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Editorial
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Mechanical ventilation in COVID-19

La ventilacién mecanica del COVID-19
A ventilacdo mecéanica do COVID-19

José Javier Elizalde Gonzéalez*

There is a painful and close relationship between
COVID-19, ARDS and mechanical ventilation, so
different considerations will have to be made to
discuss mechanical ventilation during the COVID-19
pandemic, some of them very likely related to mortality
in specific scenarios both in our country and in other
latitudes. The first is the importance of sufficient and
up-to-date medical knowledge in the area of acute
respiratory failure, both from the physiological point of
view and from the clinical experience in its recognition
and management. A lot will have to be done worldwide
by medical schools to improve the knowledge of this
syndrome in their graduates, as well as the different
hospital centers that train medical interns, residents
and fellows, among others.

Similarly, technology will have to improve and become
cheaper to provide quality medical consultations at a
distance through different smart devices, since for now
we have had to limit ourselves to seeing and talking to
patients and their caregivers, through small screens,
ask basic questions about the chronology of symptoms,
seeking to define whether or not there is dyspnea,
count the respiratory rate in one minute, know the pulse
oximetry reading and heart rate in different positions
with and without supplemental O,, to sometimes have
a blood pressure measurement, and to look for data of
recruitment of the accessory muscles of ventilation at
the level of the neck and intercostal muscles. Surely
we can do better next time, much was improvised or
incompletely planned in this pandemic, so proper
planning is necessary before the storm.

One more aspect that corresponds to the national
health systems is the correct diagnosis of the health
needs of society and that this is fully satisfied, with an
appropriate number of general practitioners, nurses,
specialists and RRT's, etc. for the size of the population
to be served and specifically meet the needs of intensive
care doctors and nurses and pulmonologists, monitored
intensive care beds and number of ventilators to care for
critical patients.

* Editor. Head Pulmonary Service, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Professor of Medicine, UNAM. Mexico.
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We have as if that weren’t enough the issue of
semantics, of course definitions are important in
medicine; If we do a little memory, we have to recognize
that there has always been a debate around the name
and definition of ARDS, from its original description by
the Denver group and later in the American-European
consensus, until reaching the Berlin conference and
to further confuse, the 2003 coronavirus epidemic that
spread from China to the Toronto area in Canada,
coined another term that drew on the confusion and
pre-existing controversy: severe acute respiratory
syndrome (SARS). We must not forget that ARDS, like
all syndromes in medicine, are a construct.

That is why the debate at the beginning of the
pandemic whether or not severe pneumonia associated
with COVID-19 was ARDS is not surprising; it was the
observation of Li and Ma, some Chinese authors that
COVID-19 respiratory failure occurred 8 to 12 days
after first symptoms appear, unlike what was originally
described in the Berlin conference that made the
conclusion that these patients should not be diagnosed
with «typical» ARDS.

Incredibly, in this country we use at least three
names to designate the same syndrome and despite
this we understand each other, although despite this,
opinions were formed in favor or against whether or
not this represented a classic ARDS. This certainly
influenced the selection of ventilatory management
strategies in more than one case, when facing an
atypical pathophysiology where severe hypoxemia did
not correspond to the level of lung compliance.

Additionally, an important point is the contextualized
decision in each area of who to hospitalize; the routine
admission of patients in respiratory failure to the
emergency services and hospitalization cannot be
carried out in a similar way during a pandemic with
millions of cases around the world, requiring particular
hospital admission protocols in which the most important
is probably the most scarce, medical experience in the
matter.

This variable is surely closely associated with the final
outcomes both in specific institutions and in different
health systems; an incalculable number of serious cases
of COVID-19 had to remain at home when there was no
available space in health institutions. Mexico registered
a sustained excess of around 20% of general floor
hospitalizations for months according to official figures.
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The following problem is in which specific area to
hospitalize the cases, triage is not easy, particularly in a
pandemic, in which each institution did things in the best
possible way in its context, but without clear and uniform
criteria and on many occasions by staff not entirely
expert in the decision-making process. Tracking cases
around 24 hours a day outside the ICU is similarly a
major organizational issue, simply monitoring the correct
compliance with the prone position protocol and use of
oxygenation devices on a general ward can be a full-
time activity. Traditionally and for decades, severe acute
respiratory failure has been monitored and managed
in ICUs and step-down units, especially for a limited
number of medical specialties according to the culture
of each hospital. The evaluation of complex infectious-
contagious patients in an environment of pandemic fear
and improvisation, cases with apparent clinical stability
(silent or happy hypoxemia) for indefinite periods,
with a relatively preserved pulmonary mechanics and
ventilatory muscle reserve, has been a challenge for the
medical community without a formal training in intensive
care, especially when knowing the not uncommonly they
develop acute deterioration of respiratory failure that
can lead to death in a few hours in case of not initiating
aggressive support, this fed by the panic of knowing the
PaO,/FiO, ratio with which the patient «opened» upon
admission to hospital, when we know that In patients
with ARDS with a fixed shunt, modifications in FiO,
cause PaO,/FiO, to fluctuate unpredictably by more
than 100 mmHg.

In the best of cases, and if there is availability of
ventilators and ICU beds, the routine consultation with
intensive care services tends to have significant barriers
and drawbacks in times of the pandemic.

The next topic of cardinal importance is that related
to intubation and if its indications or timing are the same
or should be adjusted when dealing with a respiratory
failure of different characteristics, voices having arisen
in both directions, avoiding it as much as possible given
the high mortality associated with mechanical ventilation
or proceeding with it early before exhibiting signs of
overt failure; again an aspect in which judgment and
experience counts.

The rationale in support of prompt intubation and
invasive ventilation was based on one hand in fear
around potential aerosolization from managing patients
either with masks and non-invasive invasive ventilation
(NIV) or high flow nasal oxygen. One of the highest
rates of health personnel infected with SARS-CoV-2 in
the world is precisely that of Mexico; in such a way that
personally | was against the use of these modalities of
mechanical ventilation for a good number of months,
until the evidence, the overwhelming number of cases
in the first peak of the pandemic and a shortage of
equipment, made me reconsider and change opinion as

well as did many colleagues too. Taking into account the
definition of the Surviving Sepsis Campaign Guidelines
on the management of adults with coronavirus disease
2019 (COVID-19) in the ICU of the SCCM, it may be
the decision of the attending physician himself who
modifies the status of a patient from serious to critical
stage by simply indicating mechanical ventilation; in
practice this is done in many cases through a clinical
impression, pulse oximetry and an abnormal radiological
image, which may be sufficient for physicians familiar
with respiratory failure, but not necessarily with other
specialties whose area of expertise is far away. These
definitions poorly separate both categories of severity
of the disease and do not contribute significantly to help
the clinician in the stratification process, however this is
what we have.

A subsequent concern was the description of the
interesting patient self-inflicted lung injury (P-SILI) from
spontaneous breathing at a supranormal tidal volume
and generated by very high transalveolar pressures
(> -15 cmH,0) from a combination of high respiratory
drive, maintained respiratory muscle strength and
close to normal lung volumes, which theoretically could
be limited by applying timely controlled mechanical
ventilation with heavy sedation and neuromuscular
blocking agents (NMBA).

A controversial point is the recent trend supported
by many to liberalize the level of the mechanical tidal
volume used in severe pneumonic forms of COVID-19,
based on the observation that this attenuate patient
dyspnea, forgetting the role that correct sedation and
neuromuscular relaxation have on this aspect and
asynchrony, what is known to be a harmful alveolar
issue related with bad outcomes, especially when
this asynchrony is severe and persistent, which is
associated with failure in the spontaneous ventilation
test, time on mechanical ventilation, development of
ventilator-associated pneumonia, organ dysfunction,
and increased mortality and ICU stay. In the event
of persistent ventilator dyssynchrony or the need for
ongoing deep sedation, prone ventilation, or persistently
high plateau pressures (severe ARDS), some guidelines
suggest using a continuous NMBA infusion for up to
48 hours to achieve protective lung ventilation goals,
something to take seriously.

On the other hand some opinions to titrate the PEEP
level outside of known standards deserve mention. The
correct application of PEEP constitutes one of the most
significant advances in the management of ARDS since
its original description and its titration has always been
an interesting and complex topic, since it touches on
physiological and pathophysiological bases applied to
the clinic. There are many methods of titrating it, but the
ARDSnet table is a practical and reliable simplification
whose merit is to standardize criteria throughout the
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world. The SCCM issued a vague recommendation
in this pandemic regarding the preference to select a
«high» level of PEEP (> 10 cmH,0), over one low in
severe COVID-19 associated ARDS. | am not sure that
a positive pressure of 10 cmH,0 is the best definition
of these limits in the ventilatory management of severe
ARDS. As a consequence, some authors recommended
not to rely on it in most COVID-19 cases; optimum
PEEP is still of paramount importance.

The reader is probably waiting for a strong
recommendation on how to approach ventilatory
management in these cases, especially which ventilatory
mode to select; | am more and more convinced that it
is generally an irrelevant point, since we can achieve
almost the same with many ventilatory modes if we
pay attention to the details, particularly with current
technology. A distinctive characteristic of young fellows
is to change ventilatory mode each shift, not always
with sufficiently deep and thoughtful bases, but with the
spirit of trying what they believe is best for the patient;
learning mechanical ventilation is a long road.

Respiratory physiology in the critically ill who is
intubated and started on mechanical ventilation is a
complex matter and we can hardly predict the particular

answer to the change of a single parameter in the
machine which in turn induces countless reflex and
physiological compensatory responses. The answer
can be found by standing at the bedside and observing
with extreme care the details that modern monitoring
provides in this context; the old trial and error is still
more valid than ever.

Thus, we can conclude that mechanical ventilation in
seriously ill patients with COVID-19 is a core issue that
goes beyond the simple selection of a specific ventilatory
mode and has more to do with a deep knowledge of
respiratory physiology, hemodynamics, experience and
common sense in a professional teamwork environment.
Carrying it out correctly, avoiding complications is a rare
art that every medical professional involved in the care
of the critically ill must seek and cultivate with dedication
and passion for fine details, achieving it will have as an
invaluable gift the gratitude of patients and their families,
one of the best rewards a physician can enjoy.

Correspondence:
José Javier Elizalde-Gonzalez, M.D.
E-mail: jjeg@unam.mx
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Asociacion de ferritina con deterioro ventilatorio y

mortalidad debido a COVID-19 en terapia intensiva

Association of ferritin with ventilatory impairment and
mortality due to COVID-19 in intensive care
Associagéo da ferritina com a deterioracéo ventilatoria
e mortalidade devido ao COVID-19 na UTI

Cesar Galicia Garcia,* Gabriela Patricia Santana Hernandez,* Angel Emmanuel Vega Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: Se ha estudiado la asociacion de ferritina sérica como para-
metro de mal pronéstico y supervivencia en pacientes con COVID-19. Es-
tudios afirman una supervivencia disminuida y mal pronéstico en pacientes
con COVID y cifras de ferritina mayores de 1,000 ng/mL. Esto implica que
la hemoglobina esta disminuyendo y el grupo hemo esta aumentando, por lo
tanto el cuerpo acumulara demasiados iones de hierro dafiinos, lo que causa-
ra inflamacion en el cuerpo y aumentara la proteina C-reactiva y la albimina.
Las células reaccionan al estrés debido a la inflamacion, produciendo grandes
cantidades de ferritina sérica para unir iones de hierro libres con el fin de
reducir el dafio.

Obijetivo: El objetivo del estudio fue evaluar la ferritina sérica medida al ingreso
como predictor de evolucion en la UCI, para lo cual se tomaron como desen-
laces principales intubuacion y muerte. Se realiz6 un célculo de sensibilidad
y especificidad y se estimé el area bajo la curva por medio de la curva ROC.
Se evalud la fuerza de asociacion de la ferritina por medio del céalculo del OR
crudo y ajustado por regresion logistica univariada multivariada. Se evalué la
ferritina como marcador pronéstico de intubaciéon y mortalidad en pacientes
ingresados en terapia intensiva.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, en el
cual se reclutaron 48 pacientes en la Terapia Intensiva del Hospital San An-
gel Inn Universidad, cuyos datos clinicos y variables de interés se tomaron del
expediente clinico. Se realizé una descripcion de los datos con base en su
distribucion en medias con desviacion estandar o medianas con rangos inter-
cuartilares de las variables continuas, y de los datos categéricos en frecuencias
con porcentaje.

Resultados: Para mortalidad se escogi6 de la curva ROC un valor de sensi-
bilidad de 50%, especificidad de 88.89, LR + de 4.5y LR — de 0.56, con ello el
area fue de ocho utilizando este valor de corte, la proporcion de pacientes con
mortalidad bajo este valor fue de 7.8, el riesgo de mortalidad y sensibilidad
fue de 72.73%, especificidad de 73.08, LR + de 2.7 y LR — de 0.37, con ello
el area fue de 7.2 utilizando este valor de corte, la proporcion de pacientes
intubados bajo este valor fue de 9.3, con ello se realiz6 una regresion logistica
univariada observando un OR crudo de 8 y ajustado de 7.8 para mortalidad,
y un OR crudo de 7.23 y ajustado de 9.3 para intubacion, y ajustado a con-
fusores para edad con un OR de 1.0, con valor de p de 0.080, hipertension
con un OR de 3.2, valor de p de 0.10 y para obesidad con un OR de 1.89, con
valor de p de 0.041.

Conclusién: En los pacientes ingresados al hospital San Angel Inn Universidad
con criterios de gravedad para terapia intensiva, la presencia de ferritina mayor
de 1,100 ng/mL tiene una sensibilidad de 72.73%, especificidad de 73.08%, LR
+de 2.70 y LR — de 0.37, este valor se asoci6 a intubacion con un OR crudo de
7.2y ajustado de 9.3 y la presencia de ferritina mayor de 2,507 ng/mL tiene una
sensibilidad de 50%, especificidad de 88.89%, LR + de 4.5y LR — de 0.56, este
valor se asoci6 a mortalidad con un OR crudo de 8 y ajustado de 7.8. Por tal
motivo, un valor de corte de ferritina superior a 1,100 en pacientes ingresados
a UCI debe ser considerado como un pronoéstico para intubacion durante el in-
ternamiento. Este marcador debe ser evaluado con mayor niimero de pacientes
para comprobar su utilidad.

Palabras clave: Ferritina, mortalidad, intubacion, supervivencia, pronéstico.

* Hospital San Angel Inn Universidad, CDMX.
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ABSTRACT

Introduction: The association of serum ferritin as a parameter of poor prognosis
and survival has been studied in patients with COVID-19. Studies affirm a
decreased survival and poor prognosis in patients with COVID and ferritin levels
greater than 1,000 ng/mL. This implies that the hemoglobin is decreasing, and the
heme group is increasing, therefore the body will accumulate too many harmful
iron ions, which will cause inflammation in the body and increase the C-reactive
protein and albumin. Cells react to stress due to inflammation, producing large
amounts of serum ferritin to bind free iron ions to reduce damage.

Objetive: The objective of the study was to evaluate serum ferritin measured at
admission as a predictor of evolution in the ICU, for which intubation and death
were taken as the main outcomes. A sensitivity and specificity calculation were
performed and the area under the curve was calculated by means of the ROC
curve. The strength of association of ferritin was evaluated by calculating the
crude OR and adjusted by multivariate univariate logistic regression. Ferritin
was evaluated as a prognostic marker of intubation and mortality in patients
admitted to intensive care.

Material and methods: A retrospective, cross-sectional study was carried out,
in which 48 patients were recruited in the intensive care unit of the San Angel Inn
University Hospital. Which were taken the clinical data and variables of interest
from the clinical record. A description of the data was made based on its distribution
in means with standard deviation or medians with interquartile ranges of the
continuous variables and in frequencies with percentage of the categorical data.
Results: For mortality it was chosen from the ROC curve with a sensitivity
value of 50%, specificity 88.89, LR + of 4.5 and LR — 0.56, with it the area was
8 using this cut-off value, the proportion of patients with mortality below this
value was 7.8 for mortality risk and sensitivity of 72.73%, specificity 73.08,
LR + of 2.7 and LR — 0.37, with this the area was 7.2 using this The cut-off
value of the proportion of patients intubated under this value was 9.3, with
this a univariate logistic regression was performed, observing a crude OR of
8 and adjusted for mortality, and crude OR of 7.23 and adjusted for 9.3 for
intubation and adjusted to confounders for age with OR 1.0, with p value of
0.080, hypertension with OR of 3.2, p value of 0.10 and for obesity with OR of
1.89, with p value of 0.041.

Conclusion: In patients admitted to the San Angel Inn University hospital with
severity criteria for intensive therapy, the presence of ferritin greater than 1100
ng / ml has a sensitivity of 72.73%, specificity of 73.08% and LR + of 2.70
and LR — of 0.37 of this value was associated with intubation with crude OR
of 7.2 and adjusted of 9.3 and the presence of ferritin greater than 2507 ng /
ml, it has a sensitivity of 50%, specificity of 88.89% and LR + of 4.5 and LR —
of 0.56 of This value was associated with mortality with a crude OR of 8 and
adjusted for 7.8. For this reason. A ferritin cut-off value greater than 1100, in
patients admitted to ICU. It should be considered as a prognosis for intubation
during hospitalization. This marker should be evaluated with a greater number
of patients to verify its usefulness.

Keywords: Ferritin, mortality, intubation, survival, prognosis.

RESUMO

Introducédo: A associagdo da ferritina sérica como parametro de mau
progndstico e de sobrevida tem sido estudada em pacientes com COVID-19.
Estudos afirmam uma sobrevida diminuida e prognéstico ruim em pacientes
com COVID e niveis de ferritina maiores que 1,000 ng/mL. Isso implica que a
hemoglobina esta diminuindo e o grupo heme esta aumentando; portanto, o
corpo acumulara muitos ions de ferro prejudiciais, o que causara inflamagdo
no corpo e aumentara a proteina C reativa e a albumina. As células reagem
ao estresse devido a inflamag&do, produzindo grandes quantidades de ferritina
sérica para ligar os ions de ferro livres e reduzir os danos.

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a ferritina sérica medida na admisséao
como preditor de evolugdo na UT]I, tendo intubacéo e ébito como desfechos
principais. Foi realizado calculo de sensibilidade e especificidade e calculada
a area sob a curva por meio da curva ROC. A forca de associacdo da ferritina
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foi avaliada pelo céalculo do OR bruto e ajustada por regressdo logistica
multivariada univariada. A ferritina foi avaliada como marcador prognoéstico de
intubacd@o e mortalidade em pacientes internados em terapia intensiva.
Material e métodos: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, no qual
48 pacientes foram recrutados na unidade de terapia intensiva do Hospital San
Angel Inn Universidad. Os dados clinicos e as variaveis de interesse foram obtidos
do prontuario clinico. A descricdo dos dados foi feita a partir de sua distribuicao
em médias com desvio padrdo ou medianas com intervalos interquartis das
variaveis continuas e em frequéncias com porcentagem dos dados categéricos.
Resultados: Por mortalidade, sendo escolhida a partir da curva ROC com valor
de sensibilidade de 50%, especificidade de 88.89, LR + de 4.5 e LR - 0.56,
com ela a area foi 8 usando este valor de corte, a propor¢éo de pacientes
com mortalidade abaixo desse valor foi de 7.8 para risco de mortalidade e
sensibilidade de 72.73%, especificidade 73.08, LR + de 2.7 e LR - 0.37, com
isso a area foi de 7.2 usando este o valor de corte da proporcdo de pacientes
intubados sob este valor foi de 9.3, com isso foi realizada uma regresséo
logistica univariada, observando um OR bruto de 8 e ajustado para mortalidade,
e OR bruto de 7.23 e ajustado para 9.3 para intubacdo e ajustado para
confundidores para idade com OR 1.0, com valor de p de 0.080, hipertensdo
com OR de 3.2, valor de p de 0.10 e para obesidade com OR de 1.89, com
valor de p de 0.041.

Conclus&o: Em pacientes internados no Hospital San Angel Inn Universidad
com critérios de gravidade para Terapia Intensiva, a presenca de ferritina maior
que 1,100 ng/mL, tem sensibilidade de 72.73%, especificidade de 73.08% e LR
+de 2.70 e LR - de 0.37 deste valor foi associado a intubagdo com OR bruto
de 7.2 e ajustado de 9.3 e a presenga de ferritina maior que 2,507 ng/mL, tem
sensibilidade de 50%, especificidade de 88.89% e LR + de 4.5 e LR - de 0.56
desse valor foi associado a mortalidade com um OR bruto de 8 e ajustado para
7.8. Por tal motivo. Um valor de corte de ferritina superior a 1,100, em pacientes
admitidos na UTI. Deve ser considerado como um prognéstico para intubagéo
durante a hospitalizacdo. Esse marcador deve ser avaliado com um nimero
maior de pacientes para verificar sua utilidade.

Palavras-chave: Ferritina, mortalidade, intubagdo, sobrevivéncia, prognéstico.

INTRODUCCION

A finales de 2019 se identificod un nuevo coronavirus
como la causa de un grupo de casos de neumonia en
Wuhan, China. Desde entonces se ha extendido rapi-
damente, lo que ha resultado en una pandemia. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud designé el término de
enfermedad COVID-19 (es decir, enfermedad por coro-
navirus 2019). El virus que causa COVID-19 se denomi-
na coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2). La mayor morbilidad y mortalidad por
COVID-19 se debe en gran parte a la neumonitis viral
aguda que evoluciona a sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA).2

Los coronavirus humanos a través de su proteina espi-
ga se unen a uno de los receptores, éstos pueden ser: la
enzima convertidora de angiotensina, dipeptidil peptidasa
4, aminopeptidasa N y O-acido acetilsalicilico, e ingresan
a la célula a través de una via endosdmica y/o no endoso-
mica; una vez ingresados, se liberan la nucleocapside y el
ARN en el citoplasma, se sintetizan las enzimas que parti-
cipan en la transcripcion y replicacion del virus, se produ-
cen copias ARN de sentido negativo, por medio del ARN
subgendmico se producen las proteinas estructurales que
posteriormente seran ensambladas y se libera el virion a
través de exocitosis al espacio extracelular.

