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COVID-19 Physiopathology
Fisiopatologia del COVID-19
Fisiopatologia do COVID-19

José Javier Elizalde Gonzalez*

In any clinical situtation physiopathology is of paramount
importance in critical care. The disease caused by the
new virus SARS-CoV-2, imposes important challenges
and requires an understanding of the pathophysiological
mechanisms involved in it as a means to design better
management and life support protocols. This process
is currently under construction, but progress has been
made, which is summarized below.

The final path of severe COVID-19 pneumonia is
like that of many other serious medical conditions:
ARDS, whose classical pathophysiological hallmarks
are neutrophil-mediated inflammation, excessive
transmigration and activation of leukocytes and plate-
lets, incresed activation of coagulation pathways and
enhanced permeability through the thin alveolar-capil-
lary membrane, with three different overlaping stages,
one exudative, defined by diffuse alveolar damage
with a severe inflammation process, cell death, loss
of surfactant, alveolar edema, decreased pulmonary
compliance and gas exchange impairment. Some time
later the proliferative phase is added with the resolu-
tion of the pulmonary edema and regeneration of dam-
aged tissue by proliferation and phenotypic changes
in type Il alveolar cells, myofibroblasts and fibroblasts,
and new matrix deposition. In the absence of recov-
ery, this may progress to a fibrotic stage, character-
ized by diffuse fibrosis and irreversible change of lung
architecture.

The linking of final microbial products and/or cell inju-
ry-associated endogenous molecules (danger-associat-
ed molecular patterns or DAMPS) to certain recognition
receptors (Toll-like receptors or TLR) on lung epithelial
cells and alveolar macrophages, as well as neutrophil
extracelular traps (NETs) formed by releasing DNA dy-
ing neutrophils, the highly cytotoxic extracellular his-
tones and granular proteins (myeloperoxidase and neu-
trophil elastase) through the amplification of pulmonary
and systemic inflammation have been identified in this
complex lung immune response.

There are five different known stages in the new
coronavirus life cycle in the human lower respiratory
tract: attachment, penetration, biosynthesis, maturation
and release. Once viruses bind to host human angioten-
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sin converting enzyme 2 functional receptors (hACE2),
(attachment), they enter host cells through endocytosis
or membrane fusion mechanisms (penetration). Once
viral contents are released inside the host cells, viral
RNA material enters the nucleus for replication. Viral
mRNA is used to make viral proteins (biosynthesis).
Then, new viral particles are made (maturation) and
released. Coronaviruses consist of four structural pro-
teins: Spike (S), membrane (M), envelop (E) and nu-
cleocapsid (N). At the same time spike is composed of
a transmembrane trimetric glycoprotein protruding from
the viral surface, which determines the characteristic di-
versity of coronaviruses and host tropism. Meanwhile
spike comprises two functional subunits: S1 subunit is
responsible for binding to the host cell receptor and S2
subunit specialized in the fusion of the viral and cellular
membranes.

It is known that hACE2 expression is specialy high at
the lung level (particularly at the apical side of its epithe-
lial cells in the alveolar wall, as -well as at the vascular
endotelial cells (EC) and innate lymphoid cells (ILC2
and ILC3), heart, ileum, kidney and bladder.

Following the binding process, the spike protein un-
dergoes a protease cleavage that activates it for mem-
brane fusion via irreversible, conformational changes. A
unique characteristic to SARS-CoV-2 among the rest of
coronaviruses is the existence of a furin cleavage site
(«RPPA» sequence) at the S1/S2 site, making this virus
very pathogenic because the ubiquitous expression of
furin. In this way the alveolar epithelial cells are easily
destroyed in spite of airway innate immunity response
mediated by the alveolar macrophages (AM), the epi-
thelial cells themselves and the dendritic cells (DCs) ar-
ranged in a sandwich fashion from the alveolar space to
the basal membrane.

After antigen presentation via DCs and AM, the T cell
responses are initiated; virus-infected apoptotic epithe-
lial cells can be phagocytized by DCs and AM, which
leads to antigen presentation to T cells. In the other
hand, other target for SARS-CoV-2, as specific inter-
cellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin, can
help the virus to directly infect DCs and AM.

These antigen presenting cells get their way to the
draining lymph nodes to present viral antigens to the T
cells. Certain cells as CD4+ and CD8+ T play a critical
role. CD4+ T cells activate B cells to promote the pro-
duction of virus-specific antibodies, while CD8+ T cells
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can definitely kill viral infected cells but also contribute
to lung injury.

The more severe cases have increased plasma con-
centrations of proinflammatory cytokines, including in-
terleukin (IL)-6, IL-10, granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF), monocyte chemoattractant protein 1
(MCP1), macrophage inflammatory protein (MIP)1a, tu-
mor necrosis factor (TNF)-a and an activation and even-
tual exhaustion of CD4+ and CD8+ T cells, probably
related with clinical disease pregression. Virus infected
lung epithelial cells produce IL-8 (in addition to IL-6), a
well-known chemoattractant for neutrophils and T cells.
Infiltration of a large number of inflammatory cells has
been observed in the lungs from severe COVID-19 pa-
tients.

The granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor (GM-CSF) production by T cells in response to viral
infection helps to differentiate innate immune cells and
augment T cell function, but in other hand it can initiate
a huge tissue damage. Circulating monocytes respond
to GM-CSF released by these pathological T cells: the
CD14+CD16+ inflammatory monocyte subsets, with a
high expression of IL-6, which accelerate the progres-
sion of systemic inflammatory response.

From the vascular side, we find the endothelium
whose complex function besides maintaining vascu-
lar integrity includes between others promotion of va-
sodilation, fibrinolysis, and anti-aggregation and that
presents different EC phenotypes. Because endothe-
lium plays a significant role in thrombotic regulation,
hypercoagulable profiles seen in severe diseases likely
indicate significant active SARS-CoV-2 endothelial in-
jury. As said, the abundant EC also express hACE2.
Increased microvascular permeability as a result of the
endothelial injury can facilitate pulmonary intersticial
and systemic viral invasion. It has been suggested a
role for an EC subtype as a antigen-presenting cell and
a putative function in immune surveillance against re-
spiratory pathogens.

Some patients develop an inadequate and extreme-
ly severe inflammatory response to SARS-CoV-2 with
progressive diffuse lung damage, resulting from an in-
creased pulmonary vascular permeability, leading to in-
tersticial edema, and eventually endotheliitis, activation
of coagulation pathways with potential development of
disseminated intravascular coagulation (DIC) and de-
regulated and overwhelming inflammatory cell infiltra-
tion. Parallel to the key role of ECs in ARDS associ-
ated to different etiologies, ECs play a central role in the
pathogenesis of ARDS and multiorgan failure in patients
affected by the new virus.

Microvascular leakage and pulmonary edema in pa-
tients in severe pneumonic forms of COVID-19 are a
multidimensional problema; in first place, the SARS-
CoV-2 can directly infect ECs, producing a type of en-

dothelitis with cell dysfunction, lysis and death. Second,
to enter cells, SARS-CoV-2 binds to the hACE2 recep-
tor, which impairs the activity of ACE2 indirectly acti-
vating the kallikrein-bradykinin pathway, and increasing
microvascular permeability. Third, recruited activated
neutrophils, produce diverse histotoxic mediators as
reactive oxygen species (ROS). Fourth, immune cells,
inflammatory cytokines and vasoactive molecules lead
to a direct enhanced EC contractility with the loosen-
ing of inter-endothelial junctions, pulling ECs apart and
forming some inter-endothelial gaps. Fifth, the cytokines
IL-1B and TNF activate glucuronidases that degrade the
glycocalyx but also upregulate hyaluronic acid synthase
2, leading to increased deposition of hyaluronic acid in
the extracellular matrix and promoting with this fluid re-
tention. Together, these mechanisms lead to increased
vascular permeability, vascular leakage and intersticial
edema.

Severe COVID-19 pneumonia abnormaly activates
coagulation pathways with coagulations problems and
the potential development of DIC. This is also related to
EC activation and dysfunction because the disruption of
vascular integrity and EC death leads to exposure of the
highly thrombogenic basement membrane, resulting in
the pathological activation of the clotting cascade. Ad-
ditionally, IL-1p and TNF activated ECs initiate coagula-
tion by expressing P-selectin, von Willebrand factor and
fibrinogen, to which platelets bind. In turn, ECs release
trophic cytokines that further increase platelet produc-
tion. Platelets also release Vascular Endothelial Cell
Growth Factor (VEGF), which triggers ECs to upregu-
late the expression of tissue factor, the leading activator
of the coagulation system. The body reaction are aimed
at dissolving the fibrin-rich blood clots, explaining the
D-dimers elevation and poor outcome of this patients.
As a result of the DIC and clogging/congestion of the
small capillaries by inflammatory cells, as well as pos-
sible thrombosis in larger vessels, futher lung tissue
ischaemia and dysfunction occurs.

An exuberant inflammatory response named as cy-
tokine storm as been described in COVID-19 with high
levels of cytokines that amplify the destructive process
by leading to further EC dysfunction, DIC, inflammation
and vasodilation of the pulmonary capillary bed. This
results in ARDS and ultimately multiorgan failure and
death. EC dysfunction and activation likely co-determine
this uncontrolled immune response. This is because
ECs promote inflammation by expressing leukocyte ad-
hesion molecules, thereby facilitating the accumulation
and extravasation of leukocytes, including neutrophils,
which enhance tissue damage and recruiting lympho-
cytes away from the blood with a secondary lympho-
penia.

Possibly the denudation of the pulmonary vascula-
ture could lead to activation of the complement system,
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promoting the accumulation of neutrophils and pro-in-
flammatory monocytes that enhance the cytokine storm.
At this point, the damaged pulmonary vascular endo-
thelium no longer offers a natural barrier against viral
spread from the primary infection site.

We know various common mediators of pulmonary
vasoconstriction in different forms of pulmonary hyper-
tension including oxidative stress, increased PASMC
(pulmonary arterial smooth muscle cells) Ca* sensi-
tivity, elevated Ca?*, PKCB-induced mitoROS (protein
kinase C beta type induced mitocondrial reactive oxy-
gen species) generation and simply hipoxemia, prob-
ably associated with a desregulated signaling the drive
for hypoxemic vasoconstriction seldom get lost in these
patients who show abnormal pulmonary vascular dila-
tion and increased perfusion surrounding areas of CT
lung opacity leading to V/Q mismatch and hipoxemia not
responding to PEEP.

If all theses findings translate in a common ARDS or
not is yet under discussion; but if so, it constitutes a kind
of dual simultaneous intrapulmonary (direct) ARDS, with
an initial insult to the alveolar epithelium, with ground
glass and consolidation of lung tissue as normally oc-

curs in viral pneumonia, followed shortly after by anoth-
er severe one to the vast pulmonary vascular endothe-
lium, as typically we thought it occurs in extrapulmonary
(indirect) ARDS, say for sepsis, with interstitial edema
and alveolar collapse, which is probably in line with the
different functional phenotypes recently described as H
and L (1 and 2) and with the ARDS hyperinflamatory
subphenotype described by Calfee et al some years
ago, and characterized by high plasmatic inflammatory
biomarkers, higher vasopressors needs, lower HCO,
concentrations (hypoperfusion), more frequent sepsis,
higher mortality and less ventilator and multiple organ
failure (MOF) free days.

Great emphasis is being placed around the world on
better understanding the pathophysiology of COVID-19
and to the extent that this could be successful, regard-
less of the advancement of science, we will surely be
able to have better targeted therapies while pursuing the
race for the development of a future vaccine.

Correspondence:
José J. Elizalde Gonzalez, M.D.
E-mail: jjeg@unam.mx
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Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

y proteina C reactiva como prondstico de

mortalidad en cardiomiopatia séptica
Low filling pressures and decreased ejection fraction and C-reactive protein as a prognosis of mortality in septic cardiomyopathy
FEVE e proteina C reactiva como previsdo de mortalidade na cardiomiopatia séptica

Elvia Martinez Larrazabal,* Martin Mendoza Rodriguez,* José Alfredo Cortés Munguia,* Edilberto Aaron Padilla Sandoval$

RESUMEN

Introduccién: La sepsis es una afeccion que cominmente se encuentra en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y presenta costos significativos, tanto
econémicos como humanos. La miocardiopatia séptica es un fenémeno conoci-
do pero poco diagnosticado, la cual se desarrolla en 60% de los pacientes y se
caracteriza por la presencia de dilatacion del ventriculo izquierdo con presiones
de llenado normales o bajas y disminucién de la fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI). Es reversible y se normaliza dentro de los siete a 10
dias del inicio, teniendo un impacto negativo en la supervivencia del paciente.
Objetivo: Evaluar si la relacion de la FEVI y la proteina C reactiva funcionan
como pronéstico de mortalidad en pacientes con cardiomiopatia séptica.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, pros-
pectivo y multicéntrico en pacientes con sepsis que hayan sido ingresados a la
UCl a las 24 horas y a los siete dias de estancia. Se analizaron variables como
proteina C reactiva (PCR), FEVI, edad y género. La finalidad fue correlacionar
si la disminucién de la FEVI y niveles de elevados de proteina C reactiva son
Utiles para el pronostico de cardiomiopatia séptica.

Resultados: Se estudiaron a 76 pacientes; de este nUmero, se incluyeron 53
pacientes, excluyendo 14, quienes fallecieron, y nueve, que se dieron de alta
antes de los siete dias. La distribucién por género fue de 61.3% para hombres
y de 38.7% para mujeres; la edad promedio fue de 48 afios. Se observé que en
aquellos pacientes con una FEVI a las 24 horas > 49.5% se mostré una mayor
supervivencia a corto plazo (siete dias). Hubo una correlacion moderada entre
la PCR alas 24 horas y FEVI a las 24 horas. Los valores a los siete dias mostra-
ron una correlacion alta, y finalmente, los valores de FEVI mostraron la mayor
correlacion con los valores de PCR, ambos a los siete dias.

Conclusiones: Durante el estudio, se observo que el valor promedio de PCR
a las 24 horas es moderadamente significativo, con una especificidad de 50%
para pronostico de mortalidad. Una FEVI de < 49.5% tiene una sensibilidad de
89.5% y una especificidad de 85.7% para el pronostico de mortalidad a los siete
dias, con un coeficiente de determinacion entre PCR y FEVI a los siete dias de
57%, lo que indica que el aumento de la PCR explica la disminucion de la FEVI
a los siete dias.

Palabras clave: Sepsis, miocardiopatia séptica, FEVI, proteina C reactiva.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a common condition found in the Intensive Care Unit
(ICU) with significant costs, both economic and human. Septic cardiomyopathy
is a known but poorly diagnosed phenomenon, which develops in 60% of
patients and is characterized by the presence of left ventricular dilation with
normal or low filling pressures and decreased ejection fraction (LVEF), It is
reversible, and normalizes within seven to 10 days of onset, having a negative
impact on patient survival.

Objective: To evaluate the relationship of LVEF and C-Reactive Protein as a
prognosis of mortality in septic cardiomyopathy.

Material and methods: A prospective descriptive, multicenter observational
study was conducted in septic patients admitted to the ICU at 24 hours and
seven days after their stay. Variables such as C-reactive protein (CRP), left
ventricular ejection fraction (LVEF), age and gender were analyzed. The
purpose was to correlate that the decrease in LVEF and elevated levels of
C-reactive protein are useful for the prognosis of septic cardiomyopathy.

* Médico residente del segundo afio de Medicina Critica, Hospital General «La Villa»,
SSCDMX.
¥ Médico Especialista, Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital General «La Villa»,
SSCDMX.
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SSCDMX.
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Results: 76 patients were studied, a total of 53 patients were included, excluding
14 who died and 9 who were discharged before seven days. The distribution by
gender was 61.3% men and 38.7% women, the average age was 48 years.

It is observed that depending on the time, those patients with a LVEF at 24
hours > 49.5% show greater short-term survival (seven days). There was a
moderate correlation between CRP at 24 hours and LVEF at 24 hours. The
values at seven days show a high correlation and finally the LVEF values show
the highest correlation with the CRP values, both at seven days.
Conclusions: During the study it was observed that the average value of
CRP at 24 hours is moderately significant with a specificity of 50% for mortality
prognosis. An LVEF of < 49.5% has a sensitivity of 89.5% and a specificity
of 85.7% for seven-day mortality prognosis, with a coefficient of determination
between CRP and LVEF at seven days of 57% indicating that the increase in
CRP explains the decrease in LVEF at seven days.

Keywords: Sepsis, septic cardiomyopathy, LVEF, C-reactive protein.

RESUMO

Introducéao: A sepse é uma condicdo comum encontrada na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) com custos significativos, tanto financeiros quanto
humanos. A cardiomiopatia séptica é um fenémeno bem conhecido, mas pouco
diagnosticado, que se desenvolve em 60% dos pacientes e é caracterizada pela
presenca de dilatagdo do ventriculo esquerdo com pressées de enchimento
normais ou baixas e diminuicdo da fragdo de ejecdo (FEVE). E reversivel e
normaliza dentro de 7 a 10 dias apds o inicio, tendo um impacto negativo na
sobrevida do paciente.

Objetivo: Avaliar a relacdo da FEVE e da proteina C reativa como progndstico
de mortalidade na cardiomiopatia séptica.

Material e métodos: Estudo prospectivo, multicéntrico, observacional,
descritivo, realizado em pacientes sépticos internados na UTI as 24 horas e
aos 7 dias de internacdo. Foram analisadas variaveis como proteina C-reativa
(PCR), fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), idade e sexo. O
objetivo foi correlacionar que a diminuicao da FEVE e os niveis elevados de
proteina C-reativa sdo Uteis para o prognostico da cardiomiopatia séptica.
Resultados: foram estudados 76 pacientes, um total de 53 pacientes foram
incluidos, excluindo 14 que morreram e 9 que receberam alta antes de 7 dias.
A distribuicdo por género foi de 61.3% homens e 38.7% mulheres, com idade
média de 48 anos. Observa-se que, em funcdo do tempo, aqueles pacientes
com FEVE de 24 horas > 49.5% apresentam maior sobrevida no curto prazo (7
dias). Houve uma correlagdo moderada entre a PCR de 24 horas e a FEVE de
24 horas. Os valores em 7 dias mostram uma alta correlacdo e, finalmente, os
valores da FEVE mostram a maior correlagdo com os valores de PCR, ambos
em 7 dias.

