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Humedad activa

* Los pacientes que reciben ventilacidn invasiva requieren de
humedad éptima para promover la defensa natural de las vias
respiratorias y la eficiencia en el intercambio de gases y la
ventilacion

* Hay evidencia que indica que los niveles de humedad 6ptimos
mejoran la expulsidn de secreciones.

* Una humedad 6ptima ayuda a eliminar patégenos para evitar las
infecciones asociadas a la ventilacion

* Una humidificacién inadecuada se asocia a la acumulacion de
secreciones en la pared interna del tubo endotraqueal

Control de la presion
delglobo del TET

* Las fluctuaciones de presion aumentan el riesgo de
NAV y de lesién traqueal

TrachFlush:

* No es necesario comprobary mantener
manualmente la presion del manguito

* Disminuye potencialmente las microaspiracionesy la
VAP

* Elimina la secrecion por debajo y por encima del
manguito con solo pulsar un botén.
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Editorial

Caodigo sepsis en urgencias
Sepsis code in the emergency room

Ignacio Alberto Mendez de Jesus, *

Citar como: Mendez de Jesus IA. COdigo sepsis en urgencias. Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):8-11.

ctualmente la sepsis representa una crisis de salud glo-

bal que afecta de 27 a 30 millones de personas al afio,
mientras que 9 a 11 millones fallecen por afio y una perso-
na muere cada 3.5 segundos.

La mortalidad reportada por choque séptico, en distin-
tos estudios alrededor del mundo es multifactorial y va del
45% — 50% dependiendo de la severidad de la enfermedad
y comorbilidades del paciente.*

Tanto la sepsis como el choque séptico representan una
carga global cada vez mayor y un desafio para los médi-
cos de urgencias debido a su creciente incidencia y gran
complejidad fisiopatolégica, molecular, genética y clinica.
Por lo anterior es fundamental abordar un cédigo sepsis,
ya que la atencion primaria tendra una repercusion en el
prondstico del paciente.

Iniciaremos primero con la definicion de infeccion, sep-
sis y choque séptico.

Infeccion se define como un proceso patologico causa-
do por la invasion a tejidos o cavidades corporales normal-
mente estériles por microorganismos patégenos.

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infec-
cion. Alrededor del 40% de los pacien-

Epidemiologia

En México, la sepsis representa del 3% al 10% de los in-
gresos hospitalarios y del 2% al 37% de los ingresos a UCI,
se ha considerado que de 100 ingresos 10 son pacientes
con sepsis y relacionado a larga estancia. Se considera
que hasta un 50% de las camas en UCI son ocupadas por
pacientes con sepsis. El Dr. Carrillo Esper analiza los in-
gresos de 135 UCI nacionales, publicas y privadas.®

El estudio de Santillan y cols., en el 2013, recoge datos
de 8 afios de la UCI del Hospital General de México donde
se observa que este tipo de pacientes consumieron mas
recursos que los pacientes sin sepsis, debido al uso de
monitoreo hemodinamico invasivo, nutricion parenteral y
estancia hospitalaria (Cuadro 1).

Andlisis por institucion de salud: el mayor ndme-
ro de casos se han registrado de sepsis es el Instituto
Mexicano del Seguro Social con un 67.4% con un to-
tal de 93,704 casos, aproximadamente 11,713 por afio,
seguido por la Secretaria de Salud con un 23.1% y en
tercer lugar ISSSTE con 8.3%.

tes con sepsis evolucionan a choque
séptico.

Cuadro 1. Incidencia de sepsis de México

Choque séptico se define como Autory afio  Muestra Incidencia Sitio de origen Tipo de bacteria
una disfuncién circulatoria y metabé- Seps! el
lica celular asociada a mayor riesgo Abdomen 47%
de mortalidad, se caracteriza por Torax 33% Gram (-) 52%
presentar: Carrillo, 2010 49,957 11,183 (27.3%) Tej,idos t_)lan_dos 8% Gram (+) 38%

. L. . Vias urinarias 7% Hongos: 10%

e Hipotension persistente que Misceldneos 5%

requiere de vasopresores para

mantener una presion arterial Abdomen 43.5%

media mayor de 65 mmHg, a  santillan, 2013 3,003 2,250 (74.9%) Viaz‘:{r?;‘r;zs'll? %
pesar de una reanimacion hi- Misceldneos 20%
drica adecuada de 30 mL/kg en

las primeras 3 horas y lactato >2 CO’\é)APNS'ED/ 139,062 111,946 (80.5%)

mmol/L.?

* Unidad de Cuidados Intensivos. Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”. Centro Médico Nacional “La Raza”

Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México.

Correspondencia: Dr. Ignacio Alberto Mendez de Jesus
Correo electronico: ignacio.mendez300@hotmail.com
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Cuadro 2. Incidencia de sepsis en diferentes instituciones de salud en México del 2008-2015

Consiste en un grupo multidisciplina-

Total de egresos Tl G EIEses

rio que acude a evaluar a un pacien-

Tasa de sepsis te tras presentar datos de deterioro y

Institucion hospitalarios hospitalarios por cada 10,000 alta probabilidad de complicaciones
por sepsis egresos en proximas horas.

IMSS 19,205,997 93,704 48.8 En un estudio realizado en 2016 en

ISSSTE 3,045,246 11,538 37.9 Chlc_ago se recluto d_e manera retros-

pectiva a 30,677 pacientes con sospe-

SS 22,161,525 32,178 145 cha de proceso infeccioso; se compa-

PEMEX, SEMAR 714,169 1,642 23 ré la escala de quick SOFA, presencia

TOTAL 45,126,937 139,062 308 de datos de respuesta sistémica infla-

matoria, escala modificada de adver-

Andlisis por entidad federativa: la mayor cantidad de
casos, se encuentran reportados en la Ciudad de México,
seguido de Nuevo Leodn.* (Cuadro 2).

La mortalidad ocasionada por sepsis es multifactorial,
se ha demostrado que el tratamiento temprano dirigido por
metas se asocia con una disminucion significativa de la
mortalidad hasta en un 15% , mientras que el retraso en la
administracion de los antibidticos incrementa la mortalidad
7% por cada hora.®> Por todo lo anterior queda establecido
gue la sepsis es una patologia que requiere atencién y me-
didas inmediatas que deben ponerse en marcha en menos
de 15 minutos de que se realiza el diagnéstico.

Equipo de respuesta rapida
La incorporacion de los equipos de respuesta rapida en los

hospitales representa una oportunidad que permite identifi-
cacion de manera temprana a los pacientes con deterioro.

tencia temprana (MEWS) y la escala

nacional de advertencia temprana
(NEWS) por su capacidad de predecir muerte e ingreso en
la unidad de cuidados intensivos.® La conclusion fue que
las escalas de advertencia temprana tienen un mayor va-
lor predictivo de deterioro clinico y eventos adversos que
la escala de quick SOFA. De todas las escalas NEWS ha
sido reconocida como la herramienta més eficaz, incluso
ha sido reconocida por el sistema de salud de Reino Unido
como la herramienta estandar para activar los equipos de
respuesta rapida, con un punto de corte de 5 puntos para
sospechar sepsis y en 7 puntos se recomienda escalar el
nivel de atencién.®

Tabla de escala de NEWS

Al hablar de intervencién temprana en sepsis nos referi-
mos a iniciar el protocolo adecuado dentro de la primera
hora de deteccién del padecimiento, tal cual como lo re-
comienda la campafia contra la sepsis (Cuadros 3 a 4).

Cuadro 3. Escala de NEWS

Parametros fisiolégicos 3 2 1 0 1 2 8
Frecuencia respiratoria <8 9-11t 12-20 21-24 =25
Saturacion de oxigeno (SpO-) <91 92-93 94-95 <96
88-92 93-94 95-96 =97
SpO; en caso de EPOC <83 84-85 86-87 <93 sin O, —ey ey o O
. . . Aire
5 ?
¢,Oxigeno suplementario? Si ambiental =220
Tension arterial sistolica <90 91-100 101-110 111-219
Frecuencia cardiaca <40 41-50 51-90 91-110 111-130 =131
Nivel de consciencia Alerta A‘DC'IV’
Temperatura <35.0 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 =39.1

ACVDI: Alerta, Confusién, Voz, Dolor, Inconsciente
Fuente: Reproducido con autorizacién de: Royal College of Physicians. National Early Waring Score (NEWS2): Standardising the assessment of acute illness
severity in the NHS. Updated report of a working party. London: RCP, 2077.

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):8-11
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Cuadro 4. Escala NEWS 2 .Respuesta ante la escala

Calificacion Riesgo Respuesta clinica
NEWS 2 clinico P
0 Baio Continuar cuidados de enfermeria
! Signos vitales cada 12 horas
1-4 Baio Continuar cuidados de enfermeria
! Signos vitales cada 4-6 horas
. ) .
3en tzualqwer Bajo/medio Respu_esta ur_gente en piso o ala
parametro Signos vitales cada hora
i *
5.6 Medio Respgesta ur.gente en piso o ala
Signos vitales cada hora
Respuesta emergente**
7 0 mas Alto Monitoreo continuo de signos

vitales

Royal College of Physicians. National Early War- ning Score (NEWS 2): Stan-
dardising the assessment of acute iliness severity in the NHS. Updated report
of a working party. London: RCP; 2017.

Reino Unido por su parte formaliz6 esta campafa
contra sepsis denominada “Sepsis first” en la que se es-
tablece la importancia de implementar seis intervencio-
nes tras la deteccién de sepsis, las cuales se muestran
a continuacion:”8

1. Administracion de oxigeno: mantener saturaciéon de

oxigeno mayor o igual de 94%.

2. Realizar hemocultivos y otros cultivos en busqueda

de proceso infeccioso.

3. Administracion de antibiéticos acorde con protocolo

Trust.

4. Administracion de liquidos via intravenosa: en caso
de hipotension o lactato mayor de 2 mmol/L iniciar 30
mL/ kg, de lo contrario infundir liquidos via intraveno-
sa de 500 mL.

5. Revisar lactato: en caso de valor mayor de 4 mmol/L,

llamar a terapia intensiva.

6. Medicidn de gasto urinario: colocar sonda urinaria y

mantener flujos urinarios mayor o igual de 0.5 mL/
kg/hora.

En México solo existe conocimiento de 2 hospitales
que han reportado la implementacién cddigo sepsis de
equipo de respuesta rapida. Se ha demostrado que
la implementacion de sistemas de registro electronico
tiene un impacto favorable en la eficacia y eficiencia
de un equipo de respuesta rapida. Se proponen los si-
guientes cuadro como abordaje del paciente con sep-
sis (Figs. 1 a 2).

10

Conclusién

La sepsis es un padecimiento que cada vez es mas fre-
cuente en los servicios de emergencia y a nivel hospi-
talario, con alto riesgo de mortalidad de no tratarse de
forma oportuna. Hasta el momento en nuestro pais son
pocos los hospitales que tienen una estrategia eficaz
para el manejo y deteccién oportuna de este padeci-
miento, motivo por el cual es necesario y prioritario se
realicen protocolos de actuacién inmediata, por lo an-
terior se sugiere el siguiente protocolo de codigo sepsis
para implementar en urgencias u hospitalizacién.

A. Anamnesis

v

C. circulacién
D. déficit neurologico
E. elevacion de biomarcadores

Deteccion

1o | Acivecin

Control
de
infeccion !

h | 1
Evaluar posibilidad de tratamiento en UCI

- Control de la infeccidn
- Soporte organico
- Hemodinamia

!

Tratamiento definitivo en unidad de
cuidados intensivos

T<th
Monitorizacion

Falla miltpl orgénica

Soporte

20 T<6h
organico

Figura 1. Algoritmo codigo sepsis.

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):8-11

Contenido



Codigo sepsis en urgencias

Mendez de Jesus IA.
CODIGO SEPSIS
INGRESO A SERVICIO DE URGENCIAS O ADMISION CONTINUA
I
i ) ]
1. ATENCION 3. VALORACION Y
INMEDIATA. 2. TOMA DE APLICACION DE
LABORATORIOS ESCALA DE
DE: NEWS
—- 1
i i ¥ i ¥ ¥ !
1. OXIGENO 2. HEMOCULTIVOS |
(mantener Sa0:| | 2 AvTiaiGmicos | [ % LiouIoos via v.uacraro | | v orRos HOMTD CLASIFICACION RESPUESTA
284 INTRAVENOSA. e URINARID
VALORACION DE Matener fiujos
TA urinarios
0.5 mLih

[t oo |

>2mmott. [~

CONTINUAR CUIDADOS DE RESPUESTA URGENTE EN PISOU
| — "_lwml‘_ % ’—— ENFERMERIA HOSPITALIZACION
|—- SIGNOS SIGNOS
VITALES VITALES SIGHOS CADA HORA
= SADALE CADR S SR SIGNOS VITALES
Horas Horas
SOLICITAR
VALORACION
POR TERAPIA
INTENSIVA

La respuesta temprana en sepsis es indispensable, por lo que es relevante iniciar el abordaje de pacientes a través de tres grupos de intervencion: 1. De atencion inmediata, 2. Toma de
laboratorios y 3. Valoracion-aplicacion de escala de News. Dentro del primer grupo (atencion inmediata) se incluye a su vez tres puntos 1.1 Administracion de oxigeno a fin de mantener
saturacion de oxigeno mayor o igual a 94%, 1.2 Administracion de antibidticos acorde con protocolo Trust y en tercer lugar 1.3 Administracion de liquidos via intravenosa (IV), en caso de
hipotension o lactato mayor de 2 mmol/L iniciar 30 mL/k, de lo contrario infundir liquidos IV de 500 mL. En el sequndo grupo de intervenciones (toma de laboratorios) se debe solicitar de
forma inmediata 1. Lactato, para determinar uso de liquidos IV y en caso de tener un valor mayor de 4 mmol/L llamar o solicitar valoracion urgente por Terapia Intensiva. De la misma forma,
solicitar toma de hemocultivos y otros cultivos en busqueda de proceso infeccioso y 3. Medicion de gasto urinario, para ello se debera colocar sonda urinaria y verificar mantener flujos
urinarios mayores o igual de 0.5 mL/k/h. finalmente en el tercer grupo de intervencion (valoracion y aplicacion de escala de News) el cual valora los parametros fisioldgicos de: frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno, oxigeno suplementario, tension arterial sistolica, frecuencia cardiaca, nivel de conciencia y temperatura, los cuales pondera en una escala de 0 a 3y de
3 a0 para cada parametro, por lo que obtener una puntuacion total de 0y de 1 a 4 clasifica el riesgo como bajo, por lo que los cuidados de enfermeria pueden continuar, con la monitoriza-
cion de signos vitales cada 12 horas en el primer caso y cada 4 a 6 horas en el sequndo caso. De la misma forma, para una puntuacion de 3 en cualquier parametro clasifica el riesgo como
bajo-medio y de 5 a 6 puntos como riesgo medio, en ambas situaciones la respuesta debe ser considerada como urgente en piso u hospitalizacion y debe monitorizarse los signos vitales
cada hora. Por ultimo, una puntuacion igual o mayor a 7 se considera como riesgo alto y la respuesta es emergente con monitoreo continuo de signos vitales.

Figura 2. Algoritmo codigo sepsis abordaje.
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Pharmacological neurorehabilitation in cerebral infarction: the potential of cerebrolysin
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Citar como: Cantu-Brito C, Arellano-Ramirez A, Hernandez-Cruz MJ, Galvan-Merlos MA. Neurorehabilitacion farmacologica en el infarto cerebral: el potencial de
cerebrolysin. Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):12-21.

La rehabilitacion neurolégica ha logrado notables avances para restablecer las funciones motoras relacionadas con EVC. Alrededor del 40%
de los pacientes que desarrollan afeccion motora del miembro superior permanecen discapacitados a pesar de recibir fisioterapia intensiva.
Por ello, se ha enfatizado en la necesidad de contar con intervenciones farmacolégicas que influyan en la neurorrehabilitacion de personas
con disfuncién motora. La presente revisiéon analiza el potencial de Cerebrolysin en la recuperaciéon motora funcional en pacientes con EVC
sustentado en evidencia experimental de ciencias basicas y estudios de neuroimagen que evalUan la neuroplasticidad, asi como su Inclusion
en las Guias de Rehabilitacion Motora en Pacientes con Infarto Cerebral Agudo.

Finalmente, la combinacion de rehabilitacion fisica con farmacos neuro reparadores es un enfoque terapéutico novedoso. Cerebrolysin propor-
ciona efectos favorables en la restauracion de la funcion motora, preserva la integridad de la red motora durante el proceso de reorganizacion
neuronal después del infarto cerebral.

EVC, cerebrolysin, neuroproteccion, infarto agudo cerebral.

Neurological rehabilitation has made notable progress in restoring stroke-related motor function. About 40% of patients who develop upper
limb motor disease remain disabled for all life despite receiving intensive physical therapy. For this reason, the need to have pharmacological
interventions that influence the neurorehabilitation of people with motor dysfunction has been emphasized. The present review analyzes the po-
tential of Cerebrolysin in functional recovery in patients with stroke, supported by experimental evidence from basic sciences and neuroimaging

studies that evaluate neuroplasticity, as well as its inclusion in the Motor Rehabilitation Guidelines in Patients with Acute Cerebral Infarction.
Finally, the combination of physical rehabilitation with neuro-reparative drugs is a novel therapeutic approach. Cerebrolysin provides favorable
effects in the restoration of motor function, preserves the integrity of the network motor during the process of neuronal reorganization after
cerebral infarction.

EVC, cerebrolysin, neuroprotection, severe cerebral stroke.

INTRODUCCION

A nivel mundial el evento vascular cerebral (EVC) es la se-
gunda causa de muerte y la principal causa de invalidez,
representando la mayor proporcién de afios de vida ajusta-
dos en funcién a la discapacidad o DALYs (por sus siglas
en inglés: Disability-Adjusted Life Years).1? De acuerdo con
la plataforma GBD (Global Burden of Diseases) se estima
que, a partir de los 25 afios, una de cada 4 personas en el
mundo desarrollara un evento cerebrovascular en el curso
de su vida.2 Por otra parte, el concepto DALYs lo conforma
los conceptos: YLLs (years lived lost) o muerte prematu-

ra, y los YLDs (Years Lived with Disability) afios vividos
con discapacidad, es decir, el tiempo que las personas
tardan en recuperarse funcionalmente de la enfermedad.
En América Latina, esta carga de discapacidad y muerte
prematura se estimé en 5.5 millones de DALYs.® Con el
paso del tiempo y gracias a las novedades terapéuticas en
las Ultimas décadas se ha reducido la incidencia y mortali-
dad (global y prematura) por EVC, sin embargo, la tasa de
discapacidad ha mostrado pocos cambios o s6lo reduccio-
nes marginales. De acuerdo con la Organizacion Mundial
del Evento Cerebrovascular (OWS) el EVC tiene un mayor
porcentaje de incidencia en paises de mediano y bajos re-
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cursos relacionado a un mal manejo de factores de riesgo y
medidas preventivas, asi como tratamiento no adecuado o
tardio.* Particularmente en México, en los ultimos 30 afios
la reduccién de los DALYs esta en estrecha relacién con la
reduccién de la mortalidad prematura, aunque la variacion
en la tasa de discapacidad ha sido minima.® Ahora bien,
debido al crecimiento y envejecimiento de las poblaciones
se predice un aumento en la tasa de incidencia EVC al mis-
mo tiempo que incrementa la prevalencia de las personas
que sobreviven con los efectos discapacitantes. Por con-
siguiente se ha enfatizado la necesidad de contar con in-
tervenciones farmacolégicas que influyan favorablemente
en la neurorrehabilitacion de las personas discapacitadas
por EVC en particular cuando existe afeccion de la funcion
motora.® El tratamiento adecuado y oportuno tras un EVC
repercute directamente en una evolucion favorable del pa-
ciente, nuevos estudios se han centrado en la introduccién
de nuevas terapias para tener un mejor resultado clinico,
asi como la nerinitida o el cerebrolysin. Actualmente el ce-
rebrolysin ha demostrado seguridad y eficacia en enfer-
medades neurolégicas ademas del EVC como Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson, demencia, entre otros, condu-
ciendo a una mejoria neurolégica.”®

En la presente revision se enfocan las propiedades, el
mecanismo de accion de cerebrolysin, su potencial como
neuro reparador y los beneficios de su uso en recuperacion
motora funcional en pacientes que han desarrollado infarto
cerebral agudo.

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRALY
DISCAPACIDAD ASOCIADA

La discapacidad relacionada al EVC da lugar a diversos
déficits neuroldgicos sobresaliendo las afecciones motoras
que interfieren con las actividades de la vida diaria que in-
cluye incapacidad para deambular, postracion prolongada,
entre otros, originando que las personas sean dependien-
tes totales de sus cuidadores. Las consecuencias motoras
contribuyen en general a una baja calidad de vida debido
a que la movilidad de los pacientes puede llegar a limi-
tarse de forma irreversible, de acuerdo con el grado de
afectacion puede existir una disminucion o perdida de la
interaccion social hasta la incapacidad de retomar sus ac-
tividades laborales o profesional asociandose a problemas
econdmicos, sociales, emocionales, tales como depresion,
ansiedad etc. incluso en pacientes que sufrieron eventos
cerebrovasculares que fueron considerados como meno-
res.” Secundario a un evento cerebrovascular, no es cla-
ro la capacidad de recuperacién motora de los pacientes,
siendo tema de importancia clinica y cientifica buscando
la terapéutica adecuada para conseguir una recuperacion
funcional, a través de un tratamiento multidisciplinario.®°
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La rehabilitacion neurolégica ha logrado notables avan-
ces para reestablecer las funciones motoras relacionadas
con el EVC, en particular con el uso de aprendizaje motor y
conceptos compensatorios. Sin embargo, la discapacidad
del miembro superior suele ser frecuente y de dificil recu-
peracion, en estrecha relacién a su gran representacion en
la corteza cerebral y la notable extension de la via pirami-
dal. Recientemente, Van der Vlient y cols.,!* evaluaron la
recuperacion motora del miembro superior a los 3 meses
de presentar un infarto cerebral agudo en 409 pacientes
mediante escala de Fugl-Meyer del miembro superior
(donde el puntaje mayor es de 66 puntos).’? Se documen-
tan 5 patrones de recuperacion de la funcién motora en los
siguientes 6 meses post-ictus: los tres primeros tuvieron un
puntaje superior a 50 en la escala indicando buena recupe-
racion de la funcién motora, lo que se observo en alrededor
de 60% de los pacientes, mientras que el cuarto patrén
observado en el 14% de los casos logré una recuperacion
moderada (puntaje alrededor de 40), y el restante 26% de
los pacientes no logré recuperarse (puntaje menor a 20);
por consiguiente, alrededor del 40% de los pacientes que
desarrollan afecciobn motora del miembro superior perma-
necen discapacitados de la funcién del miembro superior a
pesar de recibir fisioterapia intensiva.

CEREBROLYSIN:
PROPIEDADES Y MECANISMOS DE ACCION

Cerebrolysin es un farmaco neurotropico descubierto en
1949 por el cientifico Austriaco Gerhart Harrer. Consiste en
una dilucién producida por biotecnologia de aminoacidos
libres neuropéptidos de bajo peso molecular, de tal forma
que la preparacién farmacéutica incluye los siguientes
fragmentos peptidicos: factor de crecimiento neural, factor
neurotrépico derivado del cerebro, factor neurotrépico ci-
liar, encefalinas, orexinay P21.12

Cerebrolysin tiene propiedades tanto de neuropro-

tecciébn como neurorreparacion como se describe en la
figura 1.'* En general, se reconocen los siguientes me-
canismos de accién de cerebrolysin:

e Facilita la reparacion endégena y procesos de rege-
neracién después de una lesién isquémica aguda, a
través de los factores neutrépicos de Cerebrolysin.

e [nterviene reforzando la via de la sefializacién aso-
ciada con la proteina conocida como “Sonic hedge-
hog”, que participa en la reparacion cerebral en el
area de isquemia en el infarto cerebral, en parte por
activacion del complejo Gli.*® A través de estos me-
canismos, promueve la oligodendrogénesis y neu-
rogénesis para reparar el dafo al tejido cerebral.

e Modula la respuesta inflamatoria asociada a la is-
quemia al reducir la acumulacion de radicales libres
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generados durante la cascada isquémica, atenuan-
do los efectos del estrés oxidativo y la cantidad de
enzimas que promueven la apoptosis.

e Presenta actividad parecida al factor neurotréfico de-
rivado de la glia a través de la excitacion de la via
PI3K/Akt que es importante en el crecimiento, dife-
renciacion y migracion celular.

e Participa en el proceso de neuroplasticidad: promue-
ve la migracién de las células progenitoras neuro-
nales hacia la zona aledafia a la isquemia cerebral
e incrementa el nimero de contactos sinapticos al
inducir la diferenciacion de las dendritas.

Por consiguiente, en los dltimos afios se ha estudiado
intensamente el papel de Cerebrolysin en la recuperacion
funcional del paciente con infarto cerebral agudo.

Es importante destacar que el infarto agudo cerebral
es una condicién que pone en peligro la vida y la fun-
cion, siendo dependiente del tiempo de evoluciéon. De-
bido a que la hipoperfusién cerebral es responsable del
deterioro neuronal la principal estrategia terapéutica del
infarto agudo cerebral sigue siendo la reperfusion de la
zona isquémica para limitar el dafio cerebral.'® La reperfu-
sion puede lograrse mediante trombdlisis intravenosa con
activador tisular del plasmin6égeno humano recombinante

(rtPA) o a través de trombectomia mecanica, para lo cual
se siguen las guias de manejo establecidas por diferentes
organizaciones.6:7

A pesar de los notables avances en los ultimos afios
en el tratamiento de reperfusion, existe la necesidad de
contar con estrategias terapéuticas adicionales que per-
mitan mitigar el dafio neuronal y reforzar la recuperacion
cerebral posterior al evento cerebrovascular agudo. La
estrategia mas conocida es la neuroprotecciéon que se
ha intentado desde hace varias décadas, con resulta-
dos en general poco alentadores. Multiples farmacos
con acciones a diferentes niveles en la llamada cascada
isquémica han sido probados casi todos con resultados
negativos.’® Sin embargo, existen datos prometedores
con la nerinetida que resultdé ser eficaz en el estudio
ESCAPE-NAL.%2 En los estudios relacionados sobre los
efectos benéficos de Cerebrolysin se intentd probar su
eficacia como neuroprotector en la etapa temprana del
infarto agudo cerebral pero sus resultados fueron nega-
tivos para esta indicacion.*®?°

De hecho, varias revisiones de Cochrane (2010, 2017
y 2020) sobre el uso de cerebrolysin en el tratamiento
del infarto cerebral agudo consideraron que no reducia
la tasa de casos fatales incluyendo “todas las causas de
muerte”.
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[ Neuroproteccién ]
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N e
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Figura 1. Mecanismos de accion de Cerebrolysin. Modificado de Fiani B, et al. Neurol Sci. 202; 42:1345—1353.

14

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):12-21

Contenido



Neurorehabilitacion farmacoldgica en el infarto cerebral: el potencial de cerebrolysin

Sin embargo, debe tomarse en cuenta que en estas re-
visiones Cochrane no evalu6 la potencial eficacia de Ce-
rebrolysin sobre la discapacidad neurolégica, aduciendo
que los estudios incluidos en el andlisis no proporciona-
ban suficientes datos para analizar su efecto sobre esta
importante medida de desenlace.?*

Cerebrolysin como neuro reparador en
el infarto agudo cerebral:
beneficios sobre la recuperacion funcién
de la afeccion motora del miembro superior

Mientras que los estudios iniciales de Cerebrolysin se
enfocaron en sus potenciales efectos neuroprotectores,
su potencial en la neuro recuperacion se ha demostrado
recientemente como lo describe la figura 2, existe evi-
dencia preclinica sobre la capacidad de Cerebrolysin en
la modulacion de la neuroplasticidad y sus efectos benéfi-
cos sobre la neurogénesis y oligodendrogenesis, ademas
de que se ha estudiado su uso y seguridad al combinarse
con el tratamiento que debe emplearse en un EVC, me-
dicamentos como antihipertensivos, trombdlisis etc.?2% Al
considerar estos efectos favorables de Cerebrolysin en la
neurorreparacion y el impacto que tiene la terapia fisica
en la rehabilitacién de los pacientes con infarto cerebral,

Cantu-Brito C, Arellano-Ramirez A, Hernandez-Cruz MJ, y cols.

es de esperarse que la combinacion de la rehabilitacion
fisica con farmacos neurorreparadores sea un enfoque
terapéutico novedoso, dando lugar al concepto de “refor-
zadores de la recuperacion” en el tratamiento del infarto
cerebral.?*#?> Cerebrolysin cuenta con varios estudios que
demuestran su eficacia en la recuperacion funcional de la
afeccion motora del miembro superior que a continuacion
se describen en detalle.

El estudio CARS-1 (por sus siglas en inglés: Cere-
brolysin And Recovery after Stroke), realizado en la
Unién Europea y Ucrania, logré demostrar por primera
vez el éxito de este concepto al combinar Cerebroly-
sin con la rehabilitacién fisica.?® CARS-1 fue un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo, de grupos paralelos, en 208 pacientes con infarto
cerebral agudo con gravedad moderada, que comparé
la combinacién de Cerebrolysin (en dosis de 30 mg/dia
por 21 dias) y rehabilitacién fisica temprana versus la
rehabilitacién y placebo (solucién salina); el inicio del
tratamiento fue entre las 24 y 72 horas del comienzo del
evento cerebrovascular.

El programa de rehabilitacién fisica fue estandarizado
para todos los pacientes participantes en el estudio y se
inicié dentro de las primeras 72 horas del evento vascular
por 21 dias.

Mecanismos de accion multimodales del efecto neurotroéfico de la cerebrolisina

NEUROTROFICIDAD

Brote y
Crecimiento
Axonal

([0 e Wy (e [p):\0 BN Sinaptogénesis

NEUROGENESIS

Conexiones normales de los axones y el haz del
prosencéfalo medial a neurona del nucleo septal

Axones

neurona del

nicleo septal ~ Haz medial del

prosencéfalo

Nuevas colaterales
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Seccién
Ramas

Axonales degeneradas

Después de la seccion, brotes de axén de axones originales
crecen para inervar los sitios sinapticos vacantes

Figura 2. Cerebrolysin es una combinacion de péptidos (fragmentos activos de factores neurotréficos) y aminoacidos obtenidos a partir de protei-
nas cerebrales altamente purificadas libres de lipidos, que promueve la estimulacion neurotréfica (permitiendo la supervivencia y mantenimiento
del fenotipo de células altamente diferenciadas), la neuroproteccion contra agentes nocivos, la neuro modulacién y regulacién metabdlica per-
mitiendo la reconexion de los axones lesionados con sitios sinapticos vacantes. Modificado de Watson NV, Breedlove SM. The Mind s Machine:
Foundations of Brain and Behavior. 1a ed. United States: Sinauer Associates, Inc.; 2012.
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Estado Global Dia 90 Estadistica MW MW IC95% N1/N2 P
ARAT | | —— 0.7118  (0.6307 to 0.7928) 104/101 0.0000
GAIT VELOCITY S t—.— 0.5937  (0.4585 to 0.7289) 34/35 0.1743
9 HOLE PEG Lol —e— 0.5612 (0.4777 to 0.6448) 90/93  0.1509
NIHSS — 0.6754 (0.5977 to 0.7530) 104/101 0.0000
BARTHEL — 0.6720 (0.5922 to 0.7518) 104/101 0.0000
MRS —- 0.7339 (0.6612 to 0.8065) 104/101 0.0000
GOODCLASS - 0.5614  (0.4938 to 0.6290) 104/101 0.075
LINE CANC. —a 0.4696 (0.4041 to 0.5351) 98/100 0.3627
GAP — 0.4981 (0.4281 to 0.5681) 97/100 0.9574
SF36 PCS — 0.6727  (0.5900 to 0.7553) 102/95 0.0000
SF36 MCS ! —— 0.5602 (0.4795 to 0.6409) 102/95 0.1438
DEPRESSION N —— 0.6805 (0.6007 to 0.7603) 102/96  0.0000
Combinado (We1-Lachin) e 3 0.6159 (0.5799 to 0.6518) 104/101 0.0000

0.29 0.36 0.44 0.5 0.56 0.64 0.71

A favor de Placebo A favor de Cerebrolisina

Figura 3. Estudios CARS-1. Estado global del tratamiento con Cerebrolysin a los 90 dias. Los tamafios del efecto para los parametros de eficacia
aislados (Mann-Whitney [MW]) y combinados (procedimiento de Wei-Lachin) reflejan los cambios desde los datos basales en la tltima observa-
cion de intension a tratar modificada llevada a cabo en la poblacion de seguimiento (n=205). Anélisis realizado usando la prueba multivariada de

Wilcoxon direccional.

ARAT, indica prueba de investigacion sobre la Funcion del Brazo Action. GAIT VERLOCITY, velocidad de la marcha. 9-Hole Peg, prueba declavi-
ja de 9 agujeros para evaluar funcién motora fina. NIHSS, escala de Ictus de los Institutos Nacionales de Salud, EE. UU. MRS, escala modificada
de Rankin. Goodglass, prueba para evaluar afasia. GAP, pruebas de deteccién de intervalos para evaluar negligencia. SF36 PCS, forma abre-
viada para evaluar el componente fisico de calidad de vida. SF36 MCS, indica el resumen del componente mental.

Como criterio de inclusién para calificar la gravedad
moderada, fue requisito tener una prueba de ARAT (por
sus siglas en inglés: Action Research Arm Test)?” con un
puntaje <50 (que tiene un rango de 0 [sin funcién motora]
a 57 puntos [sin limitacion funcional]); asimismo, fue requi-
sito un puntaje > 2 en la escala de afasia de Goodglass y
Kaplan Communication (que tiene un rango de O [afasia
grave] a 5 afasia minima]).?® El parametro de eficacia pri-
mario fue el puntaje de ARAT a los 90 dias; como parame-
tros de eficacia secundaria se incluyeron varias escalas de
funcionamiento global incluyendo NIHSS, Rankin, indice
de Barthel, velocidad de la marcha, etc.

Los resultados del estudio CARS-1 demostraron que ce-
rebrolysin tuvo una influencia favorable, significativa, sobre
la recuperacion motora de las extremidades superiores: los
cambios absolutos en los promedios del puntaje de ARAT a
los 90 dias comparados con la medicion basal se incremen-
taron hasta 30.7+19.9 para cerebrolysin y 15.9+16.8 para el
placebo. Asimismo, Cerebrolysin fue superior al placebo en
los andlisis de eficacia secundaria de funcionamiento global,
incluyendo la recuperacion excelente (puntaje 0 6 1 en esca-
la de Rankin modificada) en el 42.3% de los pacientes que
recibieron Cerebrolysin comparado con el 14.9% en el grupo
placebo. Resultados similares se observaron en otras esca-

16

las como la de NIHSS, Barthel, etc (Fig. 3). Cerebrolysin fue
segura y hien tolerada.?®

El estudio CARS-2,% llevado a cabo en Rusia, incluy6 a
240 pacientes y tuvo un disefio idéntico al CARS-1 con la
intencion de realizar un metaanalisis pre-planificado de am-
bos ensayos clinicos. El estudio CARS-2 incluy6 a pacien-
tes con menor gravedad clinica que el primer ensayo clinico
(puntaje promedio de NIHSS de 9.8 en CARS-1 comparado
con 6.8 en CARS-2), dando lugar a que los pacientes en
el grupo placebo del estudio CARS-2 alcanzaran una ade-
cuada recuperacion al estar menos afectados; de hecho, el
puntaje promedio basal de la prueba ARAT fue de 10.4 en
CARS-1 comparado 25.1 en CARS-2. Mientras que los pun-
tajes de ARAT alcanzados a los 90 dias fueron superiores a
50 puntos (a nivel del “techo” del puntaje ARAT) y similares
para los grupos que recibieron Cerebrolysin en ambos estu-
dios (CARS-1 =51.0 y CARS-2 = 55.0), los puntajes fueron
sustancialmente diferentes en los grupos placebo: CARS-
1 = 27.0 versus CARS-2 = 53.0. Por lo anterior, el estudio
CARS-2 no confirm6 los resultados significativos del CARS-
1.2 Sin embargo, el metaandlisis pre-planificado de ambos
ensayos clinicos, considerando que tenian idéntico disefio,
permiti6 incrementar el tamafio de la muestra para analisis
de la potencial eficacia de Cerebrolysin (n=442).%
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Estudio

ARAT Cambios al dia 90 6 UVS
CARS-1

CARS-2 —

Combinado
Wei-Lachin (MERT)
Interaccién Cualitativa: Gail-Simon Q=0.0000; P=0.50

ARAT Cambios al dia 90 6 UVS (Subpoblacién
objetivo)

CARS-1
CARS-2
Combinado

Wei-Lachin (MERT)
Interaccion Cualitativa: Gail-Simon Q=0.0000; P=0.50

Mann-Whitney (MW)
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MW (IC-95%) N1/N2 P

——— 0.7118 (0.6307 to 0.7928) 104/101 <0.0001

o 0.5318 (0.4586 to 0.6050) 117/120 0.3976
= 0.6218 (0.5672 to 0.6764) 221/221 <0.0001
— 0.6632 (0.5486 to 0.7778) 42/52 0.0063
——O—— 0.5650 (0.4823 to 0.6476) 89/96 0.1271
‘- 0.6141 (0.5435to 0.6847) 131/148 0.0015

0.29 0.36 0.44 0.5 0.56 0.64 0.71

A favor de Placebo

A favor de Cerebrolisina

Figura 4. Metaanalisis de los cambios de puntaje de ARAT desde nivel basal en CARS-1 y CARS-2. Comparacion de Cerebrolysin (30 mL/dia)
versus placebo al dia 90 en poblacion de intencion a tratar modificada (panel superior) y en el sub poblacion blanco con ARAT basal >0 (panel
inferior). Procedimiento de Wei-Lachin, con prueba robusta de méaxima eficiencia (MERT), tamano del efecto: Mann-Whitney (MW).

El resultado de andlisis combinado de los estudios CARS
demostro la superioridad de Cerebrolysin sobre el placebo
en la mejoria motora del miembro superior a pesar de la he-
terogeneidad basal entre los estudios descritos previamente
(Fig. 4). De hecho, en el metaandlisis se puede observar
la heterogeneidad de los estudios, al comparar los puntajes
en el curso del tiempo desde la evaluacion basal, las visi-
tas de seguimiento hasta la Ultima observacion realizada; se
aprecia que los pacientes del grupo placebo en CARS-2 pre-
sentan menos afeccidon motora en la escala ARAT que en el
CARS-1 (Fig. 5). Asimismo, este metaanalisis también de-
mostré los efectos favorables de Cerebrolysin en etapa mas
temprana de la evolucién (al dia 21), evitando el efecto “te-
cho” observado hacia los 90 dias para la prueba ARAT. En-
tonces se utilizaron los datos de la escala NIHSS ya que es
mas sensible a los cambios en forma temprana: se observé
que el “odds ratio” para cambios clinicamente relevantes en
el puntaje de la NIHSS fue de 1.8 (IC95% 1.2 -2.7; p=0.005)
a favor de Cerebrolysin. El nimero necesario para tratar
para observar cambios tempranos clinicamente relevantes
en la escala de NIHSS fue de 7. Los autores concluyen que
este metaanalisis apoya el uso de Cerebrolysin como opcién
terapéutica para lograr la recuperacién motora temprana en
el paciente con infarto cerebral, aunque considerando el ca-
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racter exploratorio de ambos estudios, los resultados deben
ser confirmados por ensayos clinicos adicionales.*

La eficacia de Cerebrolysin en la recuperacién funcional
del miembro superior también estd sustentada en evidencia
experimental de ciencias basicas. El estudio més representa-
tivo se realiz6 en el Departamento de Neurologia del Hospital
John Hopkins (Baltimore, EUA), por el grupo de SR Zeiler.31
Estudios previos por este grupo habian documentado en mo-
delos de roedores que, si el entrenamiento de rehabilitacion
de la tarea de prension se retrasaba 7 dias después del even-
to cerebrovascular, la recuperacion motora era incompleta
comparado con el inicio de la rehabilitacion desde el primer
dia después del evento. Con base en lo anterior, probaron la
hipotesis sobre la eficacia de Cerebrolysin en la fase aguda
del infarto cerebral a pesar de que la rehabilitacion iniciara
hasta 7 dias posterior al evento cerebrovascular. Se provocé
un infarto en el area caudal de la extremidad anterior y se
inicio la aplicacion de inyecciones diarias de Cerebrolysin o
solucion salina a las 24 horas del evento isquémico. Como se
observa en la figura 6, se documenté una diferencia significa-
tiva entre los grupos de Cerebrolysin y solucién salina hacia
el dia 8 que se mantuvo el resto del experimento. Se enfatiza
que la eficacia de Cerebrolysin se demostr6 incluso en los
roedores que no recibieron rehabilitacion temprana (Fig. 6).!
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PUNTAIJE ARAT (Action Research Arm Test) LADO PARETICO
Valores Absolutos; Ultima Observacion durante el Seguimiento
Conjunto de datos; método de intencién a tratar modificado
Cajas de barras (Percentila 10, Percentila 90)

CARS-1 Cerebrolisina CARS-1 Placebo

Puntaje

V3
\Z
V5
V6
V7

CARS-2 Cerebrolisina CARS-2 Placebo

V3
V4
V5
V6
V7

Figura 5. Estudios CARS-1 y CARS 2. Puntajes en la escala ARAT, utilizada para evaluar la funcién motora de la extremidad superior, en el
curso del tiempo de las visitas de evaluacion en pacientes que recibieron tratamiento con Cerebrolysin (30 mg/dia por 21 dias) o placebo en los
ensayos clinicos controlados CARS (por sus siglas en inglés: Cerebrolysin and Recovery After Stroke). Se muestran a la izquierda los resultados
del estudio CARS-1 vy a la derecha los del estudio CARS-1. Modificado de Guekht. J Neurol Sci. 2015;357: e103.

Evidencia de la recuperacion motora
Infarto independeinte del entrenamiento fisico en
604 ag'-‘d':' | modelos de infarto cerebral agudo en roedores
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0 |
2 )
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Figura 6. Efecto de Cerebrolysin sobre la tarea de prehension en ra-
tones sometidos a infarto cerebral del area caudal de extremidad an-
terior (CFA = caudal forelimb area). La administracién de Cerebrolysin
comenzando en el dia 1 después del evento cerebrovascular llevé a
recuperacion de la funciéon de prehension independiente de la rehabi-
litacion. En el andlisis de ANOVA para el éxito en la prehensién para
los ratones que iniciaron Cerebrolysin y entrenamiento fisico el dia 8
demostré que, comparado con la solucién salina, el efecto era signifi-
cativo a favor de Cerebrolysin y se mantuvo durante el resto del expe-
rimento: * P <.05; ¢ P <.05; ¢ P <.01; oo P <.001.
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Recientemente, la eficacia de Cerebrolysin también se ha
documentado mediante estudios de neuroimagen que evallan
la neuroplasticidad a través de resonancia magnética cerebral
usando secuencias de tensor de la difusion y funcionales que in-
cluyen redes de conectividad cerebral en estado de reposo.32%
En ensayos fase IV se evalué la recuperacion motora, adicional
a la rehabilitacion, durante la fase subaguda en pacientes con
infarto cerebral con afectacion motora moderada a severa, que
recibieron Cerebrolysin versus placebo dentro de los primeros
7 dias del inicio del evento cerebrovascular y durante 21 dias.
En total 110 pacientes con afeccion motora grave medida por
una prueba de FMA (Fugl-Meyer Assessment) con puntaje
menor de 50, se aleatorizaron para recibir Cerebrolysin (n=59)
o0 placebo (n=51) en un ensayo doble ciego, con evaluacién
basal, al término del tratamiento y a los 90 dias.33 Aunque el
patrén de recuperacién motora clinicamente fue similar durante
los 21 dias del curso del tratamiento, a partir de ese momento
la recuperacién motora fue significativamente mayor con Ce-
rebrolysin en el lapso entre el término del tratamiento a los 21
dias hasta los tres meses después del evento cerebrovascular
en comparacion con el grupo placebo. Esta mejoria se observé
particularmente en las extremidades superiores y se correlacio-
nd con una preservacion mas pronunciada de la red neuronal
motora en los tractos de la sustancia blanca, de acuerdo con
la medicion de los cambios en la fraccion de anisotropia y los
resultados de la técnica de estadistica espacial basada en trac-
tos que permite el andlisis automatizado de la integridad mi-
croestructural mostrando mejor conservacion de la integridad
de la sustancia blanca con Cerebrolysin (Fig. 7). Los autores
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concluyen que Cerebrolysin tuvo una influencia positiva
sobre la plasticidad de la red neuronal motora con el con-
secuente beneficio de la recuperacién motora en pacientes
con infarto cerebral que presentaron deterioro grave de la
funcién motora.*

Inclusién de Cerebrolysin en las
Guias de Rehabilitacion Motora del Miembro Superior
en Pacientes con Infarto Cerebral Agudo

Cerebrolysin tiene el potencial de enriquecer las estrate-
gias terapéuticas de los pacientes con enfermedad cere-
brovascular. Existe considerable evidencia experimental
que muestra los efectos favorables de Cerebrolysin, que a
través de sus efectos similares al factor neurotrépico pro-
mueve la neuroplasticidad y la neurogénesis endégena en
el cerebro isquémico. Es decir, facilita la preservacion de la
integridad de la red motora durante el proceso de reorga-
nizacion neuronal después del infarto cerebral, que clini-
camente se manifiesta con una recuperacion de la funcion
motora, en particular en pacientes con eventos isquémicos
mas graves. El impacto de Cerebrolysin es principalmente
en la fase de rehabilitacién, aunque el tratamiento debe
iniciarse tempranamente desde los primeros dias del inicio
del evento cerebrovascular.

En la Ultima década se ha incrementado de manera sig-
nificativa el nimero de ensayos clinicos controlados en la
etapa subaguda temprana del infarto cerebral, dirigidos a la
rehabilitacion neurolégica en particular a mejorar la discapa-
cidad motora. Sin embargo, en una revision de los ensayos
clinicos publicados hasta 2020 por Stinear y cols., en 14 de
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Figura 7. Cambios en los valores de anisotro-
pia fraccional desde evaluacion basal (T0) al
dia 90 (T2) utilizando la técnica de estadistica
espacial basada en tractos. Los resultados se
presentan en vistas axial (izquierda), coronal
(en medio) y sagital (derecha). Los voxeles
verdes representan los promedios del esque-
leto (estructura) de la sustancia blanca de to-
dos los pacientes. Los véxeles azul-blancos
representan anisotropia fraccional significati-
vamente disminuida de los tractos de materia
blanca en cada grupo c. Modificado de Chang
WH, et al. J Pers Med. 2021; 11:545.

15 estudios el resultado fue neutro sin diferencias significa-
tivas entre las maniobras o farmacos experimentales y los
controles.®* Las intervenciones experimentales incluyeron 4
de entrenamientos especiales de fisioterapia, 5 ensayos que
utilizaron intervenciones tecnoldégicas (i.e, realidad virtual con
videojuegos, tele rehabilitacion y asistencia con robot), otros
4 relacionados con neuromodulacién (estimulacion epidural
eléctrica, eléctrica faringea y estimulacion eléctrica transcra-
neal repetitiva), y en los 3 estudios restantes se evaluaron
intervenciones farmacolégicas incluyendo la terapia con anti-
cuerpos monoclonales, el tratamiento con carbidopa-levodo-
pa y Cerebrolysin descrita en extenso en esta revision.** El
Unico ensayo positivo fue precisamente el estudio CARS a
base de Cerebrolysin que mostr6 el beneficio sobre la reha-
bilitacién motora en las extremidades superiores. El hecho de
gue sblo un ensayo clinico sea positivo refleja el desafio que
representan el disefio de las intervenciones en los ensayos
sobre neurorehabilitacién en enfermedad vascular cerebral.*®
Es importante sefialar que los estudios sobre Cerebroly-
sin en la rehabilitacién motora muestran homogeneidad en
la tendencia favorable de los resultados y sobre todo con-
sistentes en pacientes con déficit motor grave. Por consi-
guiente, la evidencia actualmente disponible indica que la
administracion de Cerebrolysin (en dosis diaria intravenosa
de 30 mL diluidos en 70 mL solucién salina, por 21 dias)
representa una oportunidad para una mejor recuperacion
motora en pacientes con infarto cerebral. Por estos moti-
vos Cerebrolysin se ha incorporado en las recomendacio-
nes de tratamiento farmacol6gico para apoyar la rehabi-
litacion motora después del infarto cerebral, en las guias
publicadas recientemente y descritas en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Mecanismos de accién de Cerebrolysin. Rehabilitacion motora farmacolégica en pacientes con infarto agudo cerebral

Guia Afio Metodologia Recomendacién Informacion adicional
Con base en evidencia de baja
Academia Europea de a alta calidad en desenlaces pri- Requiere aprobacion por 4 comités (Gru-
Neurologia (AEN) y por las . marios y secundarios criticos, se po productor guias; panel cientifico; co-
. Sistema . R I -
Sociedades de Neuroreha- 2021 recomienda el uso de cerebro- mité ética; consejo cientifico que incluye
S L GRADE S . . . f
bilitacion de la Federacion lisina en pacientes con infarto revisores externos a AEN) y por el consejo
Europea cerebral de moderado a grave revista European J Neurology
(NIHSS > 8 puntos)
Con base en evidencia B (Mode-
rada), se recomienda el uso de
. " Clases de .
Guia Austriaca de i cerebrolisina con Clase 2 (Mo-
2018 Recomendacion y

Neurorehabilitacion Niveles de Evidencia

derada) para mejorar la rehabili-

tacion de la extremidad superior
en pacientes con infarto cerebral

Con base en evidencia 1b con
evaluacion del efecto de mo-

Sociedad Alemana de Reha- Sistema

derada calidad, el uso de cere-

2020 brolisina se debe recomendarr

bilitacion (Guia S3) GRADE

(grado B) en pacientes con infar-

to cerebral agudo con afeccion
relevante del miembro superior

Con base en Nivel de Evidencia Publicado en linea en “Revision Basada

Stroke Rehabilitation

o Niveles de 1A se recomienda el uso de ce- en Evidencia de Rehabilitacion de Enfer-
Clinician Handbook de 2020 . . . . "
) Evidencia rebrolisina para mejorar la fun- medad Cerebrovascular
Canada - . .
cion del miembro superior (www.ebrsr.com)
Modificado de Fiani B, et al. Neurol Sci. 202; 42:1345-1353.
CONCLUSIONES REFERENCIAS

El evento cerebrovascular es una de las principales cau-
sas de muertes y discapacidad a nivel mundial, las secue-
las asociadas no sélo repercuten en la calidad de vida del
paciente, sino también tienen impacto negativo en la socie-
dad y economia, motivo por el cual se ha hecho hincapié en
mejorar el tratamiento , el cual siendo correcto y oportuno
brinda limitacién del dafio neurolégico, por otra parte la
rehabilitacion temprana y prolongada ayuda a la mejora de
la recuperacion funcional. No obstante, se siguen estudiando
nuevos tratamientos, la combinacién de la rehabilitacion fisi-
ca con farmacos neuroreparadores es un enfoque terapéuti-
co novedoso, construyendo el concepto de “reforzadores de
la recuperacion”, en relacion con esto, el Cerebrolysin tiene
efectos favorables en la recuperacion de la funcion motora,
al facilitar la preservacion de la integridad de la red motora
durante el proceso de reorganizacion neuronal después del
infarto cerebral, teniendo un impacto positivo en la calidad
de vida. Si bien es cierto que los avances con respecto a
las terapias posteriores a un EVC han sido favorables, aln
es posible mejorar, desarrollando nuevas investigaciones
sobre tratamientos, implementar estrategias de prevencion
en la poblacién, asi como procurar el tratamiento durante el
proceso agudo y mantener un seguimiento multidisciplinario.
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Delta cloro como predictor
de mortalidad en estado de choque
Delta chlorine as a predictor of mortality in shock
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Citar como: Rios-Jaimes F, Vara-Salgado NA, Villarreal-Rios E. Delfa cloro como predictor de mortalidad en estado de choque. Arch Med Urgen Mex.
2024,16(1):22-26.

El choque es una entidad que amerita tratamiento agresivo, los cristaloides son una opcion, no obstante, pueden generar efec-
tos adversos como la hipercloremia que se ha relacionado con mayor mortalidad.
Determinar el ACI- como predictor de mortalidad en pacientes con choque tratados con reanimacion hidrica en el servicio de urgencias.
Cohorte retrospectiva en expedientes de pacientes con choque tratados con cristaloides en urgencias. Grupo expuesto,
ACI- de 4 0 mas mEq/L a las 24 h, y grupo no expuesto, ACI- menor a 4 mEq/L a las 24 h. El ACI- se determiné con la diferencia de CI- sérico
al ingreso, y a las 24 h. El motivo de egreso se identific6 como defuncion o mejoria. El analisis incluyé prueba de mann-whitney, chi?, riesgo
relativo e intervalo de confianza para riesgo relativo.

En choque séptico en el grupo de ACI- de 4 o mas mEq/L a las 24 h la mortalidad fue 57.7% y en el grupo ACI- menor a 4 mEqg/L a
las 24 h la mortalidad fue 13.0%, (chi2= 10.46, p= 0.001). Por cada 4.24 pacientes con ACI- de 4 o mas mEg/L que mueren, existe un paciente
con ACI- menor a 4 mEg/L que también muere, (RR=4.24 (IC 95%; 1.46-13.33)). ACI- no se identific6 como predictor de mortalidad en choque
hipovolémico no hemorragico (chi?=0.56, p=0.453), ni en choque hipovolémico hemorragico (chi?=0.03, p=0.849).

ACI- es predictor de mortalidad en choque séptico, pero no en choque hipovolémico.

Delta cloro, chogque, mortalidad.

Shock is an entity that requires aggressive treatment, crystalloids are an option, however, they can cause adverse effects such
as hyperchloremia, which has been associated with increased mortality.
To determine ACI- as a predictor of mortality in patients with shock treated with fluid resuscitation in the emergency department.
Retrospective cohort in records of patients with shock treated with crystalloids in the emergency room. Exposed group,
ACI- of 4 or more mEq/L at 24 h, and unexposed group, ACI- less than 4 mEq/L at 24 h. ACI- was determined with the difference in serum CI- at
admission and at 24 h. The reason for discharge was identified as death or improvement. The analysis included the Mann-Whitney test, ch?,
relative risk and confidence interval for relative risk.

In septic shock, in the group with ACI- of 4 or more mEq/L at 24 h, mortality was 57.7% and in the group with ACI- less than 4 mEq/L
at 24 h, mortality was 13.0%, ( chi?= 10.46, p= 0.001). For every 4.24 patients with ACI- of 4 or more mEq/L who die, there is one patient with
ACI- less than 4 mEq/L who also dies (RR=4.24 (95% CI; 1.46-13.33)). ACI- was not identified as a predictor of mortality in nonhemorrhagic
hypovolemic shock (chi2=0.56, p=0.453), nor in hemorrhagic hypovolemic shock (ch?=0.03, p=0.849).

ACI- is a predictor of mortality in septic shock, but not in hypovolemic shock.

Delta chlorine, shock, mortality.

INTRODUCCION equilibrio acido base, actividad muscular, inmunomodulacién
y 6smosis;! también forma parte de las soluciones cristaloides

El cloro es el anién mas abundante en el espacio extracelular, que estan compuestas por agua, electrolitos y/o azucar.?
constituye aproximadamente un tercio de la tonicidad y tie- En la actualidad, el empleo de estas soluciones se ha
ne funciones muy importantes en el organismo, entre ellas el  incorporado en los protocolos de reanimacion del paciente
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Delta cloro como predictor de mortalidad en estado de choque

grave, y el choque no es la excepcion, en torno a éste, el
pilar terapéutico inicial es el soporte a la circulacién con
administracion de cristaloides para restablecer el volumen
intravascular. La cantidad y velocidad de infusién esta de-
terminada por el criterio clinico del médico de urgencias en
funcion al tipo de choque, y los resultados parecen consoli-
dar este tipo de tratamiento.®

Sin embargo, como todo intervencion terapéutica, no es
inocua y tiene efectos adversos desde leves hasta fatales,
entonces, la prediccién de ocurrencia es una actividad in-
herente a la préactica clinica, en particular en el estado de
choque, los predictores de mortalidad incluyen el indice de
choque, la diferencia veno-arterial de diéxido de carbono,
el lactato, entre otras.”*°

El delta cloro (ACI-), denominado asi a la diferencia entre
el cloro sérico de ingreso y el cloro sérico medido a las 24
horas, también se ha sefialado como predictor de mortalidad
en pacientes reanimados con cristaloides, en estado de cho-
que se ha documentado que valores de ACI- iguales o may-
ores a 4 mEqg/L se asocia con mayor probabilidad de morir.™*

En este contexto el objetivo del articulo fue determi-
nar el ACI- como predictor de mortalidad en pacientes con
choque tratados con reanimacion hidrica en el servicio de
urgencias.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva en expedientes clinicos
de pacientes con diagnéstico de choque atendidos en el
servicio de urgencias con reanimacion hidrica, la atencion
se proporcion6 en un hospital publico en la Ciudad de Que-
rétaro, México de enero del 2019 a diciembre del 2019.

Se identificaron tres tipos de choque: séptico, hipovo-
Iémico no hemorragico (HNH) e hipovolémico hemorragico
(HH), cada tipo de choque se analizé de manera indepen-
diente.

A las 24 horas de ingreso al servicio de urgencias se
midi6 el ACI- y para cada tipo de choque se formaron dos
grupos de comparacién, expedientes de pacientes con
ACl-de 4 0 mas mEqg/L, y expedientes con ACI- menor a
4 mEq/L.

Se incluyeron expedientes de pacientes con edad entre
18 a 80, que contaran con informacién de laboratorio para
calcular el ACI- (cloro sérico de ingreso y cloro sérico a las
24 horas de ingreso); se excluyeron expedientes clinicos
con diagnostico distinto al estado de choque; y se elimin-
aron aquellos con datos incompletos.

Eltamafio de la muestra se calcul6 con la formula de por-
centajes para dos grupos, con nivel de confianza de 95%
para una zona de rechazo de la hipétesis nula (Z,:.=1.64),
poder de la prueba de 80% (Zpx=0.84), asumiendo que,
en choque séptico, en el grupo con ACI- de 4 0 mas mEq/L
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la mortalidad al egreso hospitalario fue 60% (P,=0.60) y en
el grupo con ACI- menor de 4 mEq/L la mortalidad fue 10%
(P,=0.10). El tamafio calculado correspondi6 a 9 historias
clinicas por grupo (n=9), no obstante, se trabaj6é con 26 en
el grupo con ACI-de 4 0 mas mEg/L y 23 en el grupo de
ACIl-menor de 4 mEq/L.

No se utiliz6 técnica muestral porque se trabaj6 con todo
el universo existente, empleando como marco muestral el
listado de expedientes clinicos con diagnostico de choque.

Se estudiaron las variables edad, género, dias de es-
tancia hospitalaria, presencia de comorbilidades (diabetes
mellitus, hipertension arterial y enfermedad renal crénica),
cloro al ingreso, cloro a las 24 horas y tipo de choque. El
ACI- se determiné con la diferencia entre el cloro sérico de
ingreso y el cloro sérico a las 24 horas, el resultado se inte-
gro en dos grupos, el grupo con ACI- igual o mayor a 4 o méas
mEg/L y el grupo con ACI- menor a 4mEqg/L. EI motivo de
egreso hospitalario se identificé como defuncion o mejoria.

El analisis estadistico incluy6é porcentajes, promedios,
desviacion estandar, prueba de mann-whitney, prueba de
chi cuadrada, riesgo relativo e intervalo de confianza para
riesgo relativo.

El protocolo se registré ante el Comité de Etica e In-
vestigacion de la institucion, después de ser aprobado, se
revisé que los expedientes cumplieran con los criterios de
inclusion y se cred la base de datos.

RESULTADOS

En los tres tipos de choque al comparar edad, dias de
estancia hospitalaria, cloro al ingreso, sexo y presencia
de comorbilidades, no se encontrd diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos ACI- 4 o mas mEq/L y
ACI- menor a 4 mEg/L. En choque séptico, se identifico dif-
erencia en los valores de cloro a las 24 horas, en el grupo
ACI- 4 o méas mEq/L el cloro a las 24 horas fue 112.92+6.99
mEq/L y en el grupo ACI- menor a 4 mEg/L el cloro a las
24 horas fue 106.39+8.87 mEqg/L (p=0.005). En este mis-
mo tipo de choque en el primer grupo los dias de estancia
hospitalaria fueron 7.00 y en el segundo grupo fueron 7.08
dias (p=0.968). En el cuadro 1 se presenta la informacion
para el choque hipovolémico no hemorragico y para el cho-
gue hipovolémico hemorragico.

La prevalencia de diabetes mellitus, hipertension arteri-
al y enfermedad renal conica estadisticamente es igual en
el grupo de ACI- 4 0 mas mEqg/Ly en el grupo ACI- menor a
4 mEg/L en los tres tipos de choque.

En choque séptico, en el grupo ACI- 4 0 mas mEg/L la
prevalencia de diabetes mellitus es 50.0% y en el grupo
ACI- menor a 4 mEq/L la prevalencia de diabetes mellitus
es 65.2% (p=0.283). En el cuadro 2 se presenta la infor-
macion por tipo de choque para cada enfermedad crénica.

23

Contenido



Delta cloro como predictor de mortalidad en estado de choque

Rios-Jaimes F, Vara-Salgado NA, Villarreal-Rios E.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes, en general, por grupos de comparacion y por tipo de choque

ACI- ACI- Mann Whitney
Caracteristica General 40 mas Menos de 4 _ p
mEq/L mEq/L Chi?
Choque Séptico
Edad (afios) 65.96+17.12 65.58+17.10 66.39+17.52 0.14 0.888
Estancia hospitalaria (dias) 7.04+3.27 7.00+3.00 7.08+3.61 0.04 0.968
Cloro al ingreso (mEqg/L) 103.22+8.66 101.50+7.69 105.17+9.43 1.61 0.106
Cloro a las 24 horas (mEgq/L) 109.85+8.50 112.92+6.99 106.39+8.87 2.83 0.005
Sexo (masculino) 55.1% 50.0% 60.9% 0.58 0.445
Comorbilidad (sf) 22.4% 23.1% 21.7% 0.01 0.911

Choque Hipovolémico No Hemorragico

Edad (afios) 59.24+15.31 56.50+20.99 61.67+8.33 0.38 0.70
Estancia hospitalaria (dias) 5.70+3.11 6.50+3.29 5.00+2.95 1.07 0.285
Cloro al ingreso (mEg/L) 100.58+8.40 96.25+7.83 104.44+7.21 1.79 0.073
Cloro a las 24 horas (mEg/L) 105.58+6.13 108.87+6.01 102.66+4.82 1.55 0.120
Sexo (masculino) 58.8% 37.5% 77.8% 2.83 0.09
Comorbilidad (Sf) 35.3% 37.5% 33.3% 0.03 0.858
Choque Hipovolémico Hemorragico
Edad (afios) 60.75+12.78 57.86+13.54 63.00+12.48 0.38 0.70
Estancia hospitalaria (dias) 7.21+4.28 7.85+4.81 6.55+4.03 1.07 0.285
Cloro al ingreso (mEg/L) 103.87+7.91 100.00+8.81 106.88+5.98 1.79 0.073
Cloro a las 24 horas (mEq/L) 108.06+6.52 109.28+6.96 107.11+6.41 1.55 0.120
Sexo (masculino) 62.5% 71.4% 55.6% 0.42 0.515
Comorbilidad (si) 31.3% 28.6% 33.3% 0.04 0.838

Edad, estancia hospitalaria, cloro al ingreso y cloro a las 24 horas se expresan en promedios y desviacion estandar. Se analizan con prueba de Mann-Whitney
sexo y comorbilidades se expresan en porcentajes y se analizan con prueba de Chi?

Choqueséptico 4 o mas mEg/L (n=26), menos de 4 mEg/L (n=23)

Choquehipovolémico no hemorragico 4 o mas mEg/L (n=9), menos de 4 mEq/L (n=8)
Choquehipovolémico hemorragico 4 o mas meg/L (n=6), menos de 4 mEg/L (n=8)

El ACI- 4 o mas mEq/L se identifica como factor de ries-
go para defuncién en choque séptico (p=0.001), por cada
4.24 pacientes con ACI- de 4 0 mas mEg/L que mueren
existe un paciente con ACI- menor a 4 mEq/L que también
muere. En choque hipovolémico no hemorragico (p=0.453)
y choque hipovolémico hemorragico no existe asociacion
(p=0.849). En el cuadro 3 se presenta la informacién.

Discusién

El estado de choque es resultado de la falla en la micro-
circulacion que condiciona desequilibrio entre el aporte y
la demanda de oxigeno, condicién que genera alteracion
bioquimica a nivel celular que debe ser tratada oportuna
y enérgicamente.’? Los detonantes incluyen entre otros la
disfuncién microvascular, la disminucion del volumen san-
guineo, la disminucién de las resistencias vasculares per-
iféricas, la obstruccién al flujo sanguineo y la incapacidad
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del corazon, en consecuencia el pilar de tratamiento en la
reanimacion son las soluciones cristaloides.#1®

En ese contexto la prediccion del desenlace es una ac-
tividad cotidiana de la practica clinica en la que se bus-
ca identificar la probabilidad de ocurrencia del desenlace,
pero mas alla de ello, identificar la probabilidad se con-
vierte en un dato de alerta para que el clinico intensifique
las acciones que le permitan revertir o disminuir la proba-
bilidad de ocurrencia del evento, en el caso del choque, la
defuncion.®

Los datos aqui presentados identifican al ACI- como
predictor de desenlace fatal en choque séptico, postulado
también descrito por otros autores.t7-1°

Al respecto, se conoce el efecto de la hipercloremia en
la disfuncién organica, especificamente en rifndn, favoreci-
endo acidosis metabdlica y disminucion de la perfusion a
nivel cortical, secundaria a vasoconstriccion de la arteriola
aferente que condiciona o exacerba la lesion renal y au-
menta per se la morbimortalidad.?%-?

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):22-26
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Cuadro 2. Prevalencia de comorbilidades en pacientes con ACI- 4 o mas mEq/L y en el grupo ACI- menor a 4 mEq/L atendidos en urgencias

con reanimacién hidrica por choque

ACI- ACI- ACI-
Presencia  40mas Menosde Chi? p 4omas Menosde Chi? p 40mas Menosde Chi? p
mEq/L 4 mEg/L mEq/L 4 mEq/L mEqg/L 4 mEq/L
Choque Séptico
Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Sistémica Enfermedad Renal Crénica
Si 50.0 65.2 53.8 73.9 7.7 4.3
1.15 0.283 2.11 0.146 0.23 0.626
No 50.0 34.8 46.2 26.1 92.3 95.7
Choque Hipovolémico No Hemorragico
Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Sistémica Enfermedad Renal Crénica
Si 62.5 55.6 50.0 55.6 12.5 222
0.08 0.77 0.05 0.819 0.27  0.600
No 50.0 34.8 46.2 26.1 87.5 77.8
Choque Hipovolémico Hemorragico
Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Sistémica Enfermedad Renal Crénica
Si 28.6 222 42.9 55.6 14.3 0.0
0.08 0.771 0.25 0.614 1.37 0.242
No 71.4 77.8 57.1 44.4 85.7 100.0

Choque séptico 4 0 mas mEg/L (n=26), menos de 4 mEg/L (n=23)
Choque hipovolémico no hemorragico 4 o mas mEq/L (n=9), menos de 4 mEg/L (n=8)
Choque hipovolémico hemorragico 4 o0 mas meg/L (n=6), menos de 4 mEg/L (n=8).

Cuadro 3. Prevalencia de defuncién en pacientes con ACI- de 4 0 mas mEq/L y en el grupo con ACI -menor a 4 mEqg/L atendidos en urgencias

con reanimacion hidrica por choque

ACI- IC 95%
Defuncion 40 méas Menos de 4 Chi? p RR feri .
mEq/L mEq/L Inferior Superior
Choque Séptico

Si 57.7 13.0
10.46 0.001 4.24 1.46 13.33

No 42.3 87.0

Choque Hipovolémico No Hemorréagico

Si 25.0 11.1
0.56 0.453 2.25 0.24 20.4

No 75.0 88.9

Choque Hipovolémico Hemorragico

Si 14.3 11.1
0.03 0.849 1.28 0.09 17.24

No 85.7 88.9

Choque séptico 4 0 mas mEg/L (n=26), menos de 4 mEg/L (n=23)
Choque hipovolémico no hemorragico 4 o mas mEg/L (n=9), menos de 4 mEq/L (n=8)
Choque hipovolémico hemorragico 4 o0 mas mEg/L (n=6), menos de 4 mEg/L (n=8).

Si bien ACI- es predictor de mortalidad en choque
séptico, estadisticamente no se demostré esta misma
condicién para choque hipovolémico no hemorragico, ni
para choque hipovolémico hemorragico. Probablemente
en el choque hipovolémico no hemorragico el tamafio de

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):22-26
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muestra pequefio sea la explicacién, porque la diferencia
porcentual de mortalidad es de 14 puntos, sin embargo, no
se puede concluir; para ello se requiere otra investigacion.
En relacion con el choque hipovolémico hemorragico es
dificil atreverse a sefialar que con un tamafio de muestra
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mayor se pueda identificar el ACI- como predictor de mor-
talidad, en este caso la diferencia de mortalidad en los gru-
pos es de 3 puntos porcentuales.

CONCLUSION

El ACI- es predictor de mortalidad en choque séptico, en

choque hipovolémico no hemorragico y en choque hipovo-
Iémico hemorragico no se demostro.
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Compresion activa

* Eltromboembolismo venoso (TEV), que incluye tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como el
embolismo pulmonar (EP), es una afeccion potencialmente mortal que puede suponer una carga econémica
significativa para el drea de terapia intensiva

* El sistema de compresion activa es la forma segura, cdmoda y flexible de administrar el tratamiento de
prevencién del TEV

* Que el paciente sienta la comodidad de las prendas de prevencién del TEV sirve para mejorar el tiempo de
uso, lo que esta relacionado con la reduccién de las tasas de eventos de TEV.

EWS

* la capacidad de monitorizar de forma continua los pacientes activos en
hospitalizacion de forma fiable, y ahorrar tiempo a los médicos con la
documentacién de medidas fisioldgicas importantes en registros médicos
electrénicos, permite al personal médico dedicar més tiempo a la atencidn de los
pacientes.

« El Early Warning Score (EWS) lo inicia el médico y se calcula automaticamente

* Los marcadores contribuyentes EWS se calculan mediante los valores medidos y la
entrada de datos del médico y, a continuacidn, se combinan en un EWS acumulado

« Contar con oximetria de pulso con tecnologia avanzada como parte de una
estrategia de administracion de alarmas completa reduce los eventos de rescate en
un 65 %y las transferencias a la unidad de cuidados intensivos en un 48 %
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Durante la pandemia por el por el virus SARS-CoV-2, las embarazadas son un grupo vulnerable a complicaciones durante toda la gestacion,
parto y el puerperio. Existen aspectos de la gestacion que deben tenerse en cuenta con el diagnostico y manejo del COVID-19.
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INTRODUCCION

Ante la falta de conocimiento sobre los desdoblamientos
del SARS-COV-2 en la gestacion, se observo inicialmente
gue el numero de embarazadas infectadas era menor que
el de la poblacién en general, pero cuando se infectaron
eran mas vulnerables a las manifestaciones mas agresivas
de la enfermedad.!

Por otro lado, se conoce que las mujeres embarazadas

experimentan cambios inmunologicos y fisioldégicos que
pueden hacerlas mas susceptibles a las infecciones respi-
ratorias virales, incluida por COVID-19.2
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e Efectos y cuadro clinico del COVID-19 en la mu-

jer embarazada: en infecciones virales respiratorias

diferentes al COVID-19 se ha encontrado que las

mujeres embarazadas tienen mayor mortalidad. La
tasa de letalidad de la infeccion por SARS-CoV entre
mujeres embarazadas es hasta el 25 %.2

Los sintomas mas comunes informados por mujeres

embarazadas con diagnéstico de COVID-19 fueron

fiebre (36%) y tos (36%); la linfopenia (33%) y el re-
cuento elevado de glébulos blancos (28%) fueron los
hallazgos de laboratorio mas comunes. La mayoria
de casos sintomaticos durante la gestacion presen-

tan una infeccién leve (85%).*

Formade presentacion y severidad en la embara-

zada: la infeccion por COVID-19 se puede clasificar

segln la gravedad de la sintomatologia respiratoria
en leve, moderada y grave.®

Infeccién leve: se define como aquella con sinto-

mas en las vias respiratorias altas (tos, odinofagia

y rinorrea) asociada 0 no a sintomas inespecificos,

como fiebre o dolor muscular, con una puntuacion de

0 en la escala: Confusion, urea, fecuencia respirato-

ria, presion arterial y 65 afios (CURB-65).

Infeccién moderada: caso con neumonia leve con-

firmada mediante radiografia de térax y sin signos

de gravedad, SatO2 basal > 90%, sin necesidad de
vasopresores ni de asistencia ventilatoria, y con pun-

tuaciéon CURB-65 < 1

Infeccién grave. incluye los siguientes cuadros clinicos:

* Neumoniagrave. Presencia de uno o mas de es-
tos criterios: fallo = 1 6rgano, SaO, basal < 90%,
FR = 30, necesidad de vasopresores.

e Distrés respiratorio. Presencia de hallazgos
clinicos o radiol6gicos sugestivos (disnea, tiraje
intercostal, uso de musculatura respiratoria acce-
soria, infiltrados bilaterales en radiografia de t6-
rax) junto a la evidencia de déficit de oxigenacién
arterial (PaO,/FiO; < 300).

e Sepsis. Disfuncién orgéanica clasificable median-
te la escala Sepsis-related Organ Failure Assess-
ment (SOFA), considerandose grave > 2 puntos.®

Contenido

* Riesgos maternos y complicaciones obstétri-
cas. En las mujeres gestantes el SARS-CoV-2
puede causar complicaciones como abortos, res-
triccion del crecimiento fetal y parto prematuro,
lo que incrementa el riesgo de sufrimiento fetal y
muerte materna.” Manejo de la enfermedad leve:
El manejo de estos casos es meramente sintoma-
tico, por ejemplo, con el uso de antipiréticos para
control de fiebre.® Manejo de la enfermedad seve-
ra: Se debe recibir oxigeno terapia cuando estan
con dificultad respiratoria, hipoxemia o shock. La
meta de saturaciéon de oxigeno para la paciente
embarazada estable ronda entre 92 a 95%. Una
vez que la madre esté estable, se debe evaluar el
bienestar fetal.®

Manejo de la enfermedad critica. Si la paciente
con COVID-19 y dificultad respiratoria no presenta
mejoria con la terapia de oxigeno estandar, se debe
sospechar falla respiratoria hipoxémica severa y pro-
ceder a un soporte ventilatorio avanzado. Este ma-
nejo avanzado incluye la ventilacibn mecénica, los
dispositivos no invasivos, y los sistemas de oxigeno
de alto flujo. En la mujer embarazada, es importante
considerar la ventilacién mecanica temprana si hay
evidencia de falla respiratoria progresiva ya que en el
embarazo, la ventilacién no invasiva puede conllevar
un riesgo de aspiracion.®

Soporte respiratorio. El oxigeno suplementario

debe ser titulado para lograr una saturacion de oxi-

geno del 94%-98%.1

El posicionamiento prono durante el embarazo re-

quiere consideraciones especiales. Se aplican in-

dicaciones y contraindicaciones de rutina, con pre-
caucion adicional para las pacientes dentro de los

2 dias posteriores a la operacion ceséarea debido a

las preocupaciones por complicaciones incisionales

y dolor en el periodo postoperatorio inmediato. Ade-

mas, el posicionamiento prono para las pacientes

a las 34 semanas de gestacion o mas puede ser

técnicamente mas dificil debido al Gtero gravido a

edades gestacionales avanzadas, y los riesgos y

beneficios del parto antes de la posicién prona de-

ben considerarse fuertemente.?

La atencion clinica de las mujeres embarazadas con

COVID-19 se basa en la gravedad de la enfermedad;

85% de las pacientes embarazadas con COVID-19

presentan sintomatologia leve que no justifica es-

tancia intrahospitalaria en ausencia de problemas
obstétricos (por ejemplo parto prematuro) y pueden
recibir tratamiento médico ambulatorio. Las politicas
fundamentales de tratamiento de COVID-19 en el
embarazo son las siguientes: Deteccion inmediata
para SARS-CoV-2, inhalacion de oxigeno, reduccion
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de infusion de liquidos, observacién intrauterina fetal
auxiliar oportuna, ventilacién si se produce insufi-
ciencia respiratoria eligiendo el modo apropiado de
entrega y colaboracion multidisciplinaria.t®

Los datos directos sobre el riesgo tromboembalico en
COVID-19 sugieren ser mayores. Diversas socieda-
des internacionales sugieren administrar trombopro-
filaxis farmacolédgica en todas las mujeres embara-
zadas o en puerperio hospitalizadas con diagnostico
de COVID-19. La heparina no fraccionada se usa
generalmente en mujeres embarazadas que podrian
estar préximas al parto porque se revierte mas facil-
mente que la heparina de bajo peso molecular. La
heparina de bajo peso molecular es una opcién razo-
nable en mujeres con poca probabilidad de finalizar
el embarazo en varios dias y en el puerperio.t*

La administracion de corticosteroides en pacientes
con COVID-19 se desalentaba debido a las preo-
cupaciones sobre el posible retraso de la elimina-
cién viral sin embargo se incluye la administracion
de dexametasona en pacientes con COVID-19 que
requieren suplementaciéon con oxigeno o suporte
ventilatorio.®

La asociacion de lopinavir/ritonavir no esta contrain-
dicada en el embarazo, a excepcion de la solucién
oral de Kaletra, que esta prohibida en el embarazo y
en nifos < de 14 anos. Darunavir/ritonavir debe eva-
luarse caso por caso, y no se recomienda el uso de
darunavir/cobicistat porque hay evidencia de que el
embarazo podria reducir las acciones farmacologi-
cas del darunavir activo.®

El plasma convaleciente se ha utilizado con éxito en
algunas mujeres embarazadas, incluso asociado a
remdesivir.*’

La infeccion por SARS-CoV-2 no es indicacion para
cesarea, la via de parto se decide por indicaciones
obstétricas usuales y la condicién general de la pa-
ciente, pero estrictamente no debe ser influenciada
por la presencia de la enfermedad.®

MATERIAL Y METODOS

Posterior al dictamen de autorizacion por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Salud 3504 con nimero de fo-
lio: F-2022-3504-025 ante la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y regis-
tro institucional R-2022-3504-025, se analizaron los expe-
dientes en donde se encontraron los diagnosticos de co-
vid-19 en pacientes obstétricas en los servicios de terapia
intensiva y observacion respiratoria del hospital de gineco
obstetricia N° 3 CMN “La Raza”, en el periodo marzo del
2020 a septiembre del 2021.
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Los investigadores buscaron en la bitdcora en la que
se registran a las pacientes que ingresan a la UCI y obser-
vacion respiratoria se seleccionaron a aquellas con diag-
néstico de COVID-19 en pacientes obstétricas. Posterior-
mente, se realizé un listado de estas mismas y se buscé la
informacion relacionada con su patologia en el expediente
clinico de cada uno de los casos.

Para la investigacion se elaboré una hoja de recoleccion
de datos por paciente, en la que se recogié la informacion
necesaria de acuerdo con los objetivos planteados: edad,
comorbilidad, edad gestacional, signos y sintomas, labo-
ratorios de ingreso y de egreso, tratamientos empleados,
complicaciones obstétricas y no obstétricas, resolucion del
embarazo y mortalidad.

Criterios de inclusién: pacientes atendidas en los ser-
vicios de terapia intensiva y observacién respiratoria que
dieron positivo para SARS-CoV-2

Criterios de exclusién: pacientes infectadas con CO-
VID-19 que no se encuentren en el archivo del hospital o
gue no permitan recaudar toda la informacion necesaria.

Criterios de eliminacién: pacientes con resolucion del
embarazo en otra unidad hospitalaria.

Estadistico: se uso el programa estadistico SPSS- 20y
se realiz6 una estadistica descriptiva y analitica de las varia-
bles cuantitativas, se calcularon medidas de tendencia cen-
tral (media, moda y mediana) y de dispersion (desviacion
estandar, valores minimos y maximos); para las cualitativas,
frecuencias simples y proporciones. Para comparar las me-
dias entre grupos, t de Student o U de Mann Whitney.

RESULTADOS

El presente estudio se llevé a cabo de marzo del 2020 a
septiembre del 2021 en la UMAE - HGO N° 3 CMN “La
Raza” del IMSS. Durante este periodo se incluyeron 55
pacientes, las cuales ingresaron a la UCI y observacion
respiratoria con diagndstico de COVID 19 en pacientes
obstétricas.

La edad promedio de las pacientes con infeccién por
COVID-19 fue de 32.2 afios, con una desviacion estandar
de +6.1 afos, presentandose n=26 (47.4%) pacientes en el
rango de edad de 21 a 30 afios, n=23 (4.8%) pacientes de
31 a 40 afos, y n=6 (10.9%) pacientes mayores de 40 afios.

La edad gestacional promedio observada fue de 33.6
semanas, observidndose que n=3 (5.4%) fueron pacien-
tes puérperas, n=3 (5.4%) tenian 13 a 25 semanas, n=7
(12.7%) tenian de 26 a 30 semanas, n=12 (21.8) de 31 a
35 semanas y n=30 (54.5%) tenian de 36-40 semanas de
gestacion.

Dentro de las comorbilidades que se presentaron con
mayor importancia fueron Diabetes tipo 2 e hipotiroidismo

(Fig. 1).
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Figura 1. Comorbilidades mas importantes en pacientes obstetricas
con COVID 19.

Figura 2. Signos y sintomas mas importantes en pacientes obstétricas
con COVID 19.

En cuanto al peso se registro que n=1 (1.8%) tenian
peso bajo, n=4 (7.2%) se encontraban en su peso normal,
n=18 (32.7%) estaban en sobrepeso, n=18 (32.7%) cursa-
ban con obesidad grado I, n=12 (21.8%) tenian obesidad
grado Il'y n=2 (3.6%) padecian obesidad grado III.

Dentro de los sintomas mas importantes encontrados
fueron la tos, rinorrea y fiebre (Fig. 2).

Las pacientes obstétricas que se manejaron con oxi-
geno suplementario por puntas nasales, se observé que
n=17 (30.9%) fueron meritorio de utilizarlo contra n=38
(69.1%) que no utilizaron.
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De las pacientes que se otorgd oxigeno suplementa-
rio por medio de mascarilla facial se document6 que n=5
(9.1%) si utilizaron y el n=50 (90.9%) no utilizaron.

Se registro que de todas las pacientes obstétricas que
se les dio manejo con ventilacion mecéanica, de las cuales
n=3 (5.4%) se otorgo manejo con ventilacibn mecanica,
contra n=52 (94.6%) que requirieron.

En cuanto al manejo descrito de pronacion, se docu-
mento6 que n=3 (5.5%) si se colocaron en pronacion, contra
n=52 (94.5%) que no se utiliz6 este manejo médico.

El tratamiento que se utilizé a base de esteroides se ob-
servo que n=40 (72.7%) no se emplearon, n=1 (1.8%) que
se otorgd manejo con prednisona, n=12 (21.8%) se uso
tratamiento con dexametasona y n=2 (3.6%) se administré
metilprednisolona.

En cuanto la dosis utilizada por mg/dia de cada esteroide,
se dio manejo con metilprednisolona 100 mg/dia, dexameta-
sona se utilizaron dosis de 6 mg, 8 mg, 10 mg y 40 mg/dia
y por Ultimo se registro el uso de prednisona de 10 mg/dia.

Los dias de tratamiento que se registraron con esteroi-
des se distribuyen de la siguiente manera: En n=42 no se
utilizaron esteroides, en n=1 solo se usaron un dia, en n=2
se emplearon por 2 dias, en n=3 por tres dias, n=1 por 5
dias, en n=3 por 7 dias, en n=2 por 10 dias y en n=1 se
extendio el tratamiento hasta por 12 dias.

En el tratamiento que se otorgd con antivirales, se regis-
tr6 que en n=54 no se utilizaron antivirales, y solo en n=1
se uso triple terapia con oseltamivir 75 mg, ritonavir 50 mg
y lopinavir 200 mg por 14 dias.

En el tratamiento descrito de los casos que se utilizaron
terapia con antibidticos se observé lo siguiente: en n=3 se
utilizé manejo con azitromicina 500 mg, n=3 claritromicina
500 mg, n=3 con levofloxacino 750 mg, n=1 meropenem 1
gry en n=7, también se usaron otros antibiéticos en los que
se registraron vancomicina, metronidazol y cefotaxima.

Las combinaciones observadas con tratamiento a base
de antibiéticos fueron registradas de la siguiente manera:
Cefotaxima/metronidazol/ciprofloxacino por 5 dias, claritro-
micina/levofloxacino/cefotaxima por 14 dias, azitromicina/
claritromicina/ levofloxacino por 10 dias y azitromicina/me-
ropenem/ vancomicina por 10 dias.

En general los dias empleados con terapia a base de an-
tibiéticos se observaron de la siguiente manera: en n=46 no
se utilizaron antibiéticos en n=1 se utilizé por 2 dias, en n=1
se uso por 4 dias, en n=2 por 5 dias, en n=1 por 8 dias, en
n=3 por 10 dias y por ultimo en n=1 se extendi6 por 14 dias.

En cuanto al uso de enoxaparina documentados en los
casos registrados, se distribuyen de la siguiente manera:
En n=26 (47.3%) no se utiliz6 manejo con enoxaparina,
en n=15 (27.3%) se usaron 40 mg/dia, en n=8 (14.5%) se
manejaron con dosis de 60 mg/dia y en n=6 (10.9%) se
otorgaron dosis de 60 mg/dia que fue en relacion al peso
actual de las pacientes y funcién renal.
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Figura 3. Complicaciones obstétricas mas importantes en pacientes obstétricas con COVID 19.

En cuanto a los dias de tratamiento utilizados con terapia
a base de Enoxaparina se distribuyeron de la siguiente for-
ma: Un dia de tratamiento con n=3 con 40 mg, n=1 con 60
mg y n=1 se manej6 con 80 mg/dia, en los que se utilizaron
dos dias de tratamiento se observé n=7 con 40 mg/dia, n=1
con 60 mg/dia y n=1 con 80 mg/dia, 3 dias de tratamiento
con n=1 de 60 mg/dia, y n=2 con 80 mg/dia, en el grupo que
se otorg6 4 dias de tratamiento con n=1 de 40 mg/diay n=1
con 80 mg/dia, en los de 5 dias de tratamiento con enoxapa-
rina se observo un uso de 40 mg/dia en n=1y en 60 mg/dia
en n=1. En los que se manejé con 6 dias de tratamiento con
dosis de 60 mg/dia en n=1, en los de 8 dias de tratamiento
solo se observaron n=1 con 40 mg/dia 'y n=1 con 60 mg/dia,
en el grupo que se dio manejo por 10 dias con enoxaparina
de 40 mg/dia en n=1y sélo 60 mg/dia en n=1, solo n=1 de
80 mg/dia por 12 dias y por ultimo se registraron tratamien-
tos por 14 y 28 dias con n=1 de 60 mg/dia.

Los casos registrados en los que se usdé manejo sinto-
matico a base paracetamol, se distribuyeron de la siguien-
te manera: n=2 (3.6%) no se utiliz6 paracetamol, en n= 4
(7.3%) se manejaron con paracetamol de 500 mg/dosis y
en n=49 (89.1%) se utilizé paracetamol de 1000 mg/dosis.

En las pacientes obstétricas tratadas con acido acetilsa-
licilico (ASA) de 150 mg se observo que n=3 (5.5%) se ma-
nejaron con ASA 150 mg, mientras que en n=52 (94.5%) no
se utiliz6 este medicamento.

Entre los otros tratamientos descritos durante el estudio
se observé manejo con cloroquina en n=1(1.8%), contra
n=54 (98.2%) que no se utilizé esta terapia.

Se observo también el uso de otros tratamientos médi-
cos empleados, de los cuales se describen n=3 (5.5%) que
se utilizaron los siguientes: ambroxol 30 mg, teofilina 10
mg y salbutamol/budesonida, contra n=52 (94.5%) donde
no se emplearon.

En cuanto a la via de interrupcion de las pacientes se
observé que el 3.6% se resolvieron obstétricamente por
parto, el 83.6% por via cesarea y el 12.7% no se realiz6
interrupcion del embarazo ya que sé6lo se document6 que
fueron hospitalizaciones transitorias.

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):29-36

Figura 4. Complicaciones no obstétricas mas importantes en pacientes
con COVID 19.

La mayoria de las pacientes no presentaron ninguna
complicacion obstétrica y siendo la mas frecuente obser-
vada la preeclampsia con criterios de severidad (Fig. 3).

De las complicaciones no obstétricas que se reportaron
con mas frecuencia fueron: sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (SIRA) y edema pulmonar agudo (Fig. 4).

Los dias de hospitalizacion de las pacientes obstétricas
que se registraron fueron n=50 que se hospitalizaron de
1-7 dias, n=3 estuvieron 8-14 dias, y n=2 se encontraron
mas de 22 dias.

La distribucion de la hospitalizacién de las pacientes fue
de la siguiente manera: el 9.1% en el servicio de UCIAy el
90.9% se atendieron en el area de observacién respiratoria.

El motivo de resolucion de la enfermedad se documenté
gue n=54 se dieron de alta de las diferentes areas hos-
pitalizadas y solo n=1 fue motivo de traslado a Hospital
General de Zona.
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La defuncion por COVID-19 en las pacientes obstétricas
atendidas se document6 en solo n=2 (3.6%).

Se revisaron también de los expedientes clinicos los
analisis de laboratorio de ingreso y egreso hospitalario de
manera cuantitativa.

La mediana de hemoglobina (Hb) de ingreso fue de
12.5 (RIQ 11.5) g/dL, con un rango minimo de 9.5 g/dL y
maximo de 16 g/dL, la mediana de Hb de egreso fue de
11.9 (RIQ 10.6) g/dL se observé con un minimo de egreso
de Hb de 7.8 g/dl y maximo de 15 mg/dL.

La mediana del hematocrito (Hto) de ingreso fue de
38.16% (RIQ 35.6) con un rango minimo de 29.5 y ran-
go maximo de 49.1, contra el hematocrito de egreso con
mediana de 35.1 (RIQ 32.1), con rango minimo de 23.7 y
méximo de 41.7.

La mediana de plaquetas de ingreso se documen-
t6 en 219,000 (RIQ 183,000) K/uL, con un rango minimo
de 66,000 K/uL, y rango maximo de 387,000 K/uL, con-
tra una mediana de plaquetas de egreso de 200,000 (RIQ
176,000) K/uL, con rango minimo de 49,000 K/uL y maximo
de 490,000 K/uL.

La mediana de leucocitos de ingreso fue reportada
de 7.7 (RIQ 5.7) K/uL, con un rango minimo de 2.6 K/
uL y rango maximo de 10.2 K/uL, frente a una mediana
de leucocitos de egreso que se reporté en 7.9 (RIQ

5.8) K/uL, con un rango minimo de 3 K/uL y un rango
maximo de 11 K/uL.

La mediana de urea de ingreso se registré en 14.9 (RIQ
10.7) mg/dL, con un rango minimo registrado de 8.56 mg/
dL y rango maximo de 59.92 mg/dL, frente a mediana de
urea de egreso reportada de 17.12 (RIQ 12.84) mg/dL,
con un rango minimo de 8.56 mg/dL y rango maximo de
34.24 mg/dL.

La mediana de creatinina de ingreso fue de 0.61 (RIQ
0.67) mg/dL, con cifra minima reportada de 0.3 mg/dL y
méaximo de 1.78 mg/dL, frente a mediana de creatinina de
egreso de 0.61 (RIQ 0.55) mg/dL, con una cifra minima de
0.40 mg/dl y méxima en 0.85 mg/dL.

La mediana de sodio (Na) de ingreso fue de 137 (RIQ
136) mmol/L, con rango minimo de 132 mmol/L y un maxi-
mo de 149 mmol/L, contra una mediana de Na de egreso
reportada de 138 (RIQ 136) mmol/L, con rango minimo de
124 mmol/L y maximo de 145 mmol/L. Tambien otras varia-
bles cuantitativasse describen en el cuadro 1.

Una variable importante para el fin de este estudio fue el
indice de masa corporal como factor de riesgo por lo cual
se usa para dividir dos grupos con el resto de variables
cuantitativas, con significancia estadistica para la glucosa
de egreso y el bicarbonato de egreso describiendose en el
cuadro 2.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de las pacientes con COVID 19.
(N=55)

Cuadro 2. Analisis bivariado de las pacientes con COVID 19.
(N=55)

Variable Mediana Percentil 25 Valor Variables IMC<30 n=28 IMC>30 n=27 p
6 RIQ 25 Min-Max M (PE=25%) M (PE=25%)
Edad 32.27 28 21- 43 Edad 31 (29) 34 (27) 0.833
Edad gestacional 32 30 20- 41 Edad gestacional 37 (31.3) 36 (32.5) 0.64
Peso 75 67 47-124 Talla 1.55 (1.51) 1.55 (1.53) 0.768
Talla 1.55 1.52 1.47-1.72 Glucosa de ingreso  78.5 (71.5) 79 (72) 0.762
IMC S0 27.63 18.59-46.10 Glucosa de egreso 79 (68) 86 (79) 0.023
Glucosa de ingreso 79 71 56-155 .
pH de ingreso 7.37 (7.34) 7.38 (7.34) 0.86

Glucosa de egreso 84 76 57-134

. pH de egreso 7.40 (7.38) 7.40 (7.38) 0.47
pH de ingreso 7.38 7.34 7.24-7.49 :
pH de egreso 7.40 7.38 7.33-7.46 L0 I N 50 () 52 (53] GLES
pO, de ingreso 69 61 49-145 PaO; de egreso 89 (74) 76 (68) 0.19
pO. de egreso 83 70 61-98 PaCO; de ingreso 33 (29.50) 30 (24) 0.27
pCO:; de ingreso 32 28.9 15-37 PaCO, de egreso 30.5 (27.8) 28 (23) 0.37
pCO: de egreso 29.4 25 18-42 HCO:s de ingreso 20.75 (18.70) 20 (18) 0.50
HCO:s de ingreso 20.37 18.6 9.5-28 HCO; de egreso 23.20 (20.25) 19 (18) 0.001
HCOs de egreso 21.3 19 18-29 N: muestra toral n: muestra de grupos. M: mediana. PE: percentil 25 o RIQ:

N: muestra total M: mediana. PE: percentil 25 o RIQ: rango intercuartilar 25.
pH: algoritmo negativo de hidrogeniones; PaO:: presién parcial de oxigeno,
PaCO:: presion parcial de diéxido de carbono, HCOs: bicarbonato.

rango intercuartilar 25. pH: algoritmo negativo de hidrogeniones; PaO::
presion parcial de oxigeno, PaCO:: presion parcial de diéxido de carbono,
HCOs: bicarbonato.
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DISCUSION

En este estudio se demuestra que las mujeres se emba-
razan a edades mayores de 35 aflos y no representa un
factor importante para tener complicaciones, un poco mas
del 50% de nuestras pacientes llegaron a un embarazo
de término no evidenciando que el COVID 19 sea una
constante en la interrumpcién del embarazo de manera
temprana.

En el 96% de nuestras pacientes presentaron alguna
comorbilidad, siendo la diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroi-
dismo los de mayor prevalencia ya que es un hospital que
atiende embarazos de alto riesgo, contra el 3.6% que no
presentaron ninguna. En cuanto al IMC las pacientes estu-
diadas presentaban sobrepeso y algun grado de obesidad
en el 90.8% frente a un 7.2% que se encontraban con IMC
normal y el 1.8% en peso bajo no siendo esta variable de-
terminante en el desenlace de la enfermedad. La diabetes
mellitus, la obesidad, asma y anemia son problemas de
salud publica a nivel mundial y causa un aumento de la
morbimortalidad en la poblacién afectada con el desarrollo
de complicaciones.

En la poblacion de estudio, el comportamiento de las
pacientes obstétricas con respecto al cuadro clinico se re-
portd con mayor prevalencia los sintomas de tos, rinorrea y
fiebre, de menor presentacion sintomas de disgeusia, do-
lor tor4cico y odinofagia no difiriendo de otras poblaciones.
En una tercera parte de nuestras pacientes solo ocuparon
oxigeno suplementario con puntas nasales o mascarilla
facial, en dos terceras partes no fue asi lo que demuestra
gue la mayoria de nuestras pacientes fue un cuadro clinico
leve. Soélo en el 5.4% se uso ventilacion mecanica y pro-
nacion que fueron nuestras pacientes con sintomatologia
grave y de las cuales 2 fallecieron.

En un cuarto de nuestras pacientes se uso esteroide en
diferentes dosis y tipo de los mismos, también hubo varia-
ciones en los dias de uso en las pacientes que se emple6
el medicamento.

Solo en una paciente se aplico triple esquema antiviral
por 14 dias, también se usaron varios esquemas de anti-
biéticos en nueve pacientes para diferentes espectros anti-
microbianos y en diferente nimero de dias.

En un poco mas de la mitad de nuestras pacientes se
emple6 tromboprofilaxis que se calcul6é segun el peso y la
funcién renal. Asi también en el 95% de nuestras pacientes
se administré paracetamol como analgesico y antipirético,
en las restantes se us6 el &cido acetil salicilico.

En cuanto a las complicaciones obstétricas reportadas,
se observo que hasta el 12.7% presentaron preeclampsia
con criterios de severidad, el 10.9% oligohidramnios y el
9.1% se reportaron con otras complicaciones en las cuales
destacan trombocitopenia gestacional, desprendimiento
de placenta normo inserta y ébito, con resolucién por via
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Cesérea en el 83.6%, entre estas se reportaron hasta el
5.5% con hemorragia obstétrica y en el 3.6% se resolvio el
embarazo por parto, no siendo una indicacion absoluta el
estar enferma de COVID 19.

En base con la presentacion clinica, donde se reporta
hasta el 32.7% disnea, taquipnea mayor a 22 respiracio-
nes por minuto y desaturacion de oxigeno menor a 90%,
los cuales requirieron de oxigeno suplementario siendo
administrado por puntas nasales en el 30.9%, el 9.1% con
mascarilla facial y sélo el 5.4% con ventilacion mecanica.

Mencionando las complicaciones no obstétricas repor-
tadas durante la evolucion de la enfermedad, se registrd
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) en el
7.3% y edema agudo pulmonar en un 3.6%.

En cuanto al tratamiento empleado con enoxaparina
donde solo se utiliz6 en el 52.7%, las dosis administradas
fueron en relacion al peso actual de las pacientes y funcion
renal siendo una importante indicacién ya que por si mismo
el embarazo es un estado procoagulante y protromboético.

El uso de esteroide que se reportd en la poblacién
estudiada fué en el 27.2% (prednisona, dexametasona y
Metilprednisolona), en algunos casos extendiendo el trata-
miento por 12 dias, los cuales se ha documentado su uso
en pacientes no embarazadas gravemente enfermas que
reciben oxigeno suplementario o soporte ventilatorio con
resultados favorables.

CONCLUSION

Segun los resultados encontrados no existe evidencia que
el embarazo sea un factor de riesgo de complicacién hacia
esta enfermedad, el diagnéstico en esta poblacién es si-
mailar a otras, el cuadro clinico presentado por este grupo
de pacientes fue muy similar al de poblaciones no obsté-
tricas. Una parte de nuestras pacientes tenia una edad
mayor de 35 afios que en general siguen siendo pacientes
jovenes no contribuyendo esta caracteristica al aumento
de complicaciones, siendo estas ultimas las esperadas
para este tipo de infeccion.

El tratamiento médico y de apoyo de la respiracién fue
similar a otro tipo de poblaciones. Es de especial cuidado
de comentar la posicién prona ya que se debe de tener
indicaciones precisas y realizarce con precaucion con este
grupo de pacientes.

La mayoria de los casos se resolvid por via cesarea por
presentar comorbilidades maternas asociadas, ante una
gestante con COVID-19 confirmado y clinicamente estable
no hay indicacion de adelantar el parto o realizar una ce-
sarea, excepto al coexistir condiciones criticas que pongan
en riesgo la vida de la madre. El parto vaginal no esta con-
traindicado incluso en la infeccién activa, ya que no se ha
demostrado la transmisién vertical de la enfermedad.
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La evaluacion clinica, la anamnesis y adecuada inter-

pretacion de las pruebas auxiliares de diagnéstico, deben
de ser factores a considerar por el profesional de la salud
para llegar a un adecuado diagnéstico y tratamiento de
esta enfermedad en poblacion especial obstétrica.
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Fisiopatologia de la preeclampsia placentaria
Pathophysiology of placental preeclampsia
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La preeclampsia es una patologia interesante desde el punto de vista fisiopatolégico. En este articulo expondré los mecanismos que participan
en el desarrollo de la preeclampsia placentaria, que es la primera etapa de varias que rigen la preeclampsia de aparicion temprana. En el articu-
lo se describe la participacién de los mdltiples mecanismos gue interactian para ocasionar el proceso de mala placentacién. Describiré la par-
ticipacion de los componentes inmunologicos y no inmunolégicos, entre ellos macrofagos, neutréfilos, células dendriticas, asesinas naturales,
antigenos leucocitarios humanos, Linfocitos T (CD4, TH-17 y reguladores), equilibrio TH1/TH2, disfuncién endotelial por enfermedades crénico
degenerativas, que participan en la remodelacién anémala de las arterias uterinas que desemboca en una hipoperfusién uteroplacentaria que
lleva a fenébmenos complejos de apoptosis, necrosis y aponecrosis, que sirven de sustrato para que se dé la secrecion de las microparticulas
gue seran las desencadenantes de las manifestaciones clinicas en la madre.

Preeclampsia in general terms is a very interesting pathology from a pathophysiological point of view. In this article | will describe the pathophy-
siological mechanisms that participate in the development of placental preeclampsia, which is the first stage of several that lead to early-onset
preeclampsia. | mention the participation of the multiple mechanisms that interact to cause the process of poor placentation. The participation

of immunological and non-immunological components will be described, including macrophages, neutrophils, dendritic cells, natural killers,
human leukocyte antigens, T lymphocytes (CD4, TH-17 and regulators), TH1/TH2 balance, endothelial dysfunction due to chronic-degenerative
diseases, which participate in the altered remodeling of the uterine arteries that leads to uteroplacental hypoperfusion result in complex phe-
nomena of apoptosis, necrosis and aponecrosis, which serve as a substrate for the secretion of microparticles that will be the triggers of the
clinical manifestations in the mother.

INTRODUCCION

En obstetricia, no existe patologia mas apasionante desde un
punto de vista fisiopatolégico que iguale a la preeclampsia.
A pesar de los avances a pasos agigantados que ha dado la
ciencia médica, sigue sin tener una explicacion total.?

Actualmente se describen dos tipos de preeclampsia:
de aparicién temprana y tardia, dependiendo si se pre-
senta antes o después de la semana 34 de gestacion. En
la variante de aparicién temprana, la mas importante de
ambas porque es la que mas correlaciona con disfuncion
organica en la madre, es donde se presenta el fenémeno
de la preeclampsia placentaria.

Existe una serie de factores de riesgo que vuelve a
las pacientes mas propensas a desarrollar preeclampsia
(Cuadro 1); mas adelante, explicaré los posibles mecanis-
mos para esta relacion.

Antes de continuar describiendo el proceso fisiopatol6-
gico de la enfermedad, es conveniente observar el proceso
de placentacién normal:

Alrededor del séptimo dia posterior a la fecundacion,
una vez que el embrién ha viajado a lo largo de la trompa
de Falopio, llega a la cavidad virtual del Gtero. Su com-
ponente trofoblastico se pone en contacto con la decidua
basal, capa mas superficial del endometrio, y comienza un
proceso muy interesante de varias semanas, que consiste
en laimplantacion, invasién y formacion de las vellosidades
coriales en sus tres diferentes etapas. Estas vellosidades
se coordinaran con la circulacién uterina que desarrollara
una serie de cambios anatémicos en las arterias espira-
les, que deben aumentar en didmetro y capacitancia, para
finalmente formar un intrincado sistema circulatorio local,
llamado circulacion uteroplacentaria, que es esencial para
llevar a cabo la nutricién del feto.®
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Cuadro 1. Factores de riesgo para desarrollo de preeclampsia

e Preeclampsia en embarazos previos
e Edad materna por debajo de 18 afos o por arriba de 35 anos

e EXxposicion corta a los componentes estructurales del semen
* Intervalo de tiempo corto desde el primer coito hasta la
fecundacion
Métodos de planificacion familiar de tipo barrera
+ Inseminacion artificial (esperma y ovocito).

e Cambio de pareja
e Historia Familiar

e Enfermedades autoinmunes
+ Lupus eritematoso sistémico.
Anticuerpos anti receptor tipo 1 de angiotensina Il
+ Anticuerpos antifosfolipidos.

e Hipertension arterial sistémica

e Diabetes mellitus previa o gestacional
e Obesidad IMC >30

e Sindrome metabdlico

e Enfermedad renal previa

e Embarazo mdltiple

e Trombofilia

Mutacion de factor V de Leiden
Mutacion de protrombina G20210A

El propésito de este articulo es describir todos los me-
canismos fisiopatologicos que participan en los trastornos
de placentacién anémala inherentes a la preeclampsia pla-
centaria que interactan para que se presente disfuncion
de la circulacion.

FISIOPATOLOGIA
DE LA PREECLAMPSIA PLACENTARIA

Dentro de los factores de riesgo descritos, la enferme-
dad se presenta principalmente en pacientes primigestas,
con exposicién corta a los componentes estructurales del
semen, como en un intervalo corto desde el primer coito
hasta la fecundacion, el uso de métodos de planificacion
familiar de tipo barrera y en inseminacion artificial tanto de
esperma como de ovocito. El cambio de pareja aumenta la
predisposicion de la enfermedad en una intensidad similar
a las primigestas y existe una predisposicion familiar des-
crita.*1° Estos factores de riesgo mencionados nos llevan a
pensar en uno de los sistemas mas complejos del organis-
mo: el sistema inmunolégico.

El producto de la fecundacion es una mezcla de los
componentes genéticos de la madre y del padre, es-
trictamente distinto al de la madre. Un aloinjerto capaz,
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por medio de antigenos y moléculas de histocompati-
bilidad de los componentes estructurales del trofoblas-
to, de estimular el sistema inmunoldgico de la madre y
propiciar su rechazo.* Primero, por medio del sistema
inmunolégico innato (macréfagos, neutréfilos, células
dendriticas y asesinas naturales o NK, de sus siglas en
inglés: Natural Killer) que reconoce patrones molecu-
lares especificos y componentes ajenos del complejo
mayor de histocompatibilidad. Después, por el sistema
inmunolégico adquirido, por estimulacién de los linfo-
citos T, realizado por la presentacion de antigenos por
macréfagos y células dendriticas que tuvieron contacto
primario con los antigenos del aloinjerto. Esta estimu-
lacion de los linfocitos T conlleva una interaccion entre
el complejo mayor de histocompatibilidad de las células
presentadoras del antigeno y los receptores de linfoci-
tos T. La interaccién desencadena modificaciones en
los propios linfocitos, respuestas inmunes secundarias
y memoria inmunoldgica.

Es un hecho que, si el sistema inmunolégico de la ma-
dre rechaza al producto de la fecundacién, se da un aborto
espontaneo, pero si solo es rechazado parcialmente, se
puede iniciar un proceso de mala placentaciéon que culmina
en la presencia de preeclampsia placentaria*12

Se ha propuesto que el sistema inmunoldgico de la ma-
dre a nivel uterino tiene la capacidad de modificarse para
generar una tolerancia inmunoldgica hacia los antigenos
del producto, se han implicado una serie de mecanismos
gue pudieran estar inmiscuidos en este proceso.'®*

Las células del trofoblasto tienen expresiéon limitada
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
o MHC (de sus siglas en inglés: Major Histocompatibility
Complex), en cambio el sincitiotrofoblasto carece comple-
tamente de la expresion de estas.’®

El citotrofoblasto, que en etapas tempranas de la im-
plantacion e invasion tiene contacto directo con la deci-
dua basal de la madre, tiene dentro de los componentes
estructurales de su membrana celular moléculas del MHC
conocidas como antigeno leucocitario humano (de sus si-
glas en inglés: Human Leucocitary Antigen, HLA). Estos
antigenos pueden desencadenar respuestas inmunolégi-
cas de rechazo de las células NK, cuando se les reconoce
como extrafios. El citotrofoblasto cuenta con moléculas
del HLA que son no polimorficas, como el HLA-E, HLA-F
y HLA-G, estas moléculas al ser las mismas para toda
la especie humana, no desencadenan respuesta de las
células NK de la decidua. Sin embargo, otra molécula del
MHC que es polimorfica y distinta para cada ser humano,
el HLA-C, con méas de 100 alelos, también forma parte
de los componentes estructurales del citotrofoblasto, esta
molécula si puede ser capaz de estimular a las células
NK, por medio de sus receptores KIR (de sus siglas en
inglés: Killer Inmunoglobulin-like Receptor).*
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Existen mas de 17 genes para los receptores KIR. Es-
tas moléculas tienen una muy alta variabilidad genética,
pero a grandes rasgos, estos receptores pueden, segun
su haplotipo clasificarse en dos grandes grupos: Ay B. Se
ha descrito en la literatura que las células NK producen
guimiocinas y citoquinas angiogénicas que promueven la
invasion del trofoblasto, esto como efecto secundario a la
interaccion de las moléculas de HLA-C del citotrofoblasto
y los receptores KIR de las células NK. Si el receptor KIR,
por medio de su fenotipo es de tipo B (tipo estimulante) lle-
varia a cabo la estimulacién de secrecién de las sustancias
pro-invasion, pero si genéticamente es de tipo A (tipo no
estimulante), esta secrecion no se llevaria a cabo y termi-
naria en un rechazo del aloinjerto.*151¢

Por medio de un dimorfismo de un aminoacido, el
HLA-C se puede clasificar en HLA-C1 y HLA-C2, ésta se-
gunda molécula es la que de mejor manera interactia con
los receptores KIR estimulantes o pro-invasion. Por lo tan-
to, la combinacion genética de HLA-C2/C2 con KIR B/B,
sera la combinacion que mejor promueva la implantacion
e invasion del trofoblasto. En cambio, la combinacion de
HLA-C1/C1 con KIR A/A, seria la que mas predispone a
la aparicion de rechazo, mala placentacion y preeclampsia
placentaria. Estos datos facilitan la busqueda segun infor-
macion genética, sobre cuales pacientes tienen una mayor
predisposicion a desarrollar preeclampsia, lo que de ma-
nera parcial explica la predisposicion familiar que algunas
pacientes tienen para el desarrollo de la enfermedad.**’

De alguna forma, el primer embarazo confiere cierta
proteccién para la enfermedad, mediante memoria inmu-
nolégica. Parece que hay una participacion de los linfoci-
tos T reguladores de la decidua basal, estos reconocen el
HLA-C paterno que forma parte de los componentes es-
tructurales del semen. Se observa que las células NK pue-
den mantener la memoria y montar el equivalente de una
respuesta inmunitaria secundaria. Los macrofagos y las
células dendriticas igualmente pueden generar una forma
de memoria por modificacion epigenética de genes TLR (de
sus siglas en inglés: Toll-Like Receptors) especificos.*1820
Esta proteccion no dura mucho tiempo y conforme el perio-
do intergenésico aumenta, también aumenta nuevamente
el riesgo de desarrollar preeclampsia en el embarazo pos-
terior. Por otro lado, el cambio de pareja aumenta el riesgo
de preeclampsia a un nivel similar a la primera gestacion,
altamente sugestivo de una memoria especifica.* "0

En investigacion experimental se ha estudiado la mo-
lécula conocida como IDO (indolamina dioxigensa o 2,
3-dioxigenasa), que es un importante regulador inmuno-
l6gico, es una enzima envuelta en el catabolismo del ami-
noéacido triptéfano, esta enzima es estimulada por cito-
quinas como interferébn gama. En el contexto del sistema
inmunoldgico es una sustancia capaz de estimular la dife-
renciacion de linfocitos T a linfocitos T reguladores,? que
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en su ausencia se reprogramarian para convertirse en
linfocitos con fenotipo TH-17, con mayor actividad pro-in-
flamatoria.?? En experimentos con ratas se ha observado
gue la administracion de un inhibidor de esta sustancia
alrededor del dia 4.5 post concepcioén, produce el rechazo
del aloinjerto con aborto espontaneo.?® Pero, si es admi-
nistrado a los 6.5 dias post concepcién se desarrolla un
cuadro clinico con hipertension sistolica, que asemeja al
cuadro clinico de la preeclampsia, la proteinuria descrita
en estos animales es inconsistente, seguramente porque
los animales fueron sacrificados prematuramente al dia
16.5 post concepcion.?* El estudio nos afirma que el sis-
tema inmunoldgico esta inmiscuido en la tolerancia hacia
la implantacién del aloinjerto, y orienta a que el equilibrio
entre los linfocitos T reguladores y TH17 tienen un papel
de suma importancia para que el proceso se lleve a cabo.

Para que los linfocitos T reguladores, células NK, ma-
créfagos y células dendriticas confieran el reconocimiento
del HLA-C paterno y permitan tolerar el aloinjerto, es im-
portante mantener un ambiente predominantemente anti-
inflamatorio en la decidua basal. Los linfocitos T CD4 son
clave para mantener este ambiente regulando la respues-
ta inmunolégica. Estas células producen citoquinas: Los
linfocitos T-CD4 tipo Thl, producen interleucina 1 (IL-1),
interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina-12
(IL-12), interleucina-15 (IL-15), interleucina-18 (IL-18),
interferon gama (IFN-g) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) que promueven respuestas fuertes mediadas por
células, que favorecen un ambiente proinflamatorio. Por el
contrario, los linfocitos T-CD4 tipo Th2, secretan interleu-
cina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10),
interleucina-13 (IL-13) y factor estimulante del crecimiento
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) que
regulan la respuesta humoral y favorecen un ambiente an-
tinflamatorio.®

Los principales sitios de produccion de citocinas tipo
Th2 provienen de tejidos no linfoides, incluidos los tejidos
placentarios y deciduales, en particular del trofoblasto. Du-
rante el embarazo normal, el equilibrio de la actividad Th1 /
Th2 se desplaza fuertemente hacia la actividad Th2. El co-
nocido “Fenémeno Th2” que desempefia un papel protec-
tor potencial en la relacion feto-materna.?® Hormonas como
la progesterona y los estrégenos funcionan como regula-
dores inmunolégicos y promueven que se mantenga este
equilibrio.?® Los procesos inflamatorios de infeccion, tanto
bacterianos, como virales que alteran el equilibrio de las
citocinas Thl y Th2 provocan un cambio hacia un predo-
minio de Th1.2” Una interpretacion simple refiere que en un
entorno Th1l se tiende a suprimir la generacion de linfocitos
T reguladores que hacen que la tolerancia inmunoldgica
ganada se pierda.?®

Algunas patologias autoinmunes policlonales como lu-
pus eritematosos sistémico, o la presencia individual de
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auto anticuerpos como los anticuerpos antifosfolipidos y
los anticuerpos anti receptor tipo | de angiotensina Il, au-
mentan el riesgo de preeclampsia.?®3° Se ha demostrado
que la administracién de estos anticuerpos puede dar un
cuadro similar a la preeclampsia en animales de experi-
mentacién.® Los factores de autoinmunidad pueden o no
estar presentes para el desarrollo de la enfermedad. Estos
autoanticuerpos también se han encontrado en pacientes
con embarazo normal.®? Por lo tanto, estos factores son
solo una parte de los mecanismos descritos para el desa-
rrollo de la enfermedad, y por si solos no explican totalmen-
te su aparicion.

Aun queda en el dmbito inmunolégico mucho material
de investigacion, para tratar de explicar en su totalidad los
mecanismos implicados en el trastorno de implantacion,
invasion y formacion de vellosidades coriales Utiles, y de
cOmo estos mecanismos se encuentran inmiscuidos en la
explicacion fisiopatolégica de la preeclampsia placentaria.

Otra situacién muy interesante es que las pacientes con
manifestaciones de enfermedades sistémicas como diabe-
tes mellitus, hipertension arterial sistémica, obesidad, falla
renal y sindrome metabdlico tienen una mayor predisposi-
cién para el desarrollo de la enfermedad.

Ademas del proceso de implantacion, invasion, forma-
cidon y crecimiento de las vellosidades coriales; en la con-
traparte materna, también se tiene que llevar a cabo un
proceso de remodelacion de las arterias uterinas, que tie-
nen que cambiar su anatomia para mantener un acople
adecuado de la circulacién uteroplacentaria, que permitira
en el tercer trimestre mantener un flujo sanguineo placen-
tario que alcanza hasta 700 mL/min, necesario para poder
solventar las necesidades metabdlicas de la placenta y el
producto. Las pacientes que padecen enfermedades sis-
témicas como diabetes mellitus, hipertensién arterial sis-
témica, obesidad, falla renal y sindrome metabdlico, des-
afortunadamente se encuentran ya con afeccién vascular,
especificamente por un proceso de disfuncion endotelial
crénica, secundaria a mecanismos como glucosilacién no
enzimatica,* lesién de los vasos por friccion de los com-
ponentes sanguineos hacia sus paredes, hipertrofia de la
musculatura lisa vascular, ateroesclerosis, etc.** Estos fac-
tores hacen que las arterias espirales, a pesar de tener los
estimulos especificos inherentes al proceso de placenta-
cion, pierdan la capacidad para poder realizar los cambios
morfoldgicos adecuados para el acople de la circulacion
uteroplacentaria, dando por resultado, una remodelacion
incompleta, y por ende, una mala placentacion.®®

Existe evidencia de que no el feto, sino la placenta es
el mayor determinante en el desarrollo de la preeclampsia
clinica en la madre, sustentando esto en que la mayoria
de las pacientes presenta resolucion de signos y sinto-
mas en las primeras 48 horas posteriores al retiro del te-
jido placentario. Por otro lado, se puede desarrollar pree-
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clampsia postparto en presencia de restos placentarios.
Igualmente se ha observado desarrollo de la patologia
en embarazos molares que carecen de feto. Ademas, la
Unica forma de evitar que una enferma que padece pree-
clampsia evolucione en su historia natural de la enferme-
dad hacia la disfuncién organica multiple y la muerte, es
el retiro del tejido placentario, por medio de la resolucion
del embarazo.®

Una vez que los eventos fisiopatolégicos hacen que la
circulacion Utero-placentaria se afecte, como resultado de
un proceso de placentacion anémala, sea por el compo-
nente trofoblastico o por la mala remodelacion de las arte-
rias uterinas o ambos, se obtiene un bajo flujo sanguineo
y una alta resistencia vascular, situacion completamente
diferente a lo que sucede en las mujeres con un embarazo
normal, donde se mantiene una circulaciéon uteroplacen-
taria con un alto flujo y baja resistencia.®” Las pacientes
con preeclampsia placentaria, por ende, manifiestan estrés
mecanico en las paredes vasculares y una hipoperfusion e
hipoxia placentaria y hacia el producto.

Defectos genéticos y adquiridos de procoagulacién
como la del factor V (G1691A; factor V Leiden), la protrom-
bina (G20210A), hiperhomocisteinemia y sindrome de an-
ticuerpos antifosfolipidos, pueden también interferir con la
diferenciacion del trofoblasto y producir una placentacion
inadecuada. Adema4s, producen trombosis de los vasos
placentarios, con una mayor reduccion de la perfusion. Es-
tos factores pueden actuar como un cofactor en la patogé-
nesis de la preeclampsia placentaria y/o acelerar su curso
y gravedad.®

El factor de crecimiento del endotelio vascular o VEGF
(de sus siglas en inglés: Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) es una sustancia fisiolégica inmiscuida en la angio-
génesis y linfangiogénesis. Los genes del factor de cre-
cimiento vascular endotelial, son una familia que incluye
la sintesis de diferentes glicoproteinas (VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D), incluido el factor de crecimiento pla-
centario o PIGF (de sus siglas en inglés: Placental Growth
Factor).“*41 Existen 3 diferentes receptores de tipo tirosi-
na cinasa para esta sustancia, descritos como VEGFR-1
o también conocido como Flt-1 (de sus siglas en inglés:
fms-like tyrosine kinase) que se une a VEGF-Ay PIGF, VE-
GFR-2 o FIk-1/KDR (de sus siglas en inglés: kinase domain
region KDR human homologue or FIk-1 murin homologue)
que se une a VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-D, y el
VEGFR-3 (Flt-4), que se une al VEGF- C y VEGF-D, que
tienen funcion tanto en angiogénesis (Flt-1 y Flk-1/KDR)
como en linfangiogenesis (FIk-1/KDR vy Flt-4).444 La sin-
tesis tanto de VEGF, como de sus receptores se ve es-
timulada principalmente por hipoxia tisular, por medio de
sustancias como el factor inducible por hipoxia 1 alfa o HIF
1 alfa (por sus siglas en inglés: hipoxia-inducible factor 1
alfa), entre otras.
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Por respuesta a la placentacion alterada con hipoxia se-
cundaria en la circulacion uteroplacentaria, el endotelio ini-
cia un aumento en la sintesis de HIF 1 alfa, esta molécula
inicia un aumento compensador en la sintesis del receptor
VEGFR-1 (Flt-1), especificamente buscando la neoforma-
cion de vasos sanguineos, para compensar la hipoxia.*>8
Se ha demostrado en cultivos de células del trofoblasto de
pacientes con preeclampsia, que el mRNA para Flt-1 se
encuentra aumentado. También se ha demostrado como
el estimulo hipoxico produce un aumento significativo en
la sintesis de Flt-1 en cultivos de placentas del primer tri-
mestre.*¢48 En la literatura internacional se describe que al-
gunas pacientes tienen trastornos genéticos que sintetizan
una forma de este receptor que no es funcional, sintetizado
en su forma soluble (sFlt-1). Otros receptores de factores
de crecimiento como el receptor del factor de crecimiento
y transformacion beta, también conocido como endoglina
(Eng), también son estimulados en su sintesis por la hi-
poxiay el estrés mecanico. Ademas de la hipoxia y factores
genéticos, otros factores como la expresion deficiente de
hemoxigenasa, estrés oxidativo, inflamacion, sefalizacion
de células asesinas naturales (NK) alteradas, deficiencia
de catecol-O-metil transferasa, la via del complemen-
to, anticuerpos agonistas de la angiotensina Il tipo | y el
VEGF endometrial, son vias alternativas para el aumento
de sintesis de sFLT-1y Eng. Sin embargo, no se sabe qué
tan relevantes son estas vias en la enfermedad humana.
Estos mecanismos compensadores tienen la finalidad de
preservar con vida los tejidos afectados por hipoperfusion
e hipoxia.*®

En todas las células que se ven afectadas por hipoxia, y
en la que los mecanismos compensadores no logran man-
tener un nivel minimo necesario de oxigeno, se produce
de manera inherente al proceso de déficit en la sintesis de
ATP, una pérdida de la capacidad para el funcionamiento
de la bomba sodio-potasio-ATPasa en la membrana celu-
lar, que produce un desequilibrio i6nico y, por medio de
receptores dependientes de voltaje, se permite una entra-
da de calcio a la célula. Esta entrada de calcio produce,
por un lado, una estimulacién en la sintesis de reactantes
de oxigeno como el peréxido (O,), peroxinitrito (ONOO-)
y peréxido de hidrogeno (H,0,),%*5t y por otro lado (segun
la intensidad de la isquemia y fenémenos de reperfusion),
que se desencadenen los mecanismos de destruccién ce-
lular: la necrosis, la apoptosis y la aponecrosis.

En el caso de la apoptosis, es un tipo de destruccién
celular que se desencadena por isquemia-reperfusion,
donde la entrada excesiva de calcio al espacio intracelu-
lar e intramitocondrial, ademas de la sintesis de reactantes
de oxigeno, produce en la mitocondria una estimulacion
secundaria a la redistribucion del citocromo c y del factor
inductor de la apoptosis o AIF (de sus siglas en inglés:
Apoptosis-Inducing Factor), de proteasas conocidas como
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caspasas, que llevan a una posterior pérdida de volumen
celular con condensacion de la cromatina y fragmentacion
de DNA.52 Este proceso normal de recambio celular en el
tejido del sincitiotrofoblasto que recubre las paredes de los
vasos de la circulacion Gtero-placentaria.>® Es un proceso
que lleva a la muerte celular, pero mantiene la membrana,
para evitar la excrecion de sustancias intracelulares. Los
desechos de este proceso (cuerpos apoptéticos) se liberan
a la circulacién materna envueltos en su membrana protec-
tora, impidiendo asi el contacto directo con tejido materno
y evitando una respuesta inmunoldgica exagerada.’* Este
material apoptético es posteriormente procesado por cé-
lulas fagociticas como los macréfagos alveolares.® Para
gue éste proceso ocurra exitosamente, se requiere de un
periodo necesario para que las distintas etapas se acoplen
adecuadamente, lo que en general toma 3 a 4 semanas.®®

La necrosis celular es un proceso relacionado a isque-
mia severa sin reperfusion, que hace que los reactantes de
oxigeno produzcan oxidacion directa de los componentes
intracelulares como proteinas, lipidos y DNA, también se
da una estimulacién directa del poro de paso de la permea-
bilidad transmembrana o PTP (por sus siglas en inglés:
Permeability Transition Pore) con posterior edema citoplas-
matico y mitocondrial, y disolucién de la membrana celular.

En la preeclampsia placentaria, secundario a los proce-
sos de isquemia severa por la mala placentacion, hay un
incremento en el nimero de células que sufren apoptosis,
por lo que, la maquinaria para el proceso de degradacion
celular se encuentra sobre exigida. De esta manera, no se
permite un tiempo suficiente para que la cascada apopto-
tica se complete, esto conduce a que partes necroéticas de
estas células se desprendan y asi liberan componentes in-
tracelulares parcialmente degradados, sin una cubierta de
membrana.5”*® E| desprendimiento necrotico de fragmen-
tos intracelulares del sincitiotrofoblasto incompletamente
degradados, se conoce como aponecrosis, y se refiere a
la disrupcion de un proceso programado dependiente de
energia (apoptosis) en favor de un proceso caético inde-
pendiente de energia (necrosis).>*52

Desde hace ya varios afios, era evidente para los in-
vestigadores que microparticulas del sincitiotrofoblasto
procedentes de células del tejido placentario, producian un
proceso inflamatorio estéril, por estimulacion secundaria
de células del sistema inmunol6gico en las mujeres em-
barazadas sanas. Este proceso inflamatorio, sin duda se
ve ampliamente incrementado en pacientes portadoras de
preeclampsia.®®%® En investigacion experimental se demos-
tr6 que estas microparticulas son capaces de modificar la
funcionalidad de células del sistema inmunoldgico, como
parte de mecanismos complejos que llevan a la estimula-
cion del factor nuclear KB o NF-KB (de sus siglas en inglés:
Nuclear Factor KB), que produce un posterior aumento en
la sintesis de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el
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factor de necrosis tumoral alfa o TNF alfa (de sus siglas en
inglés: Tumoral Necrosis Factor).®® Fue de igual manera
evidente que el producir experimentalmente un estimulo
hipoxico (que trataba de emular la hipoxia secundaria a la
mala placentacion, caracteristica de la preeclampsia pla-
centaria) al tejido placentario, se lograba con una diferen-
cia estadisticamente significativa, aumentar el potencial de
ésta sintesis.®”

Seguramente de manera inherente a la estimulacién del
factor NF-KB, ademas de IL-6 y TNF alfa, otras sustancias
como IL-1, IL-2, IL-3, IL-8, IL-12, linfotoxina, interferén-{,
factor estimulador de colonias de granulocitos, factor esti-
mulador de colonias de macrofagos, factor estimulador de
colonias de macréfagos-granulocitos, molécula de adhe-
sion intracelular 1, molécula de adhesion celular vascular 1
0 VCAM-1 (por sus siglas en inglés: Vascular Cell Adhesion
Molecule), selectina E, también se ven alteradas a la alza
en su sintesis, tanto a nivel placentario como materno.5®

Seguimos sin conocer en su totalidad cuales son las mi-
croparticulas procedentes del sincitiotrofoblasto capaces
de producir inflamacién estéril. Sin embargo, actualmente
sabemos que como parte de los componentes estructura-
les de los organelos celulares del sincitiotrofoblasto tene-
mos a las moléculas conocidas como alarminas, incluidas
estan el acido urico, fragmentos de DNA fetal, la molécula
nuclear conocida como HMGBL1 (por sus siglas en inglés:
High Mobility Group Box 1), la IL-1, proteinas de choque
térmico, moléculas de ATP, reactantes de oxigeno, histo-
nas, DNA mitocondrial. Estas moléculas en su conjunto
son conocidas como patrones moleculares asociados a
dafio o DAMPs (de sus siglas en inglés: Damage-Associ-
ated Molecular Patterns). El sistema inmunolégico innato
(células dendriticas, macréfagos y neutréfilos), por medio
de receptores de reconocimiento de patrones o PRRs (de
sus siglas en inglés: Pattern Recognition Receptors), entre
ellos incluidos los TLRs (de sus siglas en inglés Toll-like re-
ceptors), NLRs e inflamosoma citoplasmicos (de sus siglas
en inglés: NOD-Like Receptors), RIG-I intracelular (de sus
siglas en inglés: Retinoic Acid-Inducible Gene-l), recep-
tores de lectina transmembrana tipo-C, y los receptores
AIM2-like (de sus siglas en inglés: Absent In Melanoma 2),
reconocen éstas sustancias, y producen una amplificacion
de la respuesta inmunoldgica materna, por mediacién de
factores como el NF-KB.%7

CONCLUSIONES

La preeclampsia placentaria es una patologia compleja
desde el punto de vista fisiopatolégico. La participacion
de componentes inmunolégicos y no inmunolégicos que
interactian entre si y llevan a las pacientes a presentar
trastornos de mala placentacién que desembocan en los
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procesos de necrosis y aponecrosis, donde se lleva a cabo
la lisis de la membrana de las células del sincitiotrofoblasto
y una inyeccion directa a la circulacion materna de compo-
nentes moleculares intracelulares. Los reactantes de oxi-
geno (O,, ONOO-, H,0,), factores antiangiogénicos (sFLT-
1y Eng), DAMPs (acido Urico, fragmentos de DNA fetal,
HMGB1, IL-1, proteinas de choque térmico, moléculas de
ATP, histonas, DNA mitocondrial) y otras microparticulas
del sincitiotrofoblasto, que se excretan hacia la circulacion
materna serén los causantes de las manifestaciones clini-
cas de la preeclampsia materna.5>™
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Hemoptisis amenazante asociada a infeccion por metapneumovirus
en paciente inmunocompetente: a propdsito de un caso
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La definicion de hemoptisis masiva varia ampliamente en la literatura, con valores que oscilan entre un volumen de sangre expectorada de 100
a 600 mL, sin embargo, la cantidad de hemoptisis es dificil de cuantificar, por lo tanto, es preferible usar el término de hemoptisis potencialmen-
te mortal o amenazante. La infeccién por metapneumovirus humano afecta principalmente a grupos de mayor riesgo, como son los menores
de cinco afios de edad, los ancianos e inmunodeprimidos, donde puede presentarse de forma mas grave. En este manuscrito reportamos el
caso de paciente inmunocompetente que ingreso al servicio de urgencias y present6 deterioro rapido y progresivo secundario a hemoptisis
amenazante asociada a neumonia por metapneumovirus.

Hemoptisis, neumonia, metapneumovirus.

The definition of hemoptysis varies greatly in the literature, with values ranging from a volume of expectorated blood of 100 to 600 mL, however,
the amount of hemoptysis is difficult to quantify, therefore, it is preferable to use the term life-threatening hemoptysis. Human metapneumovirus
infection mainly affects higher risk groups, such as children under five years of age, the elderly and immunosuppressed, where it can occur in
a more serious form. In our manuscript we report the case of an immunocompetent patient who was admitted to the emergency department,
presenting rapid and progressive deterioration secondary to life-threatening hemoptysis associated with metapneumovirus pneumonia.

hemoptysis, pneumonia, metapneumovirus.

INTRODUCCION han mejorado los resultados de los pacientes y han reduci-
do la mortalidad. Mientras que el tratamiento histérico era

La hemoptisis masiva se define apropiadamente como conservador con énfasis en la cirugia emergente, la embo-
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hemoptisis potencialmente mortal que causa obstruccion
de las vias respiratorias, insuficiencia respiratoria y/o hipo-
tensién.! Los pacientes con hemoptisis masiva presentan
un desafio diagnostico y terapéutico inmediato. Histérica-
mente, habia pocas opciones terapéuticas disponibles, se
asociaba a una mortalidad mayor al 75% con tratamiento
conservador solo; por lo tanto, la cirugia adquirié un papel
destacado en el manejo.2®

Durante los ultimos 50 afios, los avances en imagenolo-
gia, tecnologia de fibra éptica y radiologia intervencionista

lizacién de la arteria bronquial, ha surgido como un medio
minimamente invasivo eficaz para controlar la hemoptisis
masiva. La literatura revela una mejora en la mortalidad en
un 13% al 17.8%.%*

DEFINICION

La definicion de hemoptisis masiva varia ampliamente
en la literatura, con valores que oscilan entre un volu-
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men de sangre expectorada de 100 a 600 mL, sin em-
bargo la cantidad de hemoptisis es dificil de cuantifi-
car ya que parte de la sangre puede quedar retenida
en el arbol traqueobronquial, por lo tanto es preferible
usar el término de hemoptisis potencialmente mortal o
amenazante, cualquier grado de hemoptisis que cause
consecuencias clinicas como insuficiencia respiratoria
por obstruccion de las vias respiratorias o hipotension
se considera potencialmente mortal. Esta definicién se
basa en la consecuencia clinica: hemoptisis que pro-
duce aspiracion de sangre al pulmén contralateral,
obstruccidn de las vias respiratorias, hipoxemia que re-
quiere ventilacion mecanica, transfusién y muerte. Una
limitacion de esta definicidon es que excluye a una po-
blacion con reserva respiratoria 6ptima que puede ex-
pectorar eficientemente grandes volumenes de sangre
y permanecer clinicamente estable durante las etapas
iniciales de la hemoptisis potencialmente mortal. Estos
casos deben manejarse con igual eficiencia, suponien-
do que se producira inestabilidad clinica si no se acele-
ra el manejo.3®

Origen vascular de la hemoptisis

La sangre llega al pulmon procedente de 2 sistemas: las
arterias pulmonares y las arterias bronquiales. A pesar
de su menor contribucion al flujo sanguineo pulmonar,
las arterias bronquiales son el origen de la mayoria de
las hemoptisis, aunque también pueden proceder de ar-
terias sistémicas no bronquiales. La causa mas frecuen-
te es la ulceracién de la pared del vaso causada por un
proceso destructivo del parénquima pulmonar (neopla-
sia pulmonar, neumonia bacteriana necrosante, etc.),
desafortunadamente, no siempre es factible la diferen-
ciacion de la red vascular que origina la hemorragia.>*®

Etiologia de la hemoptisis

La enfermedad causante de la hemoptisis puede afec-
tar a la via aérea, al parénquima pulmonar o a los
propios vasos pulmonares. Las etiologias mas co-
munes de hemoptisis son: el carcinoma broncogéni-
co (20%-28%), la bronquitis crénica (18%-29%) y las
bronquiectasias (10%-20%). Las enfermedades car-
diovasculares (infarto pulmonar, estenosis mitral) son
responsables del 5%. Menos del 5% de los sangrados
subgléticos se corresponderan con un grupo heterogé-
neo de patologias: cuerpo extrafio trdqueobronquial,
diatesis hemorragica, tratamiento anticoagulante,
traumatismo toracico, vasculitis tipo Wegener, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Goodpasture. En
torno al 3% de los pacientes con hemoptisis padece-
ran tuberculosis pulmonar.®”

46

DIAGNOSTICO

En primer lugar, es importante confirmar que se trate
realmente de una hemoptisis. Hay que asegurarse de
que la sangre no proceda de otras regiones como la
cavidad oral, la faringe, la laringe o el tracto digestivo
(hematemesis). Para llegar al diagnéstico correcto es
primordial realizar una buena anamnesis y exploracién
fisica del paciente. Hay que examinar la cavidad oral
(descartar gingivorragia) y las fosas nasales (epistaxis)
para descartar un sangrado de la via aérea superior; si
el diagnostico no queda claro es recomendable realizar
una exploracion otorrinolaringolégica. La hemoptisis se
relaciona con la tos y el aspecto es el de un esputo
espumoso de un color rojo brillante, en el analisis de
éste destaca la presencia de hemosiderdfagos y un pH
alcalino, puede ser necesario realizar estudios de ex-
tensiéon como endoscopia o broncoscopia para hacer el
diagndstico.”®

Distinguir el sitio del sangrado es vital en la hemop-
tisis potencialmente mortal, ya que la decisién de la-
teralizar el lado sangrante en una posicién pendiente,
es uno de los primeros pasos mas importantes en la
estabilizacion. Para determinar el lado del sangrado, se
sabe que la radiografia de térax tiene una sensibilidad
limitada.® La tomografia computarizada es superior a
la radiografia de térax en su capacidad para identificar
tanto el origen anatémico como la causa subyacente de
la hemorragia.3®°

Con la combinacién de tomografia computarizada
y broncoscopia se pueden llegar al diagnoéstico de la
etiologia de la hemorragia en el 83.9% de los casos.
La eleccién de broncoscopia versus tomografia com-
putarizada depende de la disponibilidad del equipo,
la practica institucional y la poblacion de pacientes.
Aunque la broncoscopia es invaluable para el diag-
nostico y la estabilizacion, no esta disponible en todas
las instituciones y no debe retrasar la atencion de un
paciente clinicamente estable para su transferencia a
una tomografia computarizada para una localizacién
eficiente de la hemorragia y una transicién rapida a
terapias definitivas como la embolizacion de la arteria
bronquial.®

TRATAMIENTO

En la hemoptisis amenazante el manejo debe ser hos-
pitalario, con observacion estrecha en Unidades de
Cuidados Intensivos. Es fundamental establecer un
diagnostico rapido y preciso de la causa y el lugar del
sangrado de forma simultanea, para facilitar su control.
El tratamiento va dirigido a asegurar la permeabilidad
de la via aérea y la oxigenacion, localizar y detener el

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):45-49
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sangrado, lograr la estabilidad hemodinamica e identifi-
car y tratar la causa de la hemoptisis.3*

Es muy importante el aislamiento de las vias respirato-
rias sangrantes. Existen varias estrategias para aislar la
hemorragia, si se conoce el lado del sangrado, se debe
de mantener reposo en decubito lateral del lado afecta-
do con la intencion de proteger la via aérea y evitar la
aspiracion de sangre en el pulmén no afectado, control
de la tos mediante antitusigenos, antimicrobiano en caso
de hemoptisis asociadas a infeccion respiratoria, agentes
antifibrinoliticos como el acido tranexamico (con una re-
comendacion débil), en caso de insufiencia respiratoria
se debe de proteger la via aérea por medio de intubacion
endotraqueal y puede ser preciso el bloqueo del pulmén
del origen del sangrado para asi preservar la ventilacion
del pulmén sano.®

La broncoscopia terapéutica esta indicada para com-
batir una situacién de riesgo, generalmente en el con-
texto de una hemoptisis amenazante. La broncoscopia
flexible es el procedimiento inicial de eleccién en pa-
cientes con hemoptisis amenazante e inestabilidad he-
modindmica donde el control de la hemorragia es vital.
La broncoscopia flexible se puede realizar en el lugar
mas idéneo para la atencion del paciente. Sin embar-
go, el broncoscopio rigido complementado con el bron-
coscopio flexible es el procedimiento mas completo y
seguro en la hemoptisis amenazante (recomendacion
fuerte), ya que permite ventilar al paciente de forma
adecuada, asegurar la permeabilidad de la via aérea
mediante la aspiracion de los restos hematicos con son-
das de gran calibre, realizar hemostasia directa sobre
areas sangrantes, presionando con la pared externa
del extremo distal del broncoscopio rigido o mediante la
aplicacion de vasoconstrictores o terapias coagulantes
endobronquiales y trabajar con el broncoscopio flexible
para acceder al arbol bronquial distal.®

Mediante la broncoscopia, una vez identificado el origen
del sangrado, y si la importancia del episodio no requiere el
bloqueo de todo un arbol bronquial, se pueden aplicar me-
didas locales como son el bloqueo bronquial con el bron-
coscopio flexible y aspiracibn mantenida para colapsar y
cohibir la hemorragia, blogqueo bronquial selectivo utilizan-
do el broncoscopio de guia sin ocupar el canal de trabajo,
instilacion de farmacos hemostaticos como adrenalina y
acido tranexamico.®

La embolizacién endovascular es el tratamiento mas se-
guro y eficaz para detener el sangrado en la mayoria de los
casos de hemoptisis masiva o recurrente, muchas veces
es definitivo y en otras sirve para estabilizar al paciente
antes de la cirugia.®

El tratamiento quirdrgico en la hemoptisis amenazan-
te esta reservado para aquellas situaciones en las que la
causa de la misma sea acreedora de tratamiento quirrgico

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):45-49

y haya una localizacion concreta y fiable del origen de la
hemorragia con un grado de recomendacion fuerte.®

INFECCION POR METAPNEUMOVIRUS HUMANO
(MPVh)

Las infecciones por virus respiratorios estan entre las
principales causas de enfermedad en humanos. Los
nifios y los ancianos, los pacientes cardiopatas, neu-
moépatas o inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de
complicaciones por estos agentes. El metapneumovirus
humano (MPVh) es un virus respiratorio descubierto en
el afio 2001, por Van den Hoogen, en Holanda. El género
Metapneumovirus pertenece a la familia Paramixoviridae
y la subfamilia Pneumovirinae, a la que también pertene-
ce el virus sincicial respiratorio (VSR).1

Existen dos linajes genéticos diferentes y, dentro de
ellos, dos subtipos de cada uno. El MPVh es un virus ARN,
de cadena simple y polaridad negativa. Afecta exclusiva-
mente a humanos y de ahi su denominaciéon como Metap-
neumovirus humano. Las manifestaciones clinicas genera-
das por este virus son de espectro amplio, con alteraciones
a nivel de via respiratoria alta y baja, produciendo cuadros
desde leves a graves, en algunos casos requiriendo ma-
nejo hospitalario. Los grupos de mayor riesgo de infeccidén
por MPVh son los menores de cinco afios de edad, los an-
cianos y los inmunodeprimidos, donde puede presentarse
de forma mas grave. El espectro clinico va desde cuadros
de infeccion respiratoria superior, bronquiolitis, sindrome
bronquial obstructivo y neumonia.*

CASO REPORTADO

Se recibi6 en urgencias a femenina de 60 afios, que al in-
terrogatorio dirigido no refiri6 antecedentes personales pa-
tolégicos de importancia. Inicié su padecimiento actual una
semana previa a su ingreso con sintomas de infeccion de
via aérea superior (malestar general, tos productiva, rino-
rrea, coriza). En la exploracion fisica de térax, mostré movi-
mientos ventilatorios disminuidos, campos pulmonares con
estertores crepitantes infraescapulares, con sindrome de
consolidacion pulmonar. Durante su estancia en urgencias
se realizé tomografia simple de térax donde se evidencio,
neumonia de focos mudltiples, con consolidacion de lébu-
los inferior y medio derechos infiltrados en I6bulo inferior
izquierdo y lingula, presencia de derrame pleural para-
neumaénico derecho (Fig. 1). En paraclinicos obtenidos al
ingreso se documentd acidosis metabdlica de anion GAP
elevado e hiperlactatemia, hipokalemia leve, lesion renal
aguda KDIGO Il y PCR bio-fire respiratorio con resultado
de metapneumovirus detectado (Fig. 2).
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Figura 1. Tomografia de térax, donde se observa neumonia de fo-
cos multiples.

Figura 2. PCR bio-fire respiratorio con deteccion de metapneumovirus humano.
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Durante su evolucidon presentd taquipnea, saturacion
por oximetria de pulso al 83% al aire ambiente y dolor
toracico opresivo sin irradiaciones, gasometria de con-
trol con reporte de insuficiencia respiratoria tipo |, se
decide manejo avanzado de la via aérea, posteriormen-
te presentd sangrado a través de tubo endotraqueal
acompafiado de inestabilidad hemodindmica, por las
condiciones de paciente se realiz6 broncoscopia flexi-
ble, con hallazgos: hemorragia de 600 mL de sangre,
como parte del tratamiento se administra epinefrina +
acido tranexamico local, sin poder limitar la hemorra-
gia, se activo protocolo de transfusién masiva y se de-
cidié tratamiento por medio de embolizacién vascular
(Fig. 3). Previo a traslado se detecto actividad eléctrica
sin pulso y se inicié de manera inmediata reanimacion
cardiovascular avanzada, sin obtener retorno a la circu-
lacion espontanea.

CONCLUSION

La infeccién por metapneumovirus es una enfermedad
respiratoria en la cual los cuadros clinicos graves sue-
len presentarse en nifilos menores de 5 afios, ancianos
y pacientes inmunocomprometidos. En este manuscrito
describimos el cuadro clinico de un paciente inmuno-
competente que ingresd al servicio de urgencias con
diagnostico de neumonia por MPVh, durante su es-
tancia desarroll6 insuficiencia respiratoria ameritando
manejo avanzado de la via aérea. El paciente evolu-
cion6 a choque hipovolémico secundario a hemoptisis
amenazante, la cual no pudo ser limitada por medio de
broncoscopia flexible.
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Figura 3 Sangrado detectado a través de
tubo endotraqueal.
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Caso clinico

Hemotoérax masivo tardio, fisiopatologia, diagnéstico y
evaluacion clinica; reporte de un caso
Late massive hemothorax, pathophysiology, diagnosis and clinical evaluation; case report

Ignacio Alberto Mendez de Jesus,* Adriana Desiree Velazquez-Rivera,** David Sanabria-Cordero, * Saul Trejo-Rosas, *
Magdalena Avalos-Garcia,** Pafricia Galindo-Lopez, **

Citar como: Mendez de Jesus IA, Velazquez-Rivera AD, Sanabria-Cordero D, Trejo-Rosas S, Avalos-CGarcia M, Galindo-Lopez P. Hemotdrax masivo tardio, fisio-
patologia, diagndstico y evaluacion clinica; reporte de un caso. Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):50-54.

El hemotorax masivo tardio es una urgencia quirtrgica que puede poner en peligro la vida. Nuestro objetivo es presentar el caso clinico
de un paciente masculino de 31 afios de edad que ingresa al servicio de urgencias por presentar un trauma cerrado de toérax, el cual
manifesto a las 14 horas de evolucidn inestabilidad hemodindmica con hipotension, taquicardia y disnea. Al tomar la radiografia de térax
con evidencia de un hemotoérax izquierdo el cual se corroboré por ultrasonido y tomografia, por lo anterior se coloca sonda endopleural
reportando un gasto inicial de 1,500 mL, pasando a quir6fano donde reportan un sangrado total de 4,500 mL secundario a lesion del
ligamento triangular del pulmonar izquierdo con solucién de continuidad de la pleura parietal de aproximadamente 5 cm de longitud.
En este reporte de caso analizaremos la fisiopatologia, evaluacién inicial, diagnéstico y tratamiento en los pacientes con hemotérax
masivo tardio.

Late massive hemothorax is a potentially life-threatening surgical emergency. Our objective is to present the clinical case of a 31-year-
old male patient who entered the emergency department with blunt chest trauma, which manifested 14 hours after the onset of hemod-
ynamic instability with hypotension, tachycardia and dyspnea. When taking the chest x-ray with evidence of a left hemothorax which

was corroborated by ultrasound and tomography, therefore, an endopleural tube was placed, reporting an initial expenditure of 1,500
mL, moving to the operating room where they reported a total bleeding of 4,500 mLsecondary to injury. of the triangular ligament of the
left pulmonary with a solution of continuity of the parietal pleura of approximately 5 cm in length. In this case report we will analyze the
pathophysiology, initial evaluation, diagnosis and treatment in patients with late massive hemothorax.

INTRODUCCION

Los traumatismos son un problema de salud publica, ocu-
pando el quinto lugar de causa de muerte a nivel nacional
de acuerdo a cifras reportadas por el INEGI en el 2022.1
Datos de centros especializados en atencién de pacientes
con trauma, informan que 1 de cada 4 muertes ocurren por
lesiones de la caja toréacica, de los cuales 70% son ocasio-
nados por accidentes de vehiculo con motor. Un 60% de
los casos reportados con politrauma presentan lesiones en
el térax.

Se ha informado previamente la existencia de un incre-
mento gradual en la asociacion entre el nimero de arcos
costales fracturados con el desarrollo de hemotérax, 6%
sin fracturas costales, 24% con 1-2 fracturas y 81% con
mas de 2 fracturas.?

Hemotérax es una acumulacién de sangre en el espacio
entre la pleura visceral y parietal (espacio pleural) debe ser de
al menos el 50% del hematocrito sérico. Hemot6rax masivo es
una acumulacion subita de = 1500 mL de sangre en la cavidad
pleural 0 un gasto por la sonda endopleural = 200 mlL/hora de
sangre en 2-4 horas una vez instalada la pleurotomia.®

Generalmente, el hemotérax masivo es causado por
una lesion de las arterias intercostales, una laceracion
del pulmon, lesion de los grandes vasos 0 una rotura dia-
fragmatica, y se observa cominmente desde unas pocas
horas hasta 11 dias después de la lesién. El hemotoérax
tardio puede ser causado por una lesion en el diafragma o
por sangrado 6seo por una costilla fracturada y se observa
después de un cierto periodo. El tratamiento conservado
0 quirdrgico, dependera de la evaluacién correcta de los
sintomas del paciente, asi como el abordaje diagnéstico.*

* Unidad de Cuidados Intensivos. Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”. Centro Médico Nacional “La Raza
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REPORTE DE UN CASO CLINICO

Paciente masculino de 31 afios de edad, sin crénico de-
generativos, alergias a medicamentos negados. Ingresa
al servicio de urgencias procedente de su domicilio el
dia 26/11/2023 a las 9:00 horas por presentar trauma
de térax al recibir impacto costal izquierdo contra un
barandal al subir unas escaleras. A su ingreso solo re-
fiere dolor costal izquierdo, se toman signos vitales los
cuales se reporta dentro de pardmetros normales, se
realiza una radiografia de térax sin reportar alteraciones
estructurales, por lo anterior se le indican analgésicos y
egreso a su domicilio. Posteriormente a las 23:00 horas
presenta mas dolor costal izquierdo se agrega disnea
y alteracién del estado de alerta, por lo anterior acu-
de nuevamente a urgencias. Se reporta en el area de
choque con hipotensidn, taquicardia con los siguientes
signos vitales TA: 60/40 mmHg, FC:120 Ipm, FR:35, sa-
turacién por oximetria de pulso: 86%. Se administro oxi-
geno por canulas nasales y se tomé gasometria arterial,
reportando hipoxemia pH:7.34, PaO,: 50 mmHg, CO,:
45 Sa0,:85%, a la exploracion fisica no se auscultan
ruidos respiratorios en hemitérax izquierdo, se realiza
una nueva radiografia de térax donde se reporta hemo-
térax izquierdo (Fig. 1). Se realiza ultrasonido FAST (fo-
cused assement with sonography for trauma) donde se
encuentra signo de plancton (imagenes puntiformes, hi-
perecogénicas moviles) en el hemitérax izquierdo (Fig.
2). Por el esfuerzo respiratorio, inestabilidad hemodina-
mica y la hipoxemia se decide manejo avanzado de la
via aérea sin complicaciones, se coloca catéter venoso
central para iniciar vasopresores de tipo norepinefrina.
Al estar con mejor estabilidad hemodinamica y respira-
toria pasa a tomografia donde se observa hemotorax
posterior izquierdo (Fig. 3).

Figura 1. Radiografia de térax postero anterior.

Figura 1. Ultrasonido pulmonar con signo de plancton (imagenes pun-
tiformes, hiperecogénicas mdviles) en el hemitérax izquierdo.

Figura 3. Tomografia de térax en corte transversal, donde se observa hemotérax posterior izquierdo.
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Por lo anterior se coloca sonda endopleural repor-
tando un gasto inicial de 1,500 mL, se inicia protocolo
de transfusion sanguinea a una relacién 1:1:1 y pasa
a quiréfano donde reportan un sangrado total de 4,500
mL secundario a lesién del ligamento triangular pulmo-
nar izquierdo con solucién de continuidad de la pleura
parietal de aproximadamente 5 cm de longitud. En el
posquirlrgico inmediato pasa a unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) donde se continua la reanimacién con
hemoderivados ya que se reporta una hemoglobina de
5.6, plaquetas de 60,000 hematocrito del 20%, TTP: 50
INR: 1.5.

Durante su estancia en la UCI se logra estabilizar
al paciente con mejoria clinica a nivel respiratorio y
hemodindmico, logrando progresar la ventilacion me-
canica a las 48 horas sin complicaciones aparentes.
Se egresa al servicio de cirugia general para continuar
con su tratamiento.

Fisiopatologia

El hemotérax se puede originar por lesiones de diafrag-
ma, mediastino, de la pared toracica y abdomen. Cada

Figura 4. Cambios hemodinamicos y respiratorios en el hemotoérax.

52

hemitérax puede contener el 40% del volumen sangui-
neo circulante de un paciente. Los estudios han demos-
trado que las lesiones de los vasos intercostales por
ejemplo arterias mamarias internas y vasos pulmonares
provocan una hemorragia importante que requiere un
tratamiento invasivo. La respuesta fisiol6gica temprana
de un hemotérax tiene componentes hemodinamicos y
respiratorios.® La gravedad de la respuesta fisiopatolo-
gica depende de la localizacién de la lesion, la reserva
funcional del paciente, el volumen sanguineo acumulado
en el hemitérax.

Por las pérdidas sanguineas contenidas en el he-
mitérax se presentard una disminucion de la precarga
provocando inestabilidad hemodinamica por decremen-
to del gasto cardiaco, manifestandose con hipotension,
hiperlactatemia e hipoperfusién tisular, evolucionando a
un estado hipodinamico. Manifestandose con disminu-
cion de la saturacion venosa central de oxigeno (SVO,) <
60%, incremento del % de extraccion de oxigeno (%EO,)
> 25%-30% y una diferencia arterio-venosa de oxigeno
mayor de 5. Para tratar de compensar esta inestabilidad
hemodindmica las resistencias vasculares sistémica y
pulmonares se incrementaran por efecto de la liberacion
de catecolaminas.®

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):50-54

Contenido



Hemotdrax masivo tardio, fisiopatologia, diagndstico y evaluacion clinica; reporte de un caso

Mendez de Jesus IA, Velazquez-Rivera AD, Sanabria-Cordero D, y cols.

A nivel respiratorio, la sangre en el espacio pleural afec-
tara la capacidad residual funcional generando una hipo-
ventilacion alveolar, desajustando la ventilacion perfusion y
los cortocircuitos. Un hemotérax masivo puede provocar un
aumento de la presidon hidrostética que ejerce presion en
la vena cava y el parénquima pulmonar provocando mas
decremento de la precarga y aumento de las resistencias
vasculares pulmonares,” como se ilustra en la figura 4.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Una historia clinica y exploracion fisica adecuada ayuda-
ran a determinar que paciente tiene un riesgo bajo o alto
de sufrir una lesion intratoracica. Los componentes impor-
tantes de la historia clinica incluyen dolor toracico, disnea,
mecanismo de la lesién (cinematica del trauma), uso de
drogas, alcohol, comorbilidades, antecedentes quirrgicos
previos y terapia de anticoagulantes. Los hallazgos clini-
cos del hemotoérax son amplios y puede sobreponerse a
los del neumotérax; estos incluyen dificultad respiratoria,
taquipnea, disminucion o ausencia de ruidos respiratorios,
matidez a la percusioén, asimetria de la pared toréacica, des-
viacion de la tradquea, hipoxia, hipotension y uso de muiscu-
los accesorios. Los siguientes hallazgos fisicos se pueden
considerar de alto riesgo en un paciente con hemotoérax.®
(Cuadros 1 a 2).

Tratamiento

Posteriormente a una evaluacion fisica completa el colegio
Americano de Cirujanos establecié el protocolo American
Traumatic Life Support (ATLS) que implementa un enfoque
de evaluacién estandarizado y metodolégico para cada pa-
ciente traumatizado.

El hemotérax masivo inicialmente es tratado en forma
simultanea con la restitucién del volumen sanguineo y la
descompresién de la cavidad toracica. Coloque vias en-
dovenosas de grueso calibre, infunda cristaloides e inicie
transfusion de sangre no cruzada o de tipo especifico en
cuanto sea posible. Cuando sea apropiado, la sangre que
sale a través del tubo toracico puede ser recolectada en un
dispositivo adecuado para autotransfusion. Se coloca un
tubo toracico simple (28-32 French), por lo general en el
quinto espacio intercostal, apenas anterior a la linea axilar
media, y se continla con una rapida restitucién del volu-
men mientras se termina la descompresion de la cavidad
toracica. La evacuacion inmediata de 1500 ml de sangre
suele indicar la necesidad de una toracotomia de urgencia.
La decision se basa en la pérdida continua de sangre (200
ml/hora por 2 a 4 horas), asi como en el estado fisiolégico
del paciente y si el térax es completamente drenado de
sangre.®

Segun laliteratura, las indicaciones de intervencién
quirargica (toracotomia anterior urgente) incluyen:

1.1500 mL de drenaje de sangre
en 24 horas a través del tubo
toracico o al momento de la

Cuadro 1. Hallazgos fisicos que se pueden considerar de alto riesgo en un hemotérax

instalacion del mismo.

1. Ingurgitacién yugular
2. Movimientos paraddjico de la pared toracica Térax inestable
3. Enfisema subcutaneo

4. Abdomen de escafoides

5. Movimientos abdominales excesivos con
la respiracion

Taponamiento pericardico, neumotorax

Laceracion del parénquima pulmonar

Lesion diafragmatica

Lesion de la pared toracica.

2.200 mL/hora durante 2 a 4 ho-
ras consecutivas después de
lainsercién del tubo toracico.

3.Lesién de gran vaso o de la pa-
red toracica.

4. Taponamiento pericéardico.

La toracotomia permite una eva-
luacién rapida de las lesiones intrato-

racicas y la hemostasia.

Cuadro 2. Diferencia entre neumotérax hipertensivo y hemotérax masivo

SIGNOS FISICOS

Lesion Ruidos respiratorios Percusién Posicion traqueal Venas del cuello Movimiento toracico
Neumotorax Disminuidos o . . Desviacion . . S
] . Hiperresonancia Distendida Expandido inmaovil
hipertensivo ausentes contralateral
Hemotorax L . . . -
masivo Disminuidos Matidez Linea media Colapsadas Movil
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El drenaje del hemotérax en caso de coagulopatia debe
realizarse con cuidado teniendo en cuenta la enfermedad
subyacente. Se debe realizar la correccion de la funcién de
coagulacién antes de la intervencion quirdrgica si lo permi-
te el estado clinico del paciente.®

DISCUSION

Se describié un paciente con un traumatismo cerrado de
térax, que evoluciono en 14 horas a hemotérax masivo tar-
dio secundario a lesion del ligamento triangular pulmonar
izquierdo. El hemotérax se puede clasificar en dos, tem-
prano de inicio agudo al ingresar al aérea de urgencias o
tardio que se puede presentar en horas o dias en paciente
con trauma de térax cerrado. Segun la literatura, la preva-
lencia de hemotérax tardio representa del 4.2% al 12.2%
de todos los hemotérax traumaticos, y el hemotérax ma-
sivo tardio que requiere cirugia es rato. En el estudio de
Sun Wook Changy cols., del 2018, reportaron 5 (0.4%) de
1278 pacientes que sufrieron fractura costal fueron someti-
dos a cirugia debido a un hemotérax retrasado y potencial-
mente mortal después de un traumatismo toracico cerrado.

El tratamiento del hemotérax tardio requiere principal-
mente control del sangrado y evacuar el hematoma de la
cavidad toracica. Se tiene que considerar una toracotomia
con tubo para drenar la sangre del espacio pleural, y consi-
derar la cirugia de toracotomia abierta para pacientes con
hemorragia mayor de 1500 mL al momento de la instala-
cion de la sonda o un gasto de mas de 200 mL durante 2 a
4 horas continuas. Se tiene que realizar una reanimacion
con hemoderivados con una relacion 1:1:1 (paquete eritro-
citario, plasma y plaquetas) mejorar el estado hemodinami-
co del paciente para tener un mejor pronostico.

Se puede considerar de alto riesgo o probabilidad de un
hemotérax masivo tardio en pacientes que tiene una cos-
tilla fracturada con bordes irregulares. Incluso si la costilla
fracturada no esta desplazada, un borde afilado puede da-
fiar las estructuras del diafragma. Por lo anterior, se tiene
gue informar al paciente la necesidad de una observacion
mas estrecha al momento de ingresar a urgencias. Reali-
zar estudios de imagen seriados como radiografia de térax,
ultrasonido pulmonar y tomografia de térax de tener du-
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das diagndsticas. El monitoreo hemodinamico del paciente
es fundamental asociado con la exploracion fisica, si un
paciente tiene un prodromo del dolor toracico, pleuritico,
disneay diaforesis, se debe considerar un probable hemo-
térax retardado.
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internacional con referencia a la urgencia clinica y hospita-
laria, prevencién, tratamiento y prondstico de enfermedad
en urgencia médica.

Vision: ser referente internacional de publicaciones en
la especialidad del urgencidlogo de los paises hispanopar-
lantes, con altos estandares de calidad y rigor metodol6-
gico.

CATEGORIAS DE MANUSCRITOS

Arch. Med. Urgen. Mex. publica articulos en las si-
guientes categorias:

Articulos de investigacion y originales: son informes
escritos que describen resultados originales de una inves-
tigacion que cubren temas relacionados con la urgencia
en medicina, relacionadas con cardiologia, toxicologia,
neumologia, pediatria, ginecoobstetricia, cirugia, medicina
interna y afines realizados en animales, pacientes o indivi-
duos adultos y pediatricos.

Articulos de revision: son articulos cientificos que sin
ser originales recopilan la informacién mas relevante sobre
un tema en especifico de la especialidad del urgenciélo-
go. Estos articulos deberan ser abordados por un amplio
cuerpo de literatura cientifica, permitiendo proporcionar un

resumen critico de la evidencia y las aplicaciones actua-
les. En algunos casos, los articulos de revision también
pueden ser sobre un tema emergente que cuente con lite-
ratura limitada con la finalidad de demostrar la necesidad
de mas investigacion.

Casos clinicos: reporte detallado de un caso clinico
donde se ilustre el beneficio de la intervencion brindada a
un paciente.

INVESTIGACION ORIGINAL

Los manuscritos de investigaciones originales deben ser
organizados de la siguiente manera: pagina del titulo (es-
pafiol e inglés), resumen estructurado, introduccién, méto-
dos, resultados, discusion, agradecimientos, referencias,
tablas, leyendas y figuras. Todas las paginas deben estar
numeradas consecutivamente, empezando por la del titulo
como pagina uno. Los manuscritos originales deben conte-
ner entre 3.000 y 4.500 palabras, sin incluir referencias. El
namero de tablas e ilustraciones van de 2 a 6 y deben
limitarse a los mas pertinentes para el estudio sin duplicar
los hallazgos en el texto. El editor se reserva el derecho
de publicar las tablas excesivamente grandes. El incumpli-
miento de las restricciones de longitud puede resultar en
un retraso en los procesos de publicacion. Aspectos que
debe contener el articulo original:

1. Resumenes: (200 palabras como maximo) en espafiol
e inglés, ambos deberan estar estructurados como sigue: in-
troduccion; objetivo; material y métodos; resultados y discu-
sién con conclusidn y al menos cinco palabras clave.

2. Introduccioén: indique claramente el propdsito de la
investigacion. Resumir los fundamentos y antecedentes
del estudio, sélo citar referencias pertinentes. La “introduc-
cion” debe limitarse a 1.5 paginas del manuscrito mecano-
grafiado.

3. Métodos: describir los métodos en detalle (disponer
del suficiente detalle tanto como para que el estudio pueda
ser reproducible). Informe del procedimiento realizado con
referencias si es necesario. Utilizar apartados segun sea
necesario para mayor claridad. Se citan a continuacién al-
gunos puntos especificos a considerar

El uso de los nombres comerciales: los nombres co-

merciales deben ser evitados en la definiciéon de productos
siempre que sea posible. Si el nombramiento de un nombre
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comercial del producto no se puede evitar, también se de-
ben mencionar los nombres comerciales de otros productos
similares, y deben estar acompafados por el simbolo supe-
rindice ™ o ®, seguidos de paréntesis, por el nombre del
propietario. Si se utiliza un nombre comercial del producto,
es imprescindible que el producto se describa con suficiente
detalle para que los lectores puedan comprender la natura-
leza del producto, no es necesario en medicamentos, pero
si en aparatos de soporte, gabinete etc.

La mencién de suministros, equipos y piezas de equipos
cuando estos son novedosos, se deberan escribir entre
paréntesis, el nombre del fabricante o proveedor, y hacer
mencion de la ciudad, estado / provincia y pais (ejemplo:
Morepharma, México, D.F.).

Estadisticas: describir los métodos estadisticos con deta-
lle suficiente para que el lector comprenda la relacion de los
datos originales con los resultados reportados. Cuando sea
posible, cuantifique los resultados y preséntelos con los indi-
cadores apropiados, medidas de tendencia central, medidas
de dispersién, medicion de errores, etc. a pesar de que no
hayan tenido resultados con significancia estadistica. Informe
el nimero de observaciones realizadas en el estudio. Especi-
fique los programas de computacion utilizados, incluyendo el
ndmero de version y el nombre y el lugar de fabricacion. Las
descripciones generales de los métodos estadisticos se de-
beran incluir en la seccién “Métodos”. Indique si las variables
se transformaron para su analisis. Indique el nivel de signifi-
cancia utilizado en las pruebas, méas aun si es diferente del
error alfa convencional de 2 caras al 5%.

4. Resultados: Presentar los resultados en una se-
cuencia légica en el texto, tablas y figuras. No duplicar los
datos de las tablas o figuras en el texto; destaque o resu-
ma solo las observaciones importantes. No presentar da-
tos a nivel individual, excepto que se tengan razones muy
convincentes.

5. Discusion: Esta seccion no debe exceder de 4 pa-
ginas escritas. Enfatizar de forma concisa los aspectos
novedosos e importantes del estudio y las conclusiones
que se derivan de ellos. No repita los datos u otro material
de forma detallada, si esta ya fue presentada en la “Intro-
duccién” o “Resultados”. Realice una comparacion de los
resultados obtenidos con los reportados previamente. Vin-
cule conclusiones con los objetivos del estudio y evite de-
claraciones y conclusiones que no estan completamente
sustentados por los resultados del estudio. Indique qué
nueva informacién aporta el presente estudio.

ARTICULOS DE REVISION
El articulo de revision debe incluir:
1. Resumen (150 palabras como méaximo) que indique cla-

ramente el propésito de la revisién, la metodologia empleada
(si aplica), los resultados (si aplica) y la conclusion breve;
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2. Laintroduccion y propésito;
3. Cuerpo del articulo, desarrollando el tema en un or-
den logico usando titulos y subtitulos apropiados;

4. Las conclusiones, en las cuales se puede que es-
pecificar las necesidades de investigaciones originales (si
aplica);

5. Unalistacompletay detallada de las referencias; y

6. Cuadros y / o figuras pertinentes. EIl maximo nimero
de palabras para un articulo de revision es de 6000 palabras,
sin incluir referencias, cuadros / figuras y pagina del titulo.

CASOS CLIiNICOS

El estudio de caso(s) debe incluir una breve historia cli-
nica y nutricia que incluya parametros bioquimicos, medi-
ciones antropométricas, parametros clinicos asi como un
plan de intervencion detallado que se centre en la discu-
sion de las recomendaciones aplicadas.

PREPARACION DE MANUSCRITOS
Formato del manuscrito

Los manuscritos deben adherirse a disposicion es-
tandar y las directrices de la extension del texto. Los
manuscritos deberan presentarse en Microsoft Word, a
doble espacio utilizando fuente en tamafio 12 (preferen-
temente Times New Roman) y los méargenes justifica-
dos. Las paginas deben estar numeradas empezando
por la del titulo en espafiol e inglés. Identificar el nombre
del autor para correspondencia. Se pide NO ENVIAR
MANUSCRITOS en formato PDF. Los manuscritos no
deben presentarse en control de cambios. Todos los
valores de parametros bioquimicos deben expresarse
en unidades convencionales (Sistema métrico decimal
SMD). Si es necesario, el Sistema Internacional de Uni-
dades (unidades Sl) puede ser colocado dentro de un
paréntesis, inmediatamente después de las unidades
de convenciones del SMD. Tablas de conversién estan
disponibles en JAMA 1986; 255 (17): 2329-2339 0 Ann
Intern Med 1987; 106 (1): 114-129.

PAGINA DEL TiTULO

La pagina del titulo debe de incluir:

. Titulo del manuscrito en espafiol e inglés.

2. Los nombres y grados de cada autor.

3. El titulo actual y la afiliacién de los autores.

4. Datos del autor para correspondencia: nombre, direc-
cion, teléfono, numeros de fax y correo electronico
del autor.

5. Titulo corto: (45 caracteres o menos incluyendo es-
pacios) para utilizarse en el encabezado de la pagina.

[EEN
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AUTORIA

Todas las personas listadas como autores deben de se-
guir los criterios de paternidad literaria. Cada autor debe
participar lo suficiente en el trabajo para tomar responsa-
bilidad del contenido del documento y aprobar la version
final del manuscrito. La paternidad literaria se debe basar
en las diferentes contribuciones que puede tener cada uno
de los autores en:

Disefio del estudio.

Generacién, recoleccion, andlisis e interpretacién de los
datos.

Redaccién y/o revision del manuscrito.

Aprobacion de la version final de manuscrito.

El autor que sea nombrado para recibir la correspon-
dencia del manuscrito, sus datos deben aparecer en la pa-
gina del titulo y debe ser el mismo que envie el manuscrito
con nuestro Director-editor

RESUMEN

La pagina del resumen incluye el titulo del manuscrito
pero no otra informacion de identificacion. En el caso de in-
vestigacion y articulo original se debe realizar un resumen
estructurado utilizando los siguientes titulos.

Introduccion: breve.

Objetivo: declarar de forma clara el propésito del estudio.

MATERIAL Y METODOS: disefio: disefio de la in-
vestigacion. Sujetos: datos demograficos, criterios de
seleccion y grupo control. Intervencién: metodologia y
descripcién del tratamiento utilizado. Principal resultado
medido: variable utilizada para evaluar el efecto de la
intervencion.

Resultados: hallazgos principales del estudio.

Conclusiones: breve resumen de los resultados que
son directamente apoyados por la evidencia.

El limite del resumen es de 300 palabras o menos. Al final
del resumen, colocar una lista de cinco palabras claves.

ABREVIACIONES Y ACRONIMOS

Los términos complejos utilizados frecuentemente en el
manuscrito deberan ser abreviados. Las abreviaciones de-
beran ser colocadas entre paréntesis la primera vez que se
utilicen en el resumen y nuevamente la primera vez que se
utilicen en el texto. No utilizar abreviaciones y acrénimos
en el titulo.

FORMATO DE FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Listar fuentes de financiamiento en una manera estan-
dar para facilitar el cumplimiento de los requisitos de los
financiadores. Ejemplos:

Financiamiento: Este trabajo es apoyado por el Ins-
tituto Nacional de Salud (nimeros de convenio si apli-

ca); Fundacion América Latina para la paz, México,
D.F., y los Institutos Nacionales de Salud (nidmeros de
convenio). Cuando un financiamiento es una donacion
0 recursos disponibles por parte de la universidad, co-
legio, instituto de investigacion, agregar el nombre de
la institucién u organizacion que proporciono ese finan-
ciamiento.

No es necesario incluir descripciones a detalle del pro-
grama o el tipo de donaciones o premios.

Si no se dio ningln tipo de financiamiento a la investiga-
cién agregar el enunciado: “Esta investigacion no recibié
ninguna donacién del sectores publico o comercial”, o bien
“sin fines de lucro”.

FIGURAS Y CUADROS (tablas)
FIGURAS

Llamaremos figura a: ilustraciones, dibujos, gréaficas
y fotografias. Las ilustraciones, dibujos y gréaficas deben
ser realizados en computadora. Las figuras deberan ser
numeradas consecutivamente de acuerdo al orden en el
que aparezcan en el texto (por ejemplo, Figura 1, Figu-
ra 2, Figura 3, etc.). Las figuras deberan adjuntarse en
archivos separados y no estar integradas en el archivo
del manuscrito.
Para las figuras solo aceptamos en formato JPG en re-
solucion minima de 150 pixeles, en otro formato o menor
resolucion, no son aceptables, porque son de mala calidad
(baja resolucidn). Se pide envien las figuras de preferencia
en color junto a su archivo del texto.

CUADROS (tablas)

Incluir un titulo para cada cuadro. Numerar los cuadros
consecutivamente en el manuscrito (Cuadro 1, Cuadro
2, Cuadro 3, etc.). Utilice simbolos estandarizados de
formato superindice (*, T, ¥, § ...) para citar o especificar
algo del cuadro. Los autores deben colocar las notas
abajo de la cuadro, en orden, leyendo de izquierda a
derecha y de arriba hacia abajo. Deben comenzar una
nueva serie de notas debajo de cada cuadro.

Si algun cuadro o figura ha sido publicada con
anterioridad, se debe enviar junto con el manuscrito la
copia de la CARTA DE PERMISO del propietario de los
derechos de autor. Se debe darreconocimiento alafuente
original en el cuadro o figura, anotando la referencia
completa en la seccién de Referencia del manuscrito. La
leyenda de la figura (o notas al pie del cuadro) deben
concluir con: “Reproducido con permiso”, seguido por
el correspondiente niumero de referencia. Los autores
son responsables de obtener la autorizacién y derechos
para imprimir y publicar via electronica dichas figuras
y cuadros. Los autores son responsables de realizar el
pago correspondiente en su caso para la obtencién de
dichos permisos.
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

FINANCIERO Y APOYO

Reconocer el apoyo que tuvo la investigacion por par-
te de fundaciones o industria y revelar cualquier poten-
cial conflicto de interés financiero. Debera ser declarada
cualquier afiliacién y/o relacién significativa con cualquier
organizacion o entidad que tenga un interés financiero di-
recto o indirecto, ejemplo: empleo, consultas, subsidios,
honorarios. Las especificaciones dentro de la declaracion
permaneceran de forma confidencial.

Los editores pueden solicitar a los autores del estudio
que tengan un conflicto de interés, se agregue una de-
claracion que diga: “Tengo acceso completo a los datos
de este estudio y tomo la completa responsabilidad de
la integridad de los datos asi como de la exactitud en el
analisis de los mismos”. Si el Editor considera apropia-
do realizar una declaracion general al respecto, ésta se
agregara en el apartado de “Reconocimiento” del manus-
crito. La seccion de Reconocimiento debe revelar todas
las fuentes de apoyo para el trabajo, tanto financieras
como materiales. Si no hay conflicto de interés financie-
ro identificado, se debe escribir seguido del nombre del
autor.

REFERENCIAS

Las referencias deben ser numeradas segun el orden
de aparicion en el texto, mediante nUmeros en formato su-
perindices. Las referencias deben ser compiladas al final
del manuscrito de acuerdo con el orden de citacion en el
texto y deben seguir el estilo y el formato de la Asociacion
Médica Americana (AMA por sus siglas en inglés).

Los autores que utilizan software de referencia, tales
como EndNote o Reference Manager deben seleccionar
estilo NLM/PubMed.

Las referencias deben escribir a doble espacio en una
pagina separada al final del manuscrito. Al momento
de citar, se deben abreviar los nombres de las revistas
como se marca en PubMed. Listar hasta seis autores y/o
editores, si hay méas de seis autores se listaran so6lo los
tres primeros seguido de la leyenda “et al.” En el caso de
citar a las revistas, se debera incluir el volumen seguido
del numero de la revista entre paréntesis. La exactitud
de la informacién de referencia es responsabilidad del
autor. Indicar si la fuente es un articulo completo, re-
sumen o libro; en caso de articulos, sefialar todas las
paginas que abarca el articulo. Toda la informacion de
referencia debe ser completa cuando se envie el ma-
nuscrito.

Ejemplos de referencias:
Articulo de revista: seis 0 menos autores:
Eyre S, Attman P, Haraldsson B. Positive effects of pro-

tein restriction in patients with chronic kidney disease. J
Ren Nutr. 2008;18(3):269-280.
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Articulo de revista: mas de seis autores:

Fernandez-Reyes MJ, Sanchez R, Garcya L, et al.
Acute responses of gastrointestinal hormones to both
oral and parenteral intradialytic nutrition. Am J Nephrol.
2010;32(3):272-278.

Articulo de revista en procesos de impresion:

Steiber AL, Kopple JD. Vitamin status and needs for
people with stage 3-5 chronic kidney disease. J Ren Nutr.
(in press)

Libro Completo.

Byham-Gray LD, Burrowes JD, Chertow GM, eds. Nutri-
tion in Kidney Disease. Totowa, NJ: Humana Press; 2008.

Capitulo del libro:

Wilkens KG, Juneja V. Medical nutrition therapy for renal
disorders. In: Mahan LK, Escott-Stump S, eds. Krause’s
Food & Nutrition Therapy. 12th ed. St. Louis, MO: Saun-
ders; 2008:921-958.

Suplemento de un articulo de revista:

Gullett NP, Hebbar G, Ziegler TR. Update on clinical trials
of growth factors and anabolic steroids in cachexia and
wasting. Am J Clin Nutr. 2010;91(4)(suppl):S1143-S1147.

Resumen de PubMed:

Szklarek-Kubicka M, Fijalkowska-Morawska J, Zarem-
ba- Drobnik D, Ucinski A, Czekalski S, Nowicki M. Effect
of intradialytic intravenous administration of omega-3 fatty
acids on nutritional status and inflammatory response in
hemodialysis patients: a pilot study [abstract]. J Ren Nutr.
2009; 19(6): 487-93. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/19616450. Consultado en Diciembre 24, 2010. PMID:
19616450.

Editorial:

McCarron DA, Drueke TB, Stricker EM. Science trumps
politics: urinary sodium data challenge US dietary sodium
guideline [editorial]. Am J Clin Nutr. 2010;92(5):1005-1006.

Epub ya disponible:

Kagoma YK, Weir A, lansavichus AV, et al. Impact of
estimated GFR reporting on patients, clinicians, and heal-
th-care systems: a systematic review [publicado en linea
cerca de imprimirse Diciembre 9 2010]. Am J Kidney Dis.
2010. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 21146269.
Consultado en Diciembre 24, 2010.

ENVIO DE MANUSCRITOS

El proceso de envio de los manuscritos se realiza elec-
trénicamente, enviando el manuscrito para revision en Mi-
crosoft Word al correo electrénico; ignacio.mendez.300@
hotmail.com, donde le serd enviado un nimero Unico de
registro, para dar seguimiento. El Comité editorial le en-
viara por correo una carta al autor corresponsal acusando
de recibido. Toda aceptacion de manuscritos esta sujeta a
revision editorial.
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PROCESO EDITORIAL Y DE ARBITRAJE DE PARES

Todos los manuscritos se envian a revision. Cada ma-
nuscrito es asignado a un editor y/o coeditor que tienen
experiencia en la materia, toma de decisiones tempranas
sobre el manuscrito. Después de la revision por el editor,
los manuscritos cuya escritura no sea clara, la informa-
cion no sea importante o de interés para la audiencia de
la revista seran rechazados en esta etapa, por el contra-
rio si el manuscrito se juzga que es adecuado y competi-
tivo para su publicacion en la revista, se pasa al proceso
de arbitraje.

En el proceso de arbitraje, los manuscritos seran en-
viados a expertos por pares. El proceso de revision es de
“doble ciego” para que las identidades de los autores y de
los arbitros no sean reveladas entre ellos. Los revisores
evallan cada articulo sobre la base del contenido, la origi-
nalidad, el rigor cientifico, claridad y contribucion al campo
de urgencias. El proceso de revision toma alrededor de 5
semanas. Los revisores proporcionan comentarios para el
editor y para los autores. Cambios en el estilo y la claridad
del documento se hacen a discrecién de los colaborado-
res. Todos los cambios sustanciales requeriran de la apro-
bacion del autor. Después de la revisién (por lo general de

tres a cinco semanas después de la fecha del envio a los
revisores), se le notificara al autor corresponsal si el ma-
nuscrito ha sido aceptado, requiere revision o es rechaza-
do. Los manuscritos aceptados seran editados de acuerdo
al formato de estilo de la revista y regresados al autor para
aprobacion de la version final.

Los autores son responsables de todas las afirmaciones
realizadas en el trabajo.

EDICION

Los manuscritos son editados acorde al estilo de la re-
vista. Si alguna seccién del manuscrito en particular no es
clara o requiere informacion adicional, el editor de textos
le hard preguntas al autor. Estas preguntas o consultas al
autor, van a aparecer en los margenes de las correcciones
que se envian al autor. Los cambios realizados en el estilo,
gramatica y redaccién/legibilidad no deben ser alteradas
por el autor a menos que se trate de un error cientifico.

CONSULTAS DEL AUTOR

Se puede dar seguimiento al articulo presentado a través
del correo electrénico: ignacio.mendez.300@hotmail.com
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Laringoscopios desechables

* Se ha establecido en multiples estudios que las técnicas
actuales de esterilizacion y limpieza para equipos reutilizables de
via aérea de anestesia son ineficaces para eliminar todos los
restos de sangre

* Las practicas de reprocesamiento actuales son ineficaces, con
un 75 % - 86 % de los mangos "listos para uso" que se limpian
con una toallita germicida dan positivo para la contaminacion
bacteriana

* Usarun laringoscopio desechable reduce las infecciones
cruzadas alintubar al paciente

* La hoja de perfil ultrabajo reduce el riesgo de traumatismo dental
y proporciona espacio adicional para maniobrarla

* Las hojas de un solo uso, al no ser lavadas y esterilizadas tienen
una intensidad de luz constante

Lesiones por presion

» La presion continua y la inmovilidad son las causas
fundamentales del desarrollo de lesiones por presion

 Laincidencia de lesiones por presion asciende al 49% en
individuos adultos que requieren atencién médica
intensiva.

 El sistema Auralis le permite procurar cuidados
personalizados manteniendo un microclima y ajustando
automaticamente y de forma individual la redistribucion del
peso para minimizar el riesgo y las consecuencias de las
lesiones por presion.



N/ & “:%;
UN SOLO USO 52 %\ Il

BritePro Omni
Disminuya los riesgos de

infeccion en el proceso de
intubacion.

hola@kezelmedica.com ’ Kezelmedlca

@.ﬁ @Kezelmedica CALIDAD TOTAL
(55) 5119-5447
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