en la UCI.39-42

Las estrategias de RCD estan contraindicadas en
pacientes con TCE y/o espina dorsal*® porque una pre-
sién de perfusion adecuada es crucial para garantizar la
oxigenacioén de los tejidos del sistema nervioso central
lesionado.

En cuanto al tipo de cristaloide en el trauma reco-
mienda:

1. Fluidoterapia con soluciones cristaloides isotoni-
cas en el paciente traumatizado y con traumatis-
mo hemorragico hipotenso.

2. Uso de soluciones electroliticas equilibradas en
pacientes sin TCE.

3. Evitar las soluciones hipoténicas, como el Ringer
en pacientes con TCE.

4. Evitar el uso de coloides debido a los efectos ad-
versos sobre la hemostasia.

Las soluciones cristaloides hipoténicas, como el lac-
tato de Ringer, deben evitarse en pacientes con TCE,
el andlisis secundario del estudio PROMMTT (Prospec-
tive, Observational, Multicenter, Major Trauma Trans-
fusion)** reveld que el lactato de Ringer se asoci6 con
una mayor mortalidad ajustada en comparacién con la
solucién salina al 0.9% para estos pacientes.
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Quemados

No hay ensayos de alta calidad sobre la eleccién de
liquidos en pacientes con lesiones por quemaduras.
Estos representan una entidad especifica debido a la
gran fuga de fluidos y se ha utilizado tradicionalmente
la solucion de Ringer lactato. Tres ensayos aleatorios
pequefos, dos de los cuales comparan la solucién de
Ringer lactato versus la albimina*®>4® y uno que la com-
para con HES*” no apoyan el uso de coloides en pa-
cientes con lesiones por quemaduras, aunque es baja
la calidad de las pruebas y dificil ofrecer recomenda-
ciones firmes. Estos pacientes necesitan altos volume-
nes de fluidos, tienen un mayor riesgo de disnatremias
y acidosis, por lo que deberia evitarse la reanimacion
con grandes volumenes de suero salino. Se han desa-
rrollado varias formulas, siendo la de Parkland la mas
utilizada para optimizar el suministro de liquidos a pesar
de que la reanimacién inicial a menudo es inapropiada.
Collis y colegas*® revisaron la estimacion del tamafio de
las quemaduras y la prescripcion de liquidos en mas de
300 pacientes encontrando que los pacientes recibie-
ron 150% del liquido recomendado segln la estimacion
del tamafo de la quemadura como porcentaje del area
de la superficie corporal total (TBSA por sus siglas en
inglés: Total Body Surface Area), aumentando al 200%
después de la estimaciéon de TBSA por la unidad de
combustion.

Baxter*? identificd algunos grupos de pacientes que
requerian mas liquido del descrito por la férmula de
Parkland; estos grupos incluyen pacientes con lesio-
nes por inhalacién, quemaduras eléctricas y aquellos
que reciben reanimacion tardia. Holm, Csontos y co-
legas®® han encontrado evidencia que sugiere que la
férmula de Parkland no es precisa para predecir los re-
querimientos de liquidos, y en su lugar sugieren otros
métodos para guiar la reanimacion. Un pequefo estu-
dio comparando hipovolemia permisiva utilizando un
enfoque hemodindmico con controles retrospectivos
que recibieron la formula de Parkland®' encontré una
reduccion del volumen de infusién (3.2 = 0.7 frente a
4.6 + 0.3 mL/kg/% quemado, p < 0.001), un decremen-
to en el balance de liquidos positivo (7.5 + 5.4 frente a
12 + 4.7 L/dia, p < 0.05) y una disminucién significativa
en disfuncién de multiples 6rganos (p = 0.003) con hi-
povolemia permisiva.

En un estudio observacional retrospectivo®? que
acumul6 46 pacientes ingresados en el Centro de Que-

Tabla 3: Composicion de los fluidos usados
para el mantenimiento de rutina.

Volumen 25 a 30 mL/kg/24 horas
Na*/K*/Cl- 1 mmol/kg/24 horas
Glucosa 50-100 g

mados de Helsinki entre 2016 y 2018 con lesiones por
quemaduras > 20% TBSA, los pacientes se dividieron
en grupos segun los volumenes de liquido infundidos.
Resultados: 48% de los pacientes recibieron mas de 6
mL/kg/%TBSA durante las primeras 24 horas. El 35%
recibié volimenes que excedieron el indice Ivy (250 mL/
kg/dia) y se asoci6 con un mayor SOFA, SAPS, mortali-
dad, necesidad de TRR y porciento de TBSA. Un mayor
lactato y un menor exceso de base se asociaron con
mayores volumenes de liquidos. El uso de la férmula de
Parkland se asoci6 a sobrerreanimacién en muchos de
los pacientes y a un mayor volumen acumulado en las
primeras 72 horas.

Mantenimiento de rutina

Los fluidos de mantenimiento se administran para cubrir
los requerimientos basales diarios del paciente de agua
y electrolitos: 25 a 30 mL/kg de peso corporal, 1 mmol/
kg de potasio, 1 a 1.5 mmol/kg de sodio y 1.4-1.6 g/kg
de glucosa para evitar la cetosis por inanicion (Tabla 3).

Hay debate sobre el tipo de fluido de mantenimiento
que debe usarse (isotdnico o hipotdnico), los estudios
en adultos son escasos e indican que la administraciéon
de soluciones isotdnicas dara como resultado un ba-
lance mas positivo en comparacion con las soluciones
hipotonicas para el mantenimiento de rutina y, a pesar
de su bajo contenido en sodio y potasio, los fluidos hi-
poténicos no se asociaron con hiponatremia o hipopo-
tasemia.>®

Sobre la monitorizacién y
prediccion de la respuesta

Las diferentes necesidades de fluidos resultarian en
pacientes que reciben demasiado y otros muy poco
liquido, esto sugiere un enfoque individualizado para
optimizar el aporte. Debido a la relacion inconsistente
entre el volumen sistélico y la precarga cardiaca, el CO
aumenta en sélo en la mitad de aquellos pacientes con
insuficiencia cardiovascular que reciben fluidos,® consti-
tuyendo tratamientos con eficacia limitada, efectos noci-
vos significativos y elevado riesgo de sobredosis.
Numerosos parametros hemodinamicos (PH) es-
taticos y dinamicos se han propuesto para guiar la
fluidoterapia. Probablemente debido a los costes, exi-
gencias técnicas, necesidad de entrenamiento y condi-
ciones médicas requeridas para el uso e interpretacion
correcta de los métodos dinamicos, la practica usual
es la monitorizaciéon de parametros hemodinamicos
simples como la frecuencia cardiaca (FC), la presién
arterial (PA), la presion venosa central (PVC), el indice
de choque (IS) y la presion del pulso (PP) para guiar
la terapia con volumen.” Sin embargo, la prediccion de
la respuesta no se puede lograr con marcadores es-
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Tabla 4: Predictores dindmicos de respuesta mayormente usados, umbral y limitaciones.

Umbral
Método (%) Limitaciones
Variaciones de presion de pulso/volumen sistélico 12 Respiracion espontanea, arritmias cardiacas, volumen tidal bajo/distensibilidad pulmonar
Variaciones del didmetro de la vena cava inferior 12 Respiracion espontanea, bajo volumen corriente/distensibilidad pulmonar
Variaciones del diametro de la vena cava superior 36 Requiere realizar Doppler transesofégico. No se puede utilizar en caso de respiracion
espontanea, bajo volumen corriente/distensibilidad pulmonar
«Mini»-desafio de fluidos (100 mL) 6 Requiere una técnica precisa para medir el gasto cardiaco
Desafio con fluidos «convencional» (500 mL) 15 Requiere una medicion directa del gasto cardiaco
Induce sobrecarga de liquidos
Elevacion pasiva de piernas 10 Requiere una medicion directa del gasto cardiaco

Adaptada de: Bednarczyk JM, Dave C,% Douglas IS, et al.5” Richard JC.

taticos de precarga cardiaca como la presién venosa
central, la presién de oclusion de la arteria pulmonar
(PAOP) y sus estimaciones ecocardiograficas o las di-
mensiones telediastoblicas del ventriculo izquierdo. Se
basa en una evaluacién dinamica de la relacién gasto
cardiaco/precarga.’?

Un metaanalisis de 14 ensayos aleatorizados antes
de 2014°* mostr6 que una evaluaciéon dinamica de la
capacidad de respuesta al volumen redujo la morbilidad
postoperatoria (odds ratio 0.51, 1C95% 0.34 a 0.75%; p
< 0.001), relacionada con la disminucién de las compli-
caciones cardiovasculares, infecciosas y abdominales.
La duracion de la estancia en la UCI se redujo (-0.75
dias, 1C95%: —1.37 a —0.12; p = 0.02). Dos metaana-
lisis posteriores encontraron resultados similares.5%:56
Se realizaron cuatro ensayos aleatorios en pacientes
con choque séptico en los que se evalu6 la capacidad
de respuesta al volumen como respuesta positiva a la
elevacion pasiva de las piernas,®>°8 el objetivo princi-
pal, una reduccion del balance de liquidos, se observé
universalmente y en el estudio mas grande, se redujo la
necesidad de terapia de remplazo renal.®’

El desafio clasico con liquidos evalla si un paciente
responde, pero esta inherentemente asociado con bo-
los de liquidos administrados a pacientes no respon-
dedores. Las variaciones respiratorias en el volumen
sistélico y sus sustitutos (presion del pulso arterial,
flujo sanguineo ao6rtico, velocidad maxima en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo, amplitud de la sefal
pletismogréfica) en pacientes bajo ventilacion meca-
nica son predictores mas confiables de la respuesta
a los liquidos, pero no son confiables en algunas con-
diciones: actividad respiratoria espontanea, arritmias
cardiacas, ventilacion a volumen corriente bajo y baja
distensibilidad pulmonar. La variacion respiratoria en
el diametro de las venas cavas inferior y superior com-
parten las mismas limitaciones, excepto las arritmias
cardiacas. La elevacion pasiva de las piernas y la
prueba de oclusion al final de la espiracién son fiables
en estas circunstancias.

La Tabla 4 muestra los predictores dinamicos de res-
puesta mayormente usados, umbral y limitaciones.

CONCLUSIONES

El uso de fluidos es una de las intervenciones mas
comunes en medicina y ninguno de los fluidos dispo-
nibles en la actualidad puede considerarse ideal. Las
complicaciones en pacientes graves son frecuentes y
estan asociadas a mayor mortalidad, consumo de re-
cursos, costes y estadia en cuidados intensivos. La
seleccién, el momento y dosis de liquidos intravenosos
deben evaluarse como cualquier otro farmaco intrave-
noso, con el objetivo de maximizar la eficacia y mini-
mizar toxicidad.
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Role of high-sensitivity troponins in patients with chest pain

Papel das troponinas de alta sensibilidade no paciente com dor tordcica
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RESUMEN

La causa mas frecuente de mortalidad a nivel mundial se debe a la enfer-
medad coronaria; por ello es preciso realizar un diagnostico y tratamiento
temprano del infarto agudo al miocardio. Las troponinas de alta sensibilidad
son los biomarcadores cardiacos con mejor valor predictivo negativo (95%);
por lo tanto, facilitan la exclusién temprana del infarto agudo al miocardio con
la finalidad de disminuir la estancia hospitalaria y la muerte. Las troponinas
son una herramienta que nos facilitan la toma de decisiones clinicas en el pa-
ciente con dolor toracico, de manera que implementar protocolos facilitara la
toma de decisiones ya que nos permitiran estratificar mejor el riesgo mas alla
de un diagnostico definitivo. Sin embargo, el gran problema de estos estudios
es la falta del juicio clinico, considerando que el grado de recomendacion
debe mejorarse, es adecuado tomar en cuenta la utilizaciéon de scores de
riesgo segun las directrices de cada centro de trabajo. Antes de aplicar un
protocolo en su hospital es importante conocer la troponina que se usa en su
laboratorio central.

Palabras clave: troponina, infarto del miocardio, biomarcadores.

ABSTRACT

The most frequent cause of mortality worldwide is due to coronary heart
disease; Therefore, early diagnosis and treatment of acute myocardial infarction
is necessary. High-sensitivity troponins are the cardiac biomarkers with the best
negative predictive value (95%), therefore they facilitate the early exclusion of
acute myocardial infarction with the aim of reducing hospital stay and death.
Troponins are a tool that facilitates clinical decision-making in patients with
chest pain, so implementing protocols will facilitate decision-making as they will
allow us to better stratify the risk beyond a definitive diagnosis. However, the
big problem is of these studies is the lack of clinical judgment, considering that
the degree of recommendation must be improved, it is appropriate to consider
the use of risk scores according to the guidelines of each workplace. Before
applying a protocol in your hospital, it is important to know the troponin used in
your central laboratory.

Keywords: troponin, myocardial infarction, biomarkers.

RESUMO

A doenga cardiaca coronariana é a causa mais comum de mortalidade em
todo o mundo; portanto, o diagnéstico e o tratamento precoces do infarto
agudo do miocérdio sdo necessarios. As troponinas de alta sensibilidade sao
o0s biomarcadores cardiacos com o melhor valor preditivo negativo (95%) e,
portanto, facilitam a exclusdo precoce do infarto agudo do miocéardio para reduzir
a permanéncia no hospital e a mortalidade. As troponinas sdo uma ferramenta
para facilitar a tomada de decisao clinica no paciente com dor toracica, portanto,
a implementagao de protocolos facilitara a tomada de decisdo, permitindo-nos
estratificar melhor o risco além de um diagnéstico definitivo. No entanto, o
grande problema desses estudos é a falta de julgamento clinico, considerando
que o grau de recomendagdo deve ser melhorado, é apropriado levar em
conta o uso de escores de risco de acordo com as diretrizes de cada centro de
trabalho. Antes de aplicar um protocolo em seu hospital, é importante conhecer
a troponina utilizada em seu laboratério central.

Palavras-chave: troponina, infarto do miocardio, biomarcadores.
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Abreviaturas:

CK = creatina cinasa (o creatincinasa).

LDH = lactato deshidrogenasa.

hs-cTn = troponina cardiaca de alta sensibilidad (high-sensitivity
cardiac troponin).

VPN = valor predictivo negativo.

VPP = valor predictivo positivo.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la causa mas frecuente
de muerte en todos los paises del mundo, donde mas
de 7 millones de personas mueren cada afio.” Con la
aparicién de biomarcadores cardiacos cada vez mas
sensibles, las sociedades europeas y estadounidenses
colaboraron para redefinir el infarto agudo de miocardio
utilizando un enfoque bioquimico y clinico.? La sensibi-
lidad de deteccion y precision de las troponinas de alta
sensibilidad, a diferencia de las troponinas convencio-
nales, hacen que se llegue a un diagnéstico temprano
de infarto de miocardio tan pronto como en las primeras
una a dos horas.?

Evolucion de los biomarcadores cardiacos

La enzima aspartato deshidrogenasa (AST) fue el pri-
mer biomarcador en ser utilizado en la década de 1960.
Los estudios posteriores permitieron usar al lactato des-
hidrogenasa (LDH) y la creatina cinasa (CK) en la déca-
da de 1970. Ninguna de las dos anteriores es especifica
para el dafno cardiaco. Fue hasta 1978 que se utiliz6 la
mioglobina, detectada después de una lesién miocardi-
ca aguda. Posteriormente, con las mejoras en técnicas
de electroforesis, se pudo medir isoenzimas cardiacas
especificas de CK y LDH. Los ensayos de uso de la
fraccion MB desempefiaron un papel importante en las
Gltimas dos décadas.* La troponina se descubrié en
1965, y el primer radioinmunoensayo sensible se llevo a
cabo hasta 1990. Con estos ensayos se demostroé que
las troponinas aparecian de cuatro a 10 horas después
del inicio de un infarto agudo de miocardio, con un pun-
to maximo entre 12 a 48 horas, y podian permanecer
elevados hasta cuatro a 10 dias. Por lo tanto, para po-
der descartar infarto agudo de miocardio se necesitaba
repetir las pruebas de troponina a las seis y 12 horas
después de la evaluacion inicial.>”
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Actualmente, la mayoria de los hospitales han re-
emplazado las pruebas convencionales con troponinas
de alta sensibilidad (hs-cTn) T e | de quinta generacion
que pueden detectar troponinas de 10 a 100 veces mas
bajas que los ensayos convencionales. Incluso, se han
propuesto términos como muy alta sensibilidad con fi-
nes de marketing. Estos ensayos tienen un alto valor
predictivo negativo (VPN) de 95%, que si se repite a
las tres horas tiene un VPN de 100%. Esto quiere decir
que las hs-cTn facilitan la exclusion temprana de infar-
to de miocardio, lo que contribuye a la reduccion de la
duracioén en la estancia hospitalaria, ademas de un tra-
tamiento méas temprano en el caso de infarto agudo de
miocardio.®""

Rule iny Rule out con la aplicacion de protocolos
actuales de troponinas de alta sensibilidad

El avance tecnol6dgico actual en la deteccién de las tro-
poninas nos permite tomar decisiones clinicas lo mas
rapido posible para determinar si un paciente debe in-
gresar (rule in) o egresar (rule out) de manera segura.
Actualmente, las guias europeas han desarrollado reco-
mendaciones validadas sobre el uso de protocolos que
permiten la toma de decisiones rapidas en los pacientes
con dolor toracico en la sala de urgencias.'? '3

Es importante tomar en cuenta que ninguno de los
protocolos o algoritmos sustituye el juicio clinico; por
el contrario, son herramientas que nos permiten estra-
tificar un riesgo, méas que dar un diagnéstico definitivo.
Antes de aplicar estos protocolos en su centro hospita-
lario es importante conocer qué troponina se usa en su
laboratorio central.’

Debemos tomar en cuenta que cuando el valor de la
troponina utilizada supera el p99, se abre una serie de
diagnésticos diferenciales que indican una lesién aguda
o crbnica, dentro de los que se incluye al infarto agudo
de miocardio tipo 1.'* Podemos llegar a la conclusién
de que no existe un falso positivo en la elevacién de
las troponinas, todas reflejan dafio o lesion miocardica,
considerando que a mayor nivel peor pronostico.'®

Protocolo 0/1 h

Actualmente es el mas recomendado con un grado de
recomendacion (IB), esta basado en 15 estudios clini-
cos donde se incluyeron 11,014 pacientes con valida-
cion tanto prospectiva como retrospectiva, calculando
un VPN (99%) y un valor predictivo positivo (VPP) (51-
73%). A grandes rasgos, en el caso de la troponina T
de alta sensibilidad si al ingreso es menor de 12 ng/L
y el delta a una hora es menor de 3 ng/L, el paciente
pasa al grupo rule out. Por el contrario, cuando el valor
inicial es mayor o igual de 52 ng/L o un cambio de delta
a la hora mayor o igual de 5 ng/L, el paciente se catalo-

ga como rule in. Cualquier paciente con una categoria
que no cumpla lo anterior debe continuar hospitalizado
(Figura 1).16:17

Protocolo 0/2 h

Con un grado de recomendacion IB, pero sin tanta evi-
dencia como el previo. Representa una alternativa ac-
tual para evitar usar los valores delta pequefios, para
quienes sugieren que puede ser un error estadistico (el
valor puede ser inferior al valor analitico en tiempo real
del laboratorio), los estudios actuales reportan un VPN
> 99%, un VPP 75-85%. Este protocolo no ha demos-
trado superioridad respecto del protocolo 0/1 h.16-18

Protocolo 0/3 h

Este protocolo tiene un grado de recomendacion IIB, y
esta basado en el p99. Se considera un cambio abso-
luto para las veces que la hs-cTn esté por debajo del
p99, pero la siguiente muestra presente un incremento
> 50% del p99. Se considera cambio relativo para las
veces que la troponina inicial esta sobre el p99 y la se-
gunda muestra presenta un incremento o caida de 20%
se considera diagnéstico. Este protocolo es ideal para
pacientes que se presentan de manera temprana (me-
nor o igual de una hora) en el servicio de urgencias.'®”

Al ingreso

hs-cTnT > 52 ng/L [ Delta 0-1 h>5 ng/L

A la hora del ingreso

Grupo de pacientes Rule in (ingresan)

Al ingreso Ala hora del ingreso

[ hs-cTnT < 12 ng/L y/o

Delta 0-1 h <3 ng/L

hs-cTnT <5 ng/L

Grupo de pacientes Rule out (egresan)

Al ingreso

hs-cTnT 13-51 ng/L [ Delta 0-1 h<5 ng/L
hs-cTnT <12 ng/L [ Delta 0-1 h 3-4 ng/L

A la hora del ingreso

Grupo de pacientes en la zona gris (continian hospitalizados)

Figura 1: Algoritmo del protocolo 0-1 h con la troponina T de alta
sensibilidad (hs-cTnT) més estudiada. Es importante conocer y adaptarse
a la marca de hs-cTnT utilizada por el laboratorio central de su centro de
trabajo.
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Evaluacidn del riesgo de infarto con
herramientas predictoras

El estudio COMPASS MI del Centro Aleman de Investi-
gacion Cardiovascular ha desarrollado una herramienta
de evaluacioén de riesgo tanto para troponina | de alta
sensibilidad, como para troponina T de alta sensibilidad
de las dos marcas mas utilizadas en el mundo; también
nos permite estimar el riesgo a largo plazo. Sin duda
representa una gran herramienta a la hora de decidir el
egreso seguro de los pacientes.'®

CONCLUSION

El advenimiento de las hs-cTh nos ha permitido desarro-
llar herramientas diagnésticas para la mejor toma de de-
cisiones clinicas en el paciente que se presenta con dolor
toracico. Sin embargo, el gran problema de estos estudios
es la falta de consideracion del juicio clinico, consideran-
do que el grado de recomendacién debe mejorarse consi-
derablemente es adecuado tomar en cuenta la utilizacion
de scores de riesgo segin las directrices de cada centro
de trabajo. Algunas herramientas clinicas como GRACE,
HEART modificado, Goldman, TIMI, EDACS y EDACS
modificado pueden adicionarse como herramientas clini-
cas a los protocolos descritos.?’?" Podemos concluir que
el uso actual de las hs-cTn ofrece beneficios anadidos en
términos de estratificacion diagndstica.
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Ventilacion mecanica en la paciente obstétrica

con sindrome de dificultad respiratoria aguda
Mechanical ventilation in obstetric patient with acute respiratory distress syndrome
Ventilagdo mecanica em pacientes obstétricas com sindrome do desconforto respiratorio agudo: uma revisao

Christopher Barrera Hoffmann,* Yadira Mariaca Ortiz,* Enrique Monares Zepeda*

RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una enfermedad poten-
cialmente mortal, que durante el embarazo plantea un desafio en su tratamiento
y la ventilacién mecanica, por lo que es crucial conocer los cambios fisiologicos
propios del embarazo para abordar de manera adecuada esta condicién. El
SDRA es la aparicion rapida de insuficiencia respiratoria hipoxémica asocia-
da a opacidades pulmonares bilaterales en las imagenes de térax atribuidas
a edema pulmonar no cardiogénico. Representa hasta 13% de ingresos a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), el cual puede ser por causas obstétricas y
no obstétricas, con mortalidad entre 9-14%, en muchas ocasiones requiriendo
ventilacién mecénica invasiva para mantener una presién parcial de oxigeno
(PaO,) > 60 mmHg. Las estrategias de proteccion pulmonar son las mismas
gue en paciente no obstétrica, al igual que las indicaciones para ventilacion en
posicion prono en hipoxemia refractaria. Un componente esencial en el manejo
del SDRA en el embarazo implica una buena comunicacién entre el equipo de
obstetricia y el especialista en cuidados criticos ademas una compresion funda-
mental del soporte ventilatorio mecéanico.

Palabras clave: obstetricia, SDRA, proteccion pulmonar, ventilacion mecénica.

ABSTRACT

The Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a potentially life-threatening
condition that, along with the physiological changes of pregnancy, presents a
challenge in its management. ARDS is the rapid onset of hypoxemic respiratory
failure associated with bilateral lung opacities on chest imaging attributed to
non-cardiogenic pulmonary edema. It accounts for up to 13% of admissions to
the intensive care unit (ICU), which can be due to obstetric and non-obstetric
causes, with a mortality rate ranging from 9-14%. Often, invasive mechanical
ventilation is required to maintain a partial oxygen pressure (PaO,) of > 60
mmHg. Lung-protective strategies are the same as in non-obstetric patients, as
are the indications for prone positioning in refractory hypoxemia. An essential
component in the management of ARDS during pregnancy involves effective
communication between the obstetrics team and the critical care specialist, as
well as a fundamental understanding of mechanical ventilatory support.
Keywords: obstetrics, ARDS, lung protection, mechanical ventilation.

RESUMO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma condicdo com
risco de vida que, durante a gravidez, representa um desafio em seu tratamento
e na ventilagdo mecénica, por isso é fundamental entender as alteracbes
fisiolégicas da gravidez para abordar adequadamente essa condicdo. A SDRA
é o inicio rapido de uma insuficiéncia respiratéria hipoxémica associada a
opacidades pulmonares bilaterais em imagens do térax atribuidas a edema
pulmonar néo cardiogénico.

Representa até 13% das admissées na unidade de terapia intensiva (UTI), que
podem ser por causas obstétricas e ndo obstétricas, com mortalidade entre 9
e 14%, muitas vezes exigindo ventilagado mecénica invasiva para manter uma
presséo parcial de oxigénio (paO,) > 60 mmHg, as estratégias para protecdo
pulmonar sdo as mesmas que em pacientes ndo obstétricas, assim como as
indicagbes para ventilagdo na posigdo prona em hipoxemia refrataria. Um
componente essencial no tratamento da SDRA na gravidez envolve uma boa
comunicagdo entre a equipe obstétrica e o especialista em cuidados intensivos,
bem como uma compreenséo fundamental do suporte ventilatério mecanico.
Palavras-chave: obstetricia, SDRA, protecao pulmonar, ventilagdo mecénica.
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Abreviaturas:

AP = presion de conduccion.

FiO, = fraccién inspirada de oxigeno.

PaCO, = presion parcial de dioxido de carbono.
PaO, = presion parcial de oxigeno.

PEEP = presion positiva al final de la espiracion.
PIA = presion intraabdominal.

Pplat = presion meseta.

SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda.
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

VT = volumen tidal.

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
es una de las disfunciones organicas mas frecuentes
asociada al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI). Definido en los Criterios de Berlin' y modifi-
cados en Kigali® para entornos con recursos limitados
(Tabla 1).

En mujeres embarazadas, las condiciones criticas
que justifican su admisién en la UCI ocupan hasta el
16% de todas las admisiones a UCI;># de éstas, la falla
organica mas comun es la respiratoria hasta en 88% de
los casos, siendo el SDRA 13%.°

La incidencia reportada de SDRA es de 16-70 casos
por cada 100,000 embarazos, ocurriendo principalmen-
te en el tercer trimestre.*® De éstas, hasta 12% requie-
ren soporte ventilatorio.” Su mortalidad se ha reportado
en un rango de 9-14%,° hasta 18-50% y perinatal de
37%.56

Las causas de SDRA en la mujer embarazada son
multiples y pueden ser obstétricas y no obstétricas®*
(Tabla 2).

Manejo de la via aérea en el embarazo

El manejo de la via aérea en pacientes obstétricas
es critico por los riesgos potenciales maternos y feta-
les.® Tienen mayor riesgo de aspiracion, por lo que,
sin importar la Gltima ingesta, se considera «estéma-
go lleno».39"" Por ello, toda via aérea obstétrica se
considera dificil y se deben tomar las debidas pre-
cauciones.'! La incidencia de falla a la intubacién en
obstétricas es ocho veces mas alta que en poblacién
general.’"13
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Tabla 1: Definiciones del sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Criterios de Berlin (2012) Modificacion de Kigali (2016)
Temporalidad Inicio dentro de la primera semana posterior a un insulto clinico Misma que en Criterios de Berlin
conocido o sintomas respiratorios nuevos y/o que empeoran

Oxigenacion Leve: PaO,/Fi0, > 200 mmHg, pero < 300 mmHg SpO,/Fi0, < 315 mmHg

Moderado: PaO,/Fi0, > 100 mmHg, pero < 200 mmHg
Severo: PaO,/FiO, < 100 mmHg
Requerimiento de PEEP Minimo 5 cmH,0 requerido por ventilacion mecéanica invasiva No requerimiento de PEEP
Imagen Opacidades bilaterales en radiografia o tomografia Opacidades bilaterales en radiografia o ultrasonido

de térax que no se explican completamente por
derrame, colapso lobular/pulmonar o nédulos
Falla respiratoria que no se explica completamente

Origen del edema

que no se explican completamente por derrame,
colapso lobular/pulmonar o nédulos
Mismo que Criterios de Berlin.

por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de volumen
(se necesita evaluacion objetiva para excluir edema
hidrostatico si no hay ningln factor de riesgo presente)

PEEP = presion positiva al final de la espiracion.

Tabla 2: Causas de sindrome de dificultad
respiratoria en el embarazo y puerperio.

Causas obstétricas Causas no obstétricas

Enfermedad hipertensiva Aspiracion gastrica

Embolismo de liquido amnictico Neumonia
Cardiomiopatia periparto Pielonefritis, pancreatitis
Aborto séptico Trauma
Corioamnionitis Trasfusion sanguinea masiva
Edema pulmonar inducido por
tocolitico

Anticipando una via aérea dificil la ventilacién no in-
vasiva con presion positiva continua en la via aérea/
ventilacion con presiéon de soporte (CPAP/PSV) o canu-
las nasales de alto flujo (CNAF) pueden usarse previo a
intubacion para aumentar capacidad residual funcional
en pacientes obstétricas con pobre reserva fisiologica.”

Ventilacion mecanica en SDRA en el embarazo

En pacientes obstétricas con SDRA el manejo es similar
al de pacientes no obstétricas e involucra manejo de la
patologia subyacente y el soporte ventilatorio para pro-
veer una adecuada oxigenacion.'-'# La diferencia es
que la oxigenacion materna alterada puede causar dis-
trés fetal que puede resultar en labor prematura u 6bito
fetal, ya que la triada letal para 6bito fetal corresponde
a: hipotension, hipoxia y anemia maternas.>’

El objetivo principal es mantener oxigenacién mater-
na en PaO, > 60 mmHg que corresponde a una satu-
racion de oxigeno (SpO,) de 90%, para una adecuada
oxigenacion fetal. Si no se logra esta meta con el aporte
de oxigeno, sera necesario el soporte ventilatorio con
ventilacion no invasiva o invasiva.® Cuando se conside-
ra la necesidad ventilacidbn mecanica invasiva se deben
seguir estrategias de ventilacion similares al de pacien-
tes no obstétricas (Figura 1).

No existen datos disponibles para guiar el modo ven-
tilatorio a elegir en pacientes obstétricas;'? sin embargo,

se recomienda la configuracion del ventilador siguiendo
las guias de ARDS Network.®” Se deben mantener me-
tas de proteccion pulmonar (Figura 2), siendo el princi-
pio basico evitar el barotrauma y volutrauma.®

Presion parcial de oxigeno (PaO,)

Las metas de oxigenacion deben considerar los reque-
rimientos de oxigeno del feto, por lo que la literatura
recomienda una PaO, > 70 mmHg, suficiente para pro-
teger al feto y la madre de una lesién hipdxica.®>* La hi-
poxia aguda a corto plazo no ejerce efectos detectables
en la salud fetal.'®

Volumen tidal

El volumen tidal (VT) bajo de 4-6 mL/kg por peso
predicho, reduce el riesgo de sobredistension pulmo-
nar.>'"16 | os beneficios de VT bajos son atribuidos a la
reduccion de la sobredistension.”

Presion positiva al final de la espiraciéon (PEEP)

El PEEP beneficia a los pacientes con SDRA, previnien-
do posibles lesiones derivadas de la apertura y cierre
ciclico del alveolo, permitiendo el reclutamiento de las
unidades pulmonares colapsables al final de la exhala-
cién, logrando disminuir los cortocircuitos en alveolos
colapsados, logrando el incremento de la capacidad
funcional residual.’®'” Se recomienda establecerlo de
acuerdo con las guias de ARDS Network;®>’ en pacien-
tes embarazadas, niveles de 5 a 15 mmHg se conside-
ran seguros.'#

Teniendo en cuenta que niveles mayores de PEEP
pueden alterar el retorno venoso lo que conduce a una
disminucién del gasto cardiaco repercutiendo en la per-
fusion uteroplacentaria, sobredistension alveolar por au-
mento del volumen pulmonar al final de la inspiracion,
disminucién de la distensibilidad, riesgo de barotrauma o
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volutrauma, o riesgo de lesion pulmonar inducida por ven-
tilador (VILI) por aumento del stress y strain pulmonar.'#16

Siendo el objetivo alcanzar PaO, de 60 mmHg y con
PEEP < 15 mmHg.'* Antes de intentar niveles de PEEP

mas elevados se recomienda probar

con posicién prono.

Presién parcial de diéxido de carbono (PaC02)

Manejo de ventilacion mecénica invasiva en paciente obstétrica

!

Volumen tidal 6 mL/kg

!

¢ Cuanto PEEP es suficiente

para PaO, > 60 mmHg/SO, > 90%?
Protocolo ARDSnet

A

!

!

Ajustar a FiO,, acorde a PEEP

!

A

Evaluacion Pplat

A

Prono 24-48 horas

FiO, | 03 | 04 | 04 | 05 I 0.5 I 06 | 07 | 07 | 07 | 0.8 | 09 | 09
PEEP | 5 5 8 I 10 |10 10 12 14 14 15 15
No ¢Requerimiento de PEEP > 15 cmH,0? Si

<60 mmHg

Metas cumplidas,
revalorar en una
hora

A

<30cmH,0 |«
A
PaCO,
\
> 60 mmHg
Y
Aumentar FR
Y si
¢PaCO, <60 mmHg? >
No
\

Aumentar V tidal 1 mL/kg peso

predicho ARDSnet

Figura 1: Algoritmo de estrategias de ventilacion mecanica en paciente obstétrica con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

>30 ¢cmH,0

Medir PIA

Y

Ajustar Pplat basada en PIA
Pplat ajustada = 23 cmH,O + (0.7 * PIA en mmHg)

Y

No

¢ Pplat fuera de rango?

Si

Y

Disminuir V tidal
1 mL/kg peso

predicho ARDSnet

Se recomienda mantener cifras de PaCO, dentro de
rangos de normocapnia, o lo méas cercanas a ésta con
una modesta tolerancia de hipercapnia.

FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. FR = frecuencia respiratoria. PaCO, = presion parcial de dioxido de carbono. PaO, = presion parcial de oxigeno. PEEP = presion positiva

al final de la espiracion. PIA = presion intraabdominal. Pplat = presién meseta. V = volumen.
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| PaO, > 60 mmHg |

2%

| PaCO, < 60 mmHg |

2%

| VT 4-6 ml/kg por peso predicho |

U

| Presion meseta < 30 cmH,0 |

O

| PEEP 5-15 cmH,0 |

2%

| Presion de conduccion < 14 cmH,0 |

Figura 2: Metas de proteccion pulmonar y de oxigenacion en ventilacion en
paciente obstétrica con SDRA.

A pesar de que los niveles normales de PaCO, en
el tercer trimestre pueden llegar a descender al rango
de 27-34 mmHg,""'? durante la ventilacién mecanica
no se sugieren cifras menores a 35 mmHg,® ya que la
hiperventilacion y alcalosis respiratoria pueden causar
vasoconstriccion uterina e hipoxemia fetal.'!12

En cifras de hipercapnia hasta 60 mmHg parece no
tener efectos adversos fetales;** sin embargo, niveles
de PaCO, > 65 mmHg se han asocia con efectos per-
judiciales desde el punto de vista fetal.*” Los efectos
potenciales de acidosis respiratoria materna incluyen
el desarrollo de acidosis en el feto."" En el caso de
acidosis respiratoria con PaCO, > 65 mmHg persiste
a pesar de la frecuencia respiratoria, el VT puede ser
incrementado siempre que la presion meseta (Pplat)
se mantenga en metas.* La acidosis y la hipercapnia,
provocaran desplazamiento de la curva de disocia-
cion de hemoglobina hacia la derecha, lo que tiende
a alterar la capacidad de transporte de oxigeno de la
hemoglobina fetal.'!.12

Presion meseta

La presion meseta (Pplat) es monitoreada para evaluar
la distension pulmonar y es afectada por el volumen
pulmonar, PEEP y la compliancia pulmonar y de pared
toracica, medida durante una pausa inspiratoria.'® En
ausencia de hipertensién intrabdominal, la presiébn me-
seta debe mantenerse <30 cmH,0.

Ante la gestacion, la compliancia de la pared toracica
y el pulmon disminuyen aproximadamente 30%;* '€ esto
junto con el aumento de la presién abdominal, causa un
incremento en la presion de via aérea.>*'" Por lo que
la medicion de la presién intraabdominal (PIA) es esen-
cial en toda ventilacibn mecanica de pacientes obstétri-
cas.'? Se han descrito diversos tipos de técnicas para la
medicion de la PIA; el estandar de oro continda siendo

la valoracion por la presion intravesical. Staelens y cola-
boradores reportan que la medicion de PIA en mujeres
embarazadas usando manémetro por sonda Foley es
confiable y reproducible, encontrando una PIA de 14.0
+ 2.6 mmHg.?° Chun y asociados midieron PIA en posi-
cién supina y en inclinacion lateral izquierda, encontran-
dola en 10.9 mmHg y 8.9 mmHg, respectivamente; la
mayor probablemente relacionada con el peso del utero
gestante sobre la vejiga.?! Fuchs y colegas encontraron
una PIA de 14.2 mmHg en promedio, siendo ligeramen-
te mayor en obesas que en no obesas con 15.7 contra
12.4 mmHg, respectivamente.??

Regli y Pelosi®® proponen el ajuste de la Pplat ba-
sada en la PIA, usando la férmula: Pplat ajustada = 23
cmH,0 + (0.7 * PIA [en mmHg]).

Por ejemplo, si la PIA es de 15 mmHg, la presion
meseta tolerable es de 33 cmH,O. Es muy importante
entender que en la paciente obstétrica se debe de me-
dir siempre la PIAy ajustar la Pplat, pero no considerara
gue debido a que la paciente esta embarazada la Pplat
puede ser mayor de 30 cmH,0.

Presién de conduccion (AP)

La presion de conducciéon o de distensién se puede
calcular con la diferencia entre Pplat menos PEEP y
esta determinada por el VT entregado, el PEEP y la
compliancia del sistema respiratorio. El estudio LUNG
SAFE mostr6 que una AP <14 cmH,0 se asocioé con
disminucién en la mortalidad en pacientes con SDRA
moderado y severo.'6:24

Un aumento de la AP debe de hacernos considerar
que el volumen corriente administrado es excesivo en
relacion con la distensibilidad de las vias respiratorias.'®

Posicién prono

La posicién prono es usada en pacientes con hipoxe-
mia severa definida como: PaFi (PaO,/FiO,) 2 > 60% y
PEEP > 5 cmH,0.?° Su indicacion en embarazadas es
la misma que en otros pacientes,?® por lo que esta reco-
mendada para pacientes obstétricas con SDRA severo
con hipoxemia refractaria a pesar de una adecuada es-
trategia de proteccion pulmonar.”26

Tiene beneficios fisiologicos como la mejora de la
oxigenacion atribuible a la distribucion homogénea
de la perfusion y reclutamiento de las unidades co-
lapsadas, incrementando el tamafio funcional de los
pulmones y reduciendo el riesgo de volutrauma y ba-
rotrauma.?’

Una de las limitaciones al emplear el prono en la
paciente obstétrica de término es la compresion aor-
tocava por el utero gravido, en quienes se recomien-
da colocar en posicion semiprono o decubito lateral
para optimizar el retorno venoso, su uso también esta
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restringido en pacientes de término anteparto o pa-
cientes con parto inminente.” El posicionamiento de
la paciente debe realizarlo personal capacitado, con
el objetivo de minimizar el riesgo durante la manio-
bra. Una vez en posicién prono se deben tener cuida-
dos especiales para evitar la presiéon en el abdomen;
se recomienda el uso de almohadas o bloques acol-
chonados para prevenir la compresién abdominal, al
mismo tiempo que se protegen los puntos de presion
y ojos para prevenir lesiones.”-?6 El monitoreo de la
embarazada en prono debe continuarse de la misma
manera, dando especial importancia al monitoreo fe-
tal de preferencia con cardiotocografia continua y se
debe monitorear el flujo de la arteria umbilical antes y
después de la pronacion.?®

La estrategia ventilatoria y los valores de proteccion
pulmonar son las mismas que en supino y se ha mos-
trado mas efectiva cuando se inicia de manera tempra-
na manteniéndola por periodos mayores de 16 horas,?®
incluso 24 a 48 horas.

Decision de parto en obstétrica con SDRA

No existe evidencia de una mejoria importante en pa-
rametros ventilatorios, ni en la mecanica ventilatoria u
oxigenacién de pacientes obstétricas con SDRA con la
interrupcion del embarazo.?®2° Si el feto tiene riesgo po-
tencial por la hipoxemia materna severa y esta en edad
gestacional con expectativa de funcién pulmonar, la in-
terrupcion del embarazo debe ser una decision entre
intensivista, obstetra y neonatélogo.®12:30

CONCLUSION

No existe ninguna diferencia importante entre la ventila-
cibn mecanica en paciente obstétrica con SDRA versus
no obstétricas, ya que, a pesar de los cambios fisioldgi-
cos en esta etapa, las metas de proteccion pulmonar se
mantienen en los mismos pardmetros. La importancia
del cumplimiento de estas metas radica en evitar lesion
pulmonar y, en caso de hipoxemia refractaria, la posi-
cion en prono puede ser usada con ciertas precaucio-
nes a tomar en cuenta y las mismas indicaciones que la
poblacién general.
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Taquicardia supraventricular en el embarazo, asociada

a disfuncion del nodo sinusal. Reporte de caso
Supraventricular tachycardia in pregnancy, associated with sinoatrial node dysfunction. A case report
Taquicardia supraventricular na gravidez associada a disfungdo do no sinusal. Relato de caso

Eliseo Aforve Garcia,** Paul Emmanuel Hernandez Montes*

RESUMEN

El embarazo incrementa el riesgo de presentar arritmias en mujeres sanas, y
un mayor riesgo en mujeres que tienen antecedentes de cardiopatia o arritmia
cardiaca. El manejo interdisciplinario de las arritmias en el embarazo es crucial,
debido a que éstas aumentan el riesgo de sufrir complicaciones obstétricas,
incluyendo parto prematuro, preeclampsia y hemorragia postparto. De modo
que el conocimiento de los antiarritmicos y sus efectos en el embarazo es im-
portante. Se trata de una mujer de 38 afios de edad, con embarazo de 19.3
semanas de gestacion (SDG), antecedente de disfuncién del nodo sinusal, con
marcapasos definitivo hace 22 afios por bloqueo auricular ventricular completo
(BAVc) posterior a ablacion con radiofrecuencia, la cual ingresa al area de ur-
gencias obstétricas por presentar palpitaciones. Al ingreso se toman: enzimas
cardiacas, troponinas (cTn), electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones y
ultrasonido obstétrico. Se documenta la presencia de taquicardia supraventri-
cular, la cual se intenta revertir con maniobras vagales sin éxito; se realiza
cardioversion farmacolégica, regresando a ritmo sinusal.

Palabras clave: taquicardia supraventricular, adenosina, cardioversion, desen-
lace cardiovascular, embarazo.

ABSTRACT

Pregnancy increases the risk of developing arrhythmias in healthy women,
and a higher risk in women who have a history of heart disease or cardiac
arrhythmia. Interdisciplinary management of arrhythmias in pregnancy is crucial,
because they increase the risk of obstetric complications, including premature
birth, preeclampsia and postpartum hemorrhage. Therefore, knowledge
of antiarrhythmics and their effects on pregnancy is important. The patient
is a 38-year-old woman, with a pregnancy of 19.3 weeks of gestation (GD),
history of sinus node dysfunction, with a permanent pacemaker 22 years ago
due to complete atrial ventricular block (CAVB) after radiofrequency ablation,
who is admitted to the obstetric emergency area due to palpitations. Upon
admission, the following were taken: cardiac enzymes, troponins (¢Tn), 12-
lead electrocardiogram (ECG) and obstetric ultrasound. The presence of
supraventricular tachycardia is documented, which is attempted to be reversed
with vagal maneuvers without success; pharmacological cardioversion is
performed, returning to sinus rhythm.

Keywords: supraventricular tachycardia, adenosine, cardioversion,
cardiovascular outcome, pregnancy.

RESUMO

A gravidez aumenta o risco de arritmias em mulheres saudaveis e um risco
maior em mulheres com histérico de doenga cardiaca ou arritmia cardiaca.
O gerenciamento interdisciplinar de arritmias na gravidez é fundamental,
pois elas aumentam o risco de complicagbes obstétricas, incluindo parto
prematuro, pré-eclampsia e hemorragia pés-parto. Portanto, é importante
conhecer os antiarritmicos e seus efeitos na gravidez. Trata-se de paciente do
sexo feminino, 38 anos, com gestagdo de 19.3 semanas de gestagdo (SDG),
histéria de disfungdo do né sinusal, portadora de marca-passo permanente
ha 22 anos por bloqueio atrioventricular completo (BAVc) apds ablagao por
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radiofrequéncia, que foi admitida no departamento de emergéncia obstétrica
por causa de palpitagées. Na admissao, foram realizadas enzimas cardiacas,
troponinas (cTn), eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagbes e USG obstétrica.
Foi documentada a presenga de TSV, que se tenta reverter com manobras
vagais sem sucesso, foi realizada cardioversdo farmacoldgica, retornando ao
ritmo sinusal.

Palavras-chave: taquicardia supraventricular, adenosina, cardioverséo,
desfecho cardiovascular, gravidez.

INTRODUCCION

La taquicardia supraventricular (TSV) es una arritmia
que se observa en los servicios de urgencias con una
prevalencia e incidencia de 25.5/1,000 y 35/100,000
personas por afno, respectivamente. La TSV rara vez
pone en peligro la vida, la mayoria de las veces tiene
un curso benigno.’

Los cambios fisiolégicos durante la prefiez predispo-
nen a la mujer al desarrollo de arritmias durante el em-
barazo. Los cambios anatémicos, hemodinamicos y hor-
monales en la fisiologia materna hacen del embarazo un
periodo de alto riesgo para la aparicion de arritmias de
nueva aparicion o la recurrencia de arritmias preexisten-
tes. El volumen intravascular materno se expande hasta
45% durante el embarazo para compensar una caida de
la resistencia vascular sistémica que facilita la formacion
de la circulacion uteroplacentaria. La expansion volumen
causa estiramiento auricular y ventricular; que, en una
combinacion con una frecuencia cardiaca y contractibili-
dad fisiolbgicamente aumentadas, una mayor actividad
simpatica y sensibilidad alterada a las catecolaminas,
crea un estado arritmogénico.?

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 38 afos de edad, con antecedentes gineco-
obstétricos: gesta 2, cesarea 1 en 2020 debido a car-
diopatia materna. Cursa embarazo de 19.3 semanas
de gestacion (SDG) estimado por fecha de Gltima re-
gla. Factores de riesgo: antecedente de sindrome de
Wolff-Parkinson-White que requiri6é ablacién de la via
accesoria, con complicacion iatrogénica de disfuncién
del nodo sinusal, presentado bloqueo auriculoventricu-
lar (AV) completo a los 22 afos, requiriendo colocacion
de marcapasos definitivo.

Ingresa al area de urgencias obstétricas por presen-
tar palpitaciones rapidas, con 10 horas de evolucion,
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Figura 1: Taquicardia supraventricular, taquicardia auricular, conduccion
A-V 1 a 1. Frecuencia cardiaca de 209 latidos por minuto. Intervalo R-P
mayor que P-R’.

habiendo realizado maniobras vagales en casa sin
éxito. Al interrogatorio refiere palpitaciones rapidas,
disnea, ansiedad, niega dolor precordial, lipotimias, sin-
cope, niega dolor obstétrico y también pérdidas transva-
ginales. A la exploracién fisica: tension arterial 100/66
mmHg, presion arterial media 82 mmHg, frecuencia car-
diaca (FC) 211 latidos por minuto (Ipm), frecuencia res-
piratoria 24 respiraciones por minuto (rpm), saturacion
de oxigeno de 97%, sin repercusidn hemodinamica; se
realiza ultrasonido obstétrico el cual resulta normal y
ECG de 12 derivaciones (Figura 1).

Laboratorios: biometria hemética, electrolitos séricos,
guimica sanguinea, tiempos de coagulaciéon en limites
normales. Enzimas cardiacas CPK 89 U/L, CPK-MB 22
U/Ly nTc | en 0.64 ng y en el control a las cuatro horas
0.8 ng. Durante su atencion, se realiza valoracion rapi-
da del ABCD, mediante la emisidén de palabras claras
y congruentes al interrogatorio; no se brind6 oxigeno
suplementario debido a cifras de saturaciéon oxigeno por
encima de 94%. Al presentar estabilidad hemodinamica
se decide canalizacion de via venosa periférica, moni-
torizacion de signos vitales y trazo electrocardiografi-
co mediante monitor de cinco derivaciones. Se decide
cardioversion farmacol6gica con adenosina 12 mg con
posterior bolo de 20 cm?3 de solucién salina al 0.9% y
elevacién del miembro toréacico, sin previa administra-
cién de bolo inicial de adenosina de 6 mg. Revirtiendo
a ritmo sinusal (Figura 2), sin descenso en la frecuen-
cia cardiaca fetal 154 Ipm, es ingresada a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) para vigilancia estrecha, he-
modinamicamente estable. En la UCI es valorada por el
Servicio de Cardiologia, quien recomienda pase a piso
de ginecologia para valorar egreso, debido a remision
de taquiarritmia y mantenimiento de la estabilidad he-
modinamica.

DISCUSION

Aunque la mayoria de las arritmias son benignas, se
asocian con aumento de la mortalidad materna (OR 13

parala FAy OR 6 para TSV). Por lo tanto, es importan-
te realizar un estudio diagnéstico y un tratamiento mul-
tidisciplinario. Los datos sobre la prevalencia de arritmia
durante el embarazo son escasos y contradictorios, y
carecen de claridad porque las palpitaciones son comu-
nes y predominantemente benignas. Se observo arrit-
mia en 68 pacientes por cada 100,000 hospitalizados
relacionadas con el embarazo, lo que probablemente
subestima la prevalencia considerando los casos adi-
cionales de arritmia sin hospitalizacion.'

Hay aproximadamente cuatro tipos de TSV; sin em-
bargo, la taquicardia por reentrada auriculoventricular
(AVRT) y la taquicardia por reentrada nodal auriculo-
ventricular (AVNRT) representan las dos formas mas
comunes. En la presentacion, el electrocardiograma
puede mostrar complejos QRS estrechos con ondas P
que pueden ser sutiles o posiblemente enterradas den-
tro del segmento ST.?

Un estudio de cohorte taiwanés que se llevé a cabo
entre el 1 enero de 2001 y el 31 de diciembre de 2012
identificé un total de 2'387,588 embarazos. Se excluye-
ron las madres con cardiopatias congénitas, las meno-
res de 15 afios 0 mayores de 44 afios, las que tenian
un intervalo de menos de seis meses 0 mas de 20 afios
entre embarazos y las que presentaban multiparidad.
Basado en la poblacién, se obtuvieron dos hallazgos
principales: 1) la incidencia de TSV sintomética durante
el embarazo alcanz6 su punto maximo durante el tercer
trimestre y 2) las mujeres con antecedentes de TSV tu-
vieron un riesgo mucho mayor de episodios de TSV en
el embarazo actual que aquellas sin antecedentes de
TSV. La incidencia general fue de 33 eventos de TSV
sintomaticos por cada 100,000 embarazos para toda la
poblacion taiwanesa.®

El manejo de la TSV aguda durante el embarazo es
similar al manejo en la poblacién no embarazada, aun-
que existen algunas diferencias importantes. Las ma-
niobras vagales generalmente se consideran una inter-
vencion de primera linea, aunque los datos especificos

Figura 2: Electrocardiograma posterior a la administracién de 12 mg de
adenosina. Ritmo sinusal, frecuencia cardiaca 59 latidos por minuto, eje
120°, intervalo PR 0.12 s. Sin datos de lesion, isquemia o necrosis, sin
crecimiento de cavidades, bloqueo de fasciculo anterior.
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en el embarazo son escasos, por lo que la técnica es
una extrapolacion de la poblacion general. La adenosi-
na, cuyo perfil de bioseguridad es favorable en el emba-
razo, es la opcion de medicacion de primera linea.* Es
poco probable que la adenosina intravenosa entre a la
circulacion fetal porque tiene una vida tremendamente
corta de 10 segundos. Este medicamento se administra
tipicamente por via intravenosa con 6 a 12 mg. Este
medicamento ha tenido éxito en el 84% de los casos.?

Es fundamental sefialar que, en pacientes en decubi-
to supino, la compresion de la cava uterina, comun des-
pués de las 20 semanas de gestacion, hace imperativo
realizar maniobras vagales colocando a la paciente en
posicion de inclinacion lateral izquierda para prevenir
la compresion aortocava, especialmente después del
segundo trimestre del embarazo.®

Para el tratamiento de arritmias recurrentes, la tera-
pia con betabloqueantes (metoprolol y propanolol) es
la primera linea. Los bloqueadores de los canales de
calcio (verapamilo y diltiazem) son la segunda linea de
manejo. La digoxina es una opcion de tratamiento segu-
ra para el control de la frecuencia.®

Las mujeres con enfermedades cardiacas, incluidas
arritmias, tienen un mayor riesgo de sufrir complica-
ciones obstétricas, incluyendo parto prematuro, pree-
clampsia y hemorragia postparto. Complicaciones en
la descendencia ocurren en 18 a 30% de los pacientes
con enfermedad cardiaca, con una mortalidad neonatal
entre 1 a 4%.” El asesoramiento previo a la concepcion
es util para optimizar el embarazo de las pacientes y
establecer expectativas adecuadas sobre la atenciéon
y los resultados. Un enfoque multidisciplinario es clave
para el manejo exitoso de la paciente cardioobstétrica.?

CONCLUSIONES

La taquicardia supraventricular en el embarazo es la
arritmia mas comun, en especial en aquellas mujeres
con cardiopatia materna previa, como en el presente
caso en el cual, la paciente es portadora de un marca-
pasos y antecedente de sindrome de Wolff-Parkinson-
White, por lo que el riesgo arritmogénico es aun mayor.
Por ello el manejo multidisciplinario entre los especia-
listas en ginecologia y obstetricia, internistas e inten-

sivistas, es crucial. El temor al manejo de la paciente
en estado critico, aunado al embarazo, puede poner en
duda a cualquier profesional; sin embargo, el conoci-
miento de la farmacocinética y farmacodinamia de los
antiarritmicos durante el embarazo y la identificacién
de las arritmias puede mejorar el estado hemodinamico
materno fetal y evitar las complicaciones.

Es importante destacar la importancia del asesora-
miento médico en aquellas pacientes con cardiopatia
que deseen un embarazo, respetando la autonomia del
paciente, pero siempre explicando los riesgos de la con-
cepcién y el monitoreo del embarazo si éste se desea
0 ya esté en curso, vigilado por un equipo multidiscipli-
nario.
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Farmacovigilancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

respecto a un reporte de caso de metahemoglobinemia
Pharmacovigilance at the Intensive Care Unit regard a methemoglobin case report
Farmacovigilancia na Unidade de Terapia Intensiva em relagdo a um relato de caso de metahemoglobinemia

Javier Mauricio Giraldo Sanchez*

RESUMEN

La polimedicacion al interior de las unidades de cuidados intensivos en es-
cenarios clinicos especificos y grupos poblacionales de riesgo se constituye
como un factor detonante exponencialmente alto para generar trastornos de la
porcién hemo de la hemoglobina. Los diferentes paquetes instruccionales de
atencion que nuestros pacientes reciben no estan alineados ni articulados con
el factor etario mas alla del ajuste frente a diversas disfunciones organicas en
términos de dosificacion. Adicionalmente, las bondades de la cooximetria no
estan disponibles de manera regular al lado de la cama de pacientes critica-
mente enfermos, lo que implica un subregistro muy grave que puede aumentar
la morbilidad y mortalidad de nuestros pacientes. Presentamos el caso clinico
de una paciente de 80 afios de edad con infeccion de vias urinarias por germen
con resistencia extendida quien, en ausencia de bajo gasto o sufrimiento mito-
condrial, debuté con acidemia metabdlica persistente sin causa clara.
Palabras clave: oxidacion, ion ferroso, ion férrico, metahemoglobina, farma-
covigilancia.

ABSTRACT

Polypharmacy within intensive care units in specific clinical settings and population
groups at risk is an exponentially high triggering factor to generate disorders of
the heme portion of hemoglobin. The different instructional packages of care that
our patients receive are not aligned or articulated with the age factor beyond the
adjustment against various organ dysfunctions in terms of dosage. Additionally,
the benefits of Co-oximetry are not available on a regular basis at the bedside of
critically ill patients, which implies a very serious underreporting that can increase
the morbidity and mortality of our patients. We present the clinical case of an
80-year-old female patient with urinary tract infection caused by a germ with
extended resistance who in the absence of mitochondrial suffering or low output
cardiac presented with persistent metabolic acidemia without a clear cause.
Keywords: oxidation, ferrous ion, ferric ion, methemoglobine,
pharmacovigilance.

RESUMO

A polifarméacia em unidades de terapia intensiva em cendrios clinicos especificos
e grupos populacionais de risco constitui fator desencadeante exponencialmente
elevado para gerar disturbios da porcdo HEME da hemoglobina. Os diferentes
pacotes instrucionais de cuidados que nossos pacientes recebem néo estao
alinhados ou articulados com o fator idade, além do ajuste para varias disfungbes
orgénicas em termos de dosagem. Além disso, os beneficios da Co-Oximetria
n&o estao regularmente disponiveis a beira do leito de pacientes gravemente
enfermos, o que implica uma subnotificagdo muito grave que pode aumentar a
morbimortalidade dos nossos pacientes. Apresentamos o caso clinico de um
paciente de 80 anos com infecgdo do trato urinario por germe de resisténcia
generalizada que, na auséncia de baixo débito ou sofrimento mitocondrial,
apresentou acidemia metabdlica persistente sem causa clara.
Palavras-chave: oxidagcdo, ion ferroso, ion férrico, metemoglobina,
farmacovigildncia.

INTRODUCCION

Los cambios bioquimicos a los que se expone la hemo-
globina en medio de multiples factores estan en relacion
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directa con el entorno de la atencion médica de nues-
tros pacientes. Dicha proteina resulta ser muy versatil
gracias a su constitucion aminoacidica, resultando ser
un excelente mecanismo de compensacion en el equi-
librio interno, mas alla de su funcion preponderante en
el transporte de voliumenes de oxigeno. La oxidacién
del ion ferroso a ion férrico de la hemoglobina es con-
secuencia de varias circunstancias que de rutina pasan
inadvertidas y pueden llegar a ser determinantes en el
desenlace de clinico. Recientemente se han generado
varios trabajos respecto a la importancia de la presencia
del quimico farmacéutico en la ronda de seguridad al
interior de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y su
papel al interior del equipo multidisciplinario de atencién
médica. Uno de ellos es un metaanalisis realizado por
un grupo de autores asiaticos publicado en Critical Care
Medicine en el aino 2019 donde evidenciaron impactos
favorables en la evolucion y desenlace de los pacientes
al interior de las unidades de terapia intensiva.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 80 afios de edad con cuadro clinico de ma-
lestar general, dolor abdominal asociado a alteracion
del estado de conciencia y deterioro de los indices de
oxigenacion con aumento del trabajo respiratorio y de
la clase funcional. Antecedentes de importancia: car-
diopatia isquémica con fraccién de eyeccion de 50%,
hipertensién arterial, infeccion urinaria a repeticion. In-
gresa en la UCI con tensién arterial de 150/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, satura-
cion 85% con fraccién inspirada de oxigeno de 50%,
temperatura de 39.5 °C, frecuencia respiratoria 29 por
minuto. Glasgow de 13/15. Como datos positivos al exa-
men fisico se documenta palidez mucocutanea, crépitos
bibasales y estado neurologico entre la somnolencia y la
alerta. El reporte de laboratorios de ingreso se presen-
ta en la Tabla 1. Desde el punto de vista gasométrico
se document6 acidemia metabdlica sin predictores de
bajo gasto ni de hipoperfusion tisular sin sufrimiento mi-
tocondrial con gradiente venoarterial de CO, normal y
cociente metabolico anaerdbico normal.’? En urocultivo
se documenta Escherichia coli con resistencia extendida
productora de anhidromuropéptidos, resistencia nuclear
por porcién 50 s y topoisomerasa |V, por lo que requirié
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carbapenémicos direccionados por antibiograma y co-
ciente minimo inhibitorio.® Evoluciona con deterioro de
los indices de oxigenacion con saturaciones de 83%, re-
quiriendo incremento de la fraccién inspirada de oxige-
no. Persiste con disfuncion visceral central por lo que se
realiz6 escaner de craneo, evidenciandose enfermedad
cerebrovascular de pequefio vaso. Presenta disfuncion
cognitiva con desviacién en la funcion mental, requi-
riendo control frontal y limbico.*® Persiste con acidemia
metabdlica e hidrogeniones metabdlicos en 10, descen-
so de la diferencia de iones fuertes sin alteracion de la
filtracion glomerular ni alteracion hepatica que explicara
alteracion acido-basica.”® Se realiz6 gammagrafia renal
con acido dimetil succinico por antecedentes referidos;
se documenta pielonefritis. Evoluciona con estabilidad
hemodinamica y eléctrica sin respuesta inflamatoria sis-
témica, pero con compromiso del estado de conciencia
entre la somnolencia y el estupor, por lo que se decide
realizar tomografia cerebral con emision de fotdn unico,
evidenciandose adelgazamiento cortical frontotemporal
derecho que no explica condicion neurolégica. Evolu-
cién gasométrica con importante alteracion acido-basica
a pesar de control del foco y sin factores externos des-
encadenantes de tal efecto. Presenta mal control de la
curva de autorregulacion de tensién arterial media por lo
que requiere inodilatadores parenterales. En la evalua-
cion en la cooximetria al lado de la cama del paciente,
llaman la atencién incrementos de la metahemoglobina
(Tabla 2), por lo cual, desde las rondas de seguridad,
se identifican farmacos generadores de dicha condicion
y se descartan deficiencias enzimaticas de dichas cau-
sales.® Adicionalmente, se ajustan los requerimientos
de oxigeno de acuerdo a las necesidades del paciente
por edad para evitar hiperoxia y eventual generacion de
mayor oxidacion del ion ferroso a ion férrico ademas del
uso de azul de metileno con lo que se logra optimizar los
valores de la metahemoglobinemia.'®'? Presenta recu-

Tabla 1: Resultados de laboratorios.

Hematologia Resultados Quimica Resultados

Gldbulos blancos 19-500 Nitrégeno u 32 mg/dL
cel/mm?

Neutrdfilos 94% Creatinina 1.7 mg/dL

Linfocitos 5% Aspartato ami- 22 u/L

notransferasa
Monocitos 1% Alanino amino- 19 Ulu/L
transferasa
Plaquetas 110,000/mm?® Fosfatasa 75 UL
alcalina

Tiempo de 12s

protrombina

Tiempo parcial de 33s

tromboplastina

Globulos rojos 4'500,000
cel/mm?

Hemoglobina 14 g/dL

Tabla 2: Evolucion de cooximetria.

Evolucion Metahemoglobinemia (%)
Dia 1 0.5
Dia 3 1.8
Dia 4 39
Dia 6 58
Dia 8 6.9
Dia 10 35
Dia 11 1.8
Dia 13 0.5

peracién del estado de conciencia mas activa y reactiva
sin alteraciones &cido-basicas en equilibrio interno, por
lo que se decide traslado a menor nivel de complejidad
para culminar cubrimiento antibiotico.

DISCUSION

Las metas internacionales de seguridad en lo concer-
niente a la farmacovigilancia en cabeza del quimico far-
macéutico y su articulacion con el equipo de atencion
béasica al interior de la Unidad de Cuidados Intensivos
permiten la identificacién de escenarios clinicos adver-
s0s, aportando una invaluable ayuda en el fortalecimien-
to de la gestion asistencial.’® Lo anterior aunado al de-
sarrollo de nuevas tecnologias dispuestas al interior de
la UCI como lo es la cooximetria permite abordar con-
diciones clinicas desarrolladas muchas veces al interior
de la UCI. La metahemoglobinemia es una de ellas vy,
debido a su presentacion larvada e inespecifica, limita
la presuncion diagnoéstica. La oxidacion del ion ferroso
a férrico Fe (lll) en la molécula de la hemoglobina incre-
menta la afinidad por el oxigeno, generando disminucion
en la entrega y en el aporte mitocondrial: adicionalmen-
te promueve la incapacidad de captar mas oxigeno, lo
cual produce un escenario clinico muy bizarro, pero con
determinantes gasométricos de enfermedad grave. Su
cuadro clinico es poco definido en lo que respecta a sin-
tomas, lo que implica dificultad en su diagnéstico; sin
embargo, Rolley y colaboradores demostraron que in-
crementos minimos hasta de 3% en condiciones especi-
ficas y grupos etarios definidos impactan negativamente
en morbimortalidad.#'® Al margen de la respuesta hu-
moral y celular frente a la presencia del antigeno direc-
cionada por los patrones moleculares de reconocimiento
y los patrones moleculares activadores de dafio (DAMP),
existen otras manifestaciones menos frecuentes durante
la infeccion las cuales deben tenerse en cuenta; una de
ellas es la metahemoglobinemia. Cepas de E. coli pro-
cedentes de recto y sigmoide, que en algin momento
fueron comensales, son objeto de mutacion frente a la
presion de la flora con el uso indiscriminado de antibi6-
ticos —como a la que estuvo expuesta nuestra pacien-
te—, condicionando su perfil de resistencia; ocasionando
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efecto apoptético mediado por caspasas e induccién
de metahemoglobina a partir de lipopolisacaridos ex-
tramembranales masivamente distribuidos, constituyén-
dose éstos como fuente importante para la generacion
de especies reactantes de oxigeno.'”?° Ademas de las
cepas de E. colirelacionadas con incrementos de la me-
tahemoglobina, también se han identificado otros pato-
genos involucrados en la oxidacion de la hemoglobina;
Brown y asociados documentaron colonizaciones por
Streptococcus gordoniiy por Porphyromonas gingivalis
involucradas en la oxidacion del ion ferroso a partir de
enzimas alfa-hemoliticas mediada por super6dxido de hi-
drégeno.?! Otras causas generadoras de oxidacion son
las relacionadas con farmacos que estan intimamente
ligados con la aparicion de metahemoglobinemia; me-
dicamentos estos que, de acuerdo a la intervencién del
lider de farmacovigilancia en las rondas de seguridad,
fueron develados en los perfiles farmaco-terapéuticos,??
pudiéndose precisar sobredosificaciones de paraceta-
mol, acido ascérbico y de metoclopramida en la recon-
ciliacibn medicamentosa aunado al uso de nitroglicerina
intrahospitalaria que requirié nuestra paciente, medica-
mentos inductores de oxidacién referidos en la Tabla
3.2325 En condiciones normales, el ion ferroso se au-
tooxida a ion férrico sin presentar impacto negativo en
la viabilidad mitocondrial, ya que sus concentraciones
se mantienen < 0.5% al interior de la célula gracias a
los sistemas enzimaticos dispuestos para tal efecto; sin
embargo, depleciones funcionales de los sistemas de
antioxidacion dependientes de nicotinamida-adenina di-
nucleétido fosfato —como son los superoxido dismutasa
citosélico y superéxido dismutasa mitocondrial—- pueden
ocasionar metahemoglobinemia, condicién clinica muy
frecuente en pacientes de edad avanzada. Xion y co-
legas lograron reproducir en modelos animales disfun-
ciones de los sistemas derivados del glutation a partir
de la disminucion del transportador de la L-cisteina en
entornos clinicos especificos, con la consiguiente dis-

Tabla 3: Productos generadores de oxidacion.

Farmacos Agentes quimicos
Nitrato de anilo Derivados de anilina
Nitrato de sodio Clorobenzeno

Benzocaina Alimentos carbonizados
Dapsona Nitritos contaminantes
Lidocaina Nitrato de plata

Nitroglicerina Mentoles

Nitroprusiato Betln

Fenacetina Crayoles

Cloroquina Aminas aromaticas

Primaquina Cloroanilinas
Metoclopramida Espinacas

Piperacina Hongos

Paracetamol Azul de metileno (dosis altas)

Acido ascorbico

minucion del aporte de sustrato energético de nicotina-
mida-adenina dinucleétido fosfato.?%-2” Desde el punto
de vista diagnéstico, ademés de la cuantificacion de
metahemoglobinemia a partir de cooximetria, se ha ob-
servado con muy buenos resultados la visualizacion y
distribucion directa de metahemoglobinemia en tejidos
de superficie mediante la utilizacién de espectroscopia
cercana al infrarrojo, constituyéndose este medio como
alternativa en la identificacion de la oxidacién altamen-
te sensible y especifica.?’ Se plantean varias opciones
terapéuticas para el tratamiento de la oxidacion del ion
ferroso a ion férrico. La primera linea de ejecucion es
el azul de metileno; sin embargo, en casos especificos
donde deleciones cromosomales generan ciertos tipos
de metahemoglobinemia, el azul de metileno puede
empeorar la oxidacién de la hemoglobina similar a lo
sucedido cuando se utilizan dosis elevadas;*® reciente-
mente se ha demostrado in vitro como la administracién
de complejos reducidos obtenidos a partir de tirosina y
polidopamina logran disminuir la peroxidacion lipidica
y optimizan los procesos de reduccion natural con la
consiguiente disminucién en las cifras de metahemog-
lobinemia.?®3° Adicionalmente, Cho y colaboradores re-
portaron como la administracién de oxigeno hiperbarico,
como terapia coadyuvante durante la administraciéon de
azul de metileno, generd importantes resultados en el
tratamiento de la oxidacion de la hemoglobina.®' Diaria-
mente al interior de la Unidad de Cuidados Intensivos
en Medicina Intensiva del Tolima UCI Honda, el regente
de farmacia despliega la informacion de interacciones
medicamentosas articulada con el paquete instruccio-
nal de atencién de cada paciente hospitalizado para dar
respuesta desde farmacovigilancia como meta interna-
cional de seguridad.

CONCLUSIONES

La oxidacion del ion ferroso a ion férrico en la molé-
cula de la hemoglobina y su impacto en la respiracion
mitocondrial al interior de la UCI puede llegar a pasar
inadvertida pues no todas las tecnologias que analizan
gases sanguineos estan dotadas de modulos de cooxi-
metria. Adicionalmente, la farmacovigilancia al interior
de las UCI en cabeza del quimico farmacéutico no esta
articulada con las rondas de seguridad al interior de
la mayoria de las UCI, lo cual, junto a las debilidades
tecnoldgicas, generan posibles desviaciones e incon-
formidades relacionadas con el desenlace de nuestros
pacientes. Otro factor determinante en la presentacion
de la metahemoglobinemia es la polimedicacion de
nuestros pacientes (acido acetilsalicilico, metocloprami-
da, vitamina C, nitroglicerina, paracetamol, benzocaina,
dapsona, nitritos y cloroquina) y su longevidad, lo cual
implica tener sistemas de alerta temprana que impacten
favorablemente en la atencién de nuestros usuarios.
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RESUMEN

La gastritis enfisematosa es una afeccion infrecuente y potencialmente mortal;
se han reportado 59 casos en la literatura y no existen guias para el tratamiento
de esta entidad. La gastritis enfisematosa es una forma grave de gastritis y
tiene un mal pronéstico; es por ello que el diagnéstico y tratamiento oportuno
son imprescindibles para llevar a la recuperacion del paciente. Se reporta una
mortalidad aproximada de 60 a 80%. Es importante realizar un adecuado diag-
néstico, que permita la instauracion de un tratamiento temprano y la mejoria
del pronostico. Se presenta el caso de un paciente masculino de 54 afios que
acude por presentar datos clinicos de abdomen agudo caracterizado por dolor
abdominal, nausea, vomito y evacuaciones melénicas, asi como datos de cho-
que hipovolémico, acidosis metabolica e hiperlactatemia. Se realiza tomografia
abdominal con contraste oral en la cual se evidencia la presencia de gastritis
enfisematosa. Se inicia reanimacion con liquidos, antibioticoterapia, con lo que
el paciente presenta evolucion favorable, con correccion de las fallas organicas
de su ingreso. Durante su estancia, presenta panel gastrointestinal con E. coli
enteroagregativa, enteropatogénica y enterotoxigénica.

Palabras clave: gastritis enfisematosa, choque séptico, gas intraparietal,
gastritis.

ABSTRACT

Emphysematous gastritis is a rare and potentially fatal condition; only 59 cases
have been reported in the literature and there are no guidelines for the treatment
of this entity. Emphysematous gastritis is a severe form of gastritis and has a
poor prognosis, which is why timely diagnosis and treatment are essential to
lead to the patient’s recovery. An approximate mortality of 60 to 80% is reported.
It is important to carry out adequate treatment, which allows the establishment
of early treatment and improvement of the prognosis. A case is presented of
a 54-year-old male patient who comes with clinical data of acute abdomen
characterized by abdominal pain, nausea, vomiting and melenic evacuations,
as well as data of hypovolemic shock, metabolic acidosis and hyperlactatemia.
An abdominal tomography with oral contrast was performed, which showed
the presence of emphysematous gastritis. Fluid resuscitation and antibiotic
therapy were initiated, with the patient presenting a favorable evolution,
with correction of the organ failures from his admission. During his stay, he
presented a gastrointestinal panel with enteroaggregative, enteropathogenic
and enterotoxigenic E. coli.

Keywords: emphysematous gastritis, septic shock, intraparietal gas, gastritis.

RESUMO

A gastrite enfisematosa é uma condicdo rara e potencialmente fatal; 59 casos
foram relatados na literatura e ndo ha diretrizes para o tratamento desta entidad
A gastrite enfisematosa é uma forma grave de gastrite e tem mau prognéstico,
raz8o pela qual o diagnostico e o tratamento oportunos sdo essenciais para
levar a recuperagdo do paciente. A mortalidade relatada se aproximada de 60
a 80%. E importante realizar um tratamento adequado, que permita estabelecer
tratamento precoce e melhorar o prognéstico. E apresentado o caso de um
paciente do sexo masculino, 54 anos, que apresenta dados clinicos de abdome
agudo caracterizado por dor abdominal, nauseas, vémitos e evacuagdes
melénicas, além de dados de choque hipovolémico, acidose metabdlica e
hiperlactatemia. Foi realizada tomografia abdominal com contraste oral, que
evidenciou presenca de gastrite enfisematosa. Foram iniciadas reposi¢cdo
volémica e antibioticoterapia, apresentando o paciente evolugdo favoravel,
com correg¢do das faléncias orgdnicas desde sua admissdo. Durante a

* Centro Médico Naval, Secretaria de Marina. México.

Recibido: 01/07/2024. Aceptado: 30/07/2024.

Citar como: Morales RJD, Velazquez CA, Gonzalez MKI, Alonso MD. Gastritis enfise-
matosa: enfermedad rara y letal. Reporte de un caso. Med Crit. 2024;38(4):320-322.
https://dx.doi.org/10.35366/118226

www.medigraphic.com/medicinacritica

estadia apresentou quadro gastrointestinal com E. coli enteroagregativa,
enteropatogénica e enterotoxigénica.

Palavras-chave: gastrite enfisematosa, choque séptico, gas intraparietal,
gastrite.

INTRODUCCION

La gastritis enfisematosa es una patologia grave y poco
frecuente; en la mayoria de los casos es ocasionada
por bacterias productoras de gas, con una mortalidad
elevada, cerca de 50%, esto denota la importancia del
reporte de casos detectados, con descripcion del abor-
daje diagnéstico. De los microorganismos mas frecuen-
tes se encuentra el Streptococcus pyogenes, Escheri-
chia coliy Staphylococcus aureus.! Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, estas bacterias son capaces de
invadir la pared gastrica, lo cual provoca inflamacion;
esta misma puede evolucionar a formacion de absce-
s0s e incluso necrosis. En 1889 fue descrita por primera
vez como una entidad clinico-patologica por Fraenkel,
el diagnostico radiolégico fue realizado por primera vez
por Weens en 1946.2

Existen factores de riesgo que provocan aumento de
la presion intragastrica, como son: ingesta de causticos,
vémito, neoplasia gastrica, cirugias o procedimientos
endoscbpicos, entre otros.3

El cuadro clinico es inespecifico, lo que dificulta el
diagnéstico; sin embargo, puede evolucionar de manera
grave hasta el choque séptico. Su diagnéstico se realiza
mediante estudio de imagen; la tomografia de abdomen
es la mas utilizada. Su tratamiento es controvertido, se
emplea antibioticoterapia para bacterias gramnegativas,
grampositivas y anaerobios, asi como medidas de so-
porte organico. En caso de que el tratamiento médico
no funcione y presente complicaciones como la perfo-
racion de viscera hueca, la cirugia de urgencias es de
eleccion, con posterior monitoreo en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI).*

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 54 afios de edad, el cual cuen-
ta con antecedente de diabetes mellitus tipo I, hiper-
tension arterial sistémica y enfermedad acido péptica.
No refiere alergias a medicamentos ni toxicomanias.
Acude al Servicio de Urgencias por cuadro clinico de
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Figura 1:

Se observa el estdmago
distendido, con mucosa engrosada
de manera difusa y paredes

con neumatosis extensa.

Tabla 1: Escherichia coli/Shigella panel gastrointestinal.

Prueba Resultado
E. coli enteroagregativa Detectado
E. coli enteropatogénica Detectado
E. coli enterotoxigénica Detectado
E. coli productora de toxina tipo Shiga No detectado
ShigellalE. coli enteroinvasiva No detectado

aproximadamente una semana de evolucion al presen-
tar dolor abdominal en epigastrio y mesogastrio, de tipo
punzante, intensidad 10/10, nausea y vomito en 10 oca-
siones de contenido gastroalimentario, acompanado de
distension abdominal. El paciente tiene, ademas, ante-
cedente de evacuaciones melénicas.

A su ingreso al Servicio de Urgencias paciente se
encuentra hipotenso 80/50 mmHg, frecuencia cardiaca
(FC) 122 latidos por minuto (Ipm), frecuencia respirato-
ria (FR) 28 respiraciones por minuto (rpm), SpO, 97%
con FiO, al 28%, glucometria capilar 452 mg/dL, afe-
bril. Mal estado general, con palidez de piel y mucosas,
deshidratado. En el resto de la exploracion, térax con
murmullo vesicular presente, no estertores, los ruidos
cardiacos aumentados en frecuencia, adecuado tono e
intensidad. El abdomen distendido, con dolor a la pal-
pacion en epigastrio y mesogastrio, peristalsis ausente,
timpanico a la percusion, con datos de irritacion perito-
neal. Durante la exploracion, el paciente presenta he-
matemesis en dos ocasiones.

Se realiz6 gasometria urgente, en la cual destaca la
presencia de una acidosis metabdlica e hiperlactatemia
de acuerdo con los siguientes valores: pH 7.17, lactato
7.7 mmol/L, HCO, 17.1 y BE — 11.4, ademas en el resto
de estudios complementarios como la biometria hema-
tica se observo la presencia de leucocitosis (17.5 10%/
uL), hemoglobina 9.8 g/dL, plaquetas 170,000; quimica
sanguinea con glucosa 345 mg/dL, ya con deterioro de

la funcion renal con BUN 43.66 mg/dL y creatinina 2.08
mg/dL, perfil hepatico y electrolitos normales. Ademas,
destacaba la presencia de proteina C reactiva 2.50 mg/
dL y procalcitonina de 12.3 nm/mL.

Ante cuadro clinico sugerente de abdomen agudo,
se decidi6 realizar una tomografia computarizada de
abdomen urgente, en la cual se describi6 la presencia
de distensién gastrica, asociado a neumatosis difusa
(Figura 1).

El paciente ingresa hemodinamicamente inestable,
por lo que requiri6 administracion de soluciones crista-
loides durante las primeras horas; sin embargo, a pesar
de ésta no se logr6 alcanzar metas de presion arterial
media, por lo que fue necesario el inicio de vasopre-
sores (norepinefrina). Ante persistencia del estado de
choque, se decidi6 ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Se continu6 con reanimacion hidrica, asi como vigi-
lancia de uresis estricta horaria, ademas de antibiotico-
terapia de amplio espectro (carbapenémicos), profilaxis
con heparina de bajo peso molecular, inhibidor de bom-
ba de protones. Se coloc6 una sonda nasogastrica, la
cual reportd gasto de tipo biliar en las primeras horas.
Se solicitd valoracién por el Servicio de Cirugia Gene-
ral, quien no consider6 la necesidad de tratamiento qui-
rargico, por su alta mortalidad.

Durante su abordaje médico se realiza panel gas-
trointestinal en el cual se reporta la presencia de E. coli
enteroagregativa, enteropatogénica y enterotoxigénica
(Tabla 1).

Permanecio en el area de terapia intensiva, evolu-
cionando de manera favorable, donde se logr6 mante-
ner presiones arteriales medias, asi como adecuados
flujos urinarios, logrando a las 72 horas el retiro de va-
sopresor, asi como remisién de la lesién renal aguda
y de la acidosis metabdlica que presentaba al ingreso
el paciente.
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DISCUSION

La gastritis enfisematosa fue descrita por primera vez
por Fraenkel en 1889, quien refirio el origen infeccioso
de la misma. La serie mas grande de casos fue descrita
en 2016 por Watson y colaboradores con 59 casos.'
En la mayoria de los casos existe un dafio previo en la
mucosa gastrica, también se ha relacionado con Ulcera
géstrica e inmunosupresion. Entre los microorganismos
causantes referidos destacan Escherichia coli.

La presencia de gas intraparietal en el estbmago es
la localizacion menos frecuente, la podemos encontrar
en dos situaciones: enfisema gastrico y gastritis enfise-
matosa. Estas tienen una etiologia, clinica, tratamiento
y pronostico diferentes, por lo que es importante realizar
un diagnostico oportuno.?

El enfisema gastrico se presenta cuando hay dano
en la mucosa gastrica, pero no hay infeccion; es asin-
tomatico y resuelve espontaneamente. Por el contrario,
la gastritis enfisematosa es provocada por microorga-
nismos productores de gas, cursa con sintomas como
dolor abdominal, ndusea, vomito, melena y ocasional-
mente hematemesis. Su diagnéstico se basa en la pre-
sentacion clinica y la presencia de gas en el interior de
la pared gastrica, el cual se observa en la tomografia
de abdomen.?

No hay un tratamiento definitivo o concluyente en
la literatura; sin embargo, el tratamiento antimicro-
biano de amplio espectro, asi como la estabilizacion
hemodindmica pareciera disminuir la mortalidad en
estos pacientes.* La cirugia no se recomienda en la
fase aguda, debido a que la infeccién podria impedir

la cicatrizacién; sin embargo, la presencia de perfora-
cion es indicacion de cirugia urgente.5 El pronéstico es
malo, con alta probabilidad de complicaciones y alta
mortalidad hasta 80%.

CONCLUSIONES

La presencia de aire en la pared del estbmago es un
hallazgo poco frecuente. Esta entidad tiene una alta
mortalidad, por lo que es necesario conocer su presen-
tacion clinica, asi como identificarla mediante imagen
para realizar diagnostico oportuno y correcto, con el ob-
jetivo de realizar un tratamiento adecuado que reduzca
su alta mortalidad y mejoren los resultados.
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