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Not all nosocomial pneumonias are the same

No todas las neumonias nosocomiales son iguales
Nem todas as pneumonias nosocomiais s&o iguais

José Javier Elizalde-Gonzalez*

Nosocomial pneumonia, the most widespread and
deadly of all acute diseases, called the captain of death
according to Sir William Osler, continues to be a major
problem in hospital medicine, both due to its frequency
and the high mortality with which it is associated. In
North America it is among the ten most frequent causes
of death in all age groups and is the leading cause of
death from infection, with crude mortality between 20
and 50%. A third part is acquired in the ICU, 90% related
to mechanical ventilation.

Itis also produced by a great variety and an increasing
number of microorganisms. As if this were not enough,
there is usually a significant difficulty in establishing a
specific etiological and clinical diagnosis, while multiple
antimicrobial regimens are currently available. All this
in a historical moment of a high, growing and worrying
prevalence of resistance to antibiotics, to which is
added another not insignificant factor such as the wide
diversity of medical specialties involved in the daily
management of this problem and that in some way
makes it more difficult to standardize criteria and create
consensus, make it a must. Many current voices point
to the imminent problem of the growing post-pandemic
multi-resistance to antibiotics, a situation that is
certainly of great concern; multidrug-resistant bacteria
are associated with higher mortality, especially Gram
negative germs such as Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter and Enterobacteraceae. In the ICU,
multidrug-resistant pathogens are equally important and
are associated with a high risk of adverse outcomes; at
least between 20 and 30% of Pseudomonas aeruginosa
ventilator-associated pneumonias (VAP) correspond
to multiresistant strains. A recent multicentric cohort
study showed in a group of almost 4,000 patients, a
higher incidence of VAP occurring among coronavirus
disease-19 patients compared with the general ICU
population (25.5; 95% CI [23.7-27.45] vs 15.4; 95% CI
[13.7-17.3] per 1,000 ventilation days), with a similar
microbiological ecology and resistance pattern, with a
predominance of Enterobacterales and nonfermenting
Gram-negative bacteria.

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubiran». UNAM. México.
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The critically ill patient, on the other hand, has
complex pharmacokinetic and pharmacodynamic
profiles that make this problem harder.

These facts give relevance to nosocomial pneumonia
today, since it constitutes a global public health problem,
however is it valid to ask ourselves if all nosocomial
pneumonias are the same? Maybe not.

The categories of pneumonia by clinical scenario
traditionally considered include community-acquired
pneumonia, pneumonia of the elderly, nosocomial
pneumonia, pneumonia of the immunocompromised
host, and those related to cystic fibrosis and
anatomical abnormalities. Within the nosocomial group,
hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated
pneumonia are included, the concept of healthcare-
associated pneumonia having been abandoned for not
making a clear distinction between a particular population;
most of the available evidence and information comes
from the VAP. The concept of ventilated nosocomial
pneumonia has recently been introduced by some
authors, and importantly, it has been pointed out that
mortality from all causes associated with this new
category is definitely higher (27.8%) than that of the same
VAP (18%) and hospital-acquired pneumonia (14.5%),
which gives strength to this concept and suggests that it
is indeed a different category of nosocomial pneumonia.
These patients are generally admitted to the general
floor, being both medical and surgical cases that are
complicated, integrating the diagnosis of nosocomial
pneumonia in the traditional way, after which they take
a bad clinical course, evolving towards acute respiratory
failure, not responding to oxygen and standard initial
management, having to be intubated and transferred to
the ICU to be mechanically ventilated. A few will be in
the ICU, coronary unit or a stepdown unit without any
ventilatory support and will similarly be complicated
by severe acute respiratory failure associated with
pneumonia and will need to be intubated. This is not
unknown to the community of intensive care physicians,
however its high mortality had been overlooked.

Different database series have documented this high
mortality, although it should be noted that all except one
have links with the pharmaceutical industry, which does
not invalidate them, but does make it necessary to take
these data with caution.

In these series, mortality from recently reported
ventilated hospital-acquired pneumonia ranges from
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6.5 to 24% at 14 days and 15.2 to 39.4% at 28 days
vs 6.3 to 19.8% and 10.2 to 27% for VAP in the same
periods (3.1 to 17.4% and 9.8 to 18.8% for standard
non-ventilated hospital-acquired pneumonia). There is
an independent series, reported by researchers from
the University of Barcelona and that we can consider
free of any bias that describes the same phenomenon.
All-cause mortality in patients with ventilated hospital-
acquired pneumonia was 14.4% (95% CI 7.7, 21.2) at
7 days, 24% (95% CI 15.8, 32.3) at 14 days, 28.8%
(95% CI 20.1, 37.6) at 21 days, 39.5% (95% CI 30.0,
48.8) at 28 days and 47.1% (95% CI 37.5, 56.7) at 90
days, figures much higher than those observed in VAP
(9.3, 19.8, 25.4, 27 and 36.7%) in the same periods
and in the traditional form (non-ventilated) of hospital-
acquired pneumonia (11.6, 17.4, 20.3, 21.7 and 30.4%),
respectively.

Minor criteria for severe hospital-acquired pneumonia
have been suggested, including tachypnea, PaO,/FiO,
ratio < 250, multilobar pulmonary infiltrates, confusion,
disorientation, uremia, leukopenia, thrombocytopenia,
hypothermia, as well as hypotension requiring fluid
loads, as well as major criteria among which are the
need for non-invasive mechanical ventilation and
septic shock with the need for vasopressors. And
although there are a multitude of different diagnostic
and therapeutic approaches, it is advisable to rely on
the best available evidence through the implementation
of existing guidelines, updated and published by
different collegiate bodies in the world. One of the most
representative are those of the Infectious Diseases
Society of America and the American Thoracic Society
(IDSA/ATS), the latest version of which is turning five
years old, which includes levels of recommendation and
quality of evidence on practical aspects of diagnostic

sampling, initial empirical management (covering the
possibilities of Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and other Gram negative bacilli), highlighting
the importance of local infection committees, ideally
specific to each ICU, from which the knowledge of
the actual microbiology of each unit is derived. It also
highlights the need of adapting the empirical choice of
antibiotics based on knowledge of the risk factors for
antimicrobial resistance in each case (highlighting the
use of antibiotics in the previous 90 days), as well as the
percentage of resistant Gram negative isolates in each
ICU, and the percentage isolation of methicillin-resistant
Staphyloccocus aureus.