La ferritina es un mediador clave de la desregulacion
inmune, especialmente bajo hiperferritinemia extrema, a
través de efectos inmunosupresores y proinflamatorios
directos que contribuyen a la tormenta de citoquinas.

En un estudio con 20 pacientes con COVID-19 se
descubri6 que las personas con COVID-19 grave y muy
grave exhibieron un aumento en el nivel de ferritina séri-
ca, siendo la ferritina sérica en el grupo COVID-19 muy
grave significativamente mas alta que en el grupo CO-
VID-19 grave (1006.16 ng/mL [RIC: 408.265-1988.25]
vs. 291.13 ng/mL [RIC: 102.1-648.42], respectivamen-
te). De acuerdo con esto, otro estudio revel6 que en los
pacientes que murieron por COVID-19, los niveles de
ferritina fueron altos al ingreso hospitalario y durante
toda la estadia en el hospital. Los valores medios de los
niveles séricos de ferritina después del dia 16 de hos-
pitalizacion excedieron el limite superior de deteccion
en estos pacientes, lo que sugiere que los niveles de
ferritina aumentaron sin parar.

Ademas, Chen y colaboradores analizaron las ca-
racteristicas clinicas de 99 pacientes, de los cuales 63
tenian ferritina sérica muy por encima del rango normal.
Se encontraron niveles elevados de ferritina también en
autopsias de 12 pacientes cuya causa de muerte fue in-
feccion por SARS-CoV-2. Un analisis de la sangre peri-
férica de 69 pacientes con COVID-19 grave revel6 nive-
les elevados de ferritina en comparacion con pacientes
con enfermedad no grave. Por lo tanto, se concluyé que
los niveles de ferritina sérica estaban estrechamente re-
lacionados con la gravedad de COVID-19.2

El espectro clinico en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 es amplio, incluye desde casos asinto-
maticos hasta neumonias graves e incluso la muerte.
Las caracteristicas clinicas de los primeros 425 casos
confirmados tenian una mediana de edad de 59 afios,
con rangos de 15 a 89 afnos, 56% eran hombres, y en
un inicio no se reporté ningun menor de 15 afios. El pe-
riodo de incubacion varia de dos a 21 dias, con mayor
frecuencia entre tres y siete dias.

Aunque las tasas varian entre quienes estan hospitali-
zados, hasta una cuarta parte necesita admision en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), lo que representa apro-
ximadamente de 5 a 8% de la poblacion infectada total.®*
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Figura 2: Comportamiento de ferritina sérica y sexo.

Factores de riesgo de progresion

La edad parece ser el principal factor de riesgo que pre-
dice la progresion a SDRA. Las comorbilidades, fiebre
alta (> 39 °C), antecedentes de tabaquismo y caracte-
risticas de laboratorio seleccionadas también predicen
la progresion y la muerte por COVID-19. Es importan-
te destacar que los adultos de cualquier edad pueden
desarrollar enfermedades graves y experimentar resul-
tados adversos, especialmente aquéllos con comorbi-
lidades. Se proporcionan detalles adicionales sobre el
riesgo de progresion de la enfermedad por separado.®8

Los hallazgos de laboratorio en pacientes criticos
(por ejemplo, leucopenia, linfopenia, leucocitosis, di-
mero D elevado, lactato deshidrogenasa y ferritina,
procalcitonina normal o baja) son inicialmente modes-
tos y similares a aquéllos con enfermedad mas leve,
aunque el nivel de procalcitonina puede ser mas ele-
vado y la linfopenia mas profunda en pacientes criti-
c0s.389

Algunos pacientes con COVID-19 grave tienen evi-
dencia de laboratorio de una respuesta inflamatoria exu-
berante, similar al sindrome de liberacién de citocinas
(SRC), con fiebres persistentes, marcadores inflamato-
rios elevados (p. ej. dimero D, ferritina, interleucina-6)
y citocinas proinflamatorias elevadas; estas anormali-
dades de laboratorio se han asociado con mal pronos-
tico.10

Hay cada vez mas pruebas de que pacientes criticos
presentan caracteristicas de hiperinflamacién, que con-
sisten en proteina C reactiva en suero (PCR) elevada,
procalcitonina (PCT), dimero D e hiperferritinemia. Es-
tos hallazgos sugieren un papel posiblemente crucial
de una tormenta de citoquinas en la fisiopatologia de
COVID-19.

Los marcadores inespecificos de inflamacion (p. ej.
proteina C reactiva [PCRY], ferritina) estan universalmen-
te elevados en el SARS-CoV-2 cuando se miden las
citocinas inflamatorias (p. ej. interferon gamma, inter-

leucina [IL]-6, IL-10, IL-2R alfa soluble), también estan
elevadas. En general, el grado de elevacion de las ci-
tocinas y los marcadores de inflamacion se correlacio-
nan con la gravedad del sindrome clinico. La elevacion
significativa de IL-6 es un hallazgo de apoyo para el
diagnostico de SARS-CoV-2.9-14

Los niveles elevados de PCR sérica, PCT, dimero
D y ferritina sérica se asociaron con un mal resulta-
do compuesto aumentado que comprende mortalidad
en pacientes con COVID-19, ARDS y la necesidad de
atencion en la unidad de cuidados intensivos.

Dentro de los marcadores descritos, la PCR, una
proteina inflamatoria de fase aguda producida por el
higado, ha mostrado elevacion en los procesos infla-
matorios durante la enfermedad de COVID-19 grave y
la necesidad de atencion en la UCI, pero no se ha rela-
cionado con mortalidad.'

Otro marcador propuesto, un precursor peptidico
de la hormona calcitonina, es la procalcitonina (PCT);
sin embargo, en estudios anteriores se ha observado
que las infecciones virales dificultan la produccion de
PCT debido a la produccion de interferén, esto expli-
ca por qué las concentraciones séricas de PCT siguen
siendo normales en casos no complicados de CO-
VID-19, y los valores elevados pueden indicar coinfec-
cion bacteriana en casos severos, motivo por el cual
se asocia una PCT sérica elevada con mortalidad en
COVID-19 grave. Nuestro andlisis SROC mostr6 el va-
lor diagnéstico del suero PCT 0.5 ng/mL para un mal re-
sultado compuesto en COVID-19 (88% de sensibilidad,
68% de especificidad, LR + 2.7 y LR-0.2).515

En un estudio encontramos también que un dimero
D elevado se asocié con un aumento de mal resultado,
especialmente la mortalidad y el COVID-19 grave. Este
hallazgo respalda la hipétesis de que la infeccion por
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) podria inducir la disfuncion del sistema
hemostatico, lo que lleva a un estado hipercoagulable,
una condicién que comunmente observamos en la sep-
SiS.1O'16
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Figura 3: Comportamiento de ferritina e intubacion.
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Figura 4: Comportamiento de ferritina sérica y mortalidad.

En este estudio se toma la ferritina sérica, ya que un
valor mas alto se asocia independientemente a SDRA,
mortalidad y COVID-19 grave.

La ferritina H parece mostrar no so6lo una funcion in-
munomoduladora, sino también una actividad inflama-
toria que culmina con la induccion de la expresion de
diferentes mediadores inflamatorios, incluida IL-1p.

SHLH es una condiciéon de hiperinflamacién caracte-
rizada por una tormenta de citoquinas que causa falla
fatal de multiples 6rganos. Esta condicion se desenca-
dena con mayor frecuencia por infecciones virales, lo
que podria conducir a una hipo6tesis de SARS-CoV-2
que induce este sindrome hiperinflamatorio.

Similitudes clinicas, de laboratorio y automaticas:
COVID-19 vs. sindromes hiperferritinémicos donde se
aprecia la elevacion de ferritina que oscila de 300 a
5,000 ng/mL, asimismo se aprecia hipercitoquinemia,
fiebre en la mayoria de los casos, coagulacion intra-
vascular diseminada, sindrome de distrés respiratorio
agudo y leucopenia en algunos casos como manifesta-
ciones graves de COVID-19.

Ademas de una secrecion activa durante la reaccion
inflamatoria, un componente principal de la ferritina sé-
rica deriva de la muerte celular y, en particular, de la
muerte de las células hepéaticas. Una vez liberada, la
ferritina pierde parte del contenido interno de hierro,
dando lugar a niveles séricos extremadamente altos
de «hierro libre». Parece que el exceso de circulacion
de «hierro libre» detectable durante la fase severa en
condiciones inflamatorias puede deteriorar la reaccion
inflamatoria con la capacidad particular de inducir un
marcado estado procoagulante.'”

MATERIAL Y METODOS
Planteamiento del problema

La enfermedad por infeccion por virus SARS-CoV-2 se
le ha relacionado a un fuerte impacto de salud mundial,

ademas de gran mortalidad asociada a pacientes con
comorbilidades, por lo que seria de utilidad contar con
un marcador de gravedad al ingreso en estos pacientes.
Contamos con varios marcadores de inflamacion, sien-
do la ferritina uno de los mas importantes, por lo que
nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion.
¢ Cual es la asociacion de las cifras de ferritina sérica de
ingreso con la mortalidad y el riesgo de intubacién de los
pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos?

Justificacion

En el contexto de una enfermedad nueva con una mor-
talidad elevada de los pacientes ingresados a la UCI es
imprescindible contar con predictores tempranos de mal
pronéstico, por tal motivo la exploracién de marcadores
es relevante, y basados en la fisiopatologia de la enfer-
medad la ferritina es un valor sugerido con la capacidad
de prediccion en SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna

¢ Existe un valor de corte para la ferritina sérica tomada al
ingreso en pacientes ingresados a la UCI que tenga utili-
dad en la prediccion para intubacién y muerte en los pa-
cientes de UCI? Hipétesis nula. ¢ Existe un valor de corte
para la ferritina sérica tomada al ingreso en pacientes
ingresados a la UCI que tenga utilidad en la prediccion
para intubacion y muerte en dichos pacientes?

Metodologia
a. Poblacién y tamafio de la muestra: se incluye-
ron pacientes con diagnéstico de enfermedad por
COVID-19 ingresados en la Terapia Intensiva del
Hospital San Angel Inn Universidad, siendo un total
Area bajo la curva de ferritina para muerte como desenlace
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Figura 5: Curva ROC ferritina y mortalidad.
ROC = Receiver Operating Characteristic.
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Figura 6: Curva ROC ferritina e intubacion.
ROC = Receiver Operating Characteristic.

de 48 pacientes. Se realiz6 reclutamiento consecuti-
vo dentro del periodo de marzo 15 de 2020 a mayo
31 de 2020.

b. Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18
anos con diagnostico de neumonia por COVID-19
que ingresen a terapia intensiva de esta unidad
hospitalaria, los cuales cuenten con PCR positiva
para SARS-CoV-2 y marcadores inflamatorios al
ingreso.

. Criterios de exclusion: todos los pacientes menores

de 18 afios y aquéllos sin diagnostico seroloégico con-
firmado de neumonia por COVID-19 o que no cuen-
ten con marcadores al ingreso.

. Definicién de variables: (Tabla 1)

. Procedimiento: se identificaran todos los pacientes

mayores de 18 afios con diagnéstico clinico serol6-
gico de COVID-19 que ingresen a esta unidad hos-
pitalaria. Se procesara bateria de laboratorios, inclu-
yendo niveles de ferritina sérica y otros marcadores
inflamatorios al ingreso a terapia intensiva.

Se determinara la distribucion de normalidad en la
muestra y las pruebas estadisticas de asociacion en-
tre variables, eliminando factores de confusiéon y se
determinara el OR.

Analisis estadistico: estudio retrospectivo, transver-
sal. Se reclutaron 48 pacientes en la Terapia Inten-
siva del Hospital San Angel Inn Universidad cuyos
datos clinicos y variables de interés se tomaron del
expediente clinico. Se realiz6 una descripcion de los
datos con base en su distribucion en medias con
desviacion estandar o medianas con rangos inter-
cuartilares de las variables continuas, y de los datos
categoricos en frecuencias con porcentaje. El objeti-
vo del estudio fue evaluar la ferritina sérica medida al
ingreso como predictor de evolucion en la UCI, para

Tabla 1: Definicion de variables.

Tipo de Nivel de
Variable Definicion conceptual variable medicion Categoria
Sexo Condicién organica que distingue a los hombres y mujeres Cualitativo Nominal Masculinoffemenino
Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo desde su nacimiento Cualitativo Discreta Numeros absolutos
Ferritina Proteina dentro de las células que almacena hierro Cuantitativa Continua ng/mL
Hiperferritinemia Concentracion de ferritina sérica > 500 ng/dL en hombres y > 200 ng/dL Cuantitativa Dicotémica Si/No
en mujeres
Muerte Efecto terminal que resulta de la extincién del proceso homeostatico de Cualitativa Dicotémica Si/No
un ser vivo y con ello el fin de la vida
Enfermedad por Enfermedad infecciosa emergente que ha sido declarada emergencia de Cualitativa Dicotémica SilNo
COVID-19 salud publica mundial por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Diabetes mellitus tipo 2 Trastorno que se caracteriza por concentraciones elevadas de glucosa Cualitativa Dicotémica Si/No
en sangre, debido a la deficiencia parcial en la produccion o accién de
la insulina
Hipertension arterial Es un aumento de la resistencia vascular debido a vasoconstriccion Cualitativa Dicotémica Si/No
sistémica arteriolar e hipertrofia de la pared vascular que conduce a elevacion de
la presion arterial sistémica
Obesidad Enfermedad crénica, progresiva y multifactorial, caracterizada por la Cualitativa Dicotémica Si/No
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede involucrar altera-
ciones en el gasto energético, desequilibrio en el balance entre aporte y
utilizacién de las grasas
Dias de evolucion Son los dias de evolucion de enfermedad desde su inicio hasta su Cuantitativa Continua Dias
ingreso en el medio hospitalario
Dimero D Es un compuesto proteico que se produce en el momento en que un Cuantitativa Continua ng/mL
coagulo de sangre se disuelve en el organismo
Procalcitonina Enzima que se encuentra en practicamente todos los tejidos del cuerpo Cuantitativa Continua ng/mL
humano. Importante en la respiracion celular
Deshidrogenasa lactica Proteina conocida como enzima. Cumple una funcién importante en la Cuantitativa Continua uliL

produccion de energia por el cuerpo
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Tabla 2: Marcadores inflamatorios.
RIC
25% 50% 75%
Ferritina +1,498.09 + 1,443.38 418.00 1,044.99 2,113
Proteina C reactiva +26.39 £ 69.75 5.15 12.15 25.45
Dimero D +1,819.25 + 1,762.25 425,00 1,008.50 3,439.50
Deshidrogenasa lactica +835 + 2459.53 281.50 426.00 602.00
Procalcitonina +1.55+2.75 0.2 0.26 1.57
lo cual se tomaron como desenlaces principales intu- Tabla 3: Pruebas estadisticas.
buacion y muerte. Se realiz6 un calculo de sensibili- .
e . p . Hombre % Muijer % p
dad y especificidad y se estimé el area bajo la curva
por medio de la curva ROC. Se evalué la fuerza de ~ Diabetes 63.89 50.00
A A iy ; : Hipertension 63.89 50.00
asociacion de la ferritina por medio del calculo del S g e
OR crudo y ajustado por regresion logistica univaria-  ypagos 55,56 16.67
da multivariada. Fallecidos 25.00 25,00
Dias de evolucion 0.51
1. Aspectos éticos y de bioseguridad: % 25 50 75 25 50 75
a. Consentimiento informado. gedl? i6n estand ° 2§8 e ;010 b
b. Aprobacion por el Comité de Etica del Hospital esviacion estancar ' '
San Angel Inn Universidad. Ferritina 0.46
c. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 % 2 80 75 25 50 75
Y ) ., Media 480 1,170.5 1,890.3 2885 520 3,370
que establece los criterios para la ejecucion de Desviacién estandar 1302.03 1869.89
proyectos de investigacidén para la salud en seres o
humanos. Titulos: 6°, 7°, 8°, 10°, 11°, 120, 13° Intubacion/feriina 00056
o : "9 0 ’ d ’ y % 25 50 75 25 50 75
14°. Media 1,075.8 17255 30104 342 5515 1,241
d. Declaraciéon de Helsinki de la AMM-Principios éti- Desviacion estandar 1,575.89 1,110.54
cos para las investigaciones médicas en seres hu-  reyitina/mortalidad 0.0025
manos, 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, % 25 50 75 25 50 75
octubre 2013. Media 1,137.9 2,236 4,250 339.2 606.5 1,570.5
Desviacion estandar 1,699.19 1,161.74

e. Reglamento de la Ley General de Salud en Mate-
ria de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo,
Capitulo I, Articulo 17.

2. Relevancia y expectativas:

Contar con un marcador de gravedad al ingreso y apor-
tar mayor vigilancia a estos pacientes con el objetivo de
disminuir la mortalidad y costos hospitalarios.

RESULTADOS

Se reclutaron 48 pacientes con una media de edad
de 58.45 afios, de los cuales 36 fueron hombres
(75%) y 12 mujeres (25%) (Figuras 1y 2). Dentro
de sus comorbilidades incluian diabetes mellitus 2
(60.42%), hipertension arterial sistémica (60.42%)
y obesidad (70.43%). De estos pacientes 22 requi-
rieron intubacién durante su estancia, de los cuales
55.56% correspondi6é a hombres y 16.6% a mujeres.
A su ingreso se analizaron los dias de evolucién con
una media de 10% y una desviacién estandar de
2.54, presentando una mortalidad de 25% tanto en
hombres como en mujeres.

Dentro de las caracteristicas de los marcadores de
inflamacion se obtuvieron los datos de las Tablas 2 y 3.

Se evaluo la ferritina como marcador prondéstico de
intubacion y mortalidad en pacientes ingresados en
terapia intensiva (Figuras 3 a 6), para mortalidad se
escogio6 de la curva ROC un valor de sensibilidad de
50%, especificidad 88.89, LR + de 4.5y LR - 0.56, con
ello el area fue de 8 utilizando este valor de corte, la
proporcion de pacientes con mortalidad bajo este valor
fue de 7.8, el riesgo de mortalidad y sensibilidad fue de
72.73%, especificidad 73.08, LR + de 2.7 y LR — 0.37,
con ello el area fue de 7.2 utilizando este valor de corte,
la proporcion de pacientes intubados bajo este valor fue
de 9.3, con ello se realizd una regresion logistica univa-
riada observando un OR crudo de 8 y ajustado de 7.8
para mortalidad, y un OR crudo de 7.23 y ajustado de
9.3 para intubacion, y ajustado a confusores para edad
con un OR de 1.0, con valor de p de 0.080, hipertensiéon
con un OR de 3.2, valor de p de 0.10 y obesidad con
un OR de 1.89, con valor de p de 0.041 y su correspon-
diente valor predictivo positivo (VPP) (Tabla 4).
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Tabla 4: Factores prondsticos para intubacién con ferritina > 1,100 ng/mL y mortalidad con ferritina > 2,507 ng/mL al ingreso.

Nombre ORC IC 95% VPP ORa IC 95% VPP
Muerte 8.00 1.34-42.9 0.0041 7.8 1.18-51.1 0.032
Intubacion 7.23 1.72-31.7 0.0016 9.3 1.48-58.6 0.017
Edad 1.00 0.99-1.10 0.0800
Hipertension 3.20 0.77-13.3 0.1000
Obesidad 1.89 0.40-8.73 0.0410

ORC = Odds Ratio crudo, IC 95% = intervalo de confianza del 95%, ORa = Odds Ratio ajustado, VPP = valor predictivo positivo.

DISCUSION

Para realizar un analisis comparativo de las variables
continuas entre grupos se llevd a cabo un analisis de
estadistica descriptiva, donde se obtuvieron los valores
de la media por mortalidad por ferritina. Se realiz6 una
descripcion de los datos con base en su distribucion en
medias con desviacion estandar o medianas con rangos
intercuartilares de las variables continuas, y de los da-
tos categoricos en frecuencias con porcentaje. De ma-
nera general, se observan diferencias entre grupos, por
ejemplo, los valores de ferritina son en promedio mucho
mayores en los pacientes que presentaron mortalidad y
los pacientes que requirieron ventilacion mecanica in-
vasiva. De manera global, se observo una distribucion
casi normal en las variables en relacion a la mortalidad.
Se realiz6 un célculo de sensibilidad y especificidad y
se estimé el area bajo la curva por medio de la curva
ROC. Se evaluo la fuerza de asociacion de la ferritina
por medio del calculo del OR crudo y ajustado por re-
gresion logistica univariada multivariada, en la cual se
obtuvieron los siguientes resultados: se reclutaron 48
pacientes con una media de edad de 58.45 afios, de los
cuales 36 fueron hombres (75%) y 12 mujeres (25%).
Dentro de sus comorbilidades incluian diabetes mellitus
2 (60.42%), hipertension arterial sistémica (60.42%) y
obesidad (70.43%). De estos pacientes 22 requirieron
intubacion durante su estancia, de los cuales 55.56%
correspondi6 a hombres y 16.6% a mujeres. A su ingre-
so se analizaron los dias de evolucion con una media
de 10% y una desviacion estandar de 2.54, presentando
una mortalidad de 25% tanto en hombres como en mu-
jeres. Asimismo, se realiz6 la evaluacion de la ferritina
como marcador pronéstico de intubaciéon y mortalidad en
pacientes ingresados en terapia intensiva, para mortali-
dad se escogi6 de la curva ROC un valor de sensibilidad
de 50%, especificidad de 88.89, LR + de 4.5y LR —de
0.56, con ello el area fue de 8 utilizando este valor de
corte, la proporcion de pacientes con mortalidad bajo
este valor fue de 7.8, el riesgo de mortalidad y sensi-
bilidad fue de 72.73%, especificidad de 73.08, LR + de
2.7y LR - de 0.37, con ello el area fue de 7.2 utilizando
este valor de corte, la proporcion de pacientes intubados

bajo este valor fue de 9.3, con ello se realizd una regre-
sion logistica univariada observando un OR crudo de 8
y ajustado de 7.8 para mortalidad, y un OR crudo de
7.23 y ajustado de 9.3 para intubacién, y ajustado a con-
fusores para edad con un OR de 1.0, con valor de p de
0.080, hipertension con un OR de 3.2, valor de p de 0.10
y obesidad con un OR de 1.89, con valor de p de 0.041.

Se consideré a la ferritina como un marcador pronos-
tico de intubacion y mortalidad en pacientes ingresados
en terapia intensiva, lo cual traduce un buen trabajo de
investigacion.

CONCLUSION

En los pacientes ingresados al hospital San Angel Inn
Universidad con criterios de gravedad para terapia in-
tensiva, la presencia de ferritina mayor de 1,100 ng/
mL tiene una sensibilidad de 72.73%, especificidad de
73.08%, LR + de 2.70 y LR — de 0.37, este valor se
asoci6 a intubacion con un OR crudo de 7.2 y ajusta-
do de 9.3, y la presencia de ferritina mayor de 2,507
ng/mL tiene una sensibilidad de 50%, especificidad de
88.89%, LR + de 4.5y LR — de 0.56, este valor se aso-
ci6 a mortalidad con un OR crudo de 8 y ajustado de
7.8. Por tal motivo, los valores de la ferritina sérica to-
mados al ingreso parecen ser un fuerte marcador por
arriba de 1,100 ng/mL para predecir intubacion en pa-
cientes ingresados a la UCI y con mas fuerza en hom-
bres. Con niveles por arriba de 2,500 ng/mL tiene gran
capacidad para predecir la muerte. Sin embargo, estos
resultados deben ser explorados en cortes mas exten-
sas para mejorar el ajuste a confusores e interacciones
de los resultados.
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The neutrophiles/lymphocytes index: is a predictor of mortality in a patient with infection by SARS-CoV-2
O indice de neutrofilos/linfocitos um preditor de mortalidade em um paciente com infec¢do por SARS-CoV-2
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RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2019 se dio a conocer que en la ciudad de
Wuhan (China) se habia presentado una nueva serie de casos de neumonia, al
parecer originadas por un nuevo tipo de coronavirus. El 07 de enero de 2020 el
nuevo coronavirus fue anunciado oficialmente por las autoridades chinas como
el agente causal de dichas infecciones. El indice neutréfilos/linfocitos (INL) ha
tomado interés como biomarcador sérico para definir la gravedad. Cataudella
y colaboradores reportaron la relacion proporcional del INL con la gravedad de
la neumonia y algunos desenlaces adversos; ademas, se ha observado que
puede ser predictor de mortalidad en unidades de cuidados intensivos.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, analitico,
se ingresaron a todos los pacientes con diagnoésticos de infeccion por SARS-
CoV-2 en un periodo de tiempo de abril a agosto de 2020, en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional «Lic. Adolfo Lopez Mateos».
Resultados: La poblacion estudiada se compuso de 59 sujetos; no obstante,
para el andlisis se excluyeron a dos pacientes por datos insuficientes. De los
57 restantes, 61.4% (n = 35) fueron hombres y 38.6% (n = 22) mujeres. Con
respecto a la curva de ROC, el cual es un andlisis cuya finalidad determina un
valor de corte con alta sensibilidad a predecir un suceso (en nuestro objetivo
mortalidad), arrojé un resultado significativo sélo en el indice neutréfilos/linfo-
citos cuando el paciente se encontraba en la UCI con un area bajo la curva de
0.728 (IC 0.597-0.860) (p = 0.004); mostré una especificidad de 80% cuando
el indice tenia un valor de 10.35 o mayor en estos pacientes. El calculo para
este parametro no fue significativo cuando el paciente ingresé a urgencias y la
hipétesis se negd con un area bajo la curva de 0.628 (IC 0.480-0.777).
Conclusiones: Entre nuestros resultados destaca que el valor reportado prome-
dio en los pacientes que fallecieron durante su estancia en la UCI fue de 54.56
+ 10.89 afios versus aquellos vivos que fue de 48.23 + 11.42 (p = 0.037), lo que
concuerda con lo reportado en la literatura por diversos autores. Se decidié buscar
algun punto de corte en la poblacion mexicana, donde Reyes-Galvez y colegas re-
portaron en sepsis que un valor de 18.1 a 36 o incluso mayor es un valor del indice
neutréfilos/linfocitos que se asocia con un estado severo o critico de la enferme-
dad y se relaciona de forma modesta con la escala de APACHE. De acuerdo con
estos puntos de corte, la poblaciéon que se analizé no reportd asociaciones signifi-
cativas mientras que se encontraban en los servicios de urgencias, posiblemente
a que la respuesta inflamatoria aguda atin no se desarrollaba en su totalidad o la
sintomatologia primaria sélo es insuficiencia respiratoria que ameritaba su hospi-
talizacion y posterior pase a la UCI donde este valor fue significativo (p = 0.022).
Palabras clave: indice, neutréfilo/linfocito, SARS-CoV-2, predictor, mortalidad,
Unidad de Cuidados Intensivos.

ABSTRACT

Introduction: In December 2019 it was announced that in the city of Wuhan
(China) a new series of pneumonia cases had occurred, apparently caused by a
new type of coronavirus. On January 07, 2020, the new coronavirus was officially
announced by the Chinese authorities as the causative agent of these infections.
The neutrophil/lymphocyte ratio (INL) has taken on interest as a serum biomarker
to define severity. Cataudella et al, reported the proportional relationship of INL
with the severity of pneumonia and some adverse outcomes, in addition, it has
been observed that it can be a predictor of mortality in Intensive Care Units.
Material and methods: A prospective, longitudinal, analytical study was carried
out in which all patients with diagnoses of SARS-CoV-2 infection were admitted
in a period of time from April-August 2020, in the intensive care unit of the
Regional Hospital «Lic. Adolfo L6pez Mateos».
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Results: The study population consisted of 59 subjects, however, for the
analysis, two patients were excluded due to insufficient data. Of the remaining
57, 61.4% (n = 35) were men and 38.6% (n = 22) were women. Regarding the
ROC curve, which is an analysis whose purpose determines a cut-off value with
high sensitivity to predict an event (in our mortality objective), a significant result
was carried out and produced only in the neutrophil/lymphocyte index when the
patient was in the ICU with an area under the curve of 0.728 (Cl 0.597-0.860) (p
=0.004), it showed a specificity of 80% when the index had a value of 10.35 or
greater in these patients. The calculation for this parameter in while the patient
was admitted to the emergency room was not significant and the hypothesis was
denied with an area under the curve of 0.628 (Cl 0.480-0.777).

Conclusions: Among our results, it stands out that the average reported value
in patients who died during their stay in the ICU was 54.56 + 10.89 years vs
those alive, which was 48.23 + 11.42 (p = 0.037), which is consistent with that
reported in the literature by various authors. it was decided to look for a cut-off
point in the Mexican population, where Reyes-Galvez et al. reported in sepsis
that a value of 18.1 to 36 or even higher is a value of the neutrophil/lymphocyte
index that is associated with a severe or critical state of the disease and is
modestly associated with the APACHE scale. According to these cut-off points,
the population analyzed did not report significant associations while they were in
the emergency services, possibly because the acute inflammatory response had
not yet been fully developed, or the primary symptomatology is only respiratory
failure that merited his hospitalization and subsequent transfer to the ICU where
this value was significant (p = 0.022).

Keywords: Index, neutrophile/lymphocyte, SARS-CoV-2, predictive, mortality,
Intensive Care Unit.

RESUMO

Introducéo: Em dezembro de 2019 foi anunciado que na cidade de Wuhan
(China) havia ocorrido uma nova série de casos de pneumonia, aparentemente
causados por um novo tipo de coronavirus. Em 7 de janeiro de 2020, o novo
coronavirus foi anunciado oficialmente pelas autoridades chinesas como o
agente causador dessas infecgdes. A razdo neutréfilos/linfécitos (INL) tem
se tornado um biomarcador sérico para definir a gravidade. Cataudella et al,
relataram a relacdo proporcional do INL com a gravidade da pneumonia e
alguns desfechos adversos, além disso, observou-se que pode ser um preditor
de mortalidade em unidades de terapia intensiva.

Material e métodos: Foi realizado um estudo prospectivo, longitudinal e
analitico no qual todos os pacientes com diagnéstico de infeccdo por SARS-
CoV-2 foram internados no periodo de abril de 2020 a agosto de 2020, na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Regional «Lic. Adolfo L6pez Mateos».
Resultados: Populagéo do estudo consistiu de 59 individuos, entretanto, 2
pacientes foram excluidos para analise devido a dados insuficientes. Dos 57
restantes, 61.4% (n = 35) eram homens e 38.6% (n = 22) eram mulheres. Em
relacéo a curva ROC, que é uma andlise cujo objetivo determina um valor de
corte com alta sensibilidade para predizer um evento (em nosso objetivo de
mortalidade), um resultado significativo foi realizado e produzido apenas no
indice de neutréfilos/linfécitos quando o paciente estava na UTI com area sob
a curva de 0.728 (IC: 0.597-0.860) (p = 0.004), apresentou especificidade de
80% quando o indice teve valor igual ou superior a 10.35 nesses pacientes. O
célculo desse parametro durante a internagdo do paciente no pronto-socorro
nao foi significativo e a hipétese foi negada com area sob a curva de 0.628 (IC:
0.480-0.777).

Conclusdes: Dentre 0os nossos resultados, destaca-se que o valor médio
relatado em pacientes que morreram durante a internacéo na UTI foi de 54.56
+ 10.89 anos vs vivos, que foi de 48.23 + 11.42 (p = 0.037), o0 que esta de
acordo com o relatado na literatura de véarios autores. Optou-se por buscar um
ponto de corte na populagdo mexicana, onde Reyes-Galvez et al. relataram
na sepse que um valor de 18.1 a 36 ou até mais alto é um valor do indice de
neutrdfilos/linfocitos que esta associado a um estado grave ou critico da doenga
e estd modestamente associado a escala APACHE. De acordo com esses
pontos de corte, a populagdo analisada néo relatou associagées significativas
enquanto estiveram nos servicos de emergéncia, possivelmente porque a
resposta inflamatéria aguda ainda ndo havia se desenvolvido totalmente, ou a
sintomatologia primaria era apenas insuficiéncia respiratoria que necessitava
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hospitalizagdo e posterior transferéncia para a UTI onde este valor foi
significativo (p = 0.022).

Palavras-chave: indice, neutréfilo/linfécito, SARS-CoV-2, preditivo,
mortalidade, Unidade de Terapia Intensiva.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se dio a conocer que en la ciudad
de Wuhan (China) se habia presentado una nueva serie
de casos de neumonia, al parecer originadas por un nue-
vo tipo de coronavirus. El 07 de enero de 2020 el nuevo
coronavirus fue anunciado oficialmente por las autorida-
des chinas como el agente causal de dichas infecciones.*

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus, de ARN de
sentido positivo, no segmentado; subgénero Sarbecovi-
rus, subfamilia Orthocoronavirinae. Es una enfermedad
infecciosa respiratoria aguda, emergente, que se propa-
ga a través del tracto respiratorio.?

En algunas series de casos que se publicaron en
China la incidencia de enfermedad grave con requeri-
mientos de ingreso a las unidades de cuidados intensi-
VoS se encuentra alrededor de 6.1% para la totalidad de
los infectados y de 26% para los que se encuentran en
las areas de hospitalizacion.®

Los marcadores bioquimicos frecuentemente utiliza-
dos para evaluar a este tipo de pacientes son: perfil re-
nal, estado acido-base, glucosa, dimero D, fibrinbgeno,
troponina ultrasensible, ferritina, proteina C reactiva,
acido lactico, procalcitonina, entre otros. Sin embargo,
uno que aln no se ha mencionado y que es de suma
importancia como predictor de mortalidad es la relaciéon
neutréfilos/ linfocitos.*

El indice neutréfilos/linfocitos (INL) ha tomado inte-
rés como biomarcador sérico para definir la gravedad.
Cataudella y colaboradores reportaron la relaciéon pro-
porcional del INL con la gravedad de la neumonia y al-
gunos desenlaces adversos; ademas, se ha observado
que puede ser predictor de mortalidad en unidades de
cuidados intensivos.>6

La inflamacién juega un papel importante en la fisiopa-
tologia de COVID-19, como la proporcion de neutrofilos/
linfocitos, los cuales reflejan de forma indirecta el estado
inflamatorio del paciente.” El INL se calcula como el re-
cuento absoluto de neutrofilos dividido entre el recuento
absoluto de linfocitos.® En los Gltimos afios ha sido valida-
do como marcador prondstico en diversos trastornos.*?

En la actualidad, pocos estudios han evaluado el pa-
pel del INL en relacion con la gravedad de COVID-19.410

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital
Ditan de Beijing, por Liu y colegas, se evidenci6 en 61
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 la disminucién
del recuento de linfocitos relacionada con el progreso
de la enfermedad.* Por lo anterior, se demostr6 que el
INL era un factor significativo que afectaba la inciden-
cia de enfermedad grave y tenia un valor predictivo de
mortalidad.'?

Caos y su equipo han informado una alta incidencia de
linfopenia en pacientes con COVID-19, haciendo que la
relacion neutréfilos/linfocitos se haya consolidado como
posible indicador de prondstico a corto plazo en pacien-
tes ingresados a la unidad de cuidados intensivos.!?

Un estudio indicé que grandes cantidades de citoci-
nas proinflamatorias en suero se asociaron con infla-
macion y dafio pulmonar extenso en COVID-19, similar
al sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y la in-
feccion por coronavirus.’ Un nimero exponencial de
estudios ha encontrado que una proporcion elevada de
neutréfilos a linfocitos (NLR), que refleja, al menos par-
cialmente, la respuesta inflamatoria, resultd ser un fac-
tor prondstico independiente de resultados adversos.'®

Aproximadamente de 20 al 30% de los casos desa-
rrollaran una enfermedad grave y algunos necesitaran
una mayor intervencion, la cual se otorgara en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos.'® El sindrome de dificultad
respiratoria aguda, el choque, la lesion cardiaca aguda,
la lesion renal aguda y la disfuncion orgénica se pueden
presentar de manera inminente en pacientes con diag-
noéstico de infeccion por SARS-CoV-2 una vez ingresa-
dos en la Unidad de Cuidados Intensivos, lo que condu-
ciria un resultado clinico deficiente para el paciente.'®

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal y anali-
tico en el cual se ingresaron a todos los pacientes con
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 con prueba
confirmada por PCR; en un periodo de tiempo compren-
dido entre abril y agosto de 2020, que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional
«Lic. Adolfo Lopez Mateos». De los cuales se extrajeron
datos como el indice de neutrdfilos, linfocitos y su indice
tanto al ingreso al Servicio de Urgencias como al Ser-
vicio de Terapia Intensiva. Se plasmaron los datos en
una tabla del programa Excel, asi como se registraron
también los fallecimientos de los pacientes y el indice
que se presento.

RESULTADOS

La poblacién estudiada se compuso de 59 sujetos; no
obstante, para el andlisis se excluyeron a dos pacientes
por datos insuficientes. De los 57 restantes, 61.4% (n =
35) fueron hombres y 38.6% (n = 22) mujeres.

Al analizar los datos descriptivos se observé una ten-
dencia en prevalencia de sujetos mayores a 50 afios
56.1% (n = 32), lo cual se ha considerado en la lite-
ratura como un factor de riesgo para la mortalidad de
los pacientes con SARS-CoV-2. En tanto, la mortalidad
final durante el seguimiento del estudio fue de 47.4% (n
= 27) (Tabla 1); la mayoria de estos pacientes fue del
sexo masculino con 60% (n =21) (p = 0.016).
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De acuerdo a la mortalidad, se ha teorizado sobre el
indice neutréfilos/linfocitos, el cual se ha asociado con
la gravedad de la enfermedad, los puntos de corte para
la poblacion mexicana de acuerdo con nuestro estudio,
a su ingreso a urgencias se concentré la mayor parte
en riesgo bajo y moderado con un porcentaje de 38.6%
(n = 22) en cada diagnéstico; mientras que cuando los
pacientes trascendieron a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos el mayor porcentaje se concentr6 en riesgo alto o
grave con 43.6% (n = 24).

En relacion a los datos biométricos, todos se com-
portaron como no paramétricos, por lo tanto, se expre-
saron en medianas y rangos. El nUmero de linfocitos
en urgencias fue de 0.9419 (0.29-2.55), en la UCI la
mediana report6 ligero decremento con 0.8993 (0.17-
6.55). El valor de los neutréfilos en urgencias fue de
10.03 (1.38-31.14) y en la UCI de 10.81 (2.30-44.89)
y, por ultimo, el valor del indice de neutrofilos/linfocitos
en urgencias fue de 13.87 (1.39-75.95) y en la UCI de
19.53 (0.81-85.15) (Tabla 1).

Los analisis inferenciales para describir la relacion de la
mortalidad con las diversas variables del estudio deman-
daron pruebas como t de Student, ¥? y curvas de ROC.
En relacion a la primera de las pruebas se observé que
cuando los pacientes ingresaban al Servicio de Urgencias
no mostraron diferencias significativas al compararse los
egresos vivos con los fallecidos (p = 0.577) (Figura 1);
mientras que una vez que el paciente se encontraba en la

UCI el panorama cambiaba drasticamente y estos datos
mostraban una significancia estadistica (p = 0.006).

Con el fin de describir la relacion que present6 el in-
dice neutréfilos/linfocitos en torno a la mortalidad en la
poblacion de estudio, se calcul6 la media poblacional de
éste a su ingreso al Servicio de Urgencias y en su es-
tancia en la UCl y en ninguno de los casos reporté una
significancia estadistica (p = 0.278 y 0.075). Al agregar
el punto de corte de edad > 50 afios en las mismas ins-
tancias los resultados fueron semejantes al anterior (p =
0.289 y 0.215), por lo cual se asumi6 que tanto la edad
como un valor arbitrario del indice de neutréfilos/linfocitos
de acuerdo a la poblacion son datos independientes en
relacién a la mortalidad en la poblacién de estudio, por lo
que se procedio a realizar una curva de ROC, con el fin
de calcular un valor sensible a mortalidad en la poblacion.

Con respecto a la curva de ROC, el cual es un ana-
lisis cuya finalidad determina un valor de corte con alta
sensibilidad a predecir un suceso (en nuestro objetivo
mortalidad), arrojé un resultado significativo s6lo en el
indice neutroéfilos/linfocitos cuando el paciente se en-
contraba en la UCI con un area bajo la curva de 0.728
(IC 0.597-0.860) (p = 0.004), mostr6 una especificidad
de 80% cuando el indice tenia un valor de 10.35 0 ma-
yor en estos pacientes.

El céalculo para este parametro no fue significativo
cuando el paciente ingresé a urgencias y la hipbtesis se
negd con un area bajo la curva de 0.628 (IC 0.480-0.777).

Tabla 1: Datos descriptivos de la poblacion en estudio con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 en un periodo de tiempo de
abril a agosto de 2020 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional «Lic. Adolfo Lopez Mateos».

n (%)

Sexo

Mujer 22 (38.6)

Hombre 35 (61.4)
Grupo etario

<50 afios 25 (43.9)

> 51 afos 32 (56.1)
Mortalidad

Fallecidos 27 (47.4)

Egresos vivos 30 (52.6)
Puntuacién del indice de neutréfilos/linfocitos de acuerdo con la gravedad en urgencias

Riesgo bajo 22 (38.6)

Riesgo moderado 22 (38.6)

Riesgo alto o grave 13 (22.8)
Puntuacion del indice de neutrdfilos/linfocitos de acuerdo con la gravedad en la Unidad de Cuidados Intensivos

Riesgo bajo 16 (29.1)

Riesgo moderado 15 (27.3)

Riesgo alto o grave 24 (43.6)
Datos biométricos en el Servicio de Urgencias y en la Unidad de Cuidados Intensivos

Numero de linfocitos en Urgencias (10°) 0.9419 (0.29-2.55)

Ndmero de neutrdfilos en Urgencias 10.03 (1.38-31.14)

indice neutréfilos/linfocitos en Urgencias 13.87 (1.39-75.95)

Numero de linfocitos en la UCI (10°) 0.8993 (0.17-6.55)

Ndmero de neutrdfilos en la UCI 10.8175 (2.30-44.89)

indice neutréfilos/linfocitos en la UCI 19.53 (0.81-85.15)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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Figura 1: Andlisis de asociacion de acuerdo con el desenlace en la pobla-
cion estudio, y al indice de neutrdfilos/linfocitos en la Unidad de Cuidados
Intensivos.

DISCUSION

Desde diciembre de 2019 se reportaron los primeros
casos de SARS-CoV-2 en el mundo, el sistema de sa-
lud chino, al igual que el mexicano, se vio desafiado al
tener un promedio de 2,000 a 4,000 casos nuevos por
dia y con un incremento de la mortalidad en pacientes
con comorbilidades o de edad mayor a 50 afios.

Los coronavirus han existido desde tiempos inmemo-
rables y uno de los sintomas mas habituales era el res-
friado comun,'”-'8 a diferencia de ello los pacientes con
SARS-CoV-2 tienen un patron respiratorio y presenta
un tropismo a érganos diana con receptores ACE2.° El
virus se une a estos receptores que se expresan de
forma dominante en pulmones, tracto gastrointestinal,
renal y cardiaco, lo que explica la sintomatologia pre-
sente en los pacientes infectados.'®

Mientras el virus ingresa en las células, el hospedero
desarrolla una respuesta inmunolo6gica importante que
activa el complejo principal de histocompatibilidad, y en
casos graves se han reportado niveles altos de citoci-
nas proinflamatorias (IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, TNF-q,
TFG-B, INF-y, quimiocinas y otras sustancias més). No
obstante, en el sector publico es practicamente imposi-
ble evaluarlo a pesar de que se recomiende calcular en
casos criticos de UCI dimero D, IL-6 o procalcitonina,
por lo que nuestro principal objetivo fue evaluar el indi-
ce neutréfilos/linfocitos, que ha sido asociado a la gra-
vedad de la enfermedad con valores superiores a 3.1
en combinacion con la edad de los pacientes mayores
a 50 afios.

Entre nuestros resultados destaca que el valor repor-
tado promedio en los pacientes que fallecieron durante
su estancia en la UCI fue de 54.56 + 10.89 afos versus
aquellos vivos que fue de 48.23 + 11.42 (p = 0.037)
(Figura 2), lo que concuerda con lo reportado en la li-

teratura por diversos autores. Aunado a la edad, se ha
reportado que estos pacientes sufren de leucopenia y
linfocitopenia que al conjugarse con otros problemas en
los que el virus afecta a otros érganos los desenlaces
son peores.® Desafortunadamente, por la naturaleza del
protocolo y la saturacién hospitalaria que se vivié, se
tuvieron datos perdidos por causas externas al grupo
de investigacion, por lo que se decidi6 basar el analisis
sélo en el indice neutréfilos/linfocitos, debido a que la
mayoria de los pacientes tenian reportes de biometria
hematica en su estancia en la UCI.

Por lo anterior, se decidi6 buscar algun punto de cor-
te en la poblacion mexicana, Reyes-Galvez y colabora-
dores reportaron en sepsis que un valor de 18.1 a 36 o
incluso mayor es un valor del indice neutréfilos/linfoci-
tos que se asocia con un estado severo o critico de la
enfermedad y se asocia de forma modesta con la esca-
la de APACHE. De acuerdo con estos puntos de corte,
la poblacién que se analizé no report6 asociaciones sig-
nificativas mientras se encontraban en los servicios de
urgencias, posiblemente a que la respuesta inflamatoria
aguda aun no se desarrollaba en su totalidad o la sinto-
matologia primaria solo es insuficiencia respiratoria que
ameritaba su hospitalizacion y posterior pase a la UCI
donde este valor fue significativo (p = 0.022).

La relacion que encontré Reyes-Galvez y colegas
podria replicarse en nuestro estudio; sin embargo, se
debe replicar la investigacion y posiblemente recomen-
dar realizar escalas como APACHE o incluso agregar
algun otro indicador. Por lo anterior, en nuestro grupo
se decidi6 aplicar un analisis para determinar una sen-
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Figura 2: Porcentaje de sujetos con indice de neutrdfilos/linfocitos en la
Unidad de Cuidados Intensivos con un desenlace de mortalidad.
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Figura 3: Curva ROC para evaluar susceptibilidad y especificidad al indice
neutrdfilos/linfocitos en pacientes con SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos.

sibilidad predictiva de un desenlace fatidico a través de
una curva de ROC.

En los datos significativos anteriormente mostrados
en la Figura 3, la curva demostr6 poseer un valor de 0.8
cuando el indice neutréfilos/linfocitos en la UCI era ma-
yor a 10.35; los valores de edad, neutrofilos, linfocitos y
el indice neutrofilos/linfocitos en urgencias fueron facto-
res independientes, por lo que se debe estar al tanto de
la evolucion del paciente. Los datos anteriores mues-
tran que en nuestra poblacion la infeccion por SARS-
CoV-2 no tiene un patrén o comportamiento especifico
y, que al igual que en la literatura, se limitan a hablar de
mecanismos asociados a los receptores ACE2 sin tener
un panorama certero aun.

En nuestra poblacion reconocemos las limitantes en
torno a la no inclusion de otras variables; sin embar-
go, se detect6 un estudio de Che-Morales, en el que
se analizaron neumonias adquiridas en la comunidad
y se tomd como punto de corte un indice < 7.2,1° que
predecia los desenlaces graves u hospitalizados, esto
podria ser muestra de que nuestros resultados de la
curva de ROC se asemejan al mostrar una tendencia de

incremento cuando el valor sobrepasa las 8.4 unidades
que reportd Reyes-Galvez.

Por ultimo, reconocemos que los alcances de nues-
tro estudio no fueron los idoneos, por lo que sugerimos
que en posteriores estudios se tomen en cuenta algu-
nos parametros que se han asociado con la mortalidad
a fin de hacer un mayor alcance y tener conclusiones
con mayor robustez.

Como el caso de Feng-Pang y su grupo, quienes
hablan de valores como saturacion parcial de oxigeno,
PCR, procalcitonina y lactato deshidrogenasa aunado a
una edad de 50 afios,' a una escala como APACHE y
el indice neutrdfilos/linfocitos. No obstante, reconocemos
nuestras fortalezas y sabemos que hasta ahora es el Uni-
co reporte que existe en torno a SARS-CoV-2 en pobla-
cidbn mexicana que evalua el indice neutréfilos/linfocitos.

CONCLUSIONES

1. La edad promedio de los pacientes que fallecieron
fue de 54.56 + 10.89 vs 48.23 + 11.42 (p = 0.037).

2. El area bajo la curva del indice neutréfilos/linfocitos
fue de 0.728 (IC 0.597-0.860) y se detect6 que un
valor de 10.35 muestra 80% de sensibilidad ante un
evento fatidico.

3. Los valores de neutréfilos/linfocitos tanto en urgen-
cias como en la UCI no se asociaron de forma signifi-
cativa; no asi, el valor del indice neutréfilos/linfocitos
reportd una p = 0.006 en la UCI.

4. Los valores o puntos de corte de pacientes con sep-
sis respecto al indice neutréfilos/linfocitos predijo de
forma significativa la mortalidad del estudio.
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Uso de acido ascorbico en pacientes con traumatismo

craneoencefalico severo y su impacto en el tiempo de

estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos adultos
Ascorbic acid use in severe traumatic brain injury patients and its impact on the adult Intensive Care Unit stance
Uso de acido ascorbico em pacientes com traumatismo cranioencefalico grave e seu impacto no tempo de permanéncia na

unidade de terapia intensiva para adultos
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RESUMEN

Introduccién: El traumatismo craneoencefélico (TCE) es la principal causa de
muerte y discapacidad en adultos jovenes alrededor del mundo. La lesion se-
cundaria se desarrolla con liberacion de radicales libres de oxigeno. Ademas de
su potente accion como reductor de radicales libres, el acido ascorbico estabili-
za el endotelio y promueve la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE).
Objetivo: Determinar la utilidad del &cido ascérbico en pacientes con TCE se-
vero y su impacto en el tiempo de estancia hospitalaria en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos adultos (UCI).

Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, abierto en UCI del Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Ledn, Guanajuato, México, de abril
2020 a julio 2020. Ingresaron 24 pacientes (12 grupo experimental y 12 contro-
les) mediante muestreo probabilistico con TCE severo en mayores de 18 afios.
Administracion de acido ascorbico un gramo cada seis horas intravenoso. Se
correlacionaron administracion de acido ascérbico con tiempo de estancia hos-
pitalaria en UCI y hospitalizacion, mortalidad y escalas neurologicas. Analisis
de resultados SPSS version 21.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, medias de edad 26 y 49 afios grupo
experimental y control respectivamente (p = 0.004). Promedio de la Escala de
Coma de Glasgow al momento del ingreso fue 7 y 6.7 puntos respectivamente
(p = 0.378). Estancia en la UCI con 7 y 3.71 dias (p = 0.001), estancia hospi-
talaria 12.5 y 5.85 dias respectivamente (p = 0.001). Al egreso, la escala de
Glasgow 3.50 y 3.57 puntos respectivamente (p = 0.630). Mortalidad a 28 dias
de 1y 3 casos respectivamente (p = 0.59); el analisis de supervivencia reflejo
mayor supervivencia para el grupo experimental (p = 0.010).

Conclusioén: El uso de acido ascérbico en TCE severo impacté de manera
negativa en la estancia en UCI, asi como tiempo de hospitalizacion. El analisis
de supervivencia mostré6 menor mortalidad a 28 dias para el grupo experimental
respecto al control.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefalico, acido ascorbico, estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is the leading cause of death and
disability in young adults around the world. The secondary lesion develops with
the release of oxygen free radicals. In addition to its powerful action as a free
radical scavenger, ascorbic acid stabilizes the endothelium and promotes the
integrity of the blood-brain barrier (BBB).

Objective: To determine the usefulness of ascorbic acid in patients with severe TBI
and its impact on the length of hospital stay in the Adult Intensive Care Unit (ICU).
Material and methods: Randomized clinical trial, open in the ICU of the Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Leén, Guanajuato, Mexico, from April
2020 to July 2020. 24 patients (12 experimental group and 12 controls) were
admitted by probabilistic sampling with Severe TBI in people over 18 years of age.
Administration of ascorbic acid one gram every six hours intravenously. Ascorbic
acid administration was correlated with length of stay in ICU and hospitalization,
mortality and neurological scales. Analysis of SPSS version 21 results.

Results: 24 patients were included, mean ages 26 and 49 years, experimental
and control group respectively (p = 0.004). Average of the Glasgow Coma
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Scale at the time of admission was 7 and 6.7 points respectively (p = 0.378).
Stay in the ICU with 7 and 3.71 days (p = 0.001), hospital stay 12.5 and 5.85
days respectively (p = 0.001). At discharge, the Glasgow scale resulted in 3.50
and 3.57 points respectively (p = 0.630). 28-day mortality of 1 and 3 cases
respectively (p = 0.59); the survival analysis reflected higher survival for the
experimental group (p = 0.010).

Conclusion: The use of ascorbic acid in severe TBI had a negative impact on
the ICU stay, as well as the length of hospitalization. Survival analysis showed
lower mortality at 28 days for the experimental group compared to the control.
Keywords: Head trauma, ascorbic acid, stay in Intensive Care Unit, mortality.

RESUMO

Introdugédo: O traumatismo cerebral (TCE) é a principal causa de morte
e incapacidade em jovens adultos em todo o mundo. A lesdo secundaria
se desenvolve com a liberagédo de radicais livres de oxigénio. Além de sua
poderosa acgdo como redutor de radicais livres, o acido ascoérbico estabiliza o
endotélio e promove a integridade da barreira hematoenceféalica (BHE).
Objetivo: Determinar a utilidade do acido ascérbico em doentes com TCE
grave e o0 seu impacto no tempo de hospitalizagdo na Unidade de Cuidados
Intensivos (UTI) de adultos.

Material e métodos: Ensaio clinico aleatério, aberto na UTI do Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Leén, Guanajuato, México, de Abril
de 2020 a Julho de 2020. Vinte e quatro pacientes (12 grupos experimentais
e 12 controlos) foram admitidos por amostragem probabilistica com TCE
grave em pacientes com mais de 18 anos de idade. Administragdo de acido
ascoérbico uma grama a cada seis horas por via intravenosa. Correlacionou-se
a administracéo do acido ascoérbico com o tempo de estadia hospitalar na UTI
e a hospitalizagdo, mortalidade e escalas neurolégicas. Andlise de resultados
SPSS verséo 21.

Resultados: 24 pacientes foram incluidos, idade média de 26 e 49 anos,
respectivamente, grupo experimental e grupo de controle (p = 0.004). A Escala
Média de Coma de Glasgow na admisséo foi de 7 e 6.7 pontos respectivamente
(p =0.378). A estadia na UCI foi de 7 e 3.71 dias (p = 0.001), a estadia hospitalar
foi de 12.5 e 5.85 dias, respectivamente (p = 0.001). Na alta, a escala Glasgow
pontua 3.50 e 3.57, respectivamente (p = 0.630). Mortalidade a 28 dias de 1 e
3 casos respectivamente (p = 0.59); a andlise de sobrevivéncia reflectiu uma
maior sobrevivéncia para o grupo experimental (p = 0.010).

Concluséo: O uso de acido ascorbico em TCE grave teve impacto negativo
na permanéncia na UTI, bem como no tempo de internacdo. A andlise de
sobrevivéncia mostrou menor mortalidade em 28 dias para o grupo experimental
em comparagao com o controle.

Palavras-chave: Traumatismo craniano, acido ascérbico, permanéncia na
Unidade de Terapia Intensiva, mortalidade.

INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefalico (TCE), segun la CDC,
es una disrupcion de la funcién normal del cerebro que
puede ser causada por una contusion o sacudida a la
cabeza, o una lesion penetrante a la cabeza.' También
puede ser definido como «cualquier lesion estructural o
funcional del craneo y/o su contenido secundario a un
intercambio brusco de energia mecanica».?3

El TCE ha tenido presencia ubicua en la historia del
ser humano, ya que su existencia formaba parte del
dia a dia; sin embargo, en la actualidad, su prevalencia
alarmante ha sido motivo de estudio y de mdltiples es-
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trategias para su prevencion y tratamiento porque conti-
nua siendo la principal causa de muerte y discapacidad
en adultos jévenes alrededor del mundo. En la historia
mas reciente sobre esta entidad, el desarrollo de tecno-
logia como lo es la tomografia axial computada (TAC),
ha sido fundamental para su estudio y asi dar lugar a
multiples clasificaciones. Se han formulado escalas cli-
nicas como la Escala de Coma de Glasgow (ECG) vy, lo
mas reciente, busqueda de métodos confiables para la
monitorizacion de la presion intracraneal, paralelamente
con el concepto de «prevencion de lesion cerebral se-
cundaria», las cuales han ayudado al diagnéstico, pro-
néstico y mejora de resultados posteriores al TCE. Aun-
que es evidente que por la fisiopatologia y mecanismos
que intervienen en su evolucion, se siguen generando
controversias sobre el manejo en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI).*

Como es sabido, el TCE es uno de los problemas
de salud publica mas importantes en Estados Unidos
de América y en el mundo entero, resultando en 2.8
millones de visitas al departamento de emergencias y
56,000 muertes anuales. Por lo que representa la prin-
cipal causa de discapacidad en nifios y adultos entre
uno y 44 afios.56

En nuestro pais, segun el SINAVE (Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica), el TCE ocupa la tercera
causa de muerte, precedido por causas cardiovascula-
res y cancer. Fue la causa de 35,567 defunciones en el
afio 2008, lo que conlleva a una mortalidad de 38.8%
por cada 100,000 habitantes.” Respecto a la relacién
hombre:mujer, es mayor el del vardn 3:1, siendo mayor-
mente afectada la poblacion de 15 a 45 anos. Setenta 'y
cinco por ciento de las causas de TCE son los acciden-
tes de tréafico, afectando a menores de 25 afios, motoci-
clistas y personas que manejan en estado de ebriedad.
Veinte por ciento se relaciona con caidas, siendo los
ninos menores de cinco afos y adultos mayores a 65
afios los mas afectados; por ultimo, lesiones deportivas
y agresiones en 5%.%7

Existen varias clasificaciones para el TCE, sin em-
bargo, la ECG ha demostrado relacién inversamente
proporcional con la mortalidad y resultados, llegando a
clasificar al TCE en leve, moderado y severo, con pun-
tuaciones de 15-14, 13-9 y < 8 puntos respectivamente,
tomando en cuenta variables como la respuesta ocular,
respuesta motora y verbal otorgando puntuaciones de
1-4, 1-6, 1-5 puntos, con una sensibilidad de 84.2% y
especificidad de 88.6%.%4813

Existen otras escalas de clasificacion y pronéstico
basadas en los hallazgos tomograficos, por lo que la
TAC de craneo es el estudio de imagen inicial utilizado
en pacientes con sospecha de TCE. De igual forma,
es el unico método aceptado por la administracion de
alimentos y farmacos de los Estados Unidos de Améri-
ca (FDA), ademas es utilizada por su sensibilidad para

identificar hemorragia intracraneal que amenaza la vida,
contusion, efecto de masa y fracturas, tiene amplia dis-
ponibilidad y bajo costo, la misma afiade informacién
que dirige al triaje médico y la toma de decisiones qui-
rargicas, asi como pronéstico de recuperacion. La clasi-
ficacion de Marshall modificada se enfoca en el estado
de las cisternas de la base, el grado de desviacion de
la linea media, presencia de lesion de masa y crite-
rios para el drenaje quirirgico con una sensibilidad de
52.4% y una especificidad de 93.7%, clasificandolo en 4
categorias: 1) no existe condicidn patoldgica visible; no
es visible compresion intracraneal; 2) existe condicion
patoldgica intracraneal, las cisternas estan presentes
pero existe un desplazamiento de la linea media de
1-5 mm; 3) existe condicion patoldgica intracraneal, las
cisternas son comprimidas o ausentes, con desviacion
de la linea media de 0-5 mm; y 4) existe condicién pa-
tolégica intracraneal, desviacion de la linea media > 5
mm.4,11,12,14

Para el entendimiento de la fisiopatologia del TCE,
clasicamente es dividido en dos distintas fases, lesion
primaria seguida de una lesion secundaria retardada.
La lesién primaria involucra fuerzas fisicas externas
aplicadas a la cabeza produciendo fracturas del craneo,
hematomas y deformacién y destruccion del tejido ce-
rebral, incluyendo contusiones y lesion axonal, en esta
fase no podemos intervenir ni incidir. La lesién secun-
daria se desarrolla a través del tiempo con la activacion
de multiples vias moleculares y celulares; el impacto
de la lesion cerebral secundaria causada por la disau-
torregulacion de los vasos cerebrales y disrupcion a la
barrera hematoencefélica (BHE) podrian incrementar
las complicaciones, llevando a edema cerebral, aumen-
to en la presion intracraneal, y finalmente disminucion
en la presion de perfusion cerebral. Sin embargo, estos
procesos de lesion cerebral incorporan muchos factores
clinicos: despolarizacion y afeccion de la homestasis
ionica, liberacion de neurotransmisores (glutamato por
exocitosis), disfuncion mitocondrial, apoptosis neuronal,
degradacion lipidica, iniciacion de respuestas inflamato-
rias e inmunes, asi como un aumento en los radicales
libres de oxigeno, lo que conlleva a disfuncion celular e
incluso a muerte celular.'>1°

Los radicales libres de oxigeno causan dafo a tra-
vés de la peroxidacion lipidica de los acidos grasos en
las células y en las membranas mitocondriales, con sus
propiedades antioxidantes potentes, altas dosis de aci-
do ascorbico podrian mitigar esta cascada.b'6

Los enfermos criticos se caracterizan por una deple-
cion de las reservas de vitamina C, por lo que la adminis-
traciéon de antioxidantes, incluyendo acido ascérbico, que
en estados de enfermedad critica han reemergido como
un area prometedora de estudio debido a su efectividad
significativa en cohortes pequefias en pacientes con cho-
que séptico, y apoyado en la investigacion en trauma,
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alivio de heridas, hematologia; estas lesiones resultan en
una desregulacion del sistema inmune, altos niveles de
radicales libres de oxigeno y fuga capilar debido a dafio
endotelial e incremento en la permeabilidad.®'7-18

Sistemas de regulacién cerebral

El cerebro normal cuenta con algunos mecanismos para
regular la presion y el volumen. El propésito de estos
mecanismos es mantener un flujo sanguineo cerebral
continuo, asi como una adecuada entrada de oxigeno
a pesar de los cambios en presion arterial sistémica y
los requerimientos metabdlicos cerebrales. El mecanis-
mo clave es el cambio en la resistencia cerebrovascu-
lar a través de la vasoconstriccion y dilatacién que se
ajustan usando diferentes mediadores. La reactividad
cerebral a la presion es uno de los sistemas criticos en
la autorregulacion y permite al muasculo liso responder a
cambios en la presion arterial sistémica, con ello man-
tiene el flujo sanguineo cerebral (FSC) constante. Los
vasos pequefos en el cerebro reaccionan a la presion
hidrostéatica y regulan el tono vascular para mantener
un FSC constante con presion arterial media entre 60
y 160 mmHg. Cuando los mecanismos de autorregula-
cion fracasan y la BHE es afectada, el FSC se vuelve
dependiente de la presion arterial sistémica, resultando
en una condicion critica para el cerebro dafiado, con lo
que cambios accidentales en la presion arterial sistémi-
ca pueden llevar a condiciones dafiinas e irreversibles
como hipoperfusion (isquemia) o hiperperfusion (hipere-
mia). Estos pueden llevar a un incremento en la presion
intracraneal (PIC) y a resultados catastroficos.!®
Posterior a un TCE, el primer contribuyente para el
fallo de la BHE es la disrupcion mecéanica inmediata
posterior a la lesion primaria. El edema contusional es
generado desde un potencial osmotico a través del te-
jido necrético central (alta osmolaridad) y cerebro sub-
yacente. Asimismo, ademas de esta causa inmediata,
existen otros factores como lo son cascadas de segun-
dos mensajeros, incluyendo citocinas proinflamatorias,
lo que lleva a neuroinflamacion, factores angiogénicos,
degradacion de uniones fuertes y moléculas de adhe-
sion, factores que promueven la extravasacion proteica
y reacomodos citoesqueléticos. La fuga capilar protei-
nica al espacio intersticial puede incrementar la presion
oncotica y ocluir vasos pequefios, causando hipoperfu-
sidn/isquemia que puede exacerbar la falla idnica.'>1°

Monitoreo y manejo del TCE en UCI

Los pacientes con TCE severo son tratados en la UCI,
con un manejo especializado neurointensivo, combina-
do con estrategias utilizadas en la UCI de manera ge-
neral como lo es alimentacion enteral temprana, control
y tratamiento de infecciones, normalizacion del inter-

cambio respiratorio, fisioterapia, ventilacion artificial y
optimizacién de fluidos para mantener presion arterial
y perfusion organica, asi como el drenaje quirtrgico del
hematoma. Este manejo se basa en prevenir insultos
secundarios y a mantener la homeostasis cerebral.*?

La lesion secundaria posterior al traumatismo es la
etapa en la cual se deben enfocar todos los esfuerzos
terapéuticos, ya que es en ésta donde se involucran
amenazas sistémicas (hipoxia, hipercapnia, hipotension
arterial, hiponatremia, pirexia) y amenazas intracranea-
les (hematomas en expansién o contusiones e incre-
mentos en la PIC).'?

En la actualidad, las estrategias de tratamiento para
mitigar la lesion cerebral secundaria estan limitadas a la
optimizacién de la condicion clinica general, incluyendo
el mantenimiento de las presiones de perfusion cere-
bral adecuadas, manejo de la hipertension intracraneal
y prevencion de la hipotension, hipoxia y convulsiones.
No se ha demostrado un tratamiento efectivo para per-
mitir la neuroproteccion en la fase aguda o para pro-
mover la neurorregeneracion en la ventana terapéutica
retardada posterior al TCE.%20

El término neuroproteccion se define como la estrate-
gia que se ocupa de la prevencion de la muerte neuro-
nal, al inhibir uno o0 mas de los pasos fisiopatologicos en
los procesos que siguen a lesidn del sistema nervioso
o isquemia debido a oclusion de alguna arteria, o a hi-
poxia debido a cualquier causa; incluye intervenciones
que enlentecen o frenan la degeneracion neuronal.

La neuroproteccién es importante en lesiones del
sistema nervioso central (SNC). El dafio inmediato des-
de la lesion podria no ser reversible, pero la progresion
de la cadena de eventos que agravan el dafio cerebral
puede ser prevenida por una estrategia efectiva de neu-
roproteccion.?’

Una vez que la injuria ha finalizado, existen escalas
gue nos determinan pronosticos tanto funcionales como
de recuperacion y de secuelas, entre ellas destacan la
escala de Rankin modificada y la escala de recupera-
cion de Glasgow (Glasgow Outcome Scale); la escala
de Rankin modificada fue instaurada por el Dr. John
Rankin en 1957, siendo utilizada como escala en ictus
isquémicos; sin embargo, se modificé en 1988 por van
Swieten con siete valores: 0 asintométicos, 1 sin disca-
pacidad significativa, 2 discapacidad leve, 3 discapaci-
dad moderada, 4 discapacidad moderadamente severa,
5 discapacidad severa y 6 muerte.?*

Asimismo, la escala de recuperacion de Glasgow
que fuera publicada en 1975 por Byan Jennet y Michael
Bond, describen la recuperacion que presentaria un pa-
ciente que ha sido sometido a un trauma craneoencefa-
lico otorgando cinco niveles, mismos que se describen
a continuacioén: 1 muerte, 2 estado neurovegetativo, 3
discapacidad severa, 4 discapacidad moderada, 5 ade-
cuada recuperacion.??
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Vitamina C en TCE

Dentro de las medidas de neuroproteccion, se describe
el uso del acido ascorbico, también denominado vita-
mina C, que es una vitamina hidrosoluble que se en-
cuentra naturalmente presente en algunos alimentos,
asi como en suplementos dietéticos. Los humanos, asi
como otros animales, son incapaces de sintetizar acido
ascorbico de manera enddgena, por lo que es un com-
ponente esencial de la dieta. La ingesta diaria recomen-
dada en mujeres es de 75 mg y en hombres es de 90
mg. Suplementar acido ascorbico en la dieta a niveles
superiores se sugiere para proveer de proteccion anti-
oxidante contra el estrés oxidativo, que es caracteristi-
co de la lesiéon secundaria,?® funciona como un agen-
te reductor de radicales libres, cofactor en numerosas
reacciones biosintéticas. Se ha descrito que la ingesta
de dosis mayores es requerida para alcanzar mayores
niveles de reduccién de radicales libres, principalmente
en estados de lesioén aguda o enfermedad critica.®

Las concentraciones normales en personas sanas
de acido ascorbico varian entre 21 umol/L (0.37 mg/dL)
a 100 pumol/L (1.76 mg/dL), la administraciéon de acido
ascorbico de manera intravenosa resulté en elevacio-
nes plasmaticas de 885 + 201.2 umol/L. En pacientes
criticamente enfermos la administracion de 2,000 mg
de acido ascérbico por dia IV restaurd los niveles plas-
maticos, pero sélo una dosis de 10,000 mg elevo las
concentraciones por encima de 1,000 umol/L, que es
la concentracion Optima para los efectos de reduccion
de radicales libres. En sepsis, Fowler y colaboradores,
demostraron que la administracién de 200 mg/kg por
dia (comparado con 50 mg/kg/dia) en cuatro bolos, de
manera efectiva y consistente, elevé la concentracion
por encima de 1,000 umol/L dentro de las primeras 24
horas de la primer dosis; por lo tanto, un régimen de
tratamiento de 50 mg/kg IV dado cada seis horas (un
total de 200 mg/kg/dia) resulta en niveles elevados de
reduccion de radicales libres en pacientes criticamente
enfermos.?

En su forma oxidada, el acido ascorbico es activo y
preferentemente transportado al SNC, cruzando la BHE
por transporte facilitado.?® La administracion de acido
ascorbico tiene pocos efectos adversos relevantes en
el ambito clinico. Como compuesto altamente hidroso-
luble, es excretado por los rifiones y orina, limitando el
potencial de toxicidad sistémica, por lo tanto, toxicidad
renal directa y formacion de litos de oxalato son las
complicaciones mas comunes tras la administracion de
acido ascorbico en altas dosis.?®

Los pacientes criticamente enfermos toleraron la ad-
ministracion de 4,500 mg IV durante 28 dias, e incluso
dosis mayores se han encontrado en ensayos de sepsis
y cancer de fase 1, lo que demuestra que dosis eleva-
das son seguras y con bajo riesgo de toxicidad.5%”

Las dosis que se han evaluado varian desde 15 mg/
kg/h en estudios de animales y hasta 66 mg/kg/h en
ensayos clinicos.51628

Los mecanismos de defensa contra el dafio celular
secundario a estrés oxidativo se encuentran danados
en enfermedad aguda, debido a la deplecién de los re-
ductores de radicales libres como lo es el 4cido ascér-
bico.'”-2° En un estudio de cohorte pequefio de pacien-
tes con TCE e ictus hemorragico, las concentraciones
plasmaticas de acido ascorbico se encontraron bajas
e inversamente correlacionadas con la severidad del
dafio, se encontré un nivel plasmatico significativamen-
te inferior (29 £ 8 umol/L) que los controles saludables
(52 £ 8 umol/L), y niveles plasmaticos de &acido ascor-
bico inversamente correlacionados con el tamafio de
la hemorragia.® En adicion a su potente accion como
reductor de radicales libres, el acido ascérbico puede
estabilizar el endotelio y promover la integridad de la
BHE después del impacto mecanico del TCE, isquemia,
reperfusion y el desequilibrio entre disminucion de fac-
tores protectores, como reductores de radicales libres
y factor 2 relacionado NF-E2, y un aumento en los fac-
tores de dano, como la metaloproteinasa (MMP)-9, que
llevan a la disrupcion de las proteinas de uniones fuer-
tes transmembrana en la lamina basal de la BHE.®-3°

Los datos clinicos del uso terapéutico de antioxidan-
tes a la fecha han sido inconclusos o decepcionantes.
Existe un ensayo clinico controlado sobre el uso de aci-
do ascorbico en TCE, en el cual se utilizd una dosis ele-
vada (10,000 mg en los dias uno y cuatro; 4,000 mg en
los dias cinco a siete) IV en 23 pacientes, lo que resultd
en disminucion del edema perilesional en laimagen TC
(p = 0.01), pero sin mejoria en los resultados sobre la
mortalidad.®3'

La administracién de acido ascorbico a pacientes
con TCE severo, a través de sus propiedades de reduc-
cion de radicales libres de oxigeno mismos que dafan
la célula de manera directa, podria disminuir el tiempo
de estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados In-
tensivos y, de esta manera, optimizar las medidas de
neuroproteccion.

Aspectos de bioseguridad

El 4cido ascorbico se considera un suplemento alimen-
ticio, puede presentarse urticaria y litiasis renal, en cuyo
caso, se notificaria mediante la hoja de evento adver-
so de manera inmediata al comité de ética, el hospital
cuenta con el equipamiento y personal capacitado para
resolverlo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, abierto en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico Na-
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cional del Bajio UMAE No. 1, Le6n Guanajuato, México,
de abril 2020 a julio 2020. Se ingresaron 24 pacientes
(12 grupo experimental y 12 grupo control) mediante
muestreo probabilistico de casos con TCE severo eva-
luados por Escala de Coma de Glasgow, en mayores
de 18 afios, ingresados en las primeras 24 horas del
traumatismo a la Unidad de Cuidados Intensivos, se
incluyeron ambos sexos, con previa aceptacion al es-
tudio por parte de los familiares para la administracion
de acido ascorbico. Se excluyeron a aquellos pacientes
que tuvieran antecedentes de toma de suplementos vi-
taminicos en los Ultimos seis meses previos al trauma,
alergias conocidas a acido ascoérbico, asi como aqué-
llos que tuvieron TCE leve o moderado, epilepsia y en-
fermedad renal cronica. Se analizaron las caracteristi-
cas demograficas entre ambos grupos para conocer la
distribucién de variables y diferencias de ambos grupos
mediante analisis de t de Student. Se inici6 la evalua-
cion de los pacientes desde el area de urgencias y se
realiz6 la aleatorizacion mediante uso de tdmbola con
fichas rojas y negras, las rojas fueron para los del grupo
experimental y negras para el grupo control. Una vez
incluidos en los grupos, se inici6 la administracion de
acido ascorbico a dosis de un gramo cada seis horas
intravenoso, (solucion inyectable una ampula de 10 mL
conteniendo 1,000 mg de acido ascérbico) que se admi-
nistr6 en bolo por parte de personal de enfermeria des-
de la llegada del paciente al Servicio de Urgencias y du-
rante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
observando intencionadamente posibles reacciones se-
cundarias al medicamento. Se realizaron tomografias

computadas de craneo para ambos grupos durante la
llegada a urgencias, se midieron diferentes parametros
para integrar la escala de Rotterdam. Asimismo, se rea-
lizaron analisis de comparacion entre ambos grupos de
estudio para el objetivo primario, que fue determinar el
impacto sobre los dias de estancia hospitalaria tanto
en UCI como hospitalizacion. Se determind mortalidad
a 28 dias, escalas neurologicas al ingreso y al egreso
hospitalario. Se analizaron los resultados por medio del
programa estadistico SPSS version 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes que ingresaron al Servicio
de Urgencias con diagnostico de TCE severo, reali-
zandose al momento del ingreso una aleatorizacion
mediante tombola para la integracion del grupo experi-
mental (n = 12) y el grupo control (n = 12).

Para el analisis final de la totalidad de los pacientes
incluidos, se encontré una mediana (riq) de edad de 31
afos (24-48.9 anos); edad minima 18 anos y maxima
73 afos; 12.5% (n = 3) fueron mujeres, y 87% (n = 21)
fueron hombres; de los datos antropométricos, una me-
diana de peso de 75 kg (69.2-77.1) rango 50-110 kg;
talla media de 1.70 m (x 0.045 m, rango 1.62-1.80 m), y
un IMC con una mediana de 26.07 kg/m? (24.2-26.5 kg).
Solo dos pacientes presentaron comorbilidades (uno
con DM2 y uno con HAS); al ingreso se presentd una
mediana de escala de coma de Glasgow de 7 puntos
(6.7-7, rango 3-8 puntos), todos los pacientes fueron
clasificados como traumatismo craneoencefélico seve-

Tabla 1: Comparacion de la poblacion de acuerdo con la administracion de acido ascérbico y controles.

Grupo experimental (&cido ascorbico) Grupo control
Variable (n=12) (n=12) p
Género, n (%) 0.217*

Femenino 3(25) 0

Masculino 9 (75) 12 (100)

Edad (afios) 26.75 (21-29) 49.28 (48.3-58.5) 0.004%
Peso (kg) 771 (71.2-79.5) 75.42 (67.5-75-8) 0.028*
Talla (m) 1.72 (0.56) 1.69 (0.025) 0.045%
IMC (kg/m?) 26.07 (25.5-26.2) 25 7 (24.2-26.5) 0.843%
Escala de Glasgow 7 (6.6-7.75) 7(6.7-7) 0.378%
Escala Rotterdam 3(2.8-3) 3. 71 (3-3.92) 0.007+
Escala APACHE I 19 (16-21) 3.6 (12.6-17.6) 0.052%
Escala SOFA 11 (7.25-12.46) 7 (4.5-8.75) 0.032%
Datos tomograficos, n (%)

Desviacion de la linea media 9 (75 9 (75) 0.999"
Uso terapia hiperosmolar, n (%) 11 (91 7) 10 (83 3) 0.9991
Tratamiento quirdrgico, n (%) 6 (50) 7 (58.3) 0.682*
Tiempo de estancia UCI, dias 7 (3.5-10.25) 3.71 (2.25-3.71) 0.001%
Tiempo de estancia Hospitalaria, dias 12.58 (5.23) 5.85 (2.27) <0.0018
escalas Pronosticas al egreso
Glasgow Outcome 3.50 (3.13-4) 3.57 (3.14-4) 0.630%
Desenlace, n (%)

Defuncion 1(8.3) 3(25) 0.590*

* = Exacta de Fisher. * = U de Mann Withney. § = T de student. ! = Chi cuadrada.
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Tabla 2: Andlisis de riesgo del uso de acido
ascorbico con las variables: defuncion, tratamiento
quirargico y uso de terapia hiperosmolar.

Variable n (%) Riesgo IC al 95%
Defuncion (N = 4) HR

1(25.0) 0.128 0.039-0.422
Tratamiento quirdrgico RR
(N=13)

6 (46.2) 0.857 0.409-1.79
Uso de terapia RR
hiperosmolar (N = 21)

11 (52.4) 1.1 0.811-1.493

HR = hazard ratio; RR = riesgo relativo; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%.

ro (TCE severo). Se realiz6 un andlisis imagenolédgico
previo al ingreso a la UCI (TAC de craneo fase simple);
100% de los pacientes presentaron edema cerebral,
75% (n = 18) desviacion de la linea media, y se calculd
la escala de Rotterdam con una mediana de tres puntos
(3-3.7 puntos).

Una vez definidos ambos grupos, se observaron me-
dias de edad de 26 afos para grupo experimental y 49
afios para grupo control (p = 0.004). EI promedio de la
Escala de Coma de Glasgow para el grupo experimen-
tal al momento del ingreso al estudio fue de 7 puntos y
para el grupo control de 6.7 (p = 0.378). La escala de
gravedad de APACHE Il fue de 19 puntos para el grupo
experimental y 13.6 para grupo control (0.052) y SOFA
al ingreso de 11 puntos grupo experimental y 7 puntos
grupo control (p = 0.032). Con respecto a los hallazgos
tomograficos iniciales, no se observaron diferencias en
ambos grupos en cuanto a desviacion de linea media
(p =0.99) y el edema cerebral (p = 0.99); sin embargo,
ya integrada la escala de Rotterdam se observo de 3y
3.71 puntos para grupo experimental y control respecti-
vamente (p = 0.007) (Tabla 1).

El uso de medidas antiedema cerebral mediante
terapia hiperosmolar se empled en 11 pacientes del
grupo experimental y 10 del grupo control (p = 0.99)
(Tabla 2).

En relacion al punto primario del estudio, se observd
una diferencia estadisticamente significativa en los dias
de estancia en la UCI con siete dias para el grupo ex-
perimental y 3.71 dias para el grupo control (p = 0.001)
(Figura 1), asi como para los dias de estancia hospita-
laria con 12.5 y 5.85 dias respectivamente (p = 0.001).

Al egreso hospitalario, ambos grupos no mostraron
diferencia en la escala de Glasgow outcome siendo de
3.50 puntos y 3.57 respectivamente (p = 0.630). Por ul-
timo, se observo una mortalidad a los 28 dias de un pa-
ciente para el grupo experimental y tres pacientes para
el grupo control (p = 0.59); sin embargo, mediante ana-
lisis de supervivencia con un modelo de regresion de
Cox, se obtuvo un HR de 0.128 (IC 95% 0.039-0.422),
con significancia estadistica, ademas se realizé un ana-

lisis por medio de curva de Kaplan-Meier con presencia
de mayor supervivencia para el grupo experimental (p
=0.010) (Figura 2).

DISCUSION

El TCE es un problema de salud publica a nivel mun-
dial, siendo responsable de una alta tasa de mortalidad
y causa de discapacidad en personas en edad produc-
tiva. Ahi radica la importancia de un manejo estanda-
rizado y oportuno, para intentar disminuir la estancia
hospitalaria, las complicaciones y la mortalidad, de
igual forma, mejorar el pronostico vital y funcional en
estos pacientes. Desarrollar una serie de maniobras y
tratamientos novedosos podria ayudar a lograr estos
objetivos.

En el presente estudio, investigamos si el uso de un
suplemento alimenticio como el acido ascérbico en al-
tas dosis tendria un impacto sobre el tiempo de estan-
cia de los pacientes con TCE en la UCI asi como en
hospitalizacion, como lo sugiere Leichtle y colaborado-
res, al disminuir el edema cerebral por los mecanismos
de barrido de los radicales libres de oxigeno, de igual
forma Razmon y su equipo reportan que tras una lesion
cerebral severa los niveles séricos de &cido ascorbico
disminuyen, por lo que la sustitucion en altas cantida-
des de forma intravenosa podria mejorar estos niveles y
disminuir el nivel de edema cerebral (p = 0.01).

No se ha realizado algun estudio que reporte el im-
pacto que tiene la administracion de &cido ascérbico en
pacientes con TCE severo sobre los dias de estancia in-
trahospitalaria en la UCI, simplemente lo reportan como
tiempo hospitalario, mismo que Razmon y su grupo re-
portan como un mayor tiempo de estancia en el grupo

15

10 *

Dias de estancia en la UCI

0 T T
Si No

Administracién si o no de acido ascorbico

Figura 1: Comparacion de medias del tiempo de estancia en la unidad de
cuidados intensivos en los grupos de administracion o no de &cido ascorbico.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para determinar supervivencia entre gru-
pos de estudio. Con una prueba estadistica de Mantel Cox de 6.645, con 1
grado de libertad, dando una p = 0.10

de control respecto al de intervencion (p = 0.08), lo cual
coincide con lo obtenido en nuestro estudio, al presen-
tar los pacientes del grupo de intervencion una mayor
estancia intrahospitalaria y en la UCI (p = 0.001); en el
caso particular de nuestro estudio, tal vez lo podriamos
relacionar a que en la aleatorizacion de los pacientes
se observaron puntajes mas elevados en escalas de
gravedad (APACHE Il y SOFA), lo que pudiera justificar
la estancia prolongada, por lo que creemos que para
confirmar dicha premisa es necesaria la realizacion de
estudios con mayor cantidad de pacientes, y cuyos gru-
pos de estudio tengan similares caracteristicas clinicas
a fin de aclarar esta relacion.

De la misma manera, en nuestro estudio se cuantifi-
cO la escala Glasgow outcome al egresar del hospital,
observando que no hubo cambios en el pronéstico fun-
cional de estos pacientes, tal y como lo sugiere Razmon
y colaboradores, concluyendo que no existe al momen-
to evidencia que sugiera favorecer o evitar el uso de
acido ascorbico en TCE severo, ya que los valores en
ambos grupos de la escala de Glasgow outcome fueron
similares (p = 0.04).

La necesidad de terapia hiperosmolar debido a ede-
ma cerebral no tuvo diferencias significativas en el gru-
po experimental respecto al grupo control; asimismo en
cuanto al manejo quirurgico, entre ambos grupos no se
favorecio con el uso de &cido ascorbico.

Es importante aclarar que, debido a la naturaleza del
estudio, el uso de farmacos debe ser vigilado de ma-
nera estrecha y en el caso de nuestro estudio, el acido
ascoérbico mostrd bioseguridad, ya que no se tuvieron
reacciones adversas durante o posterior a la adminis-
tracion en el grupo experimental.

En cuanto a la mortalidad a los 28 dias, llama la aten-
cién que tras el analisis con dos pruebas estadisticas,
analisis de supervivencia con un modelo de regresion de
Cox con un HR de 0.128 y andlisis por medio de curva de
Kaplan-Meier (p = 0.010), favorecen el empleo de esta
practica. Con base en este andlisis estadistico, podemos
sugerir que el uso de acido ascorbico puede ser un factor
protector para mortalidad a los 28 dias, coincidiendo con
lo publicado por Razmon y su equipo en donde se regis-
tr6 menor mortalidad en el grupo experimental (p = 0.04).

En este sentido, la administracion de acido ascérbico
en altas dosis mediante via intravenosa podria dismi-
nuir la mortalidad en pacientes con TCE severo, aunque
sigue habiendo falta de evidencia sélida para mejoria
de estancia hospitalaria y disminucién del edema ce-
rebral, por lo que es necesario continuar con ensayos
clinicos con mayor nimero de participantes. Otra de las
ventajas del acido ascérbico es su bajo costo y su alta
disponibilidad en los hospitales de segundo y tercer ni-
vel, por lo que creemos que es posible la reproducibili-
dad de mas estudios de esta naturaleza.

Dentro de las limitaciones en este estudio, se en-
cuentra la cantidad de pacientes incluidos, ya que nues-
tro hospital obedeci6 a la conversion de areas desti-
nadas a la actual pandemia (COVID-19), por lo que el
numero de pacientes disminuy6 notablemente impac-
tando en nuestra recoleccion. Otra debilidad identifica-
da es inherente a la aleatorizacion de los participantes,
en donde se evidencid que los pacientes mas graves
se encontraron en el grupo experimental, lo que pudo
influir en los resultados comentados. Creemos que la
busqueda de estrategias hacia la mejora de este grupo
de pacientes con TCE severo debe continuar y que este
estudio debe sentar precedentes en nuestro pais para
la realizacion de nuevos y mejores estudios que avalen
el uso de ésta y otras estrategias que pueden resultar
en beneficio comprobable en nuestros pacientes y que
formen parte de un bundle de manejo.

CONCLUSIONES

El uso de acido ascérbico en el contexto de TCE se-
vero impactd de manera negativa en la estancia en la
UCI, asi como en el tiempo de hospitalizacion. No se
encontré diferencia en ambos grupos en cuanto a es-
calas pronosticas funcionales a su egreso, aunque el
analisis de supervivencia mostrd una menor mortalidad
a los 28 dias para el grupo experimental respecto a los
controles, siendo estadisticamente significativo.
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Humanization in Intensive Care Unit
Humanizag&o em Unidade de Terapia Intensiva

Ricardo Martinez Zubieta*

RESUMEN

La humanizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos es una necesidad actual
ante la evidencia de mejores resultados en la evolucion de los enfermos, mayor
satisfaccion en la familia y apoyo al personal de la salud que labora dentro de
las mismas. Mucha de dicha evidencia se presenta en aquellas unidades de
puertas abiertas, donde el enfermo se siente mas acompafnado de quien él
decide, la familia participa méas en su cuidado y sobre todo se fomenta a través
de una mayor comunicacion la autonomia de este binomio.

Palabras clave: Humanizacion, Unidad de Cuidados Intensivos, cuidados in-
tensivos, cuidados centrados en el enfermo y familia.

ABSTRACT

Humanization in the Intensive Care Unit is a current need in the face of evidence
of better results in the evolution of the patients. It also brings greater satisfaction
of the family members and provides support for the health personnel working
within them. Much of this evidence is presented in those open-door units, where
the patient feels more accompanied by whom he decides, the family members
participate more in the care of the patient and, above all, the autonomy of this
binomial is promoted through greater communication.

Keywords: Humanization, Intensive Care Unit, intensive care, patient and
family centered-care.

RESUMO

A humanizacgéo na Unidade de Terapia Intensiva é uma necessidade atual
diante das evidéncias de melhores resultados na evolugéo dos pacientes, maior
satisfagcao na familia e apoio aos profissionais de salide que nela atuam. Muitas
dessas evidéncias sdo apresentadas nessas unidades de portas abertas, onde
0 paciente se sente mais acompanhado por quem decide, a familia participa
mais do seu cuidado e, sobretudo, a autonomia desse bindmio é promovida por
meio de uma maior comunicagao.

Palavras-chave: Humanizagéo, Unidade de Cuidados Intensivos, cuidados
intensivos, cuidado centrado no paciente e na familia.

INTRODUCCION

Es frecuente que demandemos un mejor servicio al que
tenemos derecho, diciéndole a la persona frente a no-
sotros que el servicio que nos estan proporcionando es
muy deficiente, incluyendo una conducta displicente.
También todos los dias que hablamos por teléfono a
un banco escuchamos una grabacion que por lo gene-
ral nos da mas de dos opciones, después de escoger
una, siguen otras mas, y asi seguimos de una opcion a
otra, y quiza con suerte nos responda una persona muy
amable, pero a quien no vemos su cara, ho podemos
determinar su comunicaciéon no verbal (actitud), y qui-
za aln con sus respuestas quedamos insatisfechos por
éstas. Finalmente dicha persona nos pide que respon-
damos a una encuesta de satisfaccion.
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Todo esto ahora lo llevo a nuestra bella actividad,
donde con frecuencia tenemos una conducta muy pare-
cida a lo descrito en las primeras lineas de este articulo.
Ejemplos de dicha actitud son: 1) «ya no es hora de visi-
ta» (el visitante es la madre o padre, hermana, esposo,
hijo, etcétera, quien so6lo puede visitar a su enfermo en
un horario no compatible por cuestiones personales);
2) «yo no sé nada de su enfermo, preguntele a su mé-
dico»; 3) «jsalgase del cuarto!», 0 mejor, «;se puede
usted salir del cuarto? Ya que voy a darle un medica-
mento»; 4) «su enfermo tiene ‘un SIRA’ y para eso re-
quiere una ‘FiO,’y un ‘PEEP’ elevados, ademas de que
iniciaremos una terapia de reemplazo renal continua»;
5) «su enfermo puede morir como lo predicen las es-
calas de gravedad como SOFA, APACHE 2 y Glasgow
muy altas»;y 6) otras muchas.

¢ Qué diferencia existe entre las situaciones que vi-
vimos como demandantes y en la que somos los de-
mandados?, quiza no mucha. De inicio no parece que
existan diferencias, pero si existen y puedo asegurar
que estamos en desventaja si somos los demandados,
ya que nosotros trabajamos con la salud y el dolor, con
esperanzas o desesperanzas, con cargas emocionales,
familiares y ahora, muy frecuente, econ6micas.

Esta conducta puede llamarse «deshumanizacion en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCls)», no es infrecuen-
te y somos responsables médicos, enfermeras, técnicos,
personal administrativo y directivo de los hospitales.

Ante este comportamiento humano (o deshumano) del
equipo de salud, y con un sentido de alta responsabilidad
en nuestro actuar, ya se han publicado guias y recome-
danciones'? que destacan la necesidad de trabajar mas
en un cuidado centrado en el enfermo y su familia, mejo-
rando nuestra conducta y falta de sensibilidad. Asimismo,
ya existen iniciativas en otros paises, por ejemplo, en
Estados Unidos de América por la Sociedad Americana
de Medicina Critica,' y en Espafia, por iniciativa del Dr.
Gabriel Heras, han desarrollado el proyecto «Humani-
zando los Cuidados Intensivos: Proyecto HU-Cl» (www.
humanizandoloscuidadosintensivos.com/es).

En la actualidad, han lanzado un Manual de Buenas
Practicas de Humanizacion de las Unidades de Cuida-
dos Intensivos para favorecer un entorno mas amable
para enfermos, familiares y profesionales de la salud.
Dicho proyecto tiene varios objetivos dirigidos a lograr
mayor beneficio en los enfermos, familiares y equipo
de salud, pero resalto con diversa bibliografia algunos
de ellos sin dejar de reconocer la importancia de los
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restantes: UCI de puertas abiertas, cuidados centrados
en el enfermo, su familia y el personal de salud, mayor
participacion de los familiares en el cuidado del enfermo
y finalmente mejor comunicacion.®”’

Los otros objetivos de este programa son: cuidados
al final de la vida, infraestructura humanizada, cuidados
al personal, prevencion, atencion y seguimiento del sin-
drome postcuidados intensivos (SPCI).*

UCI de puertas abiertas

En la literatura médica se pueden encontrar muchos
trabajos que han demostrado el beneficio de UCls de
puertas abiertas, mayor satisfaccion del enfermo (de-
pendiendo de la patologia de base) y de sus familiares,
asi como de los propios trabajadores de la salud. En
su reflexion Magdalena Llesuy’ destaca que el permitir
que los enfermos permanezcan el mayor tiempo posible
acompanados por quien ellos decidan y que «las nor-
mas y los protocolos deben disefiarse y redisefiarse,
haciéndolos mas flexibles y adaptables a las necesida-
des reales de los enfermos (y agrego yo: también a los
familiares) garantizan su maximo bienestar y benefi-
cio». En ningun caso se debe permitir que el enfermo se
convierta en una victima pasiva de las normas y de los
protocolos. Por ejemplo, es frecuente que algin acom-
pafiante no coincida con los horarios establecidos en la
UCI por diversos motivos (personales y/o laborales), y
esta condicion no debe impedir el acceder a la compa-
fAia en un horario determinado, por ejemplo nocturno.
¢, Pero cémo definir una UCI de puertas abiertas?
Creo que la descripcion que hace el pediatra italiano
Alberto Giannini es bastante completa y correcta; los
objetivos de la UCI abierta son reducir o eliminar toda
limitacion impuesta en tres dimensiones: temporal, fisi-
ca (contacto) y de relacion (comunicacion poco clara,
incompleta o inexistente) en la que no exista justifica-
cion.® El mismo autor recomienda tener como requisito
de acreditacion hospitalaria en el Servicio Nacional de
Salud de ltalia las visitas no restringidas en las UCls.?

Efectos benéficos en los enfermos

Las ventajas en los enfermos se han descrito en varios
aspectos, mentales, fisioldgicos y en la evaluacion de la
satisfaccion. Aliberch y Miquel describen una disminu-
cion del estrés y mayor satisfaccion tanto en los enfer-
mos como en los familiares cuando éste es acompafnado
por un familiar.® EI manejo del dolor, sintoma que puede
ser mejor percibido por la continua presencia de familia-
res, puede ser optimizado (sobre todo en nifios).'®
Otros autores han reportado mayor satisfaccion del
enfermo cuando sus familiares participan en su cui-
dado,* mientras que Romero Garcia y colaboradores
describen como satisfactorio el cuidado por enfermeria

que se caracteriza por un abordaje humanistico y cien-
tifico.*> Fumagalli y su grupo demostraron en un estu-
dio aleatorizado de visitas restringidas versus visitas no
restringidas de enfermos en la UCI los siguientes datos:
a) similar presencia de complicaciones sépticas; b) un
riesgo estadisticamente significante de complicaciones
cardiovasculares en enfermos con visitas restringidas,
(OR 2.0; IC 95%, 1.1 a 3.5; p = 0.03); c¢) una similar
mortalidad (5.2 versus 1.8; p = 0.28); d) mayor reduc-
cion en el indice de ansiedad; y €) menor incremento de
la hormona estimulante de la tiroides desde el momento
de admision al alta de la UCI.*® Otro aspecto también
investigado es el desarrollo de delirio en enfermos du-
rante su estancia en la UCI, y este se ha reportado que
disminuye de forma importante en enfermos ingresados
en unidades sin restriccion en el acompanamiento.'#1°

De manera reciente, se han descrito otros problemas
emocionales y cognitivos agudos y crénicos como an-
siedad, estrés, depresion y el desarrollo del sindrome
postcuidados intensivos (SPCI) en enfermos que per-
manecen sin compafiia.'®!'” Wolters y colegas encon-
traron en una encuesta realizada a tres meses después
del alta hospitalaria a enfermos ingresados en la UCI
una marcada presencia de alteraciones psicologicas,
con 74% presentando depresion, 59% ansiedad y 15%
SPCI.'® De forma paralela, este ultimo sindrome tam-
bién se encontré en 15% de los miembros de la familia
del enfermo.!®

En resumen, muchas alteraciones fisiol6gicas, men-
tales y emocionales en los enfermos pueden desarro-
llarse por condiciones usualmente presentes en la UCI
o presentes en los enfermos; en los primeros encontra-
mos aislamiento, medio ambiente muy tecnificado que
nos guia en la atencién de los enfermos y nos hace
olvidar al enfermo humano, limitada comunicacién entre
el enfermo y el equipo de la UCI, asi como un lenguaje
muy técnico, movimiento limitado o incomodidad del en-
fermo, exceso de luz y ruido que condicionan alteracio-
nes del suefio, uso de restricciones fisicas (sujeciones),
invasion fisica con dispositivos necesarios en el trata-
miento (catéteres y sondas, ventiladores mecanicos,
equipos de sustitucion renal y otro tipo de monitores);
otros factores son propios del enfermo como sed, dolor
y miedo. Por ultimo, la pérdida de su identidad y autono-
mia en la toma de decisiones importantes de modo fre-
cuente esta presente, incluso para sus acompanantes.

Por otra parte, la decision de la compafiia del enfer-
mo debe ser determinada por él mismo. En otras pala-
bras, él decide si desea un acompanante (que en algu-
nas ocasiones no es un familiar directo, puede ser una
amistad quien conoce mas sus preferencias, deseos y
miedos). Holanda Pefia y su equipo encontraron en un
estudio de satisfaccion poca concordancia entre lo opi-
nado por los enfermos y lo opinado por sus familiares,
concluyendo que estos ultimos pueden no ser siempre
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considerados los representantes mas adecuados (al
menos de enfermos competentes).®

Harvey y colaboradores, ya desde 1993 en la des-
cripcion de autonomia del enfermo, detallaron aspectos
muy interesantes inherentes a este término: 1) conocer
las necesidades, valores, espiritualidad (que describen
como la «vida interna del enfermo» y que no necesa-
riamente se limita a la religién); 2) decidir la compafia
y quién es esa compafiia; 3) fomentar la participacion
del enfermo en su recuperacion, esto bajo la vigilancia
de personal capacitado; 4) tener flexibilidad en el plan
de cuidado del enfermo cuando sus deseos entren en
conflicto con el plan establecido; y 5) ofrecer siempre
consentimiento informado con derecho de rechazo, a
limitacion de esfuerzos terapéuticos e incluso orden de
no reanimacion.?°

Efectos benéficos en las familias

Algunos autores han descrito que la visita en las UCls
ha sido tradicionalmente prohibida o restringida con la
creencia de que los acompafantes son una amenaza a
los enfermos por aumento en el riesgo de infecciones
y mayor estrés, asi como un obstaculo en los cuidados
del enfermo. Todo lo contrario se ha observado en las
UClIs de puertas abiertas, habiéndose descrito diversas
e importantes ventajas: 1) trabajar en cooperacion, con
la atenta vigilancia de los familiares de los enfermos;
2) proporcionar tranquilidad y seguridad de que su ser
querido esta siendo atendido de forma continua; 3) fa-
cilitar la comunicacioén; y 4) aumentar la confianza.®?!

Rodriguez Martinez y colegas encontraron que una
mayor participacion de los familiares en el cuidado del
paciente critico se acompafnéd de mayor satisfaccion de
la familia (p = 0.026), mayor apoyo emocional al enfer-
mo (p = 0.05), mayor percepcion del dolor (p = 0.013)
y como consecuencia una disminucion significativa
del grado de ansiedad y mayor aceptacion de las en-
fermeras con respecto a una vista abierta.?? Similares
resultados reportaron Garrouste-Orgeas y su grupo al
reportar que los enfermos (77.2%) y el equipo de salud
percibieron de manera favorable la participacion de los
familiares en algunas actividades seleccionadas del cui-
dado del enfermo en la UCI.**

Efecto benéfico en los profesionales de la salud

Un mayor reconocimiento del trabajo y mejores rela-
ciones humanas con el equipo de salud de la UCI son
algunos de los beneficios que ha mostrado la UCI de
puertas abiertas, destacando los autores la participa-
cion del personal de enfermeria en la informacion al
enfermo y/o familia.?® Este hecho indudablemente re-
conoce a dicho personal en el trabajo conjunto dentro
de las UCls.

Jover y colegas (al igual que Romero y su equipo’?)
demostraron en su estudio que la percepcion de los en-
fermos en la UCI es satisfactoria cuando los cuidados
de enfermeria se proporcionan de forma integral, conti-
nua y segura, logrando bienestar y confianza, y dichas
percepciones también fueron captadas por el personal
de enfermeria.?*

Por otra parte, la necesidad de humanizar las UCls
ha sido destacada en otros trabajos, al modificar el mo-
delo de atencién a través de mejorar la comunicacion,
el cuidado con mayor respeto del enfermo, un mayor
acercamiento y soporte a la familia y al favorecer un
trabajo multidisciplinario.2>26

CONCLUSION

La humanizacién de las UCIs y de todo servicio de sa-
lud en la actualidad debe ser obligada. La evidencia ac-
tual demuestra los grandes beneficios en los enfermos,
familiares y equipo de salud. El dar la espalda a esta
iniciativa ya de muchos paises favorece la deshuma-
nizacién; esta es ya endémica como ha sido descrita
en la literatura, teniendo muchas causas, algunas muy
complejas, pero que tienen probables soluciones (reco-
miendo mucho la lectura de este articulo).?’
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Disfuncion diafragmatica y evaluacion

ultrasonografica en el enfermo grave
Diaphragmatic dysfunction and ultrasonographic evaluation in critical illness
Disfungado diafragmatica e avalia¢do ultrassonografica no paciente grave
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RESUMEN

La disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacion mecanica es la expresion cli-
nica de las alteraciones generadas por la inactividad del musculo diafragma en con-
diciones de asistencia respiratoria mecanica invasiva. Diversas vias y mecanismos
moleculares explican la atrofia y de manera subsecuente la incapacidad funcional,
lo que figura como una causa importante de fallo en la extubacion en el contexto del
paciente criticamente enfermo. En este subgrupo de pacientes existe una relacion
causal de inicio temprano entre la disfuncién muscular y el soporte ventilatorio que
se relaciona principalmente con el uso de modalidades controladas, la presencia
de sepsis y el fracaso multiorganico. A continuacion, hacemos una revision de los
conceptos que engloban la disfuncion diafragmatica, los mecanismos implicados en
su aparicion y los recursos para su diagnostico precoz, con el fin de iniciar de forma
temprana la rehabilitacién e influir positivamente en el prondstico de estos enfermos.
Palabras clave: Diafragma, disfuncién, ultrasonido, ventilacién mecénica.

ABSTRACT

The diaphragmatic dysfunction induced by mechanical ventilation is the clinical
expression of the alterations generated by the inactivity of the diaphragm in conditions
of invasive mechanical ventilation. Various molecular pathways and mechanisms
explain atrophy and subsequently functional disability as an important cause of failure
in extubation in the context of the critically ill patient. In this subgroup of patients there
is a causal relationship of early onset of muscle dysfunction and ventilatory support
and that is mainly related to the use of control modalities, the presence of sepsis
and multiorgan failure. We reviewed the concepts about diaphragmatic dysfunction,
the mechanisms involved in its appearance and the resources for early diagnosis to
initiate a timely rehabilitation and positively influence the prognosis of these patients.
Keywords: Diaphragm, dysfunction, ultrasound, mechanical ventilation.

RESUMO

A disfuncéo diafragmatica induzida pela ventilagdo mecéanica é a expressédo
clinica das altera¢des geradas pela inatividade do musculo diafragma em
condicdes de ventilagdo mecanica invasiva. Varias vias e mecanismos
moleculares explicam a atrofia e subsequentemente a incapacidade funcional,
aparecendo como uma importante causa de falha na extubacao no contexto do
paciente critico. Nesse subgrupo de pacientes, existe uma relagédo causal de
inicio precoce entre a disfungéo muscular e o suporte ventilatério, principalmente
relacionada ao uso de modalidades controladas, a presenca de sepse e a
faléncia de mdltiplos 6rgéos. A seguir revisamos 0s conceitos que englobam
a disfuncédo diafragmatica, os mecanismos envolvidos em seu surgimento
e os recursos para seu diagnoéstico precoce e, assim, iniciar a reabilitacdo
precocemente e influenciar positivamente no prognéstico desses pacientes.
Palavras-chave: Diafragma, disfuncéo, ultrassom, ventilagdo mecéanica.

INTRODUCCION

El soporte ventilatorio (ventilacion mecanica invasiva)
tiene como objetivo garantizar el intercambio gaseoso
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efectivo en el contexto de falla respiratoria en pacientes
criticamente enfermos. Sin embargo, no esta exento
de complicaciones, como la disfuncién diafragmatica.?
Publicaciones recientes sugieren que la asistencia
respiratoria mecanica invasiva en modalidades controla-
das contribuye al fracaso en el proceso de retiro y extu-
bacién, debido a que induce en el musculo diafragmatico
tanto alteraciones estructurales (atrofia y dano muscular)
como funcionales (disminucion de la fuerza y resistencia
a la fatiga).® Esta condicion ha sido denominada disfun-
cion diafragmatica inducida por ventilacion mecanica.

EFECTOS SOBRE LA ESTRUCTURA
DEL DIAFRAGMA

Se reconoce a la atrofia muscular como la disminucién
del numero de unidades anatomofuncionales que inte-
gran un tejido (miocito) y que puede producirse debido
a la inmovilidad, sedentarismo, envejecimiento, micro-
gravidez.*®

Esta disminucion en el diametro de las fibras mus-
culares y en el contenido de proteinas musculares es
generada por el desbalance sintesis/degradacion que
se expresa clinicamente como la disminucién en la ca-
pacidad de generar fuerza, movimiento y resistencia a
la fatiga. Diversos estudios han permitido dilucidar este
fendbmeno, identificandose que la atrofia del diafragma
durante la ventilacibn mecanica ocurre tempranamente,
incluso previo al desarrollo de atrofia de musculatura
periférica, también inactiva durante la ventilacion me-
canica.® En este sentido la atrofia en el diafragma se
observa en el transcurso de las primeras 12 a 24 horas
y son comparables a los observados en el musculo s6-
leo a las 96 horas.’

De manera microscoépica se aprecia disrupcion de
miofibrillas, incremento en el nimero de vacuolas en el
sarcoplasma y disrupciones en la membrana mitocon-
drial, infiriéndose que la activacion de la calpaina, defi-
nida como tiolproteasas, no lisosomales, cuya actividad
de tipo papaina, es dependiente de la concentracion de
calcio.® Estas enzimas son responsables de la proteo-
lisis neutra, en virtud de un dominio de union a calcio
cuya activacion es iniciada a partir del estrés oxidativo
y perpetuada por el estado inflamatorio concomitante a
la enfermedad critica subyacente.
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Asimismo, la activacion de calpaina incide en la for-
macién de caspasa-3 que tiene la capacidad de disociar
el complejo actina-miosina, dando paso a la actividad
proteolitica de ubiquitina-proteosoma reconocido como
otro mecanismo de dafio celular.®

MECANISMOS MOLECULARES

La calpaina es una cisteina proteasa cuya activacion
depende de los niveles citoplasmaticos de calcio y de la
concentracion intracelular de su inhibidor. Su actividad
proteolitica no es directamente a las proteinas contrac-
tiles, sino a las proteinas estructurales que mantienen
el andamiaje de la sarcbmera, lo que propicia el desen-
samblaje de los miofilamentos.1°

Si bien es conocido el estimulo primario que des-
encadena la activacion de la calpaina en el muscu-
lo diafragmatico, la disminucién de la expresion de la
enzima SERCA (Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum
calcium ATPase) es responsable de la deplecién intra-
celular de calcio estrictamente del reticulo sarcoplas-
mico, que contribuye al componente fisiopatogénico
de la atrofia.’®"" Por su parte, la caspasa-3, cuya ac-
tividad es conocida como un marcador de apoptosis
celular, es una endoproteasa que degrada numerosas
proteinas musculares y juega un rol importante en
condiciones de atrofia muscular por desuso.™ Su acti-
vacion especifica es compleja e involucraria diversas
rutas de sefializacién interconectadas, siendo precedi-
da de la activacion de otras caspasas, € incluso de la
misma calpaina.'?

Existe evidencia de que el estrés oxidativo es meca-
nismo de dafio celular por un desbalance entre la pro-
duccion de radicales libres y la capacidad antioxidan-
te neutralizadora a nivel celular,'® con actividad sobre
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, lo cual produce
tanto alteraciones estructurales como funcionales en el
musculoesquelético en desuso. Zergeroglu y su equipo
evidenciaron que el incremento en los niveles de pro-
teinas carboniladas, asi como de los hidroperoxidos
lipidicos en el diafragma, se producia al cabo de seis
horas de ventilacion mecénica y la repercusion nega-
tiva del estrés oxidativo en la expresidén de proteinas
contractiles.'*

Aun cuando existe asociacion entre estrés oxidativo
y disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacién
mecanica, no hay certeza del mecanismo preciso que
explique el rol de los radicales libres en los procesos re-
lacionados con el metabolismo proteico en el diafragma;
aunque probablemente esté relacionado al aumento en
la peroxidacion lipidica, demostrado en condiciones de
sepsis y de sobrecarga muscular resistiva.'® Este com-
puesto reduciria la actividad de la bomba Ca*?-ATPasa
de la fibra muscular diafragmatica, con la subsecuente
activacion de la calpaina y el aumento de la degrada-
cion de proteinas musculares'® ¢ (Figura 1).

IMPACTO CLINICO
La sepsis y la disfuncion multiorganica son los factores

que se han asociado de una forma mas robusta, con
un mayor grado de disfuncién diafragmatica en los pa-

Inactividad diafragmatica inducida por ventilacion mecéanica

5
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Calpaina
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Sintesis de Protedlisis i
proteinas Flgura 1
Proteosoma o L
Ubiquitina Miosina  Rutas de sefalizacion molecular en
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mecénica (DDIVM)
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PI3K = Fosfatidil-inositol 3 kinasa, p705%
=p70s6 kinasa, NADPH = nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato, ROS =
especies reactivas de oxigeno, Ca®* = calcio.
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Tabla 1: Pruebas para la evaluacion de la funcion diafragmatica.
Pruebas Comentario Valores
Invasivas
Medidas de presién
Plmax Evaluacion fuerza muscular respiratoria global Mujeres -30 cmH,0
Hombres -45 cmH,0
PEmax Influencia: comunicacion, sedacion, ansiedad Mujeres > 60 cmH,0
No dtil como parametro aislado Hombres > 80 cmH,0
P0.1 Intensidad del estimulo respiratorio 0a-2cmH,0
Condicionado por centro respiratorio
No dtil como parametro aislado
Pdimax Compleja interpretacion y dificultosa colocacion > 15 cmH,0
Pacientes sin soporte ventilatorio
PdiEM Util en pacientes sedados y ventilados >10 cmH,0
Esténdar de oro
EMG Técnicamente dificultoso No valores estandar
indice Gilbert Contribucion del diafragma a la presién respiratoria >0.3
Fluoroscopia No dtil en pacientes ventilados mecanicamente
No invasivas
Ultrasonografia diafragmatica
Grosor Util en pacientes ventilados. Reproducible >2mm
Fraccion de acortamiento Util en pacientes ventilados. Reproducible >20%
Excursion Medida de funcionalidad en pacientes en respiracion espontanea >10 mm

Plmax = presion inspiratoria maxima, PEmax = presion espiratoria maxima, Pdimax = presién transdiafragmatica maxima, PdiEM = presién transdiafragmatica por estimu-

lacién magnética del nervio frénico.

cientes sépticos que en aquellos con choque de otra
etiologia.’ Factores concomitantes y el tratamiento
con farmacos, especificamente corticoides o relajantes
musculares, pueden acentuar la disfuncién diafragma-
tica. En el particular caso de los bloqueantes muscu-
lares, existen dos estudios realizados en modelo ani-
mal que confirman que el uso de rocuronio exacerba la
disfuncién contractil del musculo diafragma.*® Incluso
se ha relacionado la presencia de hiperglucemia con el
descenso de la fuerza diafragmatica en relacién con un
aumento de los procesos de estrés oxidativo.'®

La disfuncion diafragmatica muestra una alta preva-
lencia en pacientes criticamente enfermos, cerca de 25
al 28% presentan fracaso en la liberacion del soporte
ventilatorio invasivo en el contexto de la Unidad de Cui-
dados Intensivos y se ha postulado ser la disfuncion
diafragmatica una causa importante atribuible a este
escenario,’? lo que se asocia a un aumento sustancial
de la mortalidad en este grupo de pacientes debido a
estancias prolongadas y a un mayor riesgo de compli-
caciones, especificamente de tipo infecciosas. Asimis-
mo, genera discapacidad a mediano y largo plazo en
aquellos que logran sobrevivir a una enfermedad critica.

EVALUACION DE LA FUNCION DIAFRAGMATICA
En diversos centros de atencion no se realiza una eva-

luacion rutinaria de la funcion de la musculatura inspi-
ratoria, probablemente por infraestimacion de su impor-

tancia en su reconocimiento e implicacion clinica.?® No
existe una correlacion entre la exploracion fisica con el
grado de severidad de disfuncion diafragmatica, es por
ello que obligan a combinar numerosas herramientas
para su diagnéstico y/o evaluacion.

A continuacion, se detallan algunas de estas herra-
mientas validadas, facilmente reproducibles y con apli-
cacion clinica a la cabecera del paciente (Tabla 1).

1. Presion transdiafragmatica por estimulacion magné-
tica del nervio frénico. PdiEM.

Es considerado el estandar de oro de valoracion fun-
cional diafragmatica, atil en pacientes con ventilacion
mecanica bajo efectos de sedoanalgesia, puede efec-
tuarse mediante la administracion de descargas eléctri-
cas de suficiente voltaje cerca del trayecto del nervio, o
bien mediante la generacién de un campo magnético.
Se consideran valores normales cuando se genera una
presion transdiafragmatica superior a 10 cmH,0, inde-
pendientemente del género del paciente.?*

2. Presion transdiafragmatica y esofagica. Pdi

La presion esofagica es un buen estimador de la pre-
sion pleural. Si ademas de la presion esofagica dis-
ponemos de la presidon gastrica, podemos calcular
la presion transdiafragmatica, que no es méas que la
diferencia entre la presion pleural y la abdominal, la
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cual permite un calculo especifico de la fuerza diafrag-
matica. Se consideran valores normales entre 9 a 30
cmH,0.%2

Un indice inferido a partir de lo anterior es el calculo
del indice de Gilbert a través de la Pdi (presion gastrica),
durante una inspiracién normal evalla la generacién de
presion durante una respiracion de reposo, traduciendo
un reflejo de la fuerza generada por el diafragma.??

3. Presion de oclusion de la via aérea P 0.1

La P 0.1 mide la presion negativa generada por el pa-
ciente contra una via aérea artificial en los 100 prime-
ros milisegundos de un esfuerzo inspiratorio, lo cual es
un reflejo del impulso neuromuscular transmitido por el
nervio frénico. No es Util como parametro aislado, es
una medida de estimulo central y es un indicador de
funcion diafragmatica. Esta medida ha sido incorporada
en los respiradores artificiales, lo que la ha convertido
en una variante clinica accesible a pie de cama. Valor
de referencia entre 0 a -3 cmH,0.%*

4. Presion inspiratoria maxima (Plmax) o fuerza inspira-
toria negativa (NIF)

Definida como la presion maxima generada en un es-
fuerzo inspiratorio realizado desde la capacidad resi-
dual funcional para evaluar la fuerza de los musculos
respiratorios, que en condiciones normales el valor se
considera superior a 100 cmH,O (presion negativa).
Para considerar la funcionalidad diafragmatica se usa
un umbral de presion entre -20 y -30 cmH,0; sin embar-
go, requiere el esfuerzo y la cooperacion del paciente,
por lo que a veces es dificil obtener una medida mas
certera. Para la medicion de estas variables se ocluye
la via aérea durante al menos 30 segundos.?®

ULTRASONOGRAFIA

Como hemos mencionado, es importante diagnosti-
car de manera temprana, oportuna, rapida, accesible
y no invasiva la funcién diafragmatica y el esfuerzo
inspiratorio en el paciente bajo ventilacién mecanica.
Sus limitaciones probablemente residen en la varia-
bilidad interobservador y en la posibilidad de aplicar
el estudio dinamico (excursiéon diafragmatica), sélo
en pacientes bajo VM con modificaciones precisas.?®
Por otra parte, son varios los estudios que han de-
mostrado precision objetiva y reproducibilidad de los
ultrasonidos en la valoracion de la funcién diafragma-
tica, tanto en voluntarios sanos como en pacientes
criticos.?’

Los parametros mas evaluados por este método son
el grosor del musculo diafragma (como signo de atrofia),
la fraccion de acortamiento y el estudio de la movilidad

diafragmatica (como signo de actividad diafragmatica)
en modo bidimensional y M.

a. Grosor diafragmatico

El grosor del diafragma se relaciona con la medicion de
la capacidad vital forzada. Para su medicion se prefiere
el hemidiafragma derecho con la finalidad de aprovechar
la ventana acustica hepatica; se utiliza una sonda de 10-
12 MHz, la cual se posiciona de manera perpendicular
entre el noveno y décimo espacio intercostal con relacion
a la linea axilar anterior para observar parte de la zona
de aposicion del diafragma con la caja toracica. En la
ventana se observan tres capas de distintas densidades
dispuestas paralelamente y en sentido proximal a dis-
tal en el siguiente orden: pleura, diafragma y peritoneo,
respectivamente. Se mide en modo M e imagen 2D du-
rante una espiracion no forzada. El grosor diafragmatico
normal en pacientes ventilados es de 2.4 + 0.8 mm, se
indica atrofia en valores por debajo de 2 mm?? (Figura 2).

b. Variacion del grosor diafragmatico

En pacientes sometidos a ventilacion mecanica el cam-
bio de grosor diafragmatico reflejaria realmente la con-
traccién diafragmatica activa. Este se calcula en modo
M mediante la siguiente formula:

Grosor al final de la inspiracion-grosor al final de la
espiracion / grosor al final de la espiracion

La variacion del grosor diafragmatico puede utilizarse
como un indicador de la capacidad diafragmatica para
generar presion.?® Una variacion menor de 20% podria
ser considerada como un dato indirecto de disfuncién
diafragmatica.

M

N~

Figura 2: Imagen ultrasonogréfica en la que se observa (flecha verde) el
grosor diafragmatico en modo 2D (superior) y modo M (inferior).
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c. Excursion diafragmatica

Para valorar el desplazamiento diafragmatico debemos
utilizar una sonda de 3.5-5 MHz, que se posicionara
debajo de la parrilla costal a nivel de la linea mediocla-
vicular, se dirigira el haz de ultrasonidos perpendicular
al tercio posterior de dicho hemidiafragma. Durante la
inspiracion el diafragma normal se desplaza de forma
caudal y, por lo tanto, se acercara al transductor.

Los valores normales en pacientes no ventilados sa-
nos son diferentes para hombres y mujeres (18 +3y 16
+ 3 mm, respectivamente),® siendo similares a valores
basales encontrados en pacientes ventilados mecanica-
mente.>' Se define disfuncion diafragmatica como una
excursion menor de 10 mm o una excursion negativa (o
movimiento paraddjico) (Figura 3).

CONCLUSIONES

En el contexto de pacientes criticamente enfermos, la
disfuncion diafragmatica aparece en un porcentaje ele-
vado de forma prematura desde el inicio de la ventila-
cibn mecanica; asimismo, se asocia a fallo en la extu-
bacion e incremento en la morbimortalidad.

La evaluacion rutinaria de la funcion diafragmatica
permitira reconocer de manera temprana la disfuncion
diafragmatica; los recursos antes mencionados son facil-
mente reproducibles y de utilidad en el diagnéstico pre-
coz para iniciar, de forma avanzada, la rehabilitacion e
influir positivamente en el pronostico de estos enfermos.

Figura 3:

Imagen ultrasonogréfica en la que
se observa el desplazamiento
diafragmatico (flecha verde).

El ultrasonido, al ser una herramienta no invasiva y
reproducible a la cabecera del paciente, posibilita una
evaluacion continua en diferentes escenarios, lo cual
permite —junto con otras herramientas— evaluar de
manera integral la funcién o disfuncidén del masculo dia-
fragma en el paciente criticamente enfermo.
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Fisher-Evans syndrome associated to acute pancreatitis
Sindrome de Fisher-Evans associada a pancreatite aguda
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RESUMEN

El sindrome de Fisher-Evans o de Evans es la manifestaciéon de anemia hemo-
litica inmunitaria que puede ser simultanea o subsecuente a trombocitopenia
inmunitaria. Debido a que su diagnéstico no es comun, en la actualidad, no hay
cifras exactas acerca de su prevalencia. De acuerdo con su origen, puede ser
un evento idiopéatico o secundario.

Presentamos el caso de un hombre de 58 afios que desarroll6 sindrome de
Fisher-Evans asociado a pancreatitis aguda, en la Unidad de Terapia Intensi-
va (UTI). Caracterizado por anemia hemolitica inmunitaria (Coombs positivo) y
trombocitopenia; ademas presenté disfuncion renal.

Durante su estancia hospitalaria, recibi6 tratamiento con esteroide; metilpredni-
solona intravenosa por tres dias, prednisona via oral (1 mg/kg/dia) e inmunog-
lobulina humana (0.4 g/kg/dia) por cinco dias.

Resultados: Present6 mejoria del cuadro clinico, con resolucion de la anemia y
trombocitopenia. Fue valorado por el Servicio de Nefrologia; que instauré manejo
con hemodiélisis y realizé biopsia renal con reporte de necrosis tubular intersticial.
Conclusién: La deteccion temprana de dicho sindrome y el manejo oportuno
tuvo gran impacto en la evolucion clinica del paciente. Fue egresado a domicilio
y recibié seguimiento por parte de los servicios de nefrologia y hematologia por
consulta externa.

Palabras clave: Sindrome de Fisher-Evans, pancreatitis, unidad de terapia
intensiva.

ABSTRACT

Fisher-Evans syndrome or Evans syndrome is the manifestation of immune
hemolytic anemia that may be simultaneous or subsequent to immune
thrombocytopenia. Because its diagnosis is not common, there are currently
no exact information about its prevalence. According to its origin, it can be an
idiopathic or secondary event.

We present the case of a 58-year-old male, who developed Fisher-Evans
syndrome associated to acute pancreatitis, in the intensive care unit
(ICU); characterized by immune hemolytic anemia (Coombs positive) and
thrombocytopenia; also presented renal dysfunction.

During his hospital stay, he received steroid treatment; intravenous
methylprednisolone for three days, oral prednisone (1 mg/kg/day) and human
immunoglobulin (0.4 g/kg/day) for five days.

Results: He presented clinical improvement, with resolution of anemia and
thrombocytopenia. It was evaluated by the nephrology service; who established
management with hemodialysis and performed renal biopsy with a report of
interstitial tubular necrosis.

Conclusion: Early detection of this syndrome and timely management had a
great impact on the clinical evolution of the patient. He was graduated from home
and received follow-up by the nephrology and hematology services by external.
Keywords: Fisher-Evans syndrome, pancreatitis, intensive care unit.

RESUMO

A sindrome de Fisher-Evans ou Evans é a manifestagdo de anemia hemolitica
imune que pode ser simultanea ou subsequente a trombocitopenia imune.
Como seu diagnéstico ndo é comum, atualmente ndo ha nimeros exatos sobre
sua prevaléncia. De acordo com sua origem, pode ser um evento idiopatico ou
secundario.

Apresentamos o caso de um homem de 58 anos que desenvolveu a sindrome
de Fisher-Evans associada a pancreatite aguda, internado em Unidade de
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Terapia Intensiva (UTI). Caracterizada por anemia hemolitica imunoldgica
(Coombs positivo) e trombocitopenia; ademéas o paciente apresentava
disfuncéo renal.

Durante sua internacédo, ele recebeu tratamento com esterdides;
metilprednisolona intravenosa por 3 dias, prednisona oral (1 mg/kg/dia) e
imunoglobulina humana (0.4 g/kg/dia) por 5 dias.

Resultados: Apresentou melhora do quadro clinico, com resolugdo da anemia
e trombocitopenia. Foi avaliado pelo servico de nefrologia; que instituiu
tratamento com hemodidlise e realizou bidpsia renal com relato de necrose
tubular intersticial.

Concluséo: A detecgédo precoce desta sindrome e o0 manejo oportuno tiveram
grande impacto na evolugéo clinica do paciente. Recebeu alta hospitalar
e acompanhamento nos servi¢os de nefrologia e hematologia em consulta
ambulatorial.

Palavras-chave: Sindrome de Fisher-Evans, pancreatite, Unidade de Terapia
Intensiva.

INTRODUCCION

El sindrome de Fisher-Evans o de Evans es la mani-
festacion de anemia hemolitica inmunitaria que pue-
de ser simultanea o subsecuente a trombocitopenia
inmunitaria. Debido a que su diagnostico no es co-
mun, en la actualidad no hay cifras exactas acerca
de su prevalencia en todo el mundo; se estima que
de 0.8 a 4% de los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria o anemia hemolitica inmunitaria padecen
este sindrome.! De acuerdo con su origen, puede ser
un evento idiopatico o secundario; aproximadamente
50% es del primer tipo y del grupo secundario, 41%
se asocia con enfermedades autoinmunitarias (de
manera mas frecuente con lupus eritematoso sisté-
mico), 17% se asocia con inmunodeficiencias y con
linfomas.? Se han reportado casos en la literatura de
este sindrome asociados a esclerodermia, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos y al embarazo, entre
otras causas.®*

Aunque en 2% de los pacientes con purpura trombo-
citopénica trombética (PTT) se desarrolla inflamacién
pancreatica, la PTT secundaria a pancreatitis aguda es
un hecho muy infrecuente; en el curso de una pancrea-
titis se desarrolla principalmente entre las primeras 48 y
72 horas tras el inicio de los sintomas.®

El tratamiento de primera linea para el sindrome de
Fisher-Evans es, por lo general, con corticosteroides
y/o inmunoglobulina intravenosa, a lo que la mayoria
de los pacientes responden; sin embargo, el fracaso
al tratamiento es frecuente. Las opciones para el tra-
tamiento de segunda linea incluyen medicamentos
inmunosupresores; ciclosporina, micofenolato de mo-
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fetilo, vincristina, danazol o una combinacion de estos
farmacos.®

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 58 afios, con consumo cronico de alcohol
20 gramos al dia desde los 20 anos. Consumo de nux
vomica (nuez vomica) y sulfur (azufre). Inici6 pade-
cimiento el 15 de octubre de 2019 con dolor toréacico
opresivo, dolor abdominal en epigastrio y diaforesis, se
traslad6 a urgencias, donde presento lesion renal agu-
da, elevacion de bilirrubinas totales y se sospecho falla
hepatica aguda, motivo por el que ingresé a la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI).

En la UTI se diagnostico pancreatitis aguda, con base
en criterios de Atlanta; elevacion de enzimas pancrea-
ticas, lipasa > 1,400 UI/L y estudio tomografico de ab-
domen, donde se estadifico como pancreatitis aguda
Balthazar C (Figura 1), con datos de severidad por pre-
sencia de datos de disfuncion organica, disfuncién renal
y hepética.

El segundo dia en la Unidad de Terapia Intensiva
se mantuvo hemodinamicamente estable, present6
petequias en extremidades superiores e inferiores,
elevacion de bilirrubinas totales, descenso de he-
moglobina y trombocitopenia. Se realizé prueba de

Figura 1: Imagen de tomografia axial computada que demuestra pancreatitis.

Coombs directo con resultado positivo 3+. Por pre-
sencia de anemia hemolitica autoinmune y parpura
trombocitopénica, se diagnosticd sindrome de Fisher-
Evans. Se inici6 manejo con metilprednisolona 500
mg IV cada 24 horas e inmunoglobulina humana a
dosis de 0.4 g/kg/dia.

Se reportd biometria hematica con leucocitos de
4,000 células/mm3, neutrofilos 3,500 células/mm3, linfo-
citos 500 células/mm3, hemoglobina 7.2 g/dL, hemato-
crito 22.1%, plaquetas 29,000 células/mm?3, tiempos de
coagulacién, TP 16 segundos, INR 1.29, TTPa 33.3 se-
gundos. Transaminasas: AST 765 UI/L, ALT 425 UI/L,
deshidrogenasa lactica 3,555 UI/L, proteinas totales de
4.7 g/dL. Bilirrubina total 8.29 mg/dL, bilirrubina directa
4.61 mg/dL, bilirrubina indirecta 3.68 mg/dL.

Se midieron anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
cuerpos anticitoplasma (ANCA), IgG anticardiolipina,
IgM anticardiolipina, anticuerpos anti-DNA doble cade-
na, anticuerpos anti-Smith y beta 2 microglobulina, el
resultado fue no reactivo.

El 22 de octubre de 2019 egresé de Terapia Intensiva
al Servicio de Medicina Interna. Se continué tratamiento
médico con prednisona via oral calculada a 1 mg/kg/
dia e inmunoglobulina humana 0.4 g/kg/dia. Se reporté
AST 11 UI/L, ALT 48 UI/L, bilirrubina total 1.63 mg/dL,
bilirrubina directa 0.69 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.94
mg/dL, leucocitos totales 3,400 células/mm?2, neutrofi-
los absolutos 2,900 células/mm3, plaquetas 48,000 cé-
lulas/mm?, hemoglobina 12.4 g/dL, hematocrito 35.2%,
Coombs directo positivo+.

El 25 de octubre del mismo afo, se sospechd en piso
de medicina interna vasculitis, se sugiri6 realizar biop-
sia de nervio tibial, la cual no procedi6. El 26 de octu-
bre de 2019, a pesar del tratamiento con hemodialisis,
presento valores séricos de creatinina de 10.19 mg/dL,
urea de 209.90 mg/dL, se realizé por parte del servicio
de nefrologia biopsia renal que report6 necrosis tubular
intersticial.

El paciente fue egresado el 30 de octubre de 2019 a
su domicilio, con seguimiento por parte de los Servicios
de Nefrologia y Hematologia.

RESULTADOS

La evolucién del paciente fue favorable al tratamiento
médico de primera linea para el sindrome de Fisher-
Evans, inmunoglobulina humana y esteroides (Figu-
ras 2 y 3). Presentd mejoria de las cifras de hemoglo-
bina, disminucién de las cifras de bilirrubinas totales
e incremento de la cuenta plaquetaria. Por ultimo, fue
egresado a domicilio con seguimiento en la consul-
ta externa de nefrologia y hematologia. Se reporté
por parte del servicio de nefrologia recuperacion de
la funcion renal, con valores séricos de creatinina de
1.2 mg/dL.
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DISCUSION

El sindrome de Fisher-Evans es una entidad poco
comun. Se estima que de 0.8 al 4% de los pacientes
con trombocitopenia inmunitaria o anemia hemolitica
inmunitaria padecen este sindrome.” La prevalen-
cia de la enfermedad en México se desconoce. Se
han descrito casos asociados a otras enfermedades
inmunolégicas®* en el ambito mundial, pero no aso-
ciadas a pancreatitis. Senosiain Labiano M y Alberdi
Alonso publicaron en 2009 un reporte de caso de
purpura trombocitopénica inmunitaria asociada a
pancreatitis.®

El paciente present6 a las 48 horas del diagnostico
de pancreatitis aguda anemia hemolitica inmunitaria,
corroborada por la prueba de Coombs directo, hemog-
lobina de 7.2 mg/dL, deshidrogenasa lactica 3,555 UI/L
y purpura trombocitopénica con plaquetas de 29,000
células/mm? y presencia de petequias en extremida-
des superiores; criterios diagnésticos del sindrome de
Fisher-Evans.!

Durante la estancia del paciente en la Unidad de Tera-
pia Intensiva se sospecho falla hepatica aguda por eleva-
cion de transaminasas, elevacion de bilirrubinas totales y
lesiones petequiales, consumo cronico de nuez vomica; sin
embargo se descart6 dicho diagnostico por presencia de
tiempos de coagulaciéon dentro de parametros normales.

Una vez realizado el diagnéstico de sindrome de
Fisher-Evans, el paciente recibi6o tratamiento médico
de primera linea. Recibi6 inmunoglobulina humana (0.4
g/kg/dia) durante cinco dias, y metilprednisolona 500
mg IV cada 24 horas tres dias, seguido por prednisona
1 mg/kg/dia via oral, con respuesta favorable al trata-
miento.

Con respecto a la lesién renal aguda, requirio sesio-
nes de hemodialisis, incluso a su egreso del hospital.
Se realiz6 biopsia renal que reporté necrosis tubular in-

Figura 2: Imagen de tomografia axial computada general.

Figura 3: Imagen de tomografia axial computada que demuestra pancreas
con mejoria.

tersticial con resolucion de la funcién renal una semana
después del egreso hospitalario.

CONCLUSION

El sindrome de Fisher-Evans es una patologia rara,
asociada principalmente a otras enfermedades inmuno-
l6gicas, existen factores asociados a la aparicion de la
enfermedad, en este caso pancreatitis aguda. La detec-
cion temprana de dicho sindrome y el manejo oportuno
tuvo gran impacto en la evolucion clinica del paciente.
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RESUMEN

Se ha propuesto el uso de posicion prona (PP) para pacientes despiertos, no
intubados, hospitalizados por neumonia e insuficiencia respiratoria. Esta terapia
no es nueva, puesto que se ha descrito durante dos décadas. Se han realizado
estudios clinicos observacionales y algunos prospectivos con un nimero limitado
de pacientes y se ha observado una mejora significativa en el aumento de la pre-
sion parcial arterial de oxigeno (PaO,), disminucion de la frecuencia respiratoria
y disminucion de la insuficiencia respiratoria. La utilidad de la PP en pacientes
despiertos aun es controvertida cuando se intenta demostrar que podria prevenir
significativamente la intubacion.

Palabras clave: Posicién prono, paciente no intubado, falla respiratoria, COVID-19,
guias.

ABSTRACT

The use of the prone position (PP) has been proposed for awake, non-
intubated patients hospitalized for pneumonia and respiratory failure.
This therapy is not new, it has been described for two decades. However,
observational and some prospective clinical studies have been conducted
with a limited number of patients, and a significant improvement in increased
arterial partial pressure of oxygen (paO,), decreased respiratory rate, and
decreased respiratory failure has been observed. .The usefulness of PP
in awake patients remains controversial when trying to show that it could
significantly prevent intubation.

Keywords: Prone position, non-intubated patient, respiratory failure, COVID-19,
guidelines.

RESUMO

O uso da posicao prona (PP) tem sido proposto para pacientes acordados,
n&o intubados, hospitalizados por pneumonia e insuficiéncia respiratéria. Esta
terapia ndo é nova, é descrita ha duas décadas. Estudos observacionais e
alguns estudos clinicos prospectivos foram realizados com um ndmero limitado
de pacientes e uma melhora significativa foi observada no aumento da pressdo
parcial arterial de oxigénio (PaO,), diminui¢do da frequéncia respiratoria
e diminuigdo da insuficiéncia respiratéria. A utilidade da PP em pacientes
acordados permanece controversa quando se tenta mostrar que ela pode
prevenir significativamente a intubac&o.

Palavras-chave: Posicdo prona, paciente ndo intubado, insuficiéncia
respiratéria, COVID-19, guias.
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RECOMENDACIONES

1. Recomendamos los siguientes criterios como con-
traindicaciones absolutas para la PP despierto: pa-
cientes que requieren intubacion inmediata a con-
sideracion de un experto, compromiso de las vias
respiratorias, fatiga respiratoria, falta de cooperacion
del paciente, deterioro neurolégico, inestabilidad he-
modinamica, inestabilidad espinal, inestabilidad pél-
vica, traumatismo toracico, no contar con el personal
y nivel de monitoreo suficiente para la monitorizacién
y cuidado del paciente.

— Semaéforo: verde

2. Recomendamos que todo paciente despierto con

insuficiencia respiratoria: SpO, < 92% y FR > 28
respiraciones por minuto, sin contraindicaciones ab-
solutas para realizar la maniobra de posicién prona
(PP), se coloque en dicha posicién y se evalle la res-
puesta a esta maniobra mediante el indice de ROX
y la escala de trabajo respiratorio como minimo de
manera horaria.

3. Recomendamos que todos los pacientes en PP des-

pierto deben ser monitorizados mediante SpO, y fre-
cuencia respiratoria de manera continua. Una FR >
28 respiraciones por minuto sostenidas durante mas
de 30 minutos debe alertar al equipo de respuesta
rapida y solicitar evaluacion por un experto.

— Semaéforo: verde

4. Recomendamos el empleo del indice de ROX y la

escala de trabajo respiratorio para la monitoriza-
cion horaria del paciente. Pacientes con indice de
ROX > 4.88 pueden permanecer en vigilancia es-
trecha en PP despierto sin requerir de intubacion.
Cifras < 4.88 podrian ameritar intubacion en las
primeras 12 horas.
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5. Recomendamos que la tolerancia por parte del pa-
ciente a la PP despierto < 2 horas por episodio o
menos de tres episodios al dia debe ser considerada
como un fracaso de esta maniobra.

6. Recomendamos definir como éxito de la maniobra
que el paciente pueda mantener episodios > 2 horas
al dia, manteniendo un indice de ROX sostenido >
4.8 o trabajo respiratorio < 4 puntos.

7. Recomendamos que cuando el paciente se encuen-
tra en decubito supino y presente una Sa0O, > 92%,
con O, suplementario < 4 L/min, frecuencia respira-
toria < 26 respiraciones por minuto y una escala de
disnea < 2/actividad < 3 modificada (Tabla 1), la PP
puede ser descontinuada.*

INTRODUCCION

Durante la pandemia generada por el virus SARS-
CoV-2, que provoca la enfermedad por coronavi-
rus-2019 (COVID-19), se ha propuesto el uso de
posicion prona (PP) para pacientes despiertos, no
intubados, hospitalizados por neumonia e insuficien-
cia respiratoria, pero esta terapia no es nueva, se ha
descrito durante dos décadas;? sin embargo, su uso
se populariz6 en todo el mundo durante el Ultimo afo
debido a la gran cantidad de pacientes con insuficien-
cia respiratoria aguda con el deseo de mejorar la oxi-

genacion y tratar de evitar la necesidad de intubacién
y ventilacidbn mecanica invasiva (VMI) debido a la fal-
ta de ventiladores mecanicos y camas libres en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en muchos
hospitales. No obstante, se han realizado estudios
clinicos observacionales y algunos prospectivos con
un numero limitado de pacientes y se ha observado
una mejora significativa en el aumento de la presion
parcial arterial de oxigeno (PaO,), disminucion de la
frecuencia respiratoria y de la insuficiencia respirato-
ria. La utilidad de la PP en pacientes despiertos aun
es controvertida cuando se intenta demostrar que po-
dria prevenir significativamente la intubacion.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS
PARA EL SDRAY LA POSICION PRONA

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se
caracteriza por una inflamacién progresiva de la unidad
alvéolo-capilar con infiltracion de células inflamatorias y
formacion de membranas hialinas que afecta significa-
tivamente el intercambio de gases. Puede desencade-
narse por una lesion pulmonar directa, como neumonias
viricas (por ejemplo: SARS-CoV-2, virus de la influenza,
etcétera) o por enfermedades sistémicas graves (por
ejemplo: sepsis, quemaduras, traumatismos mudltiples,
etcétera). La respuesta inflamatoria local y/o sistémica
genera una lesion endotelial a nivel de los capilares pul-
monares, aumento de la permeabilidad a los fluidos de
la membrana alvéolo-capilar, edema intersticial, edema
alveolar, diapédesis y activacion de linfocitos, neutro-
filos y macréfagos a nivel pulmonar, que generan una

Tabla 1: Escala de disnea-actividad para pacientes hospitalizados.

Grado Nivel de actividad Grado Grado de disnea

0 Puede deambular sin ayuda 0 Ausente

1 Puede deambular con ayuda 1 Leve

2 Puede estar sentado fuera de cama 2 Moderada

3 Puede sentarse en cama 3 Grave

4 Todo el tiempo en cama 4 Muy grave

Se otorga un punto al grado de disnea y se registra el grado de actividad en el que se provocd disnea.
A B

Figura 1:
Ay B) Ejemplos de posicion

prona en pacientes despiertos.
Fotografia del archivo personal de los
autores con permiso de los pacientes.
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Tabla 2: Pasos para realizar posicion prona despierto.

Lista de cotejo preprona

Indicaciones Contraindicaciones

Falla respiratoria
aguda hipoxémica

SDRA con incremento del trabajo respiratorio

indice de ROX < 4.8

Trabajo respiratorio > 4, indice de disnea > 2 actividad > 2
Inestabilidad hemodindmica o arritmias

PaO,/Fi0, menor de 100 con uso de VMNi o CNAF
Estado mental alterado: agitacion, convulsiones
Inestabilidad de la caja tordcica o espinal

Cirugia abdominal mayor reciente

Paciente
consciente y alerta

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo, VMNi = ventilacion mecanica no
invasiva, CNAF = cénulas nasales de alto flujo.

mayor cantidad de citocinas inflamatorias que incluyen
metabolitos derivados del acido araquidoénico e interleu-
cinas, activacion del complemento, especies reactivas
de oxigeno y proteasas, asi como un aumento en la
accion de factores protromboticos que pueden generar
trombosis de los capilares pulmonares.

Los mecanismos de hipoxemia implicados en el SDRA
son multiples: disminucion de la difusién de oxigeno, hipo-
ventilacién, incremento en los cortocircuitos y alteracion
de la ventilacion/perfusion (V/Q). Clinicamente el SDRA
se manifiesta por disnea, taquipnea y aumento de la carga
en los musculos respiratorios; los estudios de gases arte-
riales muestran una disminucién de la PaO,, una dismi-
nucion de la saturacion parcial de oxigeno arterial (SpO,)
y un aumento de la presién parcial de dioxido de carbono
(PaCO,). En mecanica ventilatoria hay una disminucion
importante de la distensibilidad pulmonar estéatica (Cst).

Existen grandes areas de colapso alveolar que pre-
dominan en las regiones pulmonares dependientes de
la gravedad (posterior y basal) y que son mas ricas en
capilares, por lo que los cambios en la posicion corporal
generan modificaciones en la mecénica ventilatoria y el
intercambio gaseoso. La posicion supina no beneficia la
mecanica ventilatoria debido al peso del corazén, la pa-
red anterior del térax y el abdomen que recae sobre las
areas pulmonares dependientes de la gravedad, dismi-
nuyendo la Cst y la capacidad residual funcional (CRF),
lo que predispone a la formacion de atelectasias y shunts
que contribuyen a la hipoxemia y la hipoventilacion al-
veolar.® Por otro lado, al colocar a un paciente en posi-
cion prona, el peso del corazén, la pared anterior de la
caja toracica y el abdomen cae sobre la cama, lo cual
libera la presion ejercida sobre los alvéolos dependien-
tes y provoca una rapida mejora de la ventilacion. En la
mayoria de los casos, debido al aumento de la CRF y del
volumen corriente —esto por incremento en la presion
transpulmonar—, también se observa una disminucion
de los cortocircuitos y areas de atelectasias.

La mejora de la mecanica ventilatoria no es la Unica
ventaja observada en PP en pacientes no intubados.

En el SDRA hay un desreclutamiento capilar debido a
microtrombosis y colapso de la vasculatura pulmonar
debido a la redistribucion mediada por hipoxemia que
disminuye la perfusion. Esto ocurre, de manera predo-
minante, en areas con poca ventilacion, lo cual genera
un fuerte impacto en el intercambio de gases. La PP
favorece una ventilacion mas homogénea, lo que me-
jora la oxigenacion y favorece el reclutamiento capilar,
beneficiando significativamente a la V/Q.

EVIDENCIA DE DECUBITO PRONO EN
PACIENTES NO INTUBADOS CON SDRA

Se ha demostrado que la PP reduce la mortalidad en
pacientes con SDRA bajo VMI;* sin embargo, todavia
no hay pruebas solidas de que esto ocurra en pacientes
no intubados. Existen algunos estudios realizados en
las ultimas dos décadas que demuestran mejoria en la
oxigenacion en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica cuando se coloca en PP; no obstante, la
investigacion sobre este tema crecié exponencialmente
el afio pasado durante la pandemia de COVID-19.

La posicion prona en pacientes despiertos, no intu-
bados con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
resulta en una mejor oxigenacion, esto es demostrado
por un aumento de PaO, y SpO, y PaO,/fraccion de
oxigeno inspirado (PaO,/FiO,), el pH aumenta debido a
una disminucion en el nivel de PaCO,, y también se ob-
serva una disminucion de la frecuencia respiratoria y del
trabajo respiratorio. La PP no se asocia con deterioro
hemodinamico.> Ademas, se ha demostrado que la PP
combinada con ventilacion no invasiva (VNI) o canula
nasal de alto flujo (HFNC) en pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) de moderada a
grave es segura y eficaz y puede prevenir la intuba-
cion.®” Una ventaja mas de la PP sin intubacion es que
permite al paciente interactuar con la familia durante
la hospitalizacion, favoreciendo la humanizacion en la
asistencia sanitaria.®

Debido a la pandemia de COVID-19 y a la alta de-
manda mundial de asistencia respiratoria, la PP en pa-
cientes despiertos no intubados se ha vuelto popular en
Chinay el interés clinico ha aumentado rapidamente en

Tabla 3: Pasos a seguir tras cambios de
posicion (prona-supino, supino-prona).

Durante el cambio de posicion a prona

Asistir al paciente: explicar el procedimiento ventajas y beneficios y ayudar al
paciente en los cambios de posicion

Terapia de oxigeno: garantizar un dispositivo de oxigeno adecuado y bien
colocado

Monitoreo de oximetria de pulso continua

Ayudar al paciente en los cambios de posicién

La posicion en Trendelenburg inversa puede ser mas confortable

Monitorizar la frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno continuas
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Tabla 4: Niveles y tiempos de monitoreo durante posicién prona y cambios de posicion.

Monitoreo durante la posicién prona

A los 15 minutos

Descartar intolerancia a la posicion y desaturacion

Mediciones seriadas de iROX (Sa0,/FiO,/FR)

Si hay desaturacion

ratorio (VMNi, CNAF)
Si el paciente tiene intolerancia Cambiar a posicién supino
Si el paciente tiene adecuada tolerancia y
saturacion 92%

Monitorizar desaturacion cada 15 minutos de los cambios de posicion

Verificar desconexion del dispositivo, si persiste incrementar el aporte de oxigeno o escalar el tipo de soporte respi-

Aconsejar permanecer en PP dos a cuatro horas o el mayor tiempo posible que tolere mas de 3 episodios al dia

VMNi = ventilacion mecanica no invasiva, CNAF = canulas nasales de alto flujo.

América y Europa. Se ha informado que una estrategia
temprana que combina la PP junto con la ventilacién no
invasiva (VNI) o la canula nasal de alto flujo (HFNC) se
asocia con una menor intubacion y mortalidad® y una
mejor oxigenacion, y puede reducir la tasa de intuba-
cion y mortalidad en comparaciéon con pacientes a quie-
nes no se les administro esta terapia.'®'? Sin embargo,
un estudio de cohorte observacional prospectivo no en-
contrd beneficios en cuanto a la reduccion de la tasa de
intubacion.'®

CONSIDERACIONES PRACTICAS PARA LA
POSICION PRONA EN PACIENTES NO INTUBADOS
CON INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Debido a la gran demanda de atencion médica por CO-
VID-19, es conveniente incentivar a todos los pacientes
con insuficiencia respiratoria: SpO, < 92-94% y FR >
22-28 respiraciones por minuto, a practicar la posicion
prona, ya que es una maniobra gratuita y de bajo riesgo
gue requiere una asistencia minima para realizarse. La
seguridad y eficacia de la PP ha sido demostrada en
pacientes no intubados, por lo que se puede realizar de
forma segura en todas las areas de atencion, incluyen-
do urgencias, hospitalizacion y UCI.

Los pacientes que reciben oxigeno suplementario
a través de canulas nasales, mascara de oxigeno,
HFENC y VNI pueden colocarse por ellos mismos en
PP de manera segura segun su tolerancia y comodi-
dad. Se debe considerar que algunos grupos de pa-
cientes mas vulnerables (ancianos, obesos, etcétera)
pueden requerir ayuda para posicionarse adecuada-
mente en el PP. Los pacientes deben ser conscientes
del procedimiento, estar despiertos, cooperar, poder
comunicarse por si mismos y movilizarse con una
asistencia minima. La duracion recomendada de la
PP en pacientes no intubados no esta clara, pero se
puede establecer de acuerdo con la tolerancia del pa-
ciente durante un minimo de dos horas cada 12 horas
o hasta 16 horas al dia y se pueden probar posicio-
nes alternas, como lateral y semiprona, si el paciente
no puede doblarse completamente'* (Figura 1 Ay B).

Tabla 5: Criterios para suspender la
terapéutica de posicion prona.

Cuando parar la posicion prona

En caso de criterios de SDRA grave: PaO,/FiO, < 100 o SaFi < 190

iROX < 2.8 a las dos horas y/o < 3.4 a las seis horas, sugieren pobre respues-
ta y requerimiento inmediato de intubacion

En caso de éxito definido como saturacion de oxigeno mayor a 92% por mas
de dos horas, con oxigeno menor a 4 L/minuto

Las contraindicaciones propuestas para iniciar la
PP en pacientes no intubados incluyen: pacientes que
requieren intubacién inmediata a consideracion de un
experto, compromiso de las vias respiratorias, fatiga
respiratoria, falta de cooperacién del paciente, deterio-
ro neuroldgico, inestabilidad hemodindmica, inestabili-
dad espinal, inestabilidad pélvica, traumatismo toraci-
co, cirugia abdominal reciente y embarazo en el tercer
trimestre. Algunas de estas contraindicaciones pueden
ser relativas; sin embargo, se debe tener en cuenta el
riesgo de complicaciones (Tablas 2 a 5).

CONCLUSION

La PP en pacientes despiertos no intubados con insufi-
ciencia respiratoria es una estrategia ventilatoria basada
en la fisiologia que mejora la oxigenacion y es probable
que en algunos casos seleccionados pueda disminuir
la necesidad de intubacion.'® Es una intervencion que
bien realizada por equipos con adecuado entrenamien-
to implica un riesgo minimo, que no requiere de nuevos
recursos técnicos o materiales. En la actualidad, es una
terapia que se esta probando en protocolos de investiga-
cién como parte del tratamiento de COVID-19.1416
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