Conclusées: Durante o estudo, observou-se que o valor médio da PCR em
24 horas é moderadamente significativo, com especificidade de 50% para
prognéstico de mortalidade. A FEVE < 49.5% apresenta sensibilidade de 89.5%
e especificidade de 85.7% para progndstico de mortalidade aos 7 dias, com
coeficiente de determinagdo entre PCR e FEVE aos 7 dias de 57%, indicando
que o aumento da PCR explica a diminuicdo da FEVE aos 7 dias.
Palavras-chave: Sepse, cardiomiopatia séptica, FEVE, proteina C reativa.

INTRODUCCION

La sepsis es una afeccibn comunmente encontrada en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), cuyos costos
son significativos, tanto econd6micos como humanos.
Especificamente, la disfuncién miocardica en la sepsis
es un fenébmeno bien conocido pero poco comprendido
para el diagnostico de cardiomiopatia séptica. La infla-
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macion es la consecuencia de la respuesta del organis-
mo frente a cualquier tipo de agresion. Esta respuesta
puede ser de tipo local, con mayor o0 menor intensidad.
El desarrollo del proceso inflamatorio es similar, inde-
pendientemente de su causa: se trata de una respues-
ta de nuestro organismo que trata de frenar los danos
producidos por una agresion interna o externa, y que
se inicia por la liberacion de determinadas citocinas en
el lugar de la agresion, que posteriormente pondran en
marcha el proceso que conocemos como «respuesta de
fase aguda».!

La cuantificacion directa de proteinas producidas
durante los fenbmenos de fase aguda es un método
mas fidedigno y confiable. En este sentido, la proteina
C reactiva (PCR) es la mas difundida y la mas accesible
para el clinico. El concepto de que la PCR es también
un mediador directo de diversos procesos patolédgicos,
el cual ha demostrado que los niveles séricos son ele-
vados de PCR (aun dentro de los parametros conside-
rados como normales), predice el desarrollo de futuros
eventos miocardicos.’

La miocardiopatia séptica puede desarrollarse en pa-
cientes con sepsis y choque séptico, o que complica el
curso de su enfermedad. Al respecto, hay informes de
que puede desarrollarse en casi 60% de los pacientes
sépticos.? Se sabe que es un proceso multifactorial que
involucra interacciones complejas entre el huésped y
los factores patdégenos, aunque una comprensién com-
pleta del proceso de la enfermedad es dificil de alcan-
zar. Las implicaciones pronosticas de los hallazgos eco-
cardiograficos y de biomarcadores estan excluidas por
los datos contradictorios de la literatura existente.® No
existen criterios diagnosticos formales para la cardio-
miopatia séptica, la cual se caracteriza por la presencia
de dilatacion del ventriculo izquierdo con presiones de
llenado normales o bajas y disminucion de la fraccion
de eyeccion. Caracteristicamente, el sindrome tiene un
caracter reversible, el cual comienza a normalizarse
dentro de los siete a 10 dias del inicio.?

La PCR esta codificada en el cromosoma 1y se sin-
tetiza fundamentalmente en los hepatocitos, como un
reactante de fase aguda y en respuesta al estimulo de
la IL-6, favorecido por la IL-1.45 Esta juega un papel
fundamentalmente defensivo, tanto por lo que respec-
ta a su interacciéon con microorganismos como por lo
que respecta a su interaccion con células apoptoéticas
0 necréticas, favoreciendo su eliminacion. No obstante,
en situaciones en las que existen células parcialmen-
te dafiadas o isquémicas, la PCR puede aumentar el
dafio tisular (no en células normales) a través de su
activacion parcial del complemento, como ocurre en las
células isquémicas tras un infarto agudo al miocardio
(IAM). Por este motivo, la PCR ejerce un papel doble:
defensivo o perjudicial, dependiendo de la situacion de
nuestros tejidos.*

Después de una agresion tisular (infeccion), la pri-
mera citocina en elevarse en plasma es el TNF-a, que
tiene su pico a los 90 minutos del inicio, mientras que
la IL-6 lo tiene a las tres horas; no obstante, estas cito-
cinas vuelven a su concentracién normal rapidamente
(seis y ocho horas, respectivamente), razdn por la que
su ventana temporal de uso clinico es muy corta en si-
tuaciones hiperagudas. Por su parte, la respuesta de la
PCR es mas lenta, pues tarda 12 a 24 horas en llegar
al pico, 20 a 72 horas para estabilizarse, y se mantiene
elevada durante tres a siete dias. Estas grandes dife-
rencias en las cinéticas de citocinas y biomarcadores
deben tenerse en cuenta en el momento de evaluar su
utilidad clinica y su posible significado en diferentes en-
tidades clinicas.*

La falla hemodinamica es un hecho dominante en el
choque séptico, por lo tanto, la ecocardiografia tiene su
mayor aplicacion en el manejo de la cama del paciente
con esta condicion. Debido a que la hipovolemia signi-
ficativa es comin cuando hay choque séptico, una re-
sucitacion inicial con volumen no debe ser retardada en
espera de una ecocardiografia. El intensivista recibe al
paciente en la UCI con algun grado de resucitacion con
volumen previamente, entonces la pregunta llega en el
mismo momento en que se debe recibir mas resucita-
cion con volumen, vasopresores 0 soporte inotropico.
En esta situacion, la ecografia es una herramienta ideal
para una rapida evaluaciéon del paciente séptico y per-
mite la identificacion de hipovolemia, disfuncion sistoli-
ca y diastélica del ventriculo izquierdo y disfuncion del
ventriculo derecho.®

La ecocardiografia transtoracica convencional
(TTE, por sus siglas en inglés) ha informado sobre
mediciones volumétricas en la cardiomiopatia séptica,
como la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y el acortamiento fraccional, pero se ven afec-
tadas por cambios en la precarga y la postcarga del
ventriculo izquierdo, y esto probablemente explica las
diferentes conclusiones alcanzadas en estudios ante-
riores sobre los cambios en volumenes ventriculares
que se producen en el choqueo séptico y su importan-
cia pronostica.”8

La disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (VI)
ha sido la disfuncion mas estudiada e informada en
la literatura y, a pesar de la reduccién de la contrac-
tilidad miocardica en 100% de los casos de sepsis
grave, 20 estudios estiman que sélo entre 20 y 60%
de los pacientes con choque séptico ha disminuido la
FEVI en los primeros tres dias de tratamiento, con un
retorno gradual al valor de referencia alrededor del
décimo dia desde el inicio de la sepsis entre los so-
brevivientes.3°-11

La evaluacion de la funcion sistélica durante la sep-
sis puede ser una tarea compleja y desafiante, la cual
puede llevar a que la depresion del miocardio no se
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identifique facilmente o a que la FEVI se sobreestime,
dependiendo del momento en que se evalle.? Debido
a que la contractilidad miocardica se reduce invariable-
mente en la sepsis, la FEVI termina reflejando el equi-
librio entre la precarga y la postcarga; de esta manera,
a pesar de la reduccién del volumen intravascular que
afecta directamente ain mas la funcién miocardica, la
vasodilatacion arterial, al reducir la postcarga, puede
enmascarar temporalmente la depresion miocéardica y
permitir la preservacion de la funcion sistélica del VI, es
decir, sobreestimarse a pesar de la contractilidad intrin-
seca gravemente comprometida, mientras que la correc-
cion de la vasoplegia por la reanimacién por volumen y
el uso de vasopresores revelan el déficit contractil.310:11

La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo se
determiné a partir del volumen diastélico final del Vly
del volumen sistolico final utilizando la siguiente formula
estandar:811.12

FEVI = [(volumen diasto6lico final) —
(volumen sistélico final)]/volumen diastélico final.

La disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo es de-
finida como FEVI de 35% 0 menos.

FEVI levemente deprimida: 45-50%.
FEVI moderadamente deprimida: 35-44%.
FEVI severamente deprimida: < 35%.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, pros-
pectivo y multicéntrico, el cual se realizé mediante la
toma de biomarcadores, tales como la proteina C reacti-
va y la medicién de la fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo a las 24 horas y a los siete dias de estancia,
en pacientes con diagnoéstico de sepsis atendidos en las
Unidades de Cuidados Intensivos de los Hospitales de
la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (Hos-
pital General «La Villa», Hospital General Balbuena y
Hospital General «Dr. Rubén Lefero») de enero a junio
de 2019.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18
afos de edad con diagnéstico de sepsis de cualquier
etiologia, siendo eliminados aquellos pacientes que se
trasladaran a otra unidad, solicitaran egreso voluntario
o antes de los siete dias de estancia y aquéllos que fa-
llecieran antes de los siete dias de estancia o antes de
concluir el estudio.

Se recolect6 la informacion sobre diagnostico de
sepsis 0 choque séptico, medicion de proteina C reac-
tiva y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo a
las 24 horas y a los siete dias de estancia, asi como la
edad y sexo.

Se realizé un analisis descriptivo de los datos. Para
tal fin, se realizo la prueba de Shapiro-Wilk con el fin de
determinar el tipo de distribucion de las variables cuan-

Tabla 1: Caracteristicas generales.

Mortalidad
Variables Si Total
Edad (afos) 48 (16) 46 (11) 48 (16)
Sexo n (%) Masculino 38 (61.3) 11 (78.6) 49 (64.5)
Femenino 24 (38.7) 3(21.4) 27 (35.5)
Choque n (%) 33(53.2) 9 (64.3) 42 (55.3)
Estancia (dias) 8 (7-14) 2 (1-4)* 7 (4-14)
PCR 24 horas (mg/dL) 237 (6.0) 29.2(9.7) 247 (10.7)
FEVI 24 horas (%) 55.5 (53.0-59.0)* 40.5 (33.0-46.0)* 55.0 (47.5-58.0)
PCR 7 dias (mg/dL) 22.9 (12.9) NA NA
FEVI 7 dias (%) 47.0 (34.0-61.0) NA NA
Grupo diagndstico n (%) Médico 36 (58.1) 9 (64.3) 45 (59.2)
Quirdrgico 26 (41.9) 5(35.7) 31 (40.8)
Foco infeccioso n (%) Abdominal 25 (40.3) 8(57.1) 33 (43.4)
Respiratorio 18 (29.0) 5(35.7) 23 (30.3)
Sistema nervioso 2(3.2) 0(0.0) 2(2.6)
Tejidos blandos 10 (16.1) 1(7.1) 11 (14.5)
Urinario 7(11.3) 0(0.0) 7(9.2)
Centro n (%) Balbuena 21(33.9) 4 (28.6) 25 (32.9)
«La Villa» 30 (48.4) 7 (50.0) 37 (48.7)
«Dr. Rubén Lefiero» 11 (17.7) 3(21.4) 14 (18.4)
Diferencias de PCR (mg/dL) 2.2 (12.4) NA NA
Diferencia de FEVI (%) 23.4(17.3) NA NA

No = Ausente; Si = Presente; PCR: Proteina C reactiva; FEVI = Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NA = no aplica, ya que no todos los pacientes cuentan con las
determinaciones de PCRy FEVI debido a la exclusion de pacientes por alta y mortalidad. * = diferencia entre grupos, p < 0.05.
Fuente: Archivo clinico de los hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (Hospital General «La Villa», Hospital General Balbuena y Hospital General «Dr.

Rubén Lefero»).
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Tabla 2: Correlaciones entre variables.

FEVI a las 24 horas

FEVI a los 7 dias Diferencia de FEVI

PCR a las 24 horas Coeficiente de correlacion -0.497 -0.112
p <0.001 0.423 NS
n 76 53

PCR a los 7 dias Coeficiente de correlacion -0.764

p NA <0.001 NS
n 53

Diferencia de PCR Coeficiente de correlacion -0.355
p NS NS <0.01
n 53

PCR = proteina C reactiva; FEVI = fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; Diferencias de PCR = PCR a los 7 dias-PCR a las 24 horas; Diferencia de FEVI = FEVI a
los 7 dias-FEVI a las 24 horas; NS = no significativa, debido a la temporalidad o colinealidad; NA = no aplica. Todos los coeficientes son Rho de Spearman.
Fuente: Archivo clinico de los Hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (Hospital General «La Villa», Hospital General Balbuena y Hospital General

«Dr. Rubén Lefiero»).

titativas y se dividié la muestra en supervivientes y no
supervivientes, comparando las variables cuantitativas
mediante la prueba t de Student o U de Mann Whitney,
segun la distribucion normal o no normal. Las variables
cualitativas se compararon mediante la prueba de ¥?
o exacta de Fisher. Se construyeron curvas Receiver
Operating Characteristics (ROC), utilizando los valores
de proteina C reactiva (PCR) y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) como variables independien-
tes y la mortalidad a los siete dias como dependiente.
Se dividi6 la muestra acorde con los puntos corte obte-
nidos en las curvas ROC generando subgrupos para la
construccion de una curva Kaplan-Meier con prueba de
Log-rank y se obtuvieron los coeficientes de correlacion
de Pearson o Rho de Spearman entre las variables de
PCR, FEVI, diferencia de PCR y diferencia de FEVI,
obtenida mediante la resta de dichos valores a los siete
dias con el valor obtenido a las 24 horas.

El proyecto fue aprobado con el folio Num.
2060100719 por parte de Direccion de Formacion, Ac-
tualizacion Médica e Investigacion de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México.

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 76 pacientes de manera
inicial con medicion de PCR y FEVI a las 24 horas. Pos-
teriormente, para los analisis que requirieron medicio-
nes a las 24 horas, y a los siete dias se incluyeron 53
pacientes, excluyendo 14 que murieron y nueve que se
dieron de alta antes de los siete dias (Tabla 1).

Se observé que, en funcion del tiempo, aquellos pa-
cientes con una FEVI a las 24 horas > 49.5% mostraron
mayor supervivencia a corto plazo (siete dias) (Figura 1).
Con 21 pacientes, el grupo con FEVI < 49.5% fallecieron
12 pacientes antes de los siete dias y 55 en el grupo con
FEVI > 49.5% (de este grupo, fallecieron dos antes de
los siete dias).

Finalmente, se muestran las correlaciones entre las
variables PCR, FEVI y sus diferencias. Se observé una

correlacidbn moderada positiva entre la PCR a las 24 ho-
ras y FEVI a las 24 horas, sin correlacion con PCR a las
24 horas y FEVI a los siete dias (Tabla 2). Los valores
a los siete dias mostraron una correlacion negativa alta.
Finalmente, las diferencias mostraron una correlacion
negativa baja.

Los valores de la FEVI mostraron la mayor correlacion
con los valores de PCR; ambos a los siete dias (Figura 2).

DISCUSION

En el presente estudio, se incluyeron 76 pacientes de
manera inicial con medicién de PCR y FEVI a las 24
horas. Posteriormente, para los analisis que requirieron
mediciones a las 24 horas y a los siete dias, se inclu-
yeron 53 pacientes, excluyendo 14 de ellos, puesto que
fallecieron, o bien nueve de éstos se dieron de alta an-
tes de los siete dias.

Una vez obtenido el total, se observd que los pacien-
tes que cumplieron con criterios de sepsis y choque
séptico, el origen fue a nivel abdominal en 40.3% (n
= 25), pulmonar en 29% (n = 18), tejidos blandos en
16.1% (n = 10), urinario en 11.3% (n = 7) y sistema
nervioso central en 3.2% (n = 2), lo cual se correlacio-
na con la literatura, donde se menciona que, durante
la sepsis, la produccion de productos antimicrobianos
en exceso y mediadores inflamatorios provoca la ge-
neracion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
anion superoxido (02-) y o6xido nitrico (ON), los cuales
causan dafo tisular adyacente y una reaccion inflama-
toria amplificada.’ 3

La produccién excesiva de moléculas endégenas
asociadas con lesion (DAMP) puede activar la inflama-
cion, crear un circulo vicioso y, finalmente, facilitar la
disfuncion cardiaca, la falla organica multiple (FOM) y la
muerte."-'3 Por estas razones, es importante conocer la
fisiopatologia de la sepsis para comprender € identificar
los criterios que hacen referencia para el diagnéstico de
esta patologia y su importancia en la toma de decisio-
nes para el tratamiento de estos pacientes.
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En este estudio, se realiz6 el diagnoéstico de cardio-
miopatia séptica con base en la disminucion de la FEVI
y niveles de elevados de proteina C reactiva en todos
los pacientes estudiados a los siete dias de estancia en
el servicio, con tasas de mortalidad en las distintas uni-
dades hospitalarias similares, en donde se obtuvo una
mortalidad de 28.6% en el Hospital General Balbuena,
50% en el Hospital General «La Villa» y 21.4% en el
Hospital General «Dr. Rubén Lefiero».

La cardiomiopatia inducida por sepsis se caracteriza
por la presencia de dilatacién del ventriculo izquierdo
con presiones de llenado normales o bajas y disminu-
cion de la fraccidon de eyeccion. Caracteristicamente, el
sindrome tiene un caracter reversible, que comienza a
normalizarse dentro de los siete a 10 dias del inicio. Es
importante destacar que la disfuncion cardiaca induci-
da por sepsis tiene un impacto negativo en la supervi-
vencia del paciente. No existen criterios diagnoésticos
formales para la cardiomiopatia séptica, ya que la inci-
dencia de disfuncioén miocardica inducida por sepsis se
reporta entre 18 y 65%, y la tasa de mortalidad de 40 a
70%."'3 En este estudio, se encontrd que la incidencia
de mortalidad en la cardiomiopatia séptica es similar a
la reportada en la literatura.

En el presente trabajo, se realizé la medicion de la
FEVI por método de Teicholz, obteniendo una medicién
de la FEVI a las 24 horas altamente significativa por
este método con 94%, con un punto corte de la FEVI
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de 49.5%, la cual tiene una sensibilidad de 89.5% y una
especificidad de 85.7% para pronéstico de mortalidad a
los siete dias en cardiomiopatia séptica en los pacien-
tes estudiados. El promedio de la medicion de la FEVI
a los siete dias fue de 47% (34-61%). Con las medi-
ciones anteriores, se determiné que aquellos pacientes
con FEVI < 49.5% tienen mayor riesgo de deterioro de
la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo para el desa-
rrollo de una cardiomiopatia séptica.

Se sabe que la disfuncion sistolica del ventriculo iz-
quierdo ha sido la disfuncion mas estudiada e informa-
da en la literatura. En 20 estudios, se estima que sélo
entre 20 y 60% de los pacientes con choque séptico
ha disminuido la fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) en los primeros tres dias de tratamiento,
con un retorno gradual al valor de referencia alrededor
del décimo dia desde el inicio de la sepsis entre los
sobrevivientes.

Narvéez y colaboradores informaron una incidencia
de 22.8% de cardiomiopatia séptica entre los pacientes
con sepsis 0 choque séptico, sin diferencia en la mor-
talidad en comparacion con los pacientes con FEVI >
50% y normalizacion de la funcién del ventriculo izquier-
do después de la recuperacion del evento agudo.312

La reduccion de la funcion contractil del ventriculo
izquierdo ocurre tempranamente en el curso del cho-
que séptico y, con frecuencia, se resuelve completa-
mente de siete a 10 dias después de la resolucién de
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Grafico izquierdo: PCR a las 24 horas vs mortalidad a los siete dias. Grafico derecho: FEVI a las 24 horas vs no mortalidad a los siete dias.
Fuente: Archivo clinico de los hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (Hospital General «La Villa», Hospital General Balbuena y Hospital General «Dr. Rubén Lefiero»).

FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. PCR = Proteina C reactiva.

Figura 1: Curvas Receiver Operating Characteristics que muestran el desempefio de la PCR y FEVI a las 24 horas como predictor de mortalidad a los

siete dias.
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Diferencia de PCR

la sepsis.’® La evaluacion de la funcion sistolica del
VI se basa en la medicion de la fraccion de eyecciéon
del ventriculo izquierdo y se clasifica como severa o
moderadamente dafiada, normal o hiperdinamica.® Se
reporta en la literatura actual que la disfuncion sistoli-
ca del ventriculo izquierdo es definida como FEVI de
35% 0 menos; sin embargo, se considera que la FEVI
de 45-50% esta levemente deprimida; FEVI de 35 a
44%, moderadamente deprimida, y FEVI < 35%, se-
veramente deprimida.! Esto es debido a que la ma-
yoria de los articulos consultados son en poblacion no
mexicana, y se observ6 una variacion minima en los
valores de la FEVI, debido probablemente a las co-
morbilidades presentadas en la poblacién estudiada;
sin embargo, si hubo correlacion en cuanto a valores <

Dispersion de puntos entre variables.

50% de FEVI en el paciente séptico para el desarrollo
de cardiomiopatia séptica que impacta en la mortali-
dad observada a los siete dias en este estudio, por lo
que es altamente recomendable la monitorizaciéon de
la funcién cardiaca mediante la realizacion de medicio-
nes seriadas de la FEVI.

En la presente investigacion, se obtuvo un valor
promedio de proteina C reactiva a las 24 horas en los
pacientes sépticos de 23.7 mg/dL, y de 22.9 mg/dL a
los siete dias de estancia en UCI. El valor promedio de
PCR a las 24 horas es moderadamente significativo,
con una especificidad de 50% para pronéstico de mor-
talidad en cardiomiopatia séptica, por lo que incremen-
tos de ésta a las 24 horas puede estar condicionada por
otras causas. También se observo que la persistencia
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de niveles elevados de PCR a los siete dias si se co-
rrelaciona con disminucion de la FEVI, lo cual es signi-
ficativo para determinar el pronostico y mortalidad de la
cardiomiopatia séptica.

Los niveles plasmaticos de PCR aumentan alrededor
de 1 pg/mL a méas de 500 pg/mL dentro de las 24 a 72
horas de dafio tisular grave, encontrandose niveles pro-
medio de PCR en suero de un sujeto caucasico sano de
0.8 mg/L."* Asimismo, se han reportado niveles de PCR
menores de 1, de 1 a 3 y mayores de 3 mg/L, los cuales
corresponden respectivamente a los niveles de riesgo
cardiovascular bajo, moderado y alto.'516

La PCR tarda de 12 a 24 horas en llegar al pico maxi-
mo, de 20 a72 horas para estabilizarse, y se mantiene
elevada durante tres a siete dias. La aplicacion de la
PCR-us, como una herramienta util para el manejo del
riesgo, requiere el conocimiento de la distribucion, las
caracteristicas clinicas y la magnitud del riesgo cardio-
vascular segun los niveles séricos de esta proteina, y
es importante tener en cuenta que su aplicacién debe
ser ajustada para la edad, la presencia de diabetes me-
llitus, hipertension, dislipidemia, frecuencia de ejercicio
e indice de masa corporal.®

Con base en lo anterior, los resultados obtenidos en
el presente estudio, se correlacionan con la literatura;
sin embargo, cabe mencionar que la PCR no es espe-
cifica para cardiomiopatia séptica, por lo que habria que
determinar otros factores que influyan en su incremento
en todos los pacientes con diagnostico de sepsis, ya
que de ello depende su mayor especificidad.

En este trabajo, se observo que el grupo etario de los
pacientes que desarrollaron cardiomiopatia séptica se
mantiene entre 40 y 50 afos, con una edad promedio
de 48 anos. En comparacion con la literatura, la edad
de los pacientes que desarrollaron cardiomiopatia sép-
tica report6 un promedio de 70 + 15 afios."'®

Es de hacer notar que la sepsis se presenta con ma-
yor incidencia en la poblacién econémicamente activa;
sin embargo, se sabe que la sepsis no es determinante
en ningun grupo de edad y puede presentarse a cual-
quier edad.

En este estudio, se reportd una prevalencia de gé-
nero de 61.3% para el sexo masculino y 38.7% para el
sexo femenino. De igual manera, esto guarda relacién
con la literatura en cuanto a la prevalencia de género,
pues se sabe que en poblaciones estudiadas ha repor-
tado una incidencia de hasta 60% para el género mas-
culino.’®

Se concluyé que el valor promedio de PCR a las 24
horas en este trabajo, tiene una especificidad de 50%
para pronostico de mortalidad en cardiomiopatia sép-
tica. Sin embargo, se encontré que una FEVI < 49.5%
tuvo una sensibilidad de 89.5% y una especificidad de
85.7% para pronéstico de mortalidad a los siete dias
en cardiomiopatia séptica, y se obtuvo un coeficiente

de determinacion entre PCR y FEVI a los siete dias de
57%, lo que indica que el aumento de la PCR explica
57% de la disminucién de la FEVI a los siete dias, lo
cual fue estadisticamente significativo.

La literatura nacional e internacional reporta que
aproximadamente 50% de los pacientes presentan re-
duccion de la FEVI.3 Otros estudios han demostrado
que la disfuncién cardiovascular en pacientes con cho-
que séptico aumenta la mortalidad hasta dos veces en
comparacion con aquellos pacientes con disfuncion or-
ganica, pero sin una afectacion cardiaca aparente. Los
primeros informes reportados utilizaron ecocardiografia
convencional, sugiriendo que el aumento del volumen
diastdlico final y la reduccion de la fraccidn de eyeccion
se asociaron con un mal prondstico. La cardiomiopatia
séptica puede estar presente en hasta 44% de los pa-
cientes.”

CONCLUSIONES

Durante el presente estudio, se observ6 que el valor
promedio de PCR a las 24 horas es moderadamente
significativo y con una especificidad de 50% para el pro-
néstico de mortalidad en cardiomiopatia séptica. Una
FEVI de < 49.5% tiene una sensibilidad de 89.5% y una
especificidad de 85.7% para el pronéstico de mortalidad
a los siete dias en cardiomiopatia séptica, con un coe-
ficiente de determinacion entre PCR y FEVI a los siete
dias de 57%, lo que indica que el aumento de la PCR
explica la disminucién de la FEVI a los siete dias.

Es relevante mencionar que, en la actualidad, la eco-
cardiografia en la Medicina Critica juega un papel im-
portante para la vigilancia de todos nuestros pacientes,
debido a que es una herramienta no invasiva, la cual es
de facil acceso y es la que nos ayuda a la toma de de-
cisiones, aunado a la medicién de biomarcadores como
la proteina C reactiva, las cuales se encuentran dispo-
nibles en las unidades médicas. Cabe mencionar que
el presente estudio si obtuvo significancia, por lo que
se considera una herramienta aplicable para determi-
nar de alguna forma el pronéstico de nuestros pacientes
sépticos.
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RESUMEN

Introduccién: La comunicacion de derecha a izquierda (CDI) se produce principal-
mente con lesiones intracardiacas, como el foramen oval permeable (FOP) y, en me-
nor medida, a través de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP). Desde
el informe inicial de Gramiak y colaboradores, la ecocardiografia con contraste ha
sido el método de eleccion para identificar CDI, siendo el ecocardiograma transe-
sofagico con contraste (ETE-c) actualmente el método diagnéstico ideal para CDI.
Material y métodos: Se realizd una revision sistematica con el objetivo de
conocer el rendimiento diagnéstico del ultrasonido Doppler contrastado (UD-c)
en sus diferentes variantes (transcraneal, vertebral y carotideo) en comparacion
con el ETE-c para el diagnéstico de CDI; la revision se realizé en las bases de
datos EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane
Library, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE.

Resultados: Se obtuvieron 33 publicaciones que cumplian con los criterios de
inclusion, aportando 36 estudios con 3,099 participantes (edad promedio de
47.1 afos; 53% masculinos). De éstos, s6lo se incluia un estudio sobre UD-c
vertebral y un estudio sobre UD-c carotideo, por lo que no se pudo realizar
andlisis estadistico de estas 2 pruebas diagnésticas. EI UD-c Transcraneal fue
reportado en 34 estudios, incluyendo 2,964 participantes (edad promedio de
46.8 afios; 52% masculinos). Para el conjunto de estudios, se calcul6 una sen-
sibilidad de 95% (IC 95% de 0.93-0.97) y especificidad de 95% (IC de 95% de
0.89-0.98); se calcularon ademas likelihood ratio (+) de 8.93 (IC de 95% de
7.17-11.0), un likelihood ratio (-) de 0.08 (IC de 95% de 0.05-0.12) y, al elaborar
el nomograma de Bayes, infiriendo una probabilidad pretest de 30% (prevalen-
cia de CDI en la poblacion general), se calculé una probabilidad postest para su
respectivo likelihood ratio (+) de 79% (IC 0.75-0.82), y una probabilidad postest
para su respectivo likelihood (-) de 3% (IC 0.02-0.05).

Conclusiones: El UD-c transcraneal es una prueba con un excelente rendi-
miento diagnéstico al compararse contra el ETE-c, cuenta con la desventaja de
no permitir diferenciar el tipo de comunicacion (intracardiaca o pulmonar). No
existe suficiente evidencia para recomendar el uso de UD-c vertebral o caroti-
deo para el diagnéstico de CDI; sin embargo, la evidencia actual orienta hacia
una superioridad del UD-c transcraneal sobre éstos.

Palabras clave: Ultrasonido Doppler contrastado, ecocardiograma transesofagico
contrastado, ultrasonido Doppler transcraneal, cortocircuito de derecha a izquierda.

ABSTRACT

Introduction: Right to left shunt (RLS) occurs mainly with intracardiac lesions
such as patent foramen ovale and, to a lesser extent, through pulmonary
arteriovenous malformations. Since the initial report by Gramiak et al., contrast
echocardiography has been the method of choice to identify RLS. Being the
Transesophageal Echocardiogram with contrast (TEE-c) currently accepted by
many authors as the ideal diagnostic method of RLS.

Material and methods: A systematic review was carried out, with the objective
of knowing the diagnostic performance of the contrast doppler ultrasound (DU-c)
in its different variants (transcranial, vertebral and carotid) compared to TEE-c
for the diagnosis of RLS; the review was carried out in the EBSCO, Elsevier,
KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library, Scielo, SCOPUS,
Web of Science and EMBASE databases.

Results: 33 publications were obtained that met the inclusion criteria, providing
36 studies with 3,099 participants (average age 47.1; 53% male). Of these, only
1 study on vertebral UD-c and 1 study on carotid UD-c were included, so it was
not possible to perform statistical analysis of these 2 diagnostic tests.
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Transcranial UD-c was reported in 34 studies, including 2,964 participants
(average age 46.8 years, 52% male); for the set of studies, a sensitivity of
95% (95% CI of 0.93-0.97) and specificity of 95% (95% CI of 0.89-0.98) were
calculated; likelihood ratio (+) of 8.93 (95% ClI of 7.17-11.0), and a Likelihood
ratio (-) of 0.08 (95% CI of 0.05-0.12) were also calculated, and when making
Bayes’ nomogram, inferring a probability Pre-Test of 30% (prevalence of CDI
in general population), a post-test probability is calculated for their respective
Likelihood ratio (+) of 79% (CI 0.75-0.82), and a post-test probability for their
respective likelihood (-) of 3% (Cl 0.02-0.05).

Conclusions: The transcranial UD-c is a test with an excellent diagnostic
performance when compared to ETE-c, it has the disadvantage of not allowing
to differentiate the type of communication (intracardiac or pulmonary). There
is not enough evidence to recommend the use of vertebral or carotid UD-c
for the diagnosis of CDI; however, current evidence points to a superiority of
transcranial UD-c over these.

Keywords: Contrasted Doppler ultrasound, contrasted transesophageal
echocardiogram, transcranial Doppler ultrasound, right to left shunt.

RESUMO

Introducédo: A comunicagdo da direita para a esquerda (CDE) ocorre
principalmente com lesées intracardiacas, como forame oval permeavel (FOP)
e, em menor grau, por malformagdes arteriovenosas pulmonares (MAVP).
Do relatério inicial de Gramiak et al. A ecocardiografia com contraste tem
sido o método de escolha para identificar CDE. Sendo o ecocardiograma
transesofagico com contraste (ETE-c) atualmente considerado o método
diagnéstico ideal para CDE.

Material e métodos: Foi realizada uma revisao sistematica, a fim de conhecer
o desempenho diagnéstico do ultrassom Doppler por contraste (UD-c) em suas
diferentes variantes (transcraniana, vertebral e carétida) em comparacdo ao
TEE-c para o diagndstico de CDE ; a revis&o foi realizada nas bases de dados
EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library,
Scielo, SCOPUS, Web of Science e EMBASE.

Resultados: Foram obtidas 33 publicagbes que atenderam aos critérios de
inclusdo, fornecendo 36 estudos com 3,099 participantes (idade média 47.1;
53% homens). Desses, apenas 1 estudo em UD-c vertebral e 1 em carotideo
UD-c foi incluido, portanto néo foi possivel realizar anélise estatistica desses dois
testes de diagndstico. UD-c transcraniana foi relatada em 34 estudos, incluindo
2,964 participantes (idade média de 46.8 anos, 52% do sexo masculino); para o
conjunto de estudos calculos-se uma sensibilidade de 95% (IC95% 0.93-0.97) e
especificidade de 95% (IC95% 0.89-0.98); a razdo de verossimilhanga positiva
de 8.93 (IC 95% de 7.17-11.0) e uma raz&o de verossimilhanga negativa de 0.08
(IC 95% de 0.05-0.12) também foram calculadas e, ao elaborar o normograma
de Bayes, inferir uma probabilidade Pré-teste de 30% (prevaléncia de CDE na
populagdo em geral), uma probabilidade pos-teste é calculada para sua respectiva
razdo de verossimilhanga positiva de 79% (IC 0.75-0.82) e uma probabilidade pds-
teste para suas respectivas probabilidade (-) de 3% (IC 0.02-0.05).
Conclusées: O UD-c é um teste com excelente desempenho diagnéstico
quando comparado ao ETE-c, tem a desvantagem de ndo permitir diferenciar o
tipo de comunicagao (intracardiaca ou pulmonar). Ndo ha evidéncias suficientes
para recomendar o uso de UD-c vertebral ou carotidea para o diagndstico de
CDE; no entanto, as evidéncias atuais apontam para a superioridade da UD-c
transcraniana em relagéo a elas.

Palavras-chave: Ultrassom Doppler contrastado, ecocardiograma
transesofagico contrastado, ultrassom Doppler transcraniano, derivagdo da
direita para a esquerda.

INTRODUCCION

La comunicacion de derecha a izquierda (CDI), producida
principalmente por lesiones intracardiacas, como el fora-
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men oval permeable (FOP) y, en menor medida, a través
de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP),
se ha asociado con una variedad de procesos patologicos
comunes como migraiia y eventos vasculares cerebrales.

Desde el informe inicial de Gramiak y otros,? la eco-
cardiografia con contraste salino ha sido el método de
eleccion para identificar la CDI. Al agitar una pequefia
cantidad de aire con soluciones, tales como solucion
salina a 0.9% o dextrosa a 5%, se producen microve-
siculas o «burbujas» que, cuando se inyectan en la
circulacién venosa, aparecen en el lado izquierdo del
corazén Unicamente cuando existe una CDI. Esta, por
tanto, se ha propuesto como un criterio de diagnéstico
para identificar la derivacion hacia la izquierda.

Por un lado, el ecocardiograma transesofagico (ETT)
es el punto de partida habitual; sin embargo, algunos
pacientes pueden requerir un ecocardiograma transe-
sofagico con contraste (ETE-c) para la deteccion de
CDI. Por el otro, el ultrasonido Doppler contrastado
(UD-c) puede identificar CDI, pero no puede especificar
su ubicacion; la presencia de microvesiculas en la cir-
culacién arterial de grandes vasos de cabeza y cuello
(arterias carotideas, vertebrales o transcraneales) se
considera diagnostica de CDI. En general, la «aparicién
temprana» de microvesiculas en el lado izquierdo del
corazén (dentro de los tres latidos de la opacificacion
del corazon del lado derecho) se considera indicativa de
una derivacion intracardiaca, mientras que las burbujas
que aparecen mas tarde se consideran sugestivas de
una CDI extracardiaca (pulmonar).’

La causa méas comin de CDI es el FOP. Este es un
componente obligado de la circulacion fetal, que se cie-
rra por fusion del septum primumy del septum secun-
dum poco después del nacimiento. Aunque esta comu-
nicacion se cierra en la mayoria, sigue persistente en
aproximadamente 30% de los individuos. Los estados
de enfermedad mas comiunmente asociados con FOP
incluyen evento vascular cerebral criptogénico y migra-
fia. La prevalencia de la derivacion extracardiaca a tra-
vés de la MAVP en la poblacién general no estéa bien
estudiada, y se considera que su presencia es poco fre-
cuente,’ reportandose incidencias en individuos sanos
de hasta 28%, y en 5% de los casos se ha reportado
MAVP y FOP simultaneamente,® asociandose mas es-
trechamente su presencia con patologias y trastornos
vasculares, como la telangiectasia hemorragica heredi-
taria y la enfermedad hepatica avanzada.’

Los agentes de contraste ultrasonograficos son sus-
tancias libres de radiacion que mejoran la claridad de la
imagen del ultrasonido. A menudo, se utilizan para «res-
catar» ecografias «técnicamente dificiles», por ejemplo,
cuando la transmision de senales del ultrasonido se ve
afectada por la obesidad u otros impedimentos fisicos.*

La deteccion de FOP mediante ETE-c es el méto-
do de eleccion como técnica no invasiva, cuya alta

confiabilidad ha sido demostrada mediante autopsia
y cateterizacion cardiaca. La ETT convencional ge-
neralmente falla porque la maniobra de Valsalva, que
es necesaria para crear la derivacién de derecha a iz-
quierda, conduce a una disminucion en la calidad de
la imagen.®

El UD-c, particularmente el ultrasonido Doppler trans-
craneal con contraste, se ha utilizado ampliamente para
la deteccidn de CDI, ya que es un instrumento confiable
y reproducible en comparacion con el ETE-c. Sin em-
bargo, la deteccion de CDI esta limitada por ventanas
de hueso temporal insuficientes en 10 a 20% de los
pacientes.® Las imagenes de ultrasonido con contraste
de la arteria carétida comdn con maniobra de Valsalva
podrian ser una herramienta de deteccion opcional para
la deteccidn del CDI en pacientes con ventanas 6seas
acusticas insuficientes.” De la misma manera, el UD-c
vertebrobasilar también se ha considerado y compara-
do contra UD-c transcraneal para detectar CDI.6

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica, cuyo objetivo es
conocer el rendimiento diagnostico del ultrasonido
Doppler contrastado (UD-c) en sus diferentes variantes
(transcraneal, vertebral y carotideo) en comparacion
con el ETE-c para el diagnostico de CDI. Se incluyeron
para tal fin articulos prospectivos que evaluaran el ren-
dimiento diagnostico del UD-c contra el ETE-c, y que
reportaran los datos suficientes para poder realizar una
tabla de 2 x 2 y calcular verdaderos positivos (VP), ver-
daderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN) de UD-c en relacién con ETE-c. Se ex-
cluyeron estudios realizados en poblacion pediatrica y
estudios que utilizaran un método diagnéstico de com-
paracion diferente a ETE-c.

De esta manera, se realizé una busqueda de ar-
ticulos en las bases de datos EBSCO, Elsevier, Ko-
reaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Li-
brary, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE.
La busqueda se completo en julio de 2019, sin limite
inferior para la busqueda. Los términos usados en la
busqueda fueron los siguientes: «right-to-left shunt» or
«right-to-left shunting» or «right to left shunt» or «right
to left shunting» and («contrast-enhanced transcranial
Doppler» or «contrast-enhanced vertebral Doppler»
or «contrast-enhanced carotid Doppler» or «contrast-
enhanced transcranial sonography» or «contrast-en-
hanced vertebral sonography» or «contrast-enhanced
carotid sonography» or «contrast-enhanced transcra-
nial» or «contrast-enhanced vertebral» or «contrast-
enhanced carotid» or «extracranial duplex sonogra-
phy» or «extracranial sonography» or «carotid artery
monitoring» or «vertebral artery monitoring» or «midd-
le cerebral artery monitoring»).
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Después de realizar la busqueda de los términos, se
analizaron las referencias de todos los estudios prima-
rios, asi como de las revisiones conocidas, para hallar
los estudios citados que no se encontraron en la bus-
queda inicial. No se utilizaron restricciones con respecto
al idioma de publicacion.

Los datos se extrajeron en una hoja de calculo con
informacion sobre el disefio del estudio, el tipo de UD-c
empleado, el tamafio de la cohorte, la edad, el sexo, el
tipo de contraste utilizado, el método de provocaciéon
y duracion, el corte de microburbujas utilizado para un
estudio UD-c positivo y los resultados de precision de
prueba (VP, VN, FP y FN). Se excluyeron los estudios
que no utilizaran el ETE-c como estandar de oro para
el diagnostico de CDI. Dos revisores (MFGT y SAVM)
evaluaron de forma independiente los articulos, y las
discrepancias se resolvieron por consenso.’

Utilizando el programa RStudio® version 1.1.463°
se tabularon los VP, VN, FP y FN de cada estudio, se
realizd el calculo de sensibilidad y especificidad, y se
produjo la grafica de forest plot con los datos obtenidos.

Posteriormente, se construy6 la curva de ROC y se cal-
culé el area bajo la curva para interpretar el rendimiento
diagnostico de la prueba. También se calcularon la pro-
babilidades pretest y postest de la prueba, utilizando el
nomograma de Bayes, con un punto de inicio de 30%,
prevalencia promedio de foramen oval permeable (prin-
cipal causa de CDI) en la poblacién sana. Asimismo,
utilizando el programa RevMan, se calculd el riesgo de
sesgo de forma independiente para cada estudio segun
la escala para evaluacion del riesgo de sesgo QUADAS
I, y se grafic la totalidad de los estudios.

RESULTADOS

Se encontraron 174 articulos segun los criterios de bus-
queda (al respecto, la Figura 1 muestra el diagrama de
flujo para la seleccion de articulos); de éstos, se elimina-
ron 137 por revision de titulo y resumen, y los 37 articu-
los restantes pasaron a revision en detalle, con revision
de estudios en referencias cuando estas sugerian posi-
bilidad de extender la muestra de estudio. Se encontr6

174 Articulos obtenidos de
la busqueda principal

51 Articulos eliminados

\i

por titulo

86 Articulos eliminados

por resumen

37 Articulos extraidos
para revision detallada

21 Estudios excluidos:
13 no utilizan el ETE-c como

\4

Revisién de referencias
cruzadas

\4

el método de comparacion
2 articulos de revision
3 reportes de caso

\

1 no evalta UD-c como
método diagnoéstico

2 no proporcionan los datos
suficientes para el célculo

17 Articulos obtenidos de revision
de referencias (18 estudios)

btenidos de la
busqueda principal (18 estudios)

16 Articulos o

de precision diagnostica
(VP, FP, VN y FN)

\

33 Articulos obtenidos
(36 estudios)

Se obtuvieron 174 articulos en la busqueda inicial, de donde se descartaron 137 por revision de titulo y resumen; 37 articulos fueron aprobados para revision detallada a través
de la revision de las referencias presentes cuando el autor lo considerd apropiado. Se excluyeron 21 articulos por no cumplir con los criterios de inclusién y, de esta manera,
se obtuvieron 16 articulos de la busqueda principal para incluir en el metaanélisis. Asimismo, se incluyeron 17 articulos obtenidos por la revisién de referencias; obteniendo

un total de 33 articulos, con 36 estudios realizados, incluibles en el metaanalisis.

ETE-c = ecocardiograma transesofagico con contraste, UD-c = ultrasonido Doppler contrastado, VP = verdaderos positivos, FP = falsos positivos, VN = verdaderos negativos,

FP = falsos negativos.
Figura 1: Flujograma de seleccion de estudios.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos.

Numero de burbujas

Namero de Namero de Edad para considerar
Autor y afio Método evaluado participantes masculinos (%) promedio Tipo de contraste estudio positivo
Albert, 199727 Transcraneal 58 24 (41) 44 Solucién gelatina 1
Belvis, 20060 Transcraneal 110 67 (61) 57 Solucion isotonica 1
Blersch, 200228 Transcraneal 40 23 (57) 47 Echovist 1
Caputi, 2009'6 Transcraneal 100 41 (41) 46 Solucién isoténica 5
Devuyst, 1997'1 Transcraneal 37 23 (62) 46 Solucion isotonica 3
Droste, 1999% Transcraneal 46 20 (43) 47 Echovist 1
Droste, 199922 Transcraneal 54 38 (70) 44 Echovist 1
Droste, 2000%4 Transcraneal 58 30 (52) 51 Echovist 1
Droste, 200223 Transcraneal 64 46 (72) 47 Echovist 1
Droste, 2002a*' Transcraneal 81 50 (62) 48 Solucion isoténica 1
Droste, 2002b*'* Transcraneal 81 50 (62) 48 Echovist 1
Droste, 2004'% Transcraneal 202 127 (57) 49 Echovist 2
Ferrarini, 2005%° Transcraneal 25 32) 40 Solucion isoténica 1
Gonzélez-Alujas, 20112 Transcraneal 134 75 (56) 46 Solucion isotonica 1
Guimaraes, 2005%! Transcraneal 13 61) 36 Solucién isotonica 1
Hamann, 19981 Transcraneal 44 18 (41) 35 Echovist 10
Heckmann, 19993 Transcraneal 45 24 (53) 41 Echovist 5
Horner, 199732 Transcraneal 45 21 (47) 41 Echovist 1
Jauss, 19943 Transcraneal 50 37 (74) 54 Echovist 1
Job, 1994% Transcraneal 137 76 (55) 36 Solucion gelatina 1
Karnik, 19923 Transcraneal 36 20 (56) 61 Solucion gelatina 1
Klétzsch, 1994% Transcraneal 111 77 (69) 59 Solucion isoténica 1
Komar, 20141° Transcraneal 420 160 (38) 35 Solucion isotonica 1
Komatsu, 2017420 Transcraneal 112 85 (76) 59 Solucién isotonica 1
Komatsu, 2017420 Vertebral 112 85 (76) 59 Solucion isoténica 1
Maffé, 201018 Transcraneal 75 28 (37) 28 Solucion isotonica 1
Mangiafico, 2009% Transcraneal 286 128 (45) 35 Solucién isotonica 1
Nemec, 1991%7 Transcraneal 32 14 (44) 50 Solucién isoténica 1
Nygren, 1998838 Transcraneal 21 14 (67) 56 Solucion gelatina 1
Nygren, 19988% Carotideo 23 16 (70) 56 Solucion gelatina 1
Orzan, 2010% Transcraneal 68 38 (56) 49 Solucién isoténica 1
Sastry, 2009% Transcraneal 39 18 (46) 39 Solucion isotonica 15
Souteryrand, 2006*' Transcraneal 107 67 (63) 56 Solucién isoténica 1
Stendel, 2000' Transcraneal 92 47 (51) 51 Echovist 1
Veketasubramanian, 1993% Transcraneal 49 27 (55) 62 Solucién isoténica 1
Zito, 20092 Transcraneal 72 33 (46) 49 Solucion isotonica 1

*Se realiz6 en el mismo estudio evaluacion de UD-c transcraneal con dos medios de contraste diferentes, ambos comparados con ETE-c de forma independiente. *Se realiz6
en el mismo estudio evaluacién de UD-c transcraneal y vertebral, ambos comparados contra ETE-c de forma independiente. § Se realizé en el mismo estudio evaluacion de
UD-c transcraneal y carotideo, ambos comparados contra ETE-c de forma independiente. NE = no especificado; UD-c = ultrasonido Doppler contrastado; ETE-c = ecocar-

diograma transesofégico con contraste. Maniobra de provocacién Valsalva.

ademas con esta busqueda un metaanalisis de Mojadi-
di y otros,*® de donde se tomaron todas las referencias
citadas que se asociaron con la evaluacion de UD-c,
asi como de las demas revisiones asociadas con UD-c
encontradas en la busqueda original. De esta manera,
se excluyeron 21 articulos de la busqueda original por
no cumplir con los criterios de inclusion para obtener16
articulos, uno de los cuales presentaba informacion re-
ferente a dos estudios diferentes de UD-c transcraneal
(comparacién de UD-c transcraneal con diferentes méto-
dos de contraste contra ETE-c)'* y otro presentaba eva-
luacién de forma independiente entre UD-c transcraneal
contra ETE-c y UD-c vertebral contra ETE-c, obtenién-
dose finalmente 18 estudios que cumplian con los crite-
rios de inclusion para el analisis estadistico.

Tras completar la revision de los estudios obtenidos
en las referencias de los trabajos de revision asociados

con el tema, se logro la inclusion de 17 articulos mas:
uno de éstos presentaba una evaluacion de forma in-
dependiente entre UD-c transcraneal contra ETE-c, y
UD-c carotideo contra ETE-c. De esta manera se obtu-
vieron 18 estudios mas, completandose finalmente una
muestra total de 33 articulos con 36 estudios candida-
tos para realizarse analisis estadistico. En la Tabla 1
se recopilan las caracteristicas de los estudios, obte-
niéndose una muestra de 36 estudios, con 3,099 par-
ticipantes (edad promedio de 47.1 + 17 afios; 53% del
sexo masculino).

Se realiz6 evaluacion del riesgo de sesgo con la
herramienta QUADAS Il (Figura 2), la cual, mayorita-
riamente, presenta datos de bajo riesgo de sesgo. No
obstante, dicha herramienta presenta, como caracte-
ristica comun, un alto riesgo de sesgo en el apartado
de seleccion de pacientes, lo cual es determinado por
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el autor, debido a que la poblacién estudiada siempre
constaba con el antecedente de patologia asociada con
CDI, por lo que en ninguno de éstos contaba con grupo
control de pacientes sanos (puede que porque la pro-
babilidad de diagnéstico de CDI fuera mayor que en la
poblacion general).

De los estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion, un estudio evalué el UD-c vertebral y otro es-
tudio el UD-c carotideo, por lo que no se pudo realizar
analisis estadistico de estas dos pruebas diagnosticas,
imposibilitandose su evaluacién con metaanalisis.

El UD-c transcraneal fue reportado en 34 estudios
(de los 33 articulos) con una muestra de 2,964 partici-
pantes (siendo 52% del sexo masculinos), una media
de edad de 46.8 + 17 afios. Para el conjunto de estu-
dios, se calculd una sensibilidad de 95% (IC de 95%
de 0.93-0.97) con 12 de 67%, y especificidad de 95%
(IC de 95% de 0.89-0.98) con 1% de 93% (Figuras 3 y

A)

Patient selection
Index test
Reference standard
Flow and timing

Comparative

4). Con estos estudios, se elabor6 la curva de ROC,
apreciandose una excelente distribucién de la mayor
parte, con un area bajo la curva de 96% (Figura 5);
se calcularon, ademas, likelihood ratio (+) de 8.93 (IC
de 95% de 7.17-11.0), un likelihood ratio (-) de 0.08
(IC de 95% de 0.05-0.12) y, al elaborar el nomograma
de Bayes, infiriendo una probabilidad pretest de 30%
(prevalencia de CDI en la poblacion general). Se cal-
cul6é una probabilidad postest de 79% (IC 0.75-0.82)
cuando la prueba fue positiva y una probabilidad pos-
test de 3% (IC 0.02-0.05) cuando la prueba fue nega-
tiva (Figura 6).

Respecto al medio de contraste, algunos estudios
reportaron que no existe una diferencia significativa en
la sensibilidad entre ambos materiales. En la presen-
te revision, 54% de los articulos reporta la realizacion
de sus estudios con solucion salina isotonica agitada
como medio de contraste; 34% reporta uso de medio
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Figura 2: Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios diagndsticos. A) Gréfico de riesgos de sesgo y de aplicabilidad: revision a juicio del autor sobre cada
dominio presentado como porcentajes en los estudios incluidos. B) Resumen del riesgo de sesgo y aplicabilidad: revision a juicio del autor sobre cada
dominio para cada estudio incluido. QUADAS-2 = Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies version 2.
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Figura 3: Gréfico de forest plot para la sensibilidad.

Estudio Eventos Total Proporcion 1C95%

Albert, 1997 25 25 _'_' 1.00 [0.86; 1.00]
Belvis, 2006 35 37 - & 0.95 [0.82; 0.99]
Blersch, 2002 21 23 - & 0.91 [0.72;0.99]
Caputi, 2009 63 65 - e 0.97 [0.89; 1.00]
Devuyst, 1997 24 24 - = 1.00 [0.86; 1.00]
Droste, 1999 20 20 E—— 1.00 [0.83;1.00]
Droste, 1999a 18 19 - = 0.95 [0.74; 1.00]
Droste, 2000 21 21 - 1.00 [0.84; 1.00]
Droste, 2002 29 31 —— 0.94 [0.79; 0.99]
Droste, 2002a 31 31 — 1.00 [0.89; 1.00]
Droste, 2002b 27 27 — 1.00 [0.87;1.00]
Droste, 2004 88 94 — 0.94 [0.87;0.98]
Ferrarini, 2005 15 19 : 0.79 [0.54; 0.94]
Gonzélez-Alujas, 2011 80 82 — 0.98 [0.91; 1.00]
Guimarées, 2005 7 8 5 0.88 [0.47;1.00]
Hamann, 1998 22 22 — 1.00 [0.85; 1.00]
Heckmann, 1999 22 26 —_— 0.85 [0.65; 0.96]
Horner, 1997 34 35 — 0.97 [0.85; 1.00]
Jauss, 1994 14 15 —_— = 0.93 [0.68; 1.00]
Job, 1994 58 65 — 0.89 [0.79; 0.96]
Karnik, 1992 13 15 5 0.87 [0.60; 0.98]
Klétzsch, 1994 42 46 — 0.91 [0.79; 0.98]
Komar, 2014 220 241 —, 0.91 [0.87; 0.95]
Komatsu, 2017 25 38 - = : 0.66 [0.49; 0.80]
Maffe, 2010 53 64 —_— = . 0.83 [0.71;0.91]
Mangiafico, 2009 156 166 — 0.94 [0.89;0.97]
Nemec, 1991 13 13 EE——— 1.00 [0.75; 1.00]
Nygren, 1998 10 10 —_— i 1.00 [0.69; 1.00]
Orzan, 2010 6 6 - 1.00 [0.54; 1.00]
Sastry, 2009 16 16 — 1.00 [0.79; 1.00]
Souteryrand, 2006 42 42 o 1.00 [0.92; 1.00]
Stendel, 2000 22 24 —_— 0.92 [0.73; 0.99]
Venketasubramanian, 1993 12 12 — I E 1.00 [0.74;1.00]
Zito, 2009 45 46 — 0.98 [0.88; 1.00]
Random effects model 1,428 - 0.95 [0.93;0.97]

Heterogeneidad: I = 67%, 7% = 0.8104, p = 0.07 '

de contraste Echovist, y 11% reporta uso de soluciones
coloides (gelatina) para sus estudios (sensibilidades de
94, 95 y 94%, respectivamente, no representando di-
ferencia alguna). Sélo un articulo compar6 el uso de
UD-c transcraneal con diferentes medios de contraste
(solucion isotonica contra Echovist), reportandose sen-
sibilidades de 94 y 100%, respectivamente, sin mostrar
una diferencia estadisticamente significativa, pero re-
comendando el uso de Echovist cuando la prueba con
solucion isotonica resulte negativa con alta sospecha
de CDL.™

DISCUSION

Unicamente se encontraron dos estudios que compa-
raran el UD-c vertebral y carotideo (un estudio de cada
uno). Estas dos investigaciones evaluaron la precision
diagnostica de cada uno contra ETE-c, reportando una
mala sensibilidad (53 y 58%, respectivamente). Ade-

mas, en los mismos estudios, se compar6 contra UD-c
transcraneal, los cuales reportaron mejor sensibilidad
que éstos (65 y 100% respectivamente); sin embargo,
la especificidad reportada fue buena para UD-c verte-
bral y carotideo (100 y 91%, respectivamente). Cabe
sefalar que no se pudo realizar andlisis estadistico, de-
bido a que no se encontraron mas estudios.?%-38

De forma individual para el UD-c transcraneal, se re-
porto una excelente sensibilidad y especificidad para el
conjunto de estudios analizados con valores de 95%
para cada uno; sin embargo, es importante destacar
que los valores de 1?2 fueron de 67 y 93% respectiva-
mente, reflejando una moderada sensibilidad para el
metaanalisis de sensibilidad, pero reflejando una alta
heterogeneidad para el metaanalisis de especificidad, lo
cual plantea dudas en la veracidad con la que se debe
tomar este resultado, y es concordante con la gran va-
riabilidad en los valores de especificidad reportados en
los estudios.
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Las maniobras de provocacion durante la reali-
zacion de UD-c transcraneal se han estandarizado
como parte indispensable del procedimiento, lo cual
en multiples estudios se ha demostrado como afecta
de forma significativa su sensibilidad; en el presente
analisis, unicamente se incluyeron los estudios en los
cuales se realiz6 maniobra de provocacioén, siendo la
maniobra de Valsalva la que se utilizé en la totalidad
de éstos. La duraciéon del tiempo de la maniobra de
provocacion es otro punto de debate, pues se ha refe-
rido como apropiado un valor en torno a 10 segundos;
en la presente revision, se encontr6 que sélo 20% la
realizé con una maniobra minima de 10 segundos, en
tanto que en la mayoria (38%), se us6 una maniobra
de sélo cinco segundos (35% de los estudios reporta
el uso de maniobra de provocacion, pero no la dura-
cion de la misma).23

Cabe destacar que, al utilizar el ETE-c como estan-
dar de referencia, se esta valorando la sensibilidad y

especificidad del UD-c para el diagnostico de CDI in-
tracardiaca, es decir, el CDI de origen pulmonar dificil-
mente puede ser evidenciado mediante ETE-c, y cons-
tituye un potencial condicionante de resultados falsos
negativos para el UD-c. Llama la atencién, inclusive,
que algunos autores refieren que el ETE-c puede tener
menor sensibilidad diagnoéstica que UD-c para CDI de
cualquier causa.'0.19.31,32

Es de especial interés para los médicos en la Uni-
dad de Terapia Intensiva el efecto de la maniobra de
Valsalva sobre los cortocircuitos, demostrando que
un defecto anatdbmico que condicione cortocircuito
no necesariamente condicionara un flujo sanguineo
de derecha aizquierda. Debe incluso aclarase que el
cortocircuito mas comunmente tendré una direccion
de izquierda a derecha por las presiones mas ele-
vadas que se manejan en las cavidades izquierdas
del corazon, creandose la CDI s6lo cuando se ejer-
ce una presion positiva pulmonar con la maniobra de

Figura 4: Gréafico de forest plot para especificidad.

Estudio Eventos Total Proporcion 1C95%

Albert, 1997 33 33 —= 1.00 [0.89; 1.00]
Belvis, 2006 73 73 G 1.00 [0.95; 1.00]
Blersch, 2002 15 17 _'—" 0.88 [0.64; 0.99]
Caputi, 2009 27 35 —_— 0 0.77 [0.60; 0.90]
Devuyst, 1997 13 13 — 1.00 [0.75; 1.00]
Droste, 1999 16 26 —_— 0.62 [0.41;0.80]
Droste, 1999a 29 35 —— 0.83 [0.66;0.93]
Droste, 2000 21 37 —a— 0 0.57 [0.39;0.73]
Droste, 2002 28 50 — : 0.56 [0.41;0.70]
Droste, 2002a 50 50 -3 1.00 [0.93; 1.00]
Droste, 2002b 22 37 —a 0 0.59 [0.42;0.75]
Droste, 2004 128 128 — 1.00 [0.97;1.00]
Ferrarini, 2005 8 6 . 0.50 [0.12; 0.88]
Gonzalez-Alujas, 2011 42 52 —— 0.81 [0.67; 0.90]
Guimaraes, 2005 & 5 d 0.60 [0.15; 0.95]
Hamann, 1998 22 22 — 1.00 [0.85; 1.00]
Heckmann, 1999 19 19 — 1.00 [0.82;1.00]
Horner, 1997 7 10 : 0.70 [0.35; 0.93]
Jauss, 1994 35 35 — 1.00 [0.90; 1.00]
Job, 1994 66 72 — 0.92 [0.83;0.97]
Karnik, 1992 21 21 — 1.00 [0.84; 1.00]
Klétzsch, 1994 61 65 N 0.94 [0.85; 0.98]
Komar, 2014 159 179 -, 0.89 [0.83; 0.93]
Komatsu, 2017 74 74 - 1.00 [0.95; 1.00]
Maffe, 2010 9 11 I 0.82 [0.48; 0.98]
Mangiafico, 2009 116 120 == 0.97 [0.92; 0.99]
Nemec, 1991 16 19 — = 0.84 [0.60; 0.97]
Nygren, 1998 9 11 - . - 0.82 [0.48; 0.98]
Orzan, 2010 47 62 — 0.76 [0.63; 0.86]
Sastry, 2009 23 23 —4 1.00 [0.85; 1.00]
Souteryrand, 2006 59 65 . 0.91 [0.81;0.97]
Stendel, 2000 68 68 = 1.00 [0.95; 1.00]
Venketasubramanian, 1993 37 37 — 1.00 [0.91; 1.00]
Zito, 2009 25 26 — 0.96 [0.80; 1.00]
Random effects model 1,536 - 0.95 [0.89; 0.98]

Heterogeneidad: I2 = 93%, 2 = 3.9945, p < 0.01 '
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Valsalva. Esto supone que los pacientes con ventila-
cibn mecanica con presion positiva tendran una ma-
yor predileccién a presentar CDI que no era existente
o0 manifiesta, previo a que se realizara la aplicacion
de presion positiva en la via aérea, y que pudiese,
por ende, producir cambios clinicos o gasométricos
en pacientes sin previa manifestacion de patologia
respiratoria o hemodinamica; esto supone que seria
importante sospechar y diagnosticar esta patologia
de forma habitual en los pacientes con ventilacion
mecanica invasiva y falla respiratoria sin causa es-
tablecida.

Cabe resaltar que no se encontré ningun estudio en el
cual se reportara la evaluacién diagnéstica con UD-c en
pacientes con ventilacion mecanica invasiva, lo cual supo-
ne un area de oportunidad para futuros ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

El UD-c transcraneal es una prueba con un excelente
rendimiento diagnéstico al compararse con el ETE-c.
Tiene como ventaja que es un estudio menos invasivo
y que se realiza con mayor facilidad, pero cuenta con
la desventaja de que no permite diferenciar el tipo de
comunicacioén intracardiaca responsable de la CDI ni
permite diferenciar entre CDI de origen intracardiaca o
intrapulmonar.

Consideramos que es necesario realizar estudios
con un método de referencia distinto que defina la
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Curva caracteristica operativa de receptor (ROC, por sus siglas en inglés) para los
34 estudios incluidos en el metaandlisis, elaborada con un célculo de sensibilidad de
95% y especificidad de 95%. Se calculd un &rea bajo la curva de 97%.

Figura 5: Curva ROC.

Pre-test probability

Post-test probability

0.001 T 0.999
0.002 - 0.998
0.003 - 0.997
0.005 - 0.995
0.007 - 0.993
0.01 - 0.99
0.02 Likelihood ratio 0.98
0.03 + 1000 1 097
0.05 500 + 095
0.07 200 -+ 0.93
01 100 + 0.9
0.2 0.8
0.3 0.7
0.4 0.6
0.5 0.5
0.6 0.4
0.7 0.3
0.8 0.2
0.9 0.1
0.93 0.07
0.95 0.05
0.97 0.03
0.98 Positive test: Negative test: 0.02
0.99 -+ Positive likelihood ratio: Negative likelihood ratio: L 0.01
. 8.93 0.08 .
0.993 =~ 959 confidence interval: 95% confidence interval: r 0.007
0.995 [7.47, 11] [0.05, 0.12] r 0.005
0.997 + Posterior probability (odds): Posterior probability (odds): |- 0.003
1 79% (3.8) 3% (0.0) |
0.998 95% confidence interval: 95% confidence interval: 0.002
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Figura 6: Probabilidades pre-test y post-test para CDI tras realizacion de
ultrasonido Doppler transcraneal. Probabilidad predefinida de una poblacion
seleccionada, y probabilidad asociada posterior a la realizacion de la prue-
ba, para un resultado positivo, y un resultado negativo. CDI = comunicacion
de derecha a izquierda.

precision para el diagnoéstico de CDI de origen intra-
pulmonar. El tipo de medio de contraste utilizado y la
duracion de la maniobra de provocacion no parecen
tener un impacto significativo en la precision del UD-c.
No existe suficiente evidencia como para recomendar
el uso de UD-c vertebral o carotideo para el diagnés-
tico de CDI; sin embargo, la evidencia actual orienta
hacia una superioridad del UD-c transcraneal sobre
estos dos.
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RESUMEN

Introduccién: El anélisis gasométrico es probablemente la herramienta de va-
loracién mas utilizada en la Unidad de Terapia Intensiva. Una adecuada com-
prensién y uso del muestreo arterial y venoso central/arteria pulmonar hace
posible interpretar la mayoria de alteraciones respiratorias, circulatorias y me-
tabdlicas, las cuales pueden presentarse en el paciente con choque séptico.
Objetivo: Evaluar la eficiencia de un analisis gasométrico arterial y venoso para
predecir la mortalidad de pacientes con choque séptico.

Material y métodos: Estudio de cohorte prolectivo que se realiz6 en dos uni-
dades de terapia intensiva de adultos desde enero 2018 a julio 2019. Se in-
cluyeron a pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de choque
séptico segun los criterios SEPSIS-3. Todo paciente ingresado con diagnéstico
de choque séptico le fue realizado un analisis gasomeétrico arterial y venoso al
mismo tiempo para la realizacion de los siguientes calculos: PaO,/FiO,, ScvO,,
Qs/Qt, Dv-aCO,, Da-vO,, Dv-aCO,/Da-vO,, IEO,.

Resultados: Se analizaron 136 pacientes. La edad promedio fue de 66 anos.
IMC media de 25.17 kg/m?, con 74 hombres (54%) dentro de las comorbilidades
mas frecuentes: tabaquismo, hipertension, cancer y diabetes. En 75% de los
ingresos, éstos fueron no quirdrgicos, siendo el motivo respiratorio (30%) el méas
frecuente; 30% de los pacientes falleci6. El antecedente de enfermedad renal
cronica tuvo una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad: RR
de 3.73 (IC 95% 1.28-10.8); p = 0.01. El taller gasométrico mostro la Da-vO, con
una media de 2.91 mL/dL (hiperdinamia), la cual tuvo una relacién directa con
la mortalidad: RR de 0.58 (IC 95% 0.39-0.87); p = 0.008; asimismo, el indice
Dv-aCO,/Da-vO, tuvo una p = 0.023.

Conclusioén: El taller gasométrico se considera una herramienta atil y no inva-
siva para el andlisis de los distintos cambios fisiopatolégicos en el paciente con
choque séptico. Un parametro del taller gasométrico aislado normal o alterado
no valora el aporte de oxigeno tisular (DO,). Considerando los efectos delete-
reos de la sobreestimulacion generada por la actividad simpéatica y el hallazgo
de un perfil de hiperdinamia mayormente asociado con mortalidad, la terapéuti-
ca con betabloqueadores puede ser un tratamiento atractivo, el cual se dirija a
pacientes con choque séptico.

Palabras clave: Taller gasométrico, choque séptico, hiperdinamia.

ABSTRACT

Introduction: Blood gas analysis is probably the most common diagnostic
tool used in intensive care. A proper understanding and use of arterial and
pulmonary/central venous blood gas analysis makes it possible to correctly
interpret most of the respiratory, circulatory and metabolic derangements which
may occur in septic shock patients.
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Objective: To assess the effectiveness of arterial and venous blood analysis in
predicting mortality of patients with septic shock.

Material and methods: Prolective cohort study conducted in two adult intensive
care units, period January 2018-July 2019. Adult patients +18 years who
entered the intensive therapy unit of ABC Medical Center, both campuses, with
septic shock diagnosis were included according to SEPSIS-3 criteria. For every
patient admitted with a diagnosis of septic shock, arterial and venous blood
analysis was performed at the same time for the following calculations: PaO,/
FiO,, ScvO,, Qs/Qt, Dv-aCO,, Da-vO,, Dv-aCO,/Da-vO,, IEQ,.

Results: 136 patients were included. Average age was 66 years. Average BMI
25.17 kg/m?, 74 (54%) were men, most common comorbilities were smoking,
hypertension, cancer and diabetes. 75% of income was non-surgical, with
respiratory causes (30%) as the most frequent medical conditions. 30% of
patients died. Past history of chronic kidney disease was statistically significant
with mortality OR 3.73 (95% CI 1.28-10.8); p = 0.01. The blood gas analysis
showed that Da-vO, with an average of 2.91 mL/dL (hyperdynamics) was
directly related to mortality OR 0.58 (95% Cl 0.39-0.87); p = 0.008; also, the
Dv-aCO,/Da-vO, p = 0.023 index.

Conclusion: Blood gas analysis is a useful, non-invasive tool for the analysis
of the different pathophysiological changes in the patient in septic shock.
An isolated parameter does not indicate an adequate or inadequate tissue
oxygen supply (DO,). Considering the effects of overstimulation generated by
sympathetic activity and the finding of a hyperdynamic profile mostly associated
with mortality, therapeutic management with beta blockers may be an attractive
treatment in selected septic shock patients.

Keywords: Blood gas analysis, septic shock, hyperdynamic profile.

RESUMO

Introducgéo: A analise gasométrica é provavelmente a ferramenta de
avaliagdo mais utilizada na unidade de terapia intensiva. O entendimento e
uso adequados da amostragem arterial e venosa central/artéria pulmonar
possibilitam a interpretacdo da maioria dos disttrbios respiratérios, circulatérios
e metabodlicos que podem ocorrer no paciente em choque séptico.

Objetivos: Avaliar a eficiéncia de uma analise gasométrica arterial e venosa na
predigdo da mortalidade de pacientes com choque séptico.

Material e métodos: Estudo de coorte prolectivo realizado em duas unidades
de terapia intensiva para adultos, no periodo de janeiro de 2018 a julho de
2019. Foram incluidos pacientes adultos acima de 18 anos com diagnostico
de choque séptico, de acordo com os critérios do SEPSIS-3. Todos os
pacientes admitidos com diagndstico de choque séptico foram submetidos
a analise gasomeétrica arterial e venosa ao mesmo tempo para realizar os
seguintes calculos: PaO,/FiO,, ScvO,, Qs/Qt, Dv-aCO,, Da-vO,, Dv-aCO,/
Da-vO,, IEQ,.

Resultados: 136 pacientes foram analisados. Idade média de 66 anos.
IMC médio de 25.17 kg/m?, 74 (54%) homens, nas comorbidades mais
frequentes: tabagismo, hipertensdo, cancer e diabetes. 75% das internagbes
n&o foram cirurgicas, sendo a razdo respiratoria (30%) a mais frequente.
30% dos pacientes morreram. A histéria de doenca renal cronica teve relagcdao
estatisticamente significante com a mortalidade RR 3.73 (IC 95% 1.28-10.8) p
= 0.01. A anélise gasométrica mostrou Da-vO, com uma média de 2.91 mL/
dL (hiperdindmica) que teve relagdo direta com a mortalidade RR 0.58 (IC95%
0.39-0.87) p = 0.008; da mesma forma, o indice Dv-aCO,/Da-vO, p = 0.023.
Conclusao: A analise gasométrica é considerada uma ferramenta til e ndo
invasiva para a analise das diferentes alteragées fisiopatolégicas do paciente
em choque séptico. Um pardmetro da anélise gasométrica isolada normal ou
alterada nédo avalia a contribui¢do do oxigénio tecidual (DO,). Considerando
os efeitos deletérios da superestimulagdo gerada pela atividade simpética e o
achado de um perfil hiperdindmico associado principalmente a mortalidade, a
terapia com betabloqueadores pode ser um tratamento atraente para pacientes
em choque séptico.

Palavras-chave: Andlise gasométrica, choque séptico, hiperdindmica.
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INTRODUCCION

La sepsis y el choque séptico son problemas de salud
publica a nivel mundial, los cuales representan un alto
costo para los sistemas de salud. Por un lado, sepsis
se define como la disfuncién organica que pone en ries-
go la vida causada por una inadecuada respuesta del
huésped ante una infeccion;' por el otro, el choque sép-
tico es un subconjunto de sepsis con disfuncion celular
y metabdlica asociada con una alta mortalidad, la cual
puede llegar desde 35 hasta 40%.2* La sepsis es la
mayor causa de mortalidad en las UCI de todo el mun-
do, ya que los niveles que alcanza son hasta 80% en
enfermos con falla organica multiple (FOM).5

El anélisis gasométrico es posiblemente la herra-
mienta diagnostica que mas se utiliza en terapia inten-
siva. El muestreo gasométrico arterial y venoso permite
el diagnéstico y monitoreo de distintas condiciones fi-
siopatoldgicas, sea de aquellas funciones metabdlicas,
circulatorias y respiratorias que ocurren en el paciente
con choque séptico.®

Ante la diversidad de valoraciones clinicas, hemo-
dinamicas y metabdlicas, es importante determinar
qué parametros micro y macrocirculatorios evaluados
a traveés del taller gasomeétrico guardan relacién con la
mortalidad en pacientes con choque séptico, tanto de
manera individual como en conjunto.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio, lugar y seleccién
de los participantes

Se trata de un estudio de cohorte prolectivo, el cual se
llevd a cabo en el Departamento de Terapia Intensiva
de dos Unidades Médicas de Tercer Nivel en la Ciudad
de México.

El Comité de Etica Institucional revisé y aprob6 el
presente estudio. Antes de incluir a los pacientes, se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada
uno de ellos o de sus responsables legales cuando fue-
ra pertinente.

Basados en los criterios SEPSIS-3, se incluyeron a 136
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de choque
séptico, quienes ingresaron a ambos Departamentos de
Terapia Intensiva durante el periodo de enero de 2018 a
julio de 2019. Se excluyeron a aquellos pacientes en quie-
nes no se les pudiera realizar el muestreo de gases arte-
riales y aquellos pacientes con formato de voluntad antici-
pada; también, se excluyeron a pacientes embarazadas.

Recoleccion de datos

Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Te-
rapia Intensiva fueron evaluados para la obtenciéon de

las caracteristicas demograficas, como edad, género,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), enferme-
dades previas, ingesta de medicamentos y terapia de
sustitucion renal. También se anoté el registro del dia
de ingreso para hacer el calculo de dias de estancia
hospitalaria.

Ademas, se calcularon las escalas prondsticas de
APACHE Il'y SAPS Il al ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva, asi como el puntaje de SOFA para disfuncion
organica (neurologico, respiratorio, hemodinamico, he-
patico y hematolégico).

Todos los pacientes que ingresaron con diagnéstico
de choque séptico, se les realizaron analisis gasomeé-
trico arterial y venoso central/arteria pulmonar al mis-
mo tiempo para la obtencién de los siguientes calculos:
PaO,/FiO,, ScvO,, Qs/Qt, Dv-aCO,, Da-vO,, Dv-aCO,/
Da-vO, y IEO,.

Definicion de desenlaces

El desenlace primario fue la eficiencia de las variables
del taller gasométrico como determinantes individua-
les o grupales de mortalidad en pacientes con choque
séptico.

El desenlace secundario fue el analisis de las varia-
bles del taller gasométrico entre si y su relacién con
los dias de estancia hospitalaria, asi como los dias de
ventilacidbn mecanica.

Analisis estadistico

La descripcion de las variables cualitativas se llevd a
cabo como mediana (con minimo y maximo) o media
(con desviacion estandar), segun fuera el caso; las va-
riables cuantitativas se reportaron como frecuencias y
porcentajes.

Para la evaluacion comparativa de variables cuan-
titativas, se utilizéd t de Student o U de Mann-Whitney,
lo cual dependi6 de la evaluacion previa de normalidad
mediante Shapiro-Wilks o Kolmogo6rov-Smirnov. Para
las variables cualitativas, se utilizé ¥? o prueba exacta
de Fisher (si en la evaluacién previa del valor esperado
se encontr6 o no un valor <5).

Se estimaron intervalos de confianza a 95%, tanto
para proporciones como para razones de momios. Para
el nivel de significancia, se determin6é que un valor de p
menor o igual a 0.05 se consideraria estadisticamente
significativo.

El analisis multivariado se llev6 a cabo con un anali-
sis de regresion logistica binaria para evaluar posibles
confusores. La adecuaciéon del modelo fue evaluada
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, la cual se
consider6 como relevante si la p fue > 0.2. Para el
andlisis estadistico, se utilizé el programa STATA ver-
sion 15.



196

Med Crit 2020;34(3):194-199

Calculo de muestra

Fijando un nivel de significacion o = 0.05, una potencia
1-B = 0.80, una desviaciéon estandar ¢ = 0.5, un coefi-
ciente de determinacion R2 = 0, una probabilidad de
ocurrencia del evento de interés pE = 0.30 y el coe-
ficiente de la variable principal del estudio y1 =1, el
tamafio de muestra se obtiene mediante la siguiente
formula:

E- (1.9599 + 0.84)2 _ 30
(0.5%)(12)(1-0)

n= E=32 _q05

pe 030

Si consideramos para la regresion la formula de Fre-
eman [n =10 * (k + 1)], tomando en cuenta cuatro va-
riables independientes para el modelo con una pE de
0.30, obtenemos el siguiente tamafio de muestra:

n=10*(4) =40
n = 40/0.30 = 133 sujetos

Finalmente, el tamafo de muestra requerido, de
acuerdo con la férmula de Schoenfeld, fue de 105 pa-
cientes. No obstante, se buscara incluir 133 pacientes,
considerando pérdidas y censuras.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 136 pacientes, generando un
tamafo de muestra significativo para el estudio. En la
Tabla 1, se presentan las caracteristicas basales de
los pacientes. La edad promedio del estudio fue de 66
anos, con IMC con una media de 25.17 kg/m?, lo que
cataloga a la poblacion en estudio en un grado de so-
brepeso; de éstos, 74 pacientes (54%) son hombres
dentro de las comorbilidades mas frecuentes: tabaquis-
mo, hipertension, cancer y diabetes. De la cantidad de
ingresos, 75% fue no quirurgicos, siendo el motivo res-
piratorio (30%) el mas frecuente para ingreso a terapia
intensiva. El riesgo nutricional de los pacientes fue bajo
4 (1-8). Los puntajes de severidad encontrados, APA-
CHE Il (16.69 = 7.74), SAPS Il (39.88 = 16.09), SOFA
8 (1-17), representaron un riesgo de mortalidad, el cual
iba de 20 a 35%; de este porcentaje, 30% de los pa-
cientes fallecio.

En la Tabla 2, encontramos que la Da-vO, (2.91
[1.34-7.7] vs 4.09 [1.1-8.7]; p = 0.024), es un factor es-
tadisticamente significativo que se asocia con mortali-
dad, demostrando que el estado de hiperdinamia fue
mas prevalente en los no sobrevivientes (2.91 [1.34-
7.71). Asimismo, se encontrd una diferencia estadistica

con el indice Dv-aCO,/Da-vO, (2.06 [0.5-6.66] vs 1.73
[0.23-9.24]; p = 0.023). El resto de andlisis del taller ga-
someétrico no tuvo ninguna diferencia significativa.

Al realizar el modelo de regresion logistica binaria
(Tabla 3), que es donde ingresamos las variables que
pudiesen haber influido en la mortalidad de los pacien-
tes, encontramos que Unicamente la variable de ante-
cedente de ERC fue un factor de riesgo directo relacio-
nado con la mortalidad (RR 3.73 [IC 95% 1.28-10.8]; p =
0.01), y dentro de los parametros del taller gasométrico,
encontramos que la Da-vO, fue un factor protector en
cuanto a mortalidad (RR 0.58 [0.39-0.87]; p = 0.08).

El indice Dv-aCO,/Da-vO, no representé una va-
riable de relacién directa con la mortalidad, a pesar
de que uno de sus determinantes si lo fue. El poder
del modelo generado por la ecuacion de regresion
utilizado para predecir la mortalidad es analizado en

Tabla 1: Caracteristicas demograficas basales de los pacientes
ingresados con choque séptico.

n=136
Variable media + DE
Edad 66.81 + 16.03
Peso 68.30 + 16.65
Talla 1.65 +0.09
IMC 25.17 +6.80
SAPS | 39.88 + 16.09
n=135
APACHE I 16.69 +7.74
n=135
SOFA* 8 (1-17)
n=135
NUTRIC* 4(1-8)
n=135
Diabetes mellitus tipo 2 40 (29.41)
Hipertension 64 (47.06)
EPOC 13 (9.56)
Tabaquismo 72 (52.94)
Caéncer 60 (44.12)
Cirrosis 10 (7.35)
ERC 10 (7.35)
Motivo de ingreso
No quirdrgico 102 (75.00)
Quirdrgico 34 (25.00)
Sitio de infeccion
Pulmonar 58 (44.27)
Gastrointestinal 34 (25.95)
Nefrourinario 20 (15.27)
SNC 5(3.82)
Piel y tejidos blandos 3(2.29)
TSR 21 (15.67)
n=134
Dias de TSR* 0 (0-30)
Dias de AMV* 2 (0-43)
Dias UCI 5(1-57)
Dias de estancia hospitalaria* 11 (2-65)
Muerte 39 (30.00)
n=130

IMC = indice de masa corporal; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
TSR = tratamiento sustitutivo renal; AMV = asistencia mecanica ventilatoria; UCI =

Unidad de Cuidados Intensivos; * Media + DE.
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Tabla 2: Analisis gasométrico de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes.

Sobrevivientes n = 90

Muertos n = 38

Variable media + DE media + DE p
BE -3.2 (-15-22) -2.95 (-16-9.5) 0.74
Pa0,/Fi0,, mmHg 192 (60-453) 175 (64.7-344) 0.18
Svc0,™ % 70.65 +9.57 71.49 +10.00 0.65
Cortocircuitos, % 22.5 (4-65) 24 (3-63) 0.40
Dv-aCO,, mmHg 6 (1.2-17) 7 (2-14) 0.46
Da-v0,, mL/dL 4.09 (1.1-8.7) 2.91(1.34-7.7)n =37 0.024
IEO,, % 27 (7-59) 26 (9-49)n =37 0.53
Lactato, mmol/L 2.22(0.78-12) 1.9 (0.7-14.3) 0.24
Dv-aCO,/Da-v0, 1.73 (0.23-9.24) 2.06 (0.5-6.66) 0.023

Estadistico de prueba: prueba t de Student; *Prueba de rangos sefialados de Wilcoxon; BE = exceso/déficit de base; ScvO, = saturacion venosa central de oxigeno; IEO,

= indice de extraccién de oxigeno.

la Figura 1, observando, en la misma figura en A,
un AUC de 0.76; esto indica un poder de prediccion
muy bueno. Ademas de ello, en la parte B, podemos
determinar el mejor punto de corte para sensibilidad
y especificidad del modelo predictivo generado y su
capacidad discriminativa, con lo que se deriva la si-
guiente ecuacion:

Mortalidad = -1.3100 + edad (0.0109) + hombre
(0.0825) + SOFA (0.079) + ERC (1.3167) +
gastrointestinal (-0.4377) + nefrourinario (0.004) + SNC
(-0.1661) + gastrointestinal y urinario (2.0692) + pulmonar
y SNC (1.2135) + AMV (0.7721) + DavO, (-0.5276).

DISCUSION

Hoy en dia, la etiologia del fallo organico es multifac-
torial, tomando en cuenta que, para que ésta se de-
sarrolle, debe haber alteraciones microcirculatorias,
macrocirculatorias, hemodinamicas y metabdlicas inte-
rrelacionadas.” En los resultados de este estudio, mos-
tramos una estadistica de mortalidad similar a otras co-
hortes internacionales.

La mortalidad en pacientes con choque séptico va
de 30 a 37%, y al existir insuficiencia renal cronica o fa-
lla organica mdltiple, la mortalidad se incrementa hasta
53%.8-10 Los resultados obtenidos en este estudio tie-
nen una relacion con lo descrito en la literatura mundial,

Tabla 3: Analisis de factores predictores de mortalidad en
choque séptico: modelo de regresion logistica binaria.

Variable SE RR (IC95%) p
ERC 2.02 3.73(1.28-10.8) 0.01
Requerimiento de 1.25 2.16 (0.69-6.73) 0.18
ventilacién mecénica

Da-v0, 0.117 0.58 (0.39-0.87) 0.08
indice Dv-aCO,/Da-v0, 0.297 1.10 (0.75-1.61) 0.52

ERC = antecedente de enfermedad renal cronica; SE = error estandar; RR = riesgo
relativo.

pues encontramos que el antecedente de enfermedad
renal cronica en la poblacion evaluada fue un factor
de riesgo de mortalidad, cuyo porcentaje va de 42 en
comparacion con 10% entre los no sobrevivientes y los
sobrevivientes, respectivamente. Al realizar el analisis
de regresion, esto fue confirmado como factor de riesgo
hasta 2.7 veces mas en comparacion con aquéllos que
no presentaron dicho antecedente (RR 3.73 [IC 95%
1.28-10.8]; p = 0.01). Asimismo, observamos que los
pacientes con deterioro de la funcién renal aumentaron
hasta 100% el riesgo de requerir terapia de sustitucion
renal en sus distintas modalidades.

El analisis del taller hemodinamico, al comparar gru-
pos de sobrevivientes y no sobrevivientes al ingreso,
mostrd un rango de hipoxemia moderada muy similar
para ambos grupos (PaO,/FiO, de 192 vs 175 mmHg;
p = 0.18), sin presentar diferencia estadistica significati-
va. En cuanto a la Dv-aCO, (APCO,), encontramos que
los pacientes no sobrevivientes presentaron una media
de 7 mmHg, sin ser un resultado estadisticamente sig-
nificativo, pero que si correlaciona con lo descrito en
estudios previos como el estudio de Lamsfus,'! quien
encontré 11 trabajos en la literatura donde se valoraba
la APCO, como marcador de resucitacion en pacientes
con sepsis severa y choque séptico, observando que
una diferencia > 6 mmHg se asociaba con mayor mor-
talidad.

Asimismo Mallat y colaboradores'? realizaron un es-
tudio prospectivo y observacional, donde 80 pacientes
con sepsis severa y choque séptico fueron monitoriza-
dos con sistema PiCCO (gasto cardiaco por andlisis de
contorno de pulso) y sometidos a tratamiento de resuci-
taciéon habitual, encontrando que una saturacion venosa
central > 70%, APCO, <6 mmHg y lactato < 1.7 mmol/L
se asociaban con mayores tasas de supervivencia.

Mesquida y colaboradores'® analizaron de manera
retrospectiva una muestra de 35 pacientes con diag-
noéstico de sepsis severa y choque séptico sometidos a
tratamiento habitual. Ellos encontraron que los pacien-
tes con una APCO, > 6 mmHg tenian mayor mortalidad,
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Figura 1: Curvas Receiver Operating Characteristic. Modelo de regresion logistica binaria.

la cual se asoci6 con una depuracion de lactato < 10%.
Existe también otro estudio realizado en el Centro Médi-
co ABC por la Dra. Hernandez y colaboradores,'* don-
de analizaron de manera retrospectiva la APCO, en 46
pacientes con choque séptico. En dicho estudio, des-
cribieron que la persistencia de una APCO, > 6 mmHg
posterior a la reanimacion resulté en mayor mortalidad.

Encontramos que un perfil hemodinamico sugestivo
de hiperdinamia con Da-vO, (2.91 mL/dL [1.34-7.7]) fue
un determinante directo de mortalidad (RR 0.58 [0.39-
0.87]; p = 0.08). Bajo bases fisiologicas,'® se describe
que el paciente en estado critico aumenta su respuesta
metabolica al estrés, o que genera mayor demanda de
oxigeno por parte de los tejidos y dispara mecanismos
de autocompensacion, como el aumento del volumen
minuto cardiaco. El efecto neto produce una disminu-
cion en la diferencia arteriovenosa de oxigeno, ya que
se extrae menos oxigeno por cada dL de sangre que
circula, pese a la mayor demanda, y esto va de la mano
con la estimulacion simpatica.'®

La excesiva estimulacién simpatica estd asociada
con efectos adversos a nivel cardiovascular y sistémi-
co, los cuales pueden afectar negativamente los resul-
tados en el choque séptico. El bloqueo de los recepto-
res B-adrenérgicos ha mostrado controlar eficazmente
el incremento desproporcionado de la frecuencia car-
diaca, conservando un perfil hemodinamico favorable
y, al parecer, mejorando la eficiencia del sistema car-
diovascular para mantener la perfusion tisular. Adicio-
nalmente, ha mostrado modular favorablemente la in-
munosupresion inducida por catecolaminas y disminuir
la resistencia a la insulina, el catabolismo proteico y la
expresion de citocinas proinflamatorias asociadas con
la disfuncién cardiovascular.

Esto ha sido estudiado por varios autores a través
de los afios. Morelli y colaboradores'” encontraron una

diferencia estadisticamente significativa al valorar la
mortalidad en pacientes que recibieron esmolol en com-
paraciéon con placebo (49.4 vs 80.5%); RR 0.39 e IC
95% (0.26-0.59) p<0.001, respectivamente, sin encon-
trar un incremento en la presencia de efectos adversos
al tratamiento. Sin embargo, estudios posteriores como
el de Jacquet-Lagréze y colaboradores'® no demostra-
ron cambios significativos en la mortalidad, inicamen-
te en el control de la frecuencia cardiaca, quienes la
consideraron como una opcion terapéutica atractiva
sin dejarla de lado, considerando los efectos adversos
de la respuesta simpatica aumentada. Por tal motivo,
fue realizado por Vellinga y colaboradores'® un ensa-
yo observacional, internacional y multicéntrico en 530
pacientes de cuidados intensivos mixtos, que demostr6
que la taquicardia y un perfil hiperdinamico era el Unico
parametro sensible para predecir resultados adversos
en los pacientes con choque séptico.

El resto de parametros del taller gasométrico, tan-
to en andlisis univariado como multivariado, asi como
la regresion logistica binaria para detectar confusores,
no presento resultados con diferencia estadisticamente
significativa.

CONCLUSIONES

El antecedente de enfermedad renal cronica se asocia
con una mayor probabilidad de morir. Una diferencia
arteriovenosa de oxigeno baja se asocia fuertemente
con una mayor probabilidad de morir en pacientes con
choque séptico.

El taller gasométrico debe considerarse una herra-
mienta Util, no invasiva e ideal para el analisis de los
distintos cambios fisiopatoldgicos en el paciente con
choque séptico. Lo mas importante es la interpretacion
correcta de estas variables, tanto de manera individual
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como en conjunto y su interrelacion, pues esto permite
un analisis mas integral y oportuno para estos pacientes
y, con ello, se pueden establecer protocolos de trata-
mientos mas razonables sin pérdida de tiempo.

Considerando los efectos deletéreos de la sobrees-

timulacion generada por la actividad simpatica, la tera-
péutica con betabloqueadores puede ser un tratamiento
atractivo dirigido en pacientes seleccionados.

10.
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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 es un parteaguas en nuestra historia moderna; la
catastrofe mundial que ha generado tiene fecha de inicio, pero ain no fecha
final; las anécdotas, los aciertos, los errores, las ensefianzas son parte de nues-
tro hacer cotidiano y ahora, por la situacion apremiante de la pandemia, se han
ido intensificando al tener repercusién en el ambito laboral e, incluso, personal.
A través de esta investigacion con técnica de encuesta se pretende exponer la
problematica en el &mbito emocional que aqueja a los trabajadores de la salud
en tiempos de COVID-19.

Palabras clave: Pandemia, catastrofe, investigacion, salud, COVID-19.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic is a watershed in our modern history, the global
catastrophe it has generated has a start date but not yet an end date; anecdotes,
successes, mistakes, and teachings are part of our daily work and that now
due to the pressing situation of the pandemic have been intensifying, having
repercussions in the workplace and even personal. Through this investigation
with a survey technique, the aim is to expose the emotional problems that afflict
health workers in the time of COVID-19.

Keywords: Pandemic, catastrophe, research, health, COVID-19.

RESUMO

A pandemia de COVID-19 é um divisor de aguas em nossa histéria moderna;
a catastrofe global que gerou tem uma data de inicio, mas ainda ndo uma data
de término; anedotas, sucessos, erros e ensinamentos fazem parte de nossas
atividades diarias e, agora, devido a situagao premente da pandemia, estdo se
intensificando, repercutindo no local de trabalho e até na esfera pessoal. Por
meio dessa investigacdo, com uma técnica de pesquisa, o objetivo é expor
0s problemas emocionais que atingem os profissionais de salde na época do
COVID-19.

Palavras-chave: Pandemia, catastrofe, pesquisa, saude, COVID-19.

INTRODUCCION

Todos los dias tengo un tema en comun con mis com-
pafieros del hospital: COVID-19 (acrénimo del inglés
coronavirus disease 2019). Nos sentimos presionados
por esta experiencia unica para la mayoria de nosotros,
estresados y con sentimientos asociados (miedo, ansie-
dad, enojo, frustracion), pero de ninguna manera ello es
un reflejo de debilidad o de incompetencia para realizar
nuestro trabajo; la salud mental es tan importante como
la fisica para mantenernos en equilibrio. De hecho, un
estudio que incluy6 34 hospitales chinos reporté que
el personal de salud (médicos y enfermeras) sufria an-
gustia (71.5%), depresion (50.4%), ansiedad (44.6%) e
insomnio (34%). En esta encuesta realizada en traba-

* Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE), Hospital de Especialidades Nam. 14, Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz
Cortines», Veracruz. Veracruz, México.

* Centro Médico ABC. Ciudad de México, México.

Recepcion: 05/05/2020. Aceptacion: 22/05/2020.
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jadores de la salud podemos notar la carga psicologica
del personal comprometido en la atencion de pacientes
con COVID-19.!

La preocupacion en el personal de salud es similar:
miedo a contagiarse y miedo al contagio de familiares,
amigos o companeros. Lo anterior conlleva renuencia
al trabajo, dejando de lado el interés econémico y pen-
sando en la renuncia laboral como medida desesperada
en esta pandemia. La falta de profesionalismo o voca-
cién no son las razones, sino que sencillamente faltan
equipos de proteccion personal (EPP), insumos, medi-
camentos especificos, equipos para ventilacion meca-
nica e, incluso, la ausencia de un espacio fisico «areas
especificas» disponibles para la atencién de pacientes
COVID-19.24 El gran numero de casos sospechosos y
confirmados y la carga abrumadora de trabajo, por su-
puesto que también influyen, aunque son situaciones
del dia a dia en nuestros hospitales publicos, incluso
antes de la pandemia de COVID-19; aun asi, se tiene
calidad y calidez en la atencién del paciente, siempre
dignas de reconocérsele al personal de salud.

Ya lo dijo Paracelso: «todo es veneno y nada es ve-
neno, solo la dosis hace el veneno» y la sobrecarga
de informacion puede ser «venenosa», porque genera
estrés; me refiero a la «infobesidad» de las diferentes
redes sociales, la cual ocasiona ansiedad y angustia en
mucho personal de salud. Sitios oficiales, fuentes confia-
bles, no escuchar o transmitir rumores pueden ayudar a
minimizar el miedo —lo sabemos bien—, pero aislarnos
de mala informacion en la actualidad resulta imposible.®

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una encuesta personal, via correo electro-
nico y redes sociales, la cual incluyd 10 preguntas que
fueron hechas basandonos en las «dudas» del dia a
dia de diferentes hospitales donde laboramos o donde
laboran compafieros y amigos. En el personal entre-
vistado, el requisito indispensable fue que atendieran
pacientes sospechosos o confirmados COVID-19. Los
encuestados fueron médicos y enfermeras; los servicios
en los que laboran son: urgencias, piso (hospitaliza-
cion), UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) y quiréfano.
Incluimos hospitales publicos y privados. Las preguntas
y respuestas de la encuesta estan en el Anexo 1.
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RESULTADOS

Se encuestaron a 150 elementos del personal de salud
(Tabla 1); de ellos, 66.6% considera que el origen del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) es una zoonosis, aunque 26.6% consi-
dera que es una guerra entre naciones poderosas 'y 4 y
2.66% refiere que es un castigo de Dios 0 que no exis-
te, respectivamente.

La mayoria (63.3%) del personal de salud entrevista-
do piensa que so6lo 25% del personal de sus hospitales
se encuentra capacitado para atender pacientes con
COVID-19, 24.6% opina que 50%, 8.66% considera que
75% vy s6lo 3.33% piensa que 100%.

La ansiedad fue el sentimiento méas frecuente en
65.33%, pero 17.33% presentd enojo, 9.33% panico y a 8%
le fue indiferente. La principal carencia segin la percepcion
del personal es el equipo de proteccion personal (EPP)
(54.66%), seguida del equipo tecnolbgico o ventiladores
(26.66%); 12% percibid que faltaba recurso humano (médi-
cos, enfermeras, inhaloterapeutas) y 6.66% medicamentos.

La principal preocupacion personal de médicos y en-
fermeras es infectar a algun miembro de su familia con
68%, infectarse 18%, morir 12% y s6lo 2% esté preo-
cupado por su economia en estos momentos. Ademas
65.33% sabe que el nivel socioecondmico es indistinto
como factor de riesgo para esta enfermedad, 19.33%
considera que el nivel socioeconémico bajo es un factor
de riesgo para contagiarse, 10.66 y 3.88% consideran al
nivel socioecondmico medio y alto como factor de riesgo.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y su distribucion.

Total (N = 150)
Variable n (%)
Género
Hombre 90 (60.0)
Muijer 60 (40.0)
Grado académico
Médico adscrito 50 (33.3)
Intensivista 20
Medicina de urgencias 10
Medicina interna 10
Anestesiologia 10
Médico residente 40 (26.6)
Enfermera general 20 (13.3)
Enfermera especialista 40 (26.6)
Tipo de hospital
Publico 119 (79.3)
Privado 31 (20.6)
Area del Hospital COVID-19
Urgencias 42 (28.0)
Terapia intensiva 73 (48.6)
Hospitalizacion 21 (14.0)
Quiréfano 14 (9.3)
Tipo de atencion
Presencial 150 (100.0)
A distancia 0

Entre los entrevistados la principal fuente de infor-
macioén fueron los textos médicos (64%), television y
radio (20%), redes sociales (14.66%) y 1.33% utilizo
como fuente de informacién a sus comparieros, ami-
gos y familiares. Asi también, 58.66% sabe que la edad
para contagiarse es indistinta, el 22.66% considera que
la enfermedad afecta al adulto maduro (36 a 59 afos),
16% a los mayores de 60 afios, 2.66% al adulto joven
(18 a 35 anos) y no hubo quien opinara que los meno-
res de 18 afios tienen menor riesgo de infectarse.

Un porcentaje de 84.66% de los encuestados esta de
acuerdo que el personal mayor de 60 afos, asi como
con enfermedades cronicodegenerativas, inmunode-
ficiencias o alguna otra condicién fuera a casa como
medida de proteccion, pero 15.33% no esta de acuerdo
con esta medida.

Finalmente, 52% considera que el principal mecanis-
mo de contagio es tocar ojos, nariz y boca con manos
contaminadas, 37.77% las gotas de Fligge y aerosoles
suspendidas en el aire por tiempo determinado; 1.33%
piensa que es porque el virus se encuentra suspendido
permanentemente en el aire y otro 1.33% cree que se
puede contagiar con tan sélo tocar al paciente.

DISCUSION

Nos preguntamos: ;qué sigue después de la pandemia
de COVID-197? Es importante mencionar que después
de haber estado con ventilacibn mecanica invasiva
(VMI) en la UCI por un problema pulmonar, 6 de cada 10
pacientes presentara trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) de importancia clinica, y ademas que la mitad
de estos pacientes recibira apoyo psiquiatrico y farma-
colégico en los dos anos posteriores al alta hospitalaria.

ElI TEPT no es exclusivo de personas que van a la
guerra o de personas que son atacadas sexualmente,
de hecho, es tan comun o todavia mas comudn en los
pacientes que «sobreviven a la UCI» que en los solda-
dos, pero es algo que la mayoria de los médicos aun no
apreciamos con facilidad. Nunca debemos olvidar a los
familiares, pues ellos «sufren» la enfermedad del pa-
ciente con la misma intensidad, pero en diferente esce-
nario. De esta manera, 70% de los familiares presenta
ansiedad, 35% depresion y 35% TEPT.

Los que nos dedicamos a la atencién de pacientes
criticamente enfermos (en cualquier parte del hospital)
sabemos que hoy la sobrevida es mayor, pero va de
la mano con un incremento de secuelas psiquicas, las
cuales impactan en la calidad de vida después de la
enfermedad critica.%” Los trabajadores de la salud no
estamos exentos de presentar efectos adversos fisiol6-
gicos y psicolégicos del estrés ambiental que se vive en
tiempos de COVID-19. Lo anterior incrementa el riesgo
de sufrir problemas neurolégicos, psiquiatricos y cardio-
vasculares.®
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La mejor manera de entender qué es lo que mas pre-
ocupa a los profesionales de la salud es preguntar. Du-
rante la primera semana de la pandemia de COVID-19
en Estados Unidos, en una encuesta realizada, se docu-
mentaron ocho causas de ansiedad. Estas fueron: 1) ac-
ceso al EPP apropiado, 2) estar expuesto al COVID-19
en el trabajo y llevar la infeccidon a su familia, 3) no tener
acceso rapido a las pruebas si desarrollan sintomas y te-
mor concomitante de propagar la infeccion en el trabajo,
4) incertidumbre si su organizacién respaldara o atende-
ra sus necesidades personales y familiares si desarro-
llan infeccion, 5) acceso a cuidado infantil durante el au-
mento de las horas de trabajo y el cierre de escuelas, 6)
apoyo para otras necesidades personales y familiares a
medida que aumentan las horas de trabajo y las deman-
das (alimentacion, hidratacion, alojamiento, transporte),
7) poder proporcionar atencion médica competente si se
despliega en una nueva area (por ejemplo, enfermeras
sin experiencia en atencion de pacientes criticamente
enfermos que tengan que realizar esta funcion) y 8) falta
de acceso a informacion y comunicacion actualizadas.®
Incluso poblaciones con otra idiosincrasia, como la cul-
tura europea, ha lidiado con esta problematica emocio-
nal y existencial de trastornos de ansiedad, asi como
con trastornos del suefio y trastornos conductuales que
merman la calidez y calidad humana.'® Como podemos
observar las inquietudes del personal de salud en otros
paises no distan de las del personal de salud de nuestro
México. Reconocer las necesidades del personal ope-
rativo permitira a las diferentes areas administrativas
de los hospitales desarrollar enfoques especificos para
abordar estas inquietudes y brindar apoyo a su fuerza
laboral de atencion médica. "2

Entonces, ¢qué sigue después de la pandemia de
COVID-19? La respuesta seria: otra pandemia de pro-
blemas emocionales y conductuales en todas las perso-
nas que de una u otra manera estuvimos involucrados;
por ello, los sistemas de salud publico y privado debe-
ran desarrollar estrategias para atender esta subse-
cuente pandemia, considerando que el impacto sobre la
salud mental puede ocurrir inmediatamente después y
persistir por un largo periodo de tiempo.° Por Gltimo, «la
salud es un estado de completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades»; la salud mental es el parteaguas para
una existencia de calidad, adicionada con actitud y res-
iliencia que nos permita sobrellevar la situacion actual y
encontrar una nueva perspectiva para continuar.

CONCLUSION

La pandemia de COVID-19 es una crisis de salud que
dejara estigmas emocionales, no sdlo en la sociedad,
sino también en el personal de salud. La cuarentena y
lo que ésta conlleva ha cambiado abruptamente la vida

diaria de las personas, pero los hospitales colapsados
y la gran cantidad de muertes que vemos diariamente
estan marcando la vida y las emociones de médicos y
enfermeras. Los sentimientos, buenos o malos, no se
pueden evitar, pero si los podemos controlar, por lo que
todas las emociones que percibimos en esta pandemia
son parte de ella y al final quedaran atras. Lo importante
es evitar el comportamiento egoista entre nosotros, entre
el personal de salud y con nuestra sociedad. En tiempos
de amenaza que no domine el impulso para ayudarse a
uno mismo a toda costa, sino el impulso para ayudar a
los demas. Recuerda: te cuidas, me cuidas... me cuido,
te cuido... juntos atendemos a nuestros pacientes.
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Anexo 1.

. ¢Cual considera usted que sea el origen de la en-
fermedad COVID-19?

Castigo de Dios

Zoonosis

Guerra entre naciones poderosas
No existe

aoop

¢, Qué porcentaje del personal médico y de
enfermeria de su hospital considera usted esta
capacitado para la atencién de pacientes con
COVID-19?

25%
50%
75%
100%

coop

. ¢Qué sentimiento le genera la pandemia por
COVID-19?

a. Enojo
b. Ansiedad
c. Panico

d. Me es indiferente

¢ Cual considera usted que es la principal carencia
de su hospital?

a. Equipo tecnoldgico (ventiladores)

b. Equipo de proteccién personal (EPP)

c. Recurso humano (médico, enfermeras, inhalote-
rapeutas)

d. Medicamentos e insumos

. ¢Cual es su principal preocupacién personal en
esta pandemia de COVID-19?

Infectarme

Infectar a la familia
Morirme

Mi economia

ooy

6.

10.

¢ Cuadl considera usted que sea el nivel socioeconémi-
co que tiene mas riesgo de infeccion por COVID-19?

Nivel econdmico alto
Nivel econdmico medio
Nivel econdémico bajo
Es indistinto

coop

¢ Cual es su principal fuente de informacion respec-
to a la pandemia del COVID-19?

a. Redes sociales

b. Television y radio

c. Compafieros/amigos/familiares
d. Textos médicos

¢, Qué poblacion considera usted tiene mayor riesgo
de infectarse por COVID-197?

Menores de 18 afios

Adulto joven (18 a 35 afios)

Adulto maduro (36 a 59 afos 0 mas)
Mayores de 60 afios

La edad para contagio es indistinta

®o0TW®

¢ Esta usted de acuerdo que el personal de salud
mayor de 60 afios con enfermedades cronico-de-
generativas, inmunodeficiencias o alguna otra con-
dicién haya ido a casa como medida de proteccion?

a. Si
b. No

¢, Cual considera usted que es el principal mecanis-
mo de contagio por coronavirus?

a. El virus que se encuentra suspendido perma-
nentemente en el aire

b. El virus que se encuentra en gotas de Fligge y

aerosoles por un tiempo determinado en el aire

Con solo tocar al paciente

Tocar mis ojos, nariz o boca con manos conta-

minadas

oo
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RESUMEN

El andlisis histopatologico constituye el estudio rey de todos las pruebas diag-
nésticas en medicina. Sin embargo, las caracteristicas particulares de la pande-
mia por COVID-19 han impuesto serias restricciones a estos analisis, por lo que
la informacién especifica al respecto es limitada. En el presente trabajo, se hace
una reflexion sobre estos aspectos y se presentan algunos de los hallazgos mas
sobresalientes reportados en la literatura, que no se limitan al dafio alveolar
difuso, sino que abarcan algunas otras entidades complejas, las cuales deben
analizarse con cuidado por tener importantes implicaciones terapéuticas, tanto
en la estrategia de asistencia mecéanica ventilatoria como en la farmacolégica.
Palabras clave: COVID-19, patologia, SARS-CoV-2, coronavirus, dafo alveo-
lar difuso, autopsia.

ABSTRACT

Histopathological analysis constitutes the king study of all diagnostic tests in
medicine, however, the particular characteristics of the COVID-19 pandemic
have imposed serious limitations on them, so that specific information in this
regard is limited. A reflection is made on these aspects and some of the most
outstanding findings reported in the literature are presented, that are not
limited to the diffuse alveolar damage, but include some other complex entities
that must be carefully analyzed, as they could have important therapeutic
implications both in ventilatory and pharmacological strategies.

Keywords: COVID-19, pathology, SARS-CoV-2, coronavirus, diffuse alveolar
damage, autopsy.

RESUMO

A analise histopatolégica constitui o principal estudo de todos os testes
de diagnéstico em medicina; no entanto, as caracteristicas particulares da
pandemia do COVID-19 impuseram sérias limitacdes a eles, de modo que as
informagées especificas a esse respeito sdo limitadas. E feita uma reflexdao
sobre esses aspectos e sdo apresentados alguns dos achados mais destacados
relatados na literatura, eles ndo estao limitados ao dano alveolar difuso, mas
incluem algumas outras entidades complexas que devem ser analisadas
cuidadosamente, pois tém implicacbes terapéuticas importantes nas estratégias
de assisténcia mecanica ventilatéria e farmacolégica.

Palavras-chave: COVID-19, patologia, SARS-CoV-2, coronavirus, dano
alveolar difuso, autépsia.

... la historia sugiere que la batalla contra el SARS-
CoV-2 y otros coronavirus todavia esta «en panfales», y
que deberemos aprender lecciones no solo para estar
mejor preparados, sino también para saber sobre as-
pectos especificos de inmunidad de este virus, y mas
en general, sobre los mecanismos que apuntalan la for-
ma grave de la infeccion pulmonar, incluyendo el rol de
la coinfeccién y la desregulacion inmune.’

A pesar de la progresiva disminucién en la frecuen-
cia de examenes post mortem en todo el mundo, la au-
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topsia sigue y seguiré siendo el estandar de oro para
determinar el porqué y el cdmo ocurre la muerte. La
definicion de la fisiopatologia de la muerte no se limita
s0lo a consideraciones forenses, sino que también pro-
porciona, por lo general, valiosa informacion clinica y de
utilidad epidemiolégica. Los enfoques selectivos para el
diagnéstico post mortem incluyen el muestreo limitado
durante la autopsia completa; son utiles, ademas, en el
control de brotes de enfermedades, y proporcionan un
conocimiento Unico para gestionar medidas de control
adecuadas.?

Los pacientes con COVID-19 y comorbilidad meta-
bélica y cardiovascular son mas propensos a progresar
hacia formas graves de la enfermedad, e incluso hasta la
muerte.? Se ha reproducido lo ya reportado previamente
al inicio de la pandemia en Wuhan: que aproximadamen-
te 15% de los pacientes afectados por este nuevo coro-
navirus puede tener una presentacion clinica de grave-
dad, y de 5 a 6% estara en condicion critica en la unidad
de cuidados intensivos por datos de SIRPA (sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda) grave, inestabilidad he-
modinamica, FOM (fallo organico multiple) o necesidad
de vigilancia estrecha.3”

En el actual escenario, algunos autores recomiendan
realizar autopsias completas en pacientes que murie-
ron con sospecha o confirmacion de infeccion grave por
SARS-CoV-2, particularmente en presencia de diversas
comorbilidades,? pues sélo analizando una coleccion
completa de muestras histolégicas obtenidas mediante
necropsia, se puede determinar la causa exacta de la
muerte y reconocer patrones histolégicos que ayuden
eventualmente para guiar el manejo clinico.

Con la introduccion de la patologia digital, el campo
de la patologia se encuentra actualmente en un periodo
de transicion. Existen multiples colecciones de diapo-
sitivas en linea gratuitas, por ejemplo, la del Colegio
de Patologos Americanos (CAP) y la de la Academia
Canadiense de Patologia (USCAP). Hoy por hoy, es ne-
cesario innovar el enfoque pedagogico tradicional con
preguntas especificas para ayudar tanto a los alumnos
a aprender como al clinico en la toma de decisiones
terapéuticas.®

Desde la aparicion original del SARS (sindrome res-
piratorio agudo grave) en China, ya hace casi 20 afios,
los estudios patolégicos del pulmén de pacientes con
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esta enfermedad describieron similares caracteristicas
histolégicas de dano alveolar difuso (DAD) a los cam-
bios secuenciales relacionados con el tiempo, lo cual
fue visto en DAD no asociado con SARS: edema intra-
alveolar e intersticial; membranas hialinas eosinofilicas
que recubren la pared alveolar, algunas (incluso conte-
niendo neutréfilos) y escasos infiltrados mononucleares
intersticiales y denudacion del epitelio bronquiolar con
depositos de fibrina. En tanto, en una fase posterior (de
organizacion), podia verse proliferacion fibroblastica li-
bre, hiperplasia de neumocitos tipo 2, sin evidencia de
inclusiones nucleares o citoplasmaticas, y células gi-
gantes multinucleadas.?

El SARS-CoV-2 infecta al huésped utilizando el re-
ceptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
humana (ACE2h), que se expresa en distintos 6rganos
de la economia (pulmones, corazon, rifiones, intestino,
entre otros). Los receptores ACE2h, ademas de las cé-
lulas epiteliales, también son particularmente expresa-
dos por las células endoteliales.'® Los ACE2h parti-
cipan en multiples procesos fisiopatologicos, incluidos
los cambios patoldgicos de tipo lesion pulmonar aguda
y tromboinflamacion,' si bien también poseen un rol
en la absorcion de aminoacidos neutros por el intestino
(transportadores de aminoacidos), por lo que no so6lo
actian como receptor abriendo la puerta al coronavirus,
sino que también protegen al cuerpo de importantes
cambios patologicos.'?

En el subgrupo de pacientes con insuficiencia respi-
ratoria aguda grave por COVID-19, un pequefio nimero
de estudios post mortem ha demostrado un mayor nu-
mero de células Th17 y CD8 + activadas, con células T
con expresion de granzimas y perforina. Existe eviden-
cia de activacion prominente de los macréfagos en un
subconjunto de pacientes con un alto nivel de ferritina
e IL-6, entre otros. Esto recuerda al sindrome de acti-
vacion de macrofagos, el cual frecuentemente tiene un
desencadenante viral, pero esta vez, en lugar de sis-
témica, se asocia con una activacion inmunitaria de la
mucosa.?

Barton L y colaboradores publicaron recientemente
dos examenes post mortem completos, en los cuales se
realizaron procedimientos estandar en una sala de au-
topsias con sistema de presion negativa/sala de aisla-
miento, utilizando apropiado equipo de proteccion perso-
nal (EPP), incluidas mascaras N95, proteccion para los
ojos y batas impermeables. El diagnéstico de COVID-19
se confirm6 mediante pruebas de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real a
través de hisopados post mortem.'3

Las pruebas de SARS-CoV-2 se pueden realizar en
la autopsia. Los hallazgos de autopsia como dano al-
veolar difuso y la inflamacién de las vias respiratorias
reflejan la verdadera patologia relacionada con el virus.
Otros hallazgos representan procesos superpuestos o

no relacionados con la enfermedad en estudio (los pa-
cientes con COVID-19 presentaron dano alveolar difuso
con la formacion de membranas hialinas, células mono-
nucleares y macréfagos que se infiltran en los espacios
aéreos, también con un engrosamiento difuso de la pa-
red alveolar). La Dra. Copin y colaboradores, en Fran-
cia, describieron la presencia en biopsias post mortem
de pacientes fallecidos por COVID-19 de dos entidades
patolégicas interesantes por ser potencialmente respon-
dedoras a los corticosteroides: en pacientes con forma
temprana de neumonia por SARS-CoV-2 (en un caso
que falleci6 al quinto dia del padecimiento), neumonia
viral linfocitica, y posteriormente con formas tardias de la
misma enfermedad (fallecidos alrededor de los 20 dias
del inicio de la enfermedad) y en pacientes con neumo-
nia organizada fibrinoide aguda,'* que se ajustaban a
las caracteristicas fenotipicas funcionales descritas por
Gattinoni.® Esta Gltima entidad se caracteriza por un de-
poésito extenso de fibrina intraalveolar (conocido como
«bolas de fibrina») mas que con membranas hialinas,
y que la distingue del DAD tipico resultante del SIRPA
clasico. Se puede afadir que el patron obliterativo de la
lesion pulmonar en neumonia grave por COVID-19 hace
que nos preguntemos acerca del potencial efecto dele-
téreo al ofrecer niveles elevados de PEEP dentro de la
estrategia de ventilacion mecanica de estos pacientes:
ciertamente, dicha estrategia debe llevarse a cabo de
manera personalizada y dinamica.

Debemos destacar el reporte del Dr. Tian Sy su
grupo, en Wuhan, China, en febrero de 2020, quienes
describen a dos pacientes intervenidos quirirgicamente
por patologia oncolégica pulmonar primaria (adenocar-
cinoma) y sometidos a lobectomia, los cuales estaban
asintomaticos de infeccion respiratoria alguna, pero con
diagnostico retrospectivo de COVID-19 al momento de
la operacion. El examen histopatologico reportd, inde-
pendientemente del tumor, una neumonia por SARS-
CoV-2 en fase temprana (edema, exudado proteinaceo
prominente, hiperplasia focal reactiva de los neumoci-
tos con congestion vascular y grupos inflamatorios con
material fibrinoide y células gigantes multinucleadas).
Esta comunicacion representa una de las primeras pu-
blicaciones histopatologicas de COVID-19 (Figura 1),
separada por poco tiempo de otra realizada por Zhe Xu,
la cual se publicé en linea el 17 de febrero de este afio.
En ella, se reportan los resultados de biopsias post mor-
tem de un caso fatal que sirvié no solo para identificar
la causa de la muerte en particular, sino también para
proporcionar nueva luz sobre la patogénesis de la neu-
monia asociada con COVID-19. Este trabajo ha con-
tribuido —junto con otros de anatomia patolégica— a
auxiliar al clinico a formular mayores y mejores aborda-
jes terapéuticos oportunos para pacientes criticos con
las mismas caracteristicas para, eventualmente, lograr
reducir la mortalidad.'”
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Li y su equipo de investigacion han reportado parti-
culas virales en los bronquios y en las células epiteliales
alveolares tipo 2 a través de microscopia electronica.'®

Por su parte, Lacy y otros destacan en su muy inte-
resante trabajo qué medidas de bioseguridad se deben
efectuar en el trabajo forense, para lograr asi el diag-
néstico post mortem de sujetos fallecidos por COVID-19.
En este trabajo, se detalla ampliamente qué medidas de
proteccion de los EPP han de cumplirse y cuales son
aquéllas que se deben efectuar posteriormente (postau-
topsy procedures).’® Estos autores concluyen que se
debe incrementar el nUmero de autopsias y certificar la
muerte por viremia de COVID-19. Asi, dependiendo de la
edad, presencia o no de comorbilidades y de los criterios
diagnésticos empleados, hallaron en una serie con 19
paises con reporte electronico de casos que existe una
variacion de 0.2 al 7.7% en el indice de mortalidad en
esta enfermedad.

Chen Ly su grupo sugieren que los pacientes con in-
suficiencia cardiaca son mas susceptibles a la infeccion
cardiaca por SARS-CoV-2, y éstos podrian desarrollar
mas lesiones cardiacas e, incluso, la posibilidad de pro-
gresion clinica y empeoramiento.?’ Se han encontrado
como los hallazgos macroscépicos mas significativos, a
nivel cardiaco, la cardiomegalia y la dilatacion del ventri-
culo derecho, cuya evidencia microscépica ha mostrado
degeneracion atipica difusa de los miocitos pero sin ne-
crosis, lo que pudiera ser indicativo de la fase temprana
de una miocarditis viral.>! Estos mismos autores han hi-
potetizado que los pericitos pueden estar infectados por
el SARS-CoV-2, lo que produce una disfuncién microvas-
culary de las propias células endoteliales capilares, y por
tanto, se podria llevar a necrosis celular.

Los estudios de Wan Y y colaboradores (2020) mos-
traron varias particulas virales 2019-nCoV RBM (par-
ticularmente GIn493) que proporcionan interacciones
favorables con ACE2 humano, lo que es consistente
con la capacidad de SARS-CoV-2 para la infeccion de
células humanas.®

Madijid y su equipo de investigacion (2020) nos re-
miten a los examenes post mortem de ocho pacientes
fallecidos por SARS: cuatro de ellos tenian tromboem-
bolia pulmonar y tres cursaron con trombosis venosa
profunda. Adicionalmente, un paciente curso con infarto
subendocardico con enfermedad coronaria oclusiva (en
la presentacion con SARS). Por ultimo, otro mas tenia
vegetaciones valvulares gigantes de 5 a 12 mm que in-
volucraban las valvulas mitral, tricspide y aértica, ade-
mas de infarto cardiaco, afectando en rifiones, el bazo
y el cerebro. Sobre la misma idea, Ackermann M y co-
laboradores, en 10 pacientes, encontraron dafio alveo-
lar difuso, hiperplasia de neumocitos tipo 2, depositos
lineales de fibrina intraalveolar con edema intersticial
moderado y depoésitos de fibrina, lo que sugiere datos
de organizacion intraalveolar temprana.??23
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Figura 1: Cambios histologicos observados. A) Exudados proteindceos en
los espacios alveolares con granulos. B) globulos proteicos grandes disper-
sos (flechas). C) fibrina intraalveolar con organizacién temprana, células
inflamatorias mononucleares y células gigantes multinucleadas. D) Neumo-
citos hiperplasicos, algunos con sospecha de inclusiones virales (flecha).
Reproducido con permiso (Elsevier license number: 4866000072073).

Interpretacion de: Tian S, Hu W, Niu L, Liu H, Xu H, Xiao SY. Pulmonary pathology of
early-phase 2019 Novel Coronavirus (COVID-19) pneumonia in two patients with lung
cancer. J Thorac Oncol. 2020;15(5):700-704.
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Wichmann y colaboradores encontraron también una
alta incidencia de eventos trombéticos, lo que apunta a
que el virus COVID-19 induce endotelitis grave y activa-
cion anormal de la cascada de la coagulacion. Por esta
razon, se requieren aiun de mas estudios para explicar
estos hallazgos, y eventualmente, lograr una posible in-
tervencion terapéutica en el futuro cercano.?*

Finalmente, Merad describi6 microtrombos a distin-
tos niveles en pacientes con COVID-19: pulmones, ex-
tremidades inferiores, manos, cerebro, corazén, higado
y rifiones, sugiriendo que la activacion de la coagulacion
y la coagulacién intravascular son datos de una lesion
organica en la sepsis que se asocia principalmente con
citocinas inflamatorias y con la participacion de la via
del factor tisular (abreviado TF; también llamado CD142
o factor de coagulacién 1) y que contribuye, sin duda, a
la mayor gravedad de los pacientes.

Tomashesfki describié en SIRPA, desde principios
de los afios ochenta, cambios vasculares con tortuosi-
dad arterial, fibrosis mural e hipertrofia de la media, asi
como la elevada frecuencia de fendmenos tromboticos
menores y mayores.?® Mas recientemente, se ha descri-
to la angiogénesis por intususcepcion que se presenta
en el COVID-19 y que se caracteriza por la separacion
de vasos existentes en dos a través de la formacion de
pilares, lo que lleva a una rapida expansion de los ple-
X0s vasculares para adaptarse a nuevos requerimientos
inflamatorios y metabolicos.?? Estos hallazgos se corre-
lacionan positivamente también con otros hallazgos de
varios autores, quienes reportan la formacion de trom-
bos en las arteriolas e, incluso, infartos pulmonares y
eventos tromboembolicos mayores hasta en 20% de
los casos. Adicionalmente, Schaller y Claus reportaron
datos inespecificos de inflamacion, los cuales son mani-
festados por infiltracion linfocitaria; este hallazgo sugie-
re que existe miocarditis en fase inicial.21.26-2°

Existe, sin embargo, una corriente de pensamiento
distinto que sugiere que el realizar estudios post mor-
tem en los pacientes en la epidemia actual debe estar
ligado a las siguientes premisas: en primer lugar, lograr
la maxima proteccién (reglas de bioseguridad) para to-
dos los médicos patdlogos que participen el estudio y
no soélo para aquéllos que atienden pacientes con alta
sospecha de infeccién. Ello debido a la propagaciéon
actual de la enfermedad y la tasa de falsos negativos
de hisopo nasofaringeo reportada hasta ahora. En se-
gundo lugar, es obligatorio considerar a todos los ca-
daveres como potencialmente infecciosos. Finalmente,
valorar los riesgos debera normar la conducta, ya que
es nuestra primera obligacion salvaguardar la salud del
personal de patologia.30-31

Si después de la correlacion clinicopatoldgica se
considera que COVID-19 es la causa principal de muer-
te, entonces debe ser referido asi en el formato legal
(en nuestro pais: Certificado de defuncién). De acuerdo

con datos de la Universidad Johns Hopkins, se calcula
que en el mundo se han rebasado los 5,462,447 de pa-
cientes infectados con SARS-CoV-2, siendo el reporte
global de muertes en 188 paises censados de un total
de 344,503, al dia 25 de mayo de 2020, aunque segura-
mente serdn muchos mas, tomando en cuenta la inercia
mostrada hasta ahora por la propia pandemia.3233

A medida que evoluciona el conocimiento cientifi-
co, también debemos estar abiertos al cambio y enfo-
carnos en que la situacion actual es una oportunidad
para aprender y prepararnos para potenciales futuros
eventos. El Dr. Anthony S. Fauci, director del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos de Norteamérica desde 1984, es-
pecifica el futuro de la investigacion en el tema: «... el
brote de COVID-19 es un claro recordatorio del desa-
fio continuo de los patdégenos infecciosos emergentes
y reemergentes, y de la necesidad de una vigilancia
constante, un diagnéstico rapido [...] con [amplia] in-
vestigacidén para comprender la biologia basica de
nuevos organismos».34

Se ha dicho que la muerte puede ensefarnos no sélo
sobre la enfermedad, sino también puede ayudarnos
con su prevencion y, sobre todo, con el mismo trata-
miento». El grupo de trabajo de la revista Cell nos lanza
el reto: los cientificos se enfrentan en este momento
a un gran desafio (COVID-19), empero, estamos listos
para encontrar soluciones.”34.35
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