Whether or not we have a new category of
hospital-acquired pneumonia remains to be seen,
we need new multicenter prospective series, more
data, better information, but in the meantime we
must remember the importance of hospital-acquired
pneumonia and recognize all the important variables
it affects, as well as perform the best planning to
address this problem locally in the best possible way,
ensuring the appropriate use of antibiotics, adhering to
the guidelines in a contextualized manner and being
attentive to advances in the matter.

Finally, | want to remind you that there are many
non-infectious causes of a febrile pneumonitis
syndrome and many non-cytotoxic drugs capable of
simulating a pulmonary infection, factors to remember
in non-responsive pneumonia. Certainly pneumonia of
any kind continues to be a challenge for the clinician,
and even more so for the intensive care physician.

Correspondence:
José Javier Elizalde-Gonzalez, MD.
E-mail: jjeg@unam.mx
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Perfil tromboelastografico en pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2**

Thromboelastographic profile in patients with SARS-CoV-2 pneumonia
Perfil da tromboelastografia em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2

Ibzan Jahzeel Salvador Ibarra,* Nancy Veronica Alva Arroyo,* Eva Fabiola Ramirez Romero,* Alejandro Pizafia Davila,*

Maria Guadalupe Huerta Escobar,® José Carlos Gasca Aldama'

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfer-
medad viral causada por el sindrome agudo respiratorio severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). El riesgo de eventos tromboticos venosos (ETV), que aumenta
en pacientes criticamente enfermos, probablemente sea aln mayor en aquéllos
con SARS-CoV-2 y enfermedad critica.

Objetivos: Investigar el perfil hemostatico mediante tromboelastograma (TEG)
en pacientes con neumonia por COVID-19.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo de un solo centro
hospitalario. Se inscribieron retrospectivamente pacientes hospitalizados con
diagnostico de neumonia por COVID-19, se les realiz6 TEG a las 24 y 72 horas.
Se realiz6 un analisis bivariado, para las variables cuantitativas continuas y
discretas se emplearon las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney. Para las
variables categoéricas y nominales se empleé la prueba de ¥? de Pearson. Ade-
mas, se realizd una curva ROC (caracteristica de funcionamiento del receptor)
para determinar el punto de corte del indice de masa corporal (IMC) con mayor
sensibilidad y especificidad con relacién al desarrollo de alteraciones en el TEG.
Después se realizé un analisis multivariado de regresion binaria logistica, ajus-
tado para las variables con significancia clinica y estadistica. La significancia
estadistica se establecié como una p < 0.05 0 < 5%.

Resultados: Se incluyé un total de 66 pacientes, se observ6 un predominio del
perfil hipercoagulable en 28 pacientes (42.4%) a las 24 horas y 20 (30.3%) a
las 72 horas a pesar de dosis profilactica de enoxaparina. Para determinar el
punto de corte con mayor asociacion entre el IMC y la presencia de trastorno en
el TEG, se realiz6 una curva ROC, obteniendo un ABC de 64.7% (p = 0.003).
Encontramos un odds ratio (OR) 1.8 por cada kilogramo de peso por arriba de
un IMC > 26.2 kg/m?, para desarrollar hipercoagulabilidad.

Conclusién: El alto porcentaje de pacientes con estado hipercoagulable e
hiperfibrinogenemia podria condicionar un aumento de la formacién y poli-
merizacion de fibrina que puede predisponer a la trombosis. La mayoria de
la poblacién en nuestro medio cuenta con sobrepeso u obesidad, por lo que
probablemente tengan necesidad de un régimen mas alto de anticoagula-
cion. Dicho esquema de tromboprofilaxis no debe ser guiado por parame-
tros como dimero D, sino con una prueba mas amplia del perfil hemostatico
como el TEG.

Palabras clave: COVID-19, trombosis, heparina, tromboelastograma.

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral disease caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The risk of
venous thrombotic events (VTE), which is increased in critically ill patients, is
likely to be even higher in those with SARS-CoV-2 and critical illness.
Objectives: To investigate the haemostatic profile by TEG in patients with
COVID-19 pneumonia.

Material and methods: Observational, retrospective study of a single hospital
centre. Patients hospitalised with a diagnosis of COVID-19 pneumonia were
retrospectively enrolled and underwent thromboelastogram (TEG) at 24 and 72

** Concurso Académico de Investigacion «Dr. Mario Shapiro» 2021. Ganador
del primer lugar.

* Hospital Angeles Mocel. Ciudad de México, México.

* Hospital Regional «Presidente Juarez», ISSSTE. Oaxaca, México.
§ Universidad Nacional Autbnoma de México. México.

T Hospital Juarez de México. Ciudad de México, México.

Recibido: 08/10/2021. Aceptado: 18/10/2021.

Citar como: Salvador IlJ, Alva ANV, Ramirez REF, Pizafia DA, Huerta EMG, Gasca
AJC. Perfil tromboelastogréafico en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Med Crit.
2021;35(6):312-318. https://dx.doi.org/10.35366/103717

www.medigraphic.com/medicinacritica

hours. Bivariate analysis was performed, in which Student’s t-tests or Mann-
Whitney U-tests were used for continuous and discrete quantitative variables.
For categorical and nominal variables, Pearson’s 2 test was used. In addition,
a receiver operating characteristic (ROC) curve was performed to determine the
body mass index (BMI) cut-off point with the highest sensitivity and specificity
in relation to the development of TEG alterations. Subsequently, a multivariate
logistic binary regression analysis was performed, adjusted for variables with
clinical and statistical significance. Statistical significance was established as
ap<0.05or<5%.

Results: A total of 66 patients were included, a predominance of
hypercoagulable profile was observed in 28 patients (42.4%) at 24 hours
and 20 (30.3%) at 72 hours despite prophylactic doses of enoxaparin.
To determine the cut-off point with the strongest association between
BMI and the presence of TEG disorder, a ROC curve was performed,
yielding an ABC of 64.7% (p = 0.003). We found an odds ratio (OR) of
1.8 for each kilogram of weight above a BMI > 26.2 kg/m?, for developing
hypercoagulability.

Conclusion: The high percentage of patients with hypercoagulable status
and hyperfibrinogenemia could lead to an increase in fibrin formation and
polymerisation that may predispose to thrombosis. The majority of the
population in our setting is overweight or obese and therefore probably requires
a higher anticoagulation regimen. Such a thromboprophylaxis scheme should
not be guided by parameters such as dimer D but by a broader haemostatic
profile test such as TEG.

Keywords: COVID-19, thrombosis, heparin, thromboelastogram.

RESUMO

Introducgéo: A doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenga viral
causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2). O risco de eventos trombéticos venosos (ETV), que é aumentado em
pacientes criticos, provavelmente seré ainda maior naqueles com SARS-CoV-2
e doenca critica.

Objetivos: Investigar o perfil hemostatico por TEG em pacientes com
pneumonia por COVID-19.

Material e métodos: Estudo observacional retrospectivo de um Unico centro
hospitalar. Pacientes hospitalizados diagnosticados com pneumonia por
COVID-19 foram incluidos retrospectivamente, tromboelastograma (TEG) foi
realizado em 24 e 72 horas. Realizou-se andlise bivariada, para variaveis
quantitativas continuas e discretas, foram utilizados os testes t de Student
ou U de Mann-Whitney. Para variaveis categoéricas e nominais, foi utilizado
o teste y? de Pearson. Além disso, foi realizada uma curva ROC (receiver
operating characteristic) para determinar o ponto de corte do indice de massa
corporal (IMC) com maior sensibilidade e especificidade em relacdo ao
desenvolvimento de alteragdes do TEG. Posteriormente, realizou-se analise
de regressédo binéria logistica multivariada, ajustada para as variaveis com
significancia clinica e estatistica. A significancia estatistica foi estabelecida
como p < 0.05 ou < 5%.

Resultados: Foram incluidos 66 pacientes, sendo observado predominio
do perfil hipercoagulavel em 28 pacientes (42.4%) em 24 horas e 20
(30.3%) em 72 horas apesar da dose profilatica de enoxaparina. Para
determinar o ponto de corte com maior associacdo entre o IMC e a
presenca de alteragdo no TEG, foi realizada uma curva ROC, obtendo-
se uma AUC de 64.7% (p = 0.003). Encontramos um Odds Ratio (OR) de
1.8 para cada quilograma de peso acima de um IMC > 26.2 kg/m?, para
desenvolver hipercoagulabilidade.

Concluséo: O alto percentual de pacientes com estado de hipercoagulabilidade
e hiperfibrinogenemia pode condicionar um aumento na formacgao e
polimerizagéo de fibrina que pode predispor a trombose. A maioria da populagdo
em nosso meio esta acima do peso ou obesa, entdo eles provavelmente
precisam de um regime de anticoagulagdo mais alto. Esse esquema de
tromboprofilaxia ndo deve ser guiado por parametros como o D-dimero, mas
sim com um teste mais amplo do perfil hemostatico como o TEG.
Palavras-chave: COVID-19, trombose, heparina, tromboelastograma.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una enfermedad viral causada por el sindrome agudo
respiratorio severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El
30 de enero de 2020, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) declar6 que la epidemia de SARS-CoV-2
era una emergencia de salud publica de importancia
internacional.! Al momento de redaccion de este es-
tudio existian aproximadamente 236°597,023 casos y
4’831,716 muertes por COVID-19.2 Al igual que con
otras infecciones virulentas por coronavirus zoonotico,
como el sindrome agudo respiratorio severo (SARS) y
el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), el
COVID-19 tiene el potencial de provocar una enferme-
dad grave que incluye el sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS), el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA), disfuncion circulatoria aguda
y afectacion multiorganica.® Las anomalias hemostati-
cas mas consistentes con COVID-19 incluyen trombo-
citopenia leve* y niveles aumentados de dimero D,® que
se asocian con un mayor riesgo de requerir ventilacion
mecanica, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), o muerte. La gravedad de la enfermedad se aso-
cia de forma variable con la prolongacion del tiempo de
protrombina (TP) y el indice internacional normalizado
(INR)® y el tiempo de trombina (TT),” de forma varia-
ble con una tendencia hacia la reduccién del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa).?

El riesgo de TEV (tromboembolismo venoso), que
aumenta en pacientes criticamente enfermos, quiza
sea aun mayor en aquéllos con SARS-CoV-2 y enfer-
medad critica. Aparte de los trastornos hemostaticos,
la inmovilidad (un estado inflamatorio sistémico), la
ventilacion mecanica y los catéteres venosos centra-
les contribuyen al riesgo de TEV dentro de la UCI. Las
alteraciones en la farmacocinética en pacientes criti-
camente enfermos pueden requerir un ajuste de la do-
sis de anticoagulacion, debido a factores relacionados
con la absorcion, el metabolismo y la eliminacion renal
(o hepatica) de estos farmacos en el contexto de una
posible disfuncién organica.® Se han observado altas
tasas de eventos trombobticos venosos (ETV), arteriales
y tromboembolia (TE) en pacientes criticamente enfer-
mos con COVID-19. La alta tasa puede ser el resulta-
do de un estado de hipercoagulabilidad (HC) o inmu-
notrombosis inducido por la reaccion inflamatoria por
SARS-CoV-2. El uso de pruebas viscoelasticas puede
ser una herramienta que ayude a dilucidar el estado
real de la coagulacion. El tromboelastograma (TEG) es
una prueba en el lugar de atencién disefiada explicita-
mente para evaluar la formacion y disolucién general
de la coagulacion en sangre total.'?

El objetivo principal de nuestro estudio fue investigar
el perfil hemostatico mediante TEG en pacientes con

neumonia por COVID-19. Como objetivo secundario
identificar aquellos pacientes con riesgo alto de trombo-
sis por perfil de hipercoagulabilidad en TEG.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo de
un solo centro hospitalario, designado para la atencion
de pacientes con COVID-19. Se inscribieron retrospec-
tivamente pacientes hospitalizados con diagnostico de
neumonia por COVID-19 con virus detectado por un
ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (PCR-RT) de una
muestra nasofaringea, entre el periodo del 1 de agosto
de 2020 al 31 de agosto de 2021. El Comité de Etica
hospitalario aprobé este estudio retrospectivo, y se ob-
tuvo el consentimiento de los pacientes/representante
(escrito y/o telefonico) para inclusion al estudio.

Se recopil6 informacion demogréfica y clinica como:
edad, género, indice de masa corporal (IMC), y los valo-
res obtenidos de fibrindgeno, dimero D, TP, TTPa, INR,
plaquetas y TEG a las 24 y a las 72 horas. Las prue-
bas viscoelasticas se llevaron a cabo con TEG (Ctge
5000 con copa con caolin medio diluyente con hepari-
nasa), un dispositivo capaz de evaluar las propiedades
viscoelasticas de la coagulacion de la sangre comple-
ta nativa tras la activacion de la hemostasia mediante
desencadenantes afiadidos exdgenamente (caolin).
Registramos los siguientes parametros: R (tiempo de
reaccion), que es una medida del tiempo transcurrido
desde la activacion de la coagulacion hasta la forma-
cion de fibrina, la velocidad a la cual se genera la trom-
bina (aparicion del coagulo); K (tiempo de coagulacion)
y angulo K (deg), que definen la cinética de la forma-
cion del coagulo estable referido como la firmeza del
mismo; MA (milimetros), que define la amplitud maxima
del coagulo, LY30(%) que define fibrindlisis a los 30 mi-
nutos posterior a R, estos valores se midieron a las 24
y 72 horas, defiendo como hipercoagulabilidad: R, K o
LY30 cortos, asi como un angulo K o MA alto (Figura 1).
Todos los pacientes fueron anticoagulados con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) a su ingreso. Se es-
peraba que, debido a que se encuentra en un estado de
hipercoagulabilidad, se tuviera acortamiento de R, junto
con un aumento de Ky MA debido a una gran fuerza del
coagulo secundario a factores de coagulacion como a
actividad plaquetaria. Asimismo esperabamos una mo-
dificacién asociada al uso de HBPM.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion: se in-
cluyeron a los pacientes con diagnéstico de COVID-19
mediante técnica de PCR-RT, mayores de 18 afios, que
ingresaron a hospitalizacion y a la UCI. Se excluyeron
los menores de 18 afos y aquéllos que no se les realizo
TEG a las 24 y 72 horas. Se eliminaron los casos con
coagulopatias previas, asi como los que fueron trasla-



314

Med Crit. 2021;35(6):312-318

dados a otra unidad hospitalaria, con datos incompletos
y aquéllos que el responsable legal no autorizé el con-
sentimiento informado.

Anédlisis estadistico: fue inferencial y se realiz6
de la siguiente manera: el tiempo de seguimiento se
expresa en horas (24-72 horas), se realiz6 un anali-
sis bivariado en el cual para las variables cuantitativas
continuas y discretas se emplearon las pruebas de t
de Student (IMC) o U de Mann-Whitney (edad, TEG),
de acuerdo con el tipo de distribucion de cada una de
las variables. Para las categoéricas y nominales se em-
pleo la prueba de 2 de Pearson (género, mortalidad).
Ademas, se realiz6 una curva ROC (caracteristica de
funcionamiento del receptor) para determinar el punto
de corte del IMC con mayor sensibilidad y especificidad
con relacion al desarrollo de alteraciones en el TEG.
Realizamos un analisis multivariado de regresiéon bina-
ria logistica, ajustado para las variables con significan-
cia clinica y estadistica, la cual se establecié como una
p <0.05 0 <5%. Los valores son expresados como me-
dia y desviacién estandar para variables cuantitativas
de distribucién normal, asi como mediana y rango inter-
cuartil para variables cuantitativas de libre distribucion.
Las variables dicotébmicas o nominales se expresaron
como medida de tendencia central en porcentajes; las
variables nominales resultantes del TEG se expresaron
en total de pacientes y porcentaje como medidas de
tendencia central en las primeras 24 y 72 horas. Para
el analisis estadistico se utiliz6 el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.0
(IBM, Armonk, NY).

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 66 casos diagnosticados con
neumonia por SARS-CoV-2. Las caracteristicas gene-
rales de la poblacion muestran predominio del género
masculino con 48 (72.7%) y 18 (27.4%) pacientes del
género femenino. La media de edad 47.9 + 13.7 (DE)
afos, IMC: 29.4 (6.12) kg/m?. Cincuenta (75%) tenian
un IMC mayor de 25 kg/m?, 38 (70%) hombres y 12
(24%) mujeres. Con una mortalidad mayor en el gé-

Figura 1:

Tromboelastograma con
valores normales.

nero masculino 22.5% vs femenino 7.5%. En total 11
(16.7%) casos permanecieron en hospitalizacion y 55
(83.3%) ingresaron a la UCI, la dosis media de HBPM
fue de 43 mg cada 12 horas a las 24 y 72 horas. Los
valores de laboratorio obtenidos a las 24 y 72 horas no
muestran disminucion de los niveles de plaquetas con
una media de 271,000/mm? a las 24 horas y 295,000/
mm?3 a las 72 horas, fibrinbgeno con una media 897.8
y 758 mg/dL a las 24 y 72 horas respectivamente, di-
mero D con una media 722.7 y 928 mg/dL a las 24 y
72 horas respectivamente.

Las caracteristicas del TEG se muestran en la Tabla
1, se observd un predominio del perfil HC en 28 pacien-
tes (42.4%) a las 24 horas, y 20 (30.3%) a las 72 horas,
de los cuales 11 casos (16.7%) se mantuvieron en piso
de hospitalizacion, y 55 (83.3%) ingresaron a la UCI.
Con base en estos datos, se observo que los casos a
las 24 horas estan en HC y después con hiperagrega-
cion plaquetaria (HP), a pesar de tromboprofilaxis con
HBPM, la variable que mas resultd significativa fue el
IMC, resultando una asociacion fuerte entre el paciente
con sobrepeso y obesidad con mayor estado de HC e
HP. Para determinar el punto de corte con mayor aso-
ciacion entre el IMC y la presencia de trastorno en el
TEG, se realizé una curva ROC, obteniendo un ABC
de 74% (p = 0.003). Se tomb como punto de corte IMC
26.2 kg/m? para la escala continua, debido al mayor in-
dice de Youden eligiendo 1.314, con un area bajo la
curva (AUC) = 0.74 (74%), con una sensibilidad de 72%
y especificidad 52%. El punto de corte IMC = 26.2 kg/m?
correspondiente a sobrepeso de acuerdo con la clasifi-
cacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Tabla 1: Perfil de tromboelastograma (TEG)
obtenido a las 24 y 72 horas (N = 66).

24h 72h
Interpretacion de TEG n (%) n (%)
1. Hipercoagulable 28 (42.4) 20 (30.3)
2. Hiperagregacion plaquetaria 27 (40.9) 37 (56.1)
3. Incremento en la firmeza del coagulo 10 (15.2) 8 (12.1)
( 1

4. Efecto anticoagulante
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Curva ROC
1.0
0.8
AUC 0.74
0.6 - (0.72:0.52)
el
S
2
0.4 -
0.2
00 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad
IMC indice de
(kg/m?) AUC IC 95% Sensibilidad  Especificidad ~ Youden
24.8 0.68 0.571-0.621 0.93 0.73 1.228
26.2 0.74 0.637-0.689 0.72 0.52 1.314*
26.5 0.75  0.651-0.679 0.82 0.56 1.287
28.1 0.75  0.711-0.781 0.72 0.45 1.292
28.9 0.76  0.713-0.843 0.72 0.48 1.299

Figura 2: Curva ROC (caracteristica de funcionamiento del receptor)
para determinar el punto de cohorte de indice de masa corporal (IMC).
Se obtuvo un punto de corte de IMC 26.2 kg/m? para la escala continua,
debido al mayor indice de Youden, eligiendo 1.314, con una &rea debajo
de la curva (AUC) = 0.74 (74%), sensibilidad = 82% y especificidad = 69%.
* indice de Youden con mayor valor obtenido.

como se observa en la Figura 2. Se decidié emplear
este punto de corte para la estratificacion clinica de los
pacientes.

Asimismo se efectud un analisis multivariado de re-
gresion logistica de tipo enter ajustado para las varia-
bles asociadas de TEG de forma significativa. El modelo
alcanzo6 significancia estadistica (Omnibus p < 0.0001),
lo cual explica 76% de la asociacion de HC e HP con
IMC. Se realiz6 un segundo analisis multivariado de re-
gresion logistica ajustado para las variables significati-
vas en el analisis multivariado previo, en donde ademas
se incluy6 la maniobra a estudiar (IMC 26.2 kg/m?). A
las 24 horas no se encontrd asociacion con las siguien-
tes variables perdiendo significancia al realizar modelo
bivariado, TP p = 0.69, TTPa p = 0.815, INR p = 0.793,
fibrinbgeno p = 0.017, dimero p = 0.193, Kp = 0.417,
MA p = 0.214, LY30 p = 0.733, enoxaparina 24 horas p
= 0.001 asociacion débil R? = 0.038. A las 72 horas no
se encontrd asociacion de variables como plaquetas p =
1.000, TP p =0.998, TPT e INR p = 1.000, fibrinbgeno p
=0.962, dimero D p =0.988, Ry Kp = 1.000, angle p =
0.999, MA p = 0.988, una asociacion débil de LY30 R? =
0.322; sin embargo, una asociacion débil de LY30 R? =
0.322, p = 0.999 y enoxaparina p = 0.647 (Tablas 2y 3).

De acuerdo con esta serie encontramos que los princi-
pales parametros a vigilar son: R se asocié con una R?
=0.979% (OR: 2.7; IC 95% 7.2-8.32), angle asociacion
R? = 0.881% (OR: 1.4; IC 95% 1.13-4.7), enoxaparina
a las 72 horas R? = 0.010% (OR 0.315; IC 95% 0.086-
0.543), y la variable que se asoci6 fue IMC (26.2 kg/m?)
R? = 7.6% (OR: 0.735; IC 95% 0.813-2.28), p = 0.000.
Lo anterior explica la asociaciéon por cada kilogramo de
peso por arriba de IMC > 26.2 kg/m?, incrementa 1.18
veces la probabilidad de desarrollar HC e HP en pacien-
tes con neumonia por COVID-19.

DISCUSION

La infeccién por COVID-19 se asocia con anomalias
de la coagulacion caracterizadas por aumento en los
niveles de los factores procoagulantes, incluyendo el
fibrin6geno y dimero D que se han asociado con una
mayor mortalidad, debido a trombosis microvascular
que se observa en un entorno de cambios inflamato-
rios marcados que incluyen infiltrados de células mo-
nonucleares, células infectadas por virus y dano alveo-
lar difuso.'* Estas anomalias de la coagulacion se han
asociado con una mayor tasa de mortalidad.®'® Desde
los primeros dias de la pandemia de COVID-19, se ha
reconocido una alteracion de la coagulacién distintiva
de la infeccion por SARS-CoV-2. Este fenotipo trom-
boinflamatorio, caracterizado por endoteliopatia, hiper-
coagulabilidad y activacién de la coagulacién aumenta
el riesgo de eventos tromboembodlicos. Los estudios de
cohortes observacionales iniciales describieron altas
tasas de ETV en pacientes criticamente enfermos con
COVID-19, a pesar del uso constante de dosis profilac-
ticas estandar de anticoagulantes a base de heparina.’
Se han observado niveles muy elevados de dimero D
en un estado de hipofibrindlisis.'® Lo que sugiere como
hipotesis que el SARS-CoV-2 promueva la formacion
y el dep6sito masivo de fibrina, lo que también pue-
de explicar los niveles muy altos de dimero D que se
encuentran en estos pacientes. El depésito de fibrina
en los espacios pulmonares alveolares e intersticiales,
ademas de la trombosis de la microcirculacion, puede
contribuir a empeorar la insuficiencia respiratoria® ge-
nerando una disminucion de la perfusion alveolar (incre-
mento del espacio muerto).

Chen y colaboradores reportaron alteraciones del
sistema hemostatico, cambios como un acortamiento
en el TTPa (16%), INR, TP (30%), aumento del dimero
D y productos de degradacion de la fibrina.'” Tang y
su equipo informaron resultados compatibles con un
estado de coagulacion intravascular diseminada (CID);
sin embargo, se basaron en marcadores bioquimicos
como productos de alta degradacion de fibrina (p. €j.,
dimero D), TP/TTPa prolongado y recuentos bajos de
plaguetas.'® Estos hallazgos difieren de nuestros re-
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Tabla 2: Analisis multivariado de regresion logistica de
tromboelastograma (TEG) con indice de masa corporal
(IMC) en pacientes con neumonia por COVID-19.

Variable B OR IC 95% p

Plaquetas 24 h 3.8 34 89-116 0.788
TP 2.11 10.41 10.01-15.74 0.000
TTPa 1.72 30.12 29.33-34.89 0.000
INR 1.01 0.89 1.09-1.21 0.000
Fibrinégeno 2.1 2.26 97-138 0.068
Dimero D 5.1 16.3 89-109 0.191
R 2.1 1.14 2.4-6.7 0.000
K 1.6 1.1 1.4-1.7 0.010
Angle 2.9 1.1 1.2-1.8 0.000
MA -0.386 0.187 -0.894-0.121 0.000
LY30 2.7 5.4 8.1-13.7 0.003
Enoxaparina 0.315 0.330 0.086-0.543 0.008

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; TP = tiempo de protrombina; TTPa =
tiempo de tromboplastina parcial activada; INR = indice internacional normalizado;
R = tiempo de reaccion; K = tiempo de coagulacion; Angle = angulo alfa; MA =
amplitud maxima; LY30 = fibrindlisis a los 30 minutos.

sultados, donde no observamos modificacion signifi-
cativa de estos marcadores ni asociacion significativa
con el estado procoagulable, Gnicamente se observé
elevacion significativa de los niveles de dimero D y
fibrindgeno principalmente al ingreso hospitalario,
hallazgo consistente con otras publicaciones.'® Este
patron de coagulopatia protrombética es diferente al
que se observa en la sepsis, donde el recuento de
plaguetas suele estar disminuido, y de la coagulacién
intravascular diseminada (CID), donde el sistema de
coagulacion agotado muestra una prolongacion del TP
y TTPa, y una tendencia hemorragica.'® En contraste,
nuestros hallazgos son consistentes con un estado de
hipercoagulabilidad en pacientes con neumonia por
COVID-19. Panigada y colaboradores, en una muestra
de 24 pacientes, observaron mediante TEG un estado
de hipercoagulabilidad pero no se confirman otros sig-
nos de CID, como TP/TTPa prolongados. Ademas, la
reduccion del recuento de plaquetas y la baja actividad
de coagulacién de fibrinbgeno, que son signos patog-
nomonicos de la CID, se mostraron normales o inclu-
so aumentados, lo cual no apoya la coagulopatia por
consumo, que es el sello distintivo de la CID aguda.*®
Kruse y su grupo demostraron mediante tromboelas-
tometria rotacional (ROTEM por sus siglas en inglés)
que la hipofibrindlisis es un contribuyente importante al
estado de hipercoagulabilidad. Observando complica-
ciones tromboemboblicas en mas de 50% de los casos.
El fibrindgeno y el factor VIII estaban elevados con un
incremento significativo del dimero D en el subgrupo
con complicaciones tromboembolicas.!®

Ranucci y colaboradores informaron en una serie
de 16 pacientes con sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (SIRA) por COVID-19 un perfil pro-
coagulante por medio de pruebas viscoelasticas. Las

pruebas viscoelasticas mostraron valores normales
de tiempo de coagulacion (TC) pero confirmaron una
firmeza del coagulo superior a lo normal y su pro-
gresion hacia la normalizacion tras un aumento de
la tromboprofilaxis.*?> En contraste, otro estudio mos-
tro perfiles de tromboelastometria consistentes con
hipercoagulabilidad a pesar de tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM, 40-60 mg
de enoxaparina/dia).'® Goligher y su equipo encontra-
ron mayor beneficio con anticoagulacion a dosis tera-
péuticas en pacientes hospitalizados con COVID-19
no criticos reportando mayor probabilidad de super-
vivencia y una menor necesidad de soporte organico
a los 21 dias en comparacion con tromboprofilaxis
independientemente del valor inicial de dimero D.?°
Nuestros hallazgos demuestran que el perfil HC no
se modifico a pesar de la tromboprofilaxis, asi como
también los niveles de dimero D no mostraron asocia-
cion con la dosis de HBPM.

La pruebas viscoelasticas TEG y ROTEM permiten
evaluaciones funcionales, registrando la mayoria de
los componentes del proceso de coagulacion in vitro en
presencia de componentes sanguineos celulares. Esto
proporciona informacién sobre las diferentes fases de la
coagulacion, incluyendo la iniciacion, formacion y estabi-
lizacion de un coagulo y, por Ultimo, la lisis del coagulo.
Sin embargo, la influencia del endotelio como un cofactor
importante de la coagulacion no se refleja directamente
en la evaluaciéon ROTEM.'® Por lo que estos ensayos en
pacientes con COVID-19 podrian ser una adicién poten-
cialmente (til a las pruebas de coagulacién convencio-
nales basadas en coagulos, especialmente en pacientes
complicados donde los ensayos de coagulacién conven-
cionales muestran resultados no concluyentes. TEG tam-

Tabla 3: Analisis multivariado de regresion logistica
ajustado a los factores de riesgo asociados
significativamente a hipercoagulabilidad.

Variable B OR IC 95% p

TP 24 1.85 -0.192-5.0 0.690
TTPa 0.419 0.118 -1.2-0.45 0.815
INR 5.2 0.33 -44.7-34.3 0.793
Fibrindgeno 0.32 0.293 0.58-0.076 0.017
Dimero D 0.1 0.193 0.010-0.12 0.193
R 1.6 27 7.2-8.32 0.002*
K 8.1 10 11-28 0.417
Angle 14 1.17 1.13-4.7 0.000*
MA 0.611 0.47 0.34-15 0.204
LY30 22 0.43 -10.6-15.1 0.733
Enoxaparina 0.315 0.33 0.086-0.543 0.008*
IMC 26.2 0.735 1.18 0.813-1.28 0.001*

* Variables con significancia estadistica obtenidas.

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; TP = tiempo de protrombina; TTPa =
tiempo parcial de tromboplastina activado; INR = indice internacional normalizado; R
=tiempo de reaccion; K = tiempo de coagulacion; Angle = angulo alfa; MA = amplitud
maxima; LY30 = fibrindlisis a los 30 minutos; IMC = indice de masa corporal.
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bién permite a través del parametro LY30 para el TEG
5000® o mediante el cartucho de lisis TEG 6 segundos
identificar una falta de fibrindlisis, que parece estar aso-
ciada con las infecciones por COVID-19. Esta falta de
fibrindlisis plantea la cuestion de si el uso de fibrinoliti-
cos como el activador del plasmindgeno recombinante
(rTPA) ayudaria a revertir este proceso y mejoraria la
condicion de estos casos. También puede ser Util para
monitorear los efectos de la anticoagulacion, ya sea con
heparina no fraccionada o HBPM.?!

En los pacientes criticos, los cambios fisiopatologi-
cos repercuten en la farmacocinética de farmacos prin-
cipalmente hidréfilos, como las heparinas de bajo peso
molecular, que a menudo conducen a una infradosifica-
cion. Después de la administracion de heparina de bajo
peso molecular en pacientes criticos, se han observado
actividades bajas anti-Xa en comparacion con los no
criticos. En pacientes por COVID-19, la exposicion a
enoxaparina se reduce debido a un aumento en el vo-
lumen de distribucién y aclaramiento. Como resultado,
la administracion de enoxaparina 40 mg una vez al dia
es suboptima para alcanzar niveles de antifactor X ac-
tivado (anti-Xa) tromboprofilacticos.?? De acuerdo con
nuestros resultados, la poblaciéon con un peso mayor a
su peso ideal probablemente pueda beneficiarse de una
dosis mas alta de anticoagulacion. En contraste, el en-
sayo clinico INSPIRATION investig6 la anticoagulacion
profilactica de dosis intermedia, en comparacion con la
anticoagulacioén profilactica a dosis estandar, encon-
trando que no se produjo diferencia significativa en los
eventos tromboticos, tratamiento con oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO) o mortalidad dentro
de los 30 dias.?® Sin embargo, esto pudo haber sido
porque los pacientes persistian en estado de HC a pe-
sar de ambas dosis de enoxaparina.

Otros datos sugieren que los regimenes de dosifica-
cion estandar de HBPM 30 o 40 mg por via subcutanea
al dia para la profilaxis de ETV en pacientes con peso
normal pueden no ser efectivos en obesos.?? Aunque
no se ha corroborado especificamente en COVID-19,
en pacientes con IMC > 40 kg/m? el uso de HBPM como
enoxaparina 40 o 60 mg por via subcutanea dos veces
al dia ha demostrado ser beneficioso para la prevencién
de ETV en traumatismos y postoperatorios, logrando
un nivel adecuado de anti-Xa.?! Cabe resaltar que CO-
VID-19 es altamente trombotica, por lo que podria ser
razonable que se beneficiaran de un régimen mas alto
de anticoagulacién. Encontramos un odds ratio (OR)
1.8 por cada kilogramo de peso por arriba de un IMC >
26.2 kg/m?, para desarrollar HC e HP en pacientes con
neumonia por COVID-19. Hallazgo consistente con Lim
y colaboradores, reportando como predictor de fracaso
de la tromboprofilaxis en poblacién médico-quirdrgica
una asociacion entre un aumento de 10 puntos en el
IMC y el incremento significativo tanto para la trombosis

venosa profunda proximal hazard ratio (HR) 1.25 (IC
del 95% 1.06-1.46) como para embolia pulmonar HR
1.37 (IC del 95% 1.02-1.83).24 Los estudios de autop-
sias reportados en la literatura demuestran la alta carga
trombética microvascular pulmonar por SARS-CoV-2
derivado principalmente de las venas profundas de las
extremidades inferiores (58%), aunque también se han
reportado procedentes del plexo venoso prostatico en
hombres, con una clara tendencia a la obesidad con
una mediana de IMC de 28.7 kg/m?2.%5

Un analisis francés mostr6 que la tasa de compli-
caciones tromboembélicas en pacientes con SIRA
por COVID-19 fue mucho mayor (11.7%) que la ob-
servada en un grupo de control historico de casos con
SIRA no COVID-19 (2.1%) a pesar de la anticoagula-
cion.?6 Klok y colaboradores reportaron una incidencia
acumulada de ETV, arteriales y TE de 31%, a pesar
del uso de profilaxis basada en el peso estandar con
HBPM.2’ La obesidad y el sobrepeso son actualmente
uno de los principales problemas de salud publica en
México, resaltando la importancia de ajustar los far-
macos y en esencial la anticoagulacion en este grupo
de pacientes que suelen tener un perfil farmacociné-
tico muy particular y en el que, al parecer, las dosis
convencionales son subo6ptimas para modificar el per-
fil de coagulacion.

CONCLUSIONES

El establecimiento del régimen profilactico anticoagu-
lante 6ptimo en pacientes con COVID-19 es esencial
debido a las tasas excesivas notificadas de trombosis.
Corroborando en nuestros resultados el alto porcenta-
je de casos con estado HC con hiperfibrinogenemia,
lo que podria condicionar un aumento de la formacién
y polimerizacién de fibrina, que puede predisponer la
trombosis. La mayoria de la poblacion en nuestro medio
cuenta con sobrepeso u obesidad, por lo que probable-
mente tengan necesidad de un régimen mas alto de an-
ticoagulacion para disminuir la HC y el riesgo de even-
tos trombéticos, dicho esquema de tromboprofilaxis no
debe ser guiado por parametros como dimero D, sino
con una prueba mas amplia del perfil hemostatico como
el TEG.
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RESUMEN

Introduccién: El estandar de referencia para el diagnéstico de COVID-19 sigue
siendo la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) positiva, mientras que la tomografia computada (TC) simple de térax ha
sido mas sensible y especifica en la clasificacion de severidad. En la definicion
de severidad por SARS-CoV-2 se han puntualizado criterios clinicos, de imagen
y de laboratorio, mencionandose diversos marcadores, incluida la deshidroge-
nasa lactica (DHL). La DHL durante la historia ha presentado interés como un
biomarcador asociado a dafio pulmonar, con mayor auge durante la pandemia
de influenza A H1N1, y tomada como marcador en la definicion de severidad.
Objetivo: Determinar el rendimiento diagnostico de los niveles séricos de DHL
al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como marcador de seve-
ridad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, longitudinal y prospec-
tivo, llevado a cabo en dos etapas, la primera (01 abril 2020 al 30 septiembre
2020) consistié en un estudio de correlacion entre los niveles séricos de DHL
al ingreso de UCI y la TC simple de térax, se obtuvo una correlacion mode-
rada entre los niveles séricos de DHL y puntaje de severidad por tomografia
pulmonar, con unar = 0.5y p < 0.0001; se obtuvo un punto de corte de DHL
sérica asociada a severidad de 396 U/dL (p < 0.001, sensibilidad de 86.02%,
especificidad 75%). La segunda etapa se extendi6 hasta el 31 diciembre de
2020, en la cual se realiza andlisis para rendimiento de pruebas diagnésticas,
en la estadistica inferencial se realizan pruebas de correlacion, se construye
un modelo de regresion lineal multiple, se realizé andlisis para pruebas diag-
nosticas construyendo tablas de contingencia de dos por dos, determinandose
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razones de verosimilitud y analisis bayesiano.

Resultados: Se incluyeron 155 pacientes en el estudio para determinar el ren-
dimiento diagnéstico de los niveles séricos de DHL en pacientes con infeccion
grave por SARS-CoV-2; por andlisis de regresion lineal multiple, se determina
que los niveles de DHL al ingreso en la UCI es un predictor de severidad en
pacientes con SARS-CoV-2. Se obtuvo una sensibilidad de 0.92, especificidad
0.41, con VPP 0.854, VPN 0.57 y una exactitud de 0.83, un LR + 1.57 y LR-
0.63. En los resultados de probabilidad postprueba, los casos con DHL > 396
U/dL tienen una probabilidad de 86.3% de desarrollar cuadro severo por COVID
19. Los niveles de DHL tienen correlacién directa con los dias de estancia en la
UCly los dias de ventilacién mecénica invasiva con significancia estadistica (p
=0.001, p = 0.033 respectivamente).

Conclusién: Los niveles séricos DHL tienen una alta sensibilidad para diag-
nosticar severidad por COVID-19; y en ausencia de TC simple de torax, puede
predecir dafio pulmonar grave. Constituye una prueba con alto poder de escru-
tinio en los casos severos por COVID-19, con una probabilidad de casi el doble
(LR + 1.6) de predecir un cuadro severo.

Palabras clave: Deshidrogenasa lactica, severidad en SARS-CoV-2, prueba
diagnostica, México.

ABSTRACT
Introduction: The reference standard for the diagnosis of COVID-19 remains
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR)-positive, while plain
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chest computed tomography (CT) has been more sensitive and specific in
severity classification. In defining the severity of SARS-CoV-2, clinical, imaging
and laboratory criteria have been specified, mentioning several markers, including
lactate dehydrogenase (LDH). Historically, LHD has been of interest as a
biomarker associated with lung damage, with a greater peak during the influenza
A H1N1 pandemic, and taken as a marker in the definition of severity.

Objective: To determine the diagnostic performance of serum LHD levels on
admission to the ICU as a marker of severity in patients with SARS-CoV-2 infection.
Material and methods: Observational, analytical, longitudinal and prospective
study, carried out in two stages, the first (April 1, 2020 to September 30, 2020)
consisted of a correlation study between serum LHD levels at Intensive Care
Unit (ICU) admission and simple chest CT, a moderate correlation was obtained
between serum LHD levels and severity score by pulmonary tomography, with
anr=0.5and p <0.0001; a severity-associated serum LHD cut-off point of 396
U/dL was obtained (p < 0.001, sensitivity 86.02%, specificity 75%). The second
stage was extended until December 31, 2020, in which analysis is performed
for diagnostic test performance, in inferential statistics correlation tests are
performed, a multiple linear regression model is built, analysis was performed
for diagnostic tests by building two-by-two contingency tables, determining
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value,
likelihood ratios and Bayesian analysis.

Results: 155 patients were included in the study to determine the diagnostic
performance of serum LHD levels in patients with severe SARS-CoV-2 infection;
by multiple linear regression analysis, it was determined that LHD levels on
admission to the ICU is a predictor of severity in patients with SARS-CoV-2. A
sensitivity of 0.92, specificity 0.41, with PPV 0.854, NPV 0.57 and an accuracy
of 0.83, an LR + 1.57 and LR- 0.63 were obtained. In the post-test probability
results, patients with DHL > 396 U/dL have a 86.3% probability of developing
severe COVID-19. DHL levels have a direct correlation with ICU days of stay
and days of invasive mechanical ventilation with statistical significance (p =
0.001, p = 0.033 respectively).

Conclusion: Serum LHD levels have a high sensitivity to diagnose COVID-19
severity; and in the absence of simple chest CT, it can predict severe lung damage.
It constitutes a test with high screening power in severe cases of COVID-19; with
a probability of almost double (LR + 1.6) that of predicting a severe case.
Keywords: Lactate dehydrogenase, SARS-CoV-2 severity, diagnostic test,
Mexico.

RESUMO

Introdugéo: O padréo de referéncia para o diagnéstico de COVID-19 continua
sendo a reag@o em cadeia da polimerase com transcriptase reversa positiva
(RT-PCR), enquanto a tomografia computadorizada (TC) de toérax simples tem
se mostrado mais sensivel e especifica na classificagdo de gravidade.

Na definicdo da gravidade do SARS-CoV-2, foram especificados critérios
clinicos, de imagem e laboratoriais, mencionando varios marcadores, incluindo
a desidrogenase lactica (DHL). A DHL ao longo da histéria tem sido de interesse
como biomarcador associado a danos pulmonares, com maior boom durante
a pandemia de influenza A H1IN1, e tomado como marcador na definicdo de
gravidade.

Objetivo: Determinar o desempenho diagnéstico de dois niveis séricos de DHL
na admisséo a UTI como marcador de gravidade em pacientes com infeccédo
por SARS-CoV-2.

Métodos: Estudo observacional, analitico, longitudinal e prospectivo,
realizado em duas etapas, a primeira (01 de abril de 2020 a 30 de setembro
de 2020) consistiu em um estudo de correlagcdo entre os niveis séricos de DHL
na admisséo na UTI e TC simples de térax, um foi obtida correlagéo entre os
niveis séricos de DHL e o escore de gravidade pela tomografia pulmonar, com
r 0.5 ep < 0.0001; um ponto de corte para DHL sérico associado a gravidade
de 396 U/dL foi obtido (p < 0.001, sensibilidade 86.02%, especificidade
75%). A segunda etapa foi estendida até 31 de dezembro de 2020, na qual
sdo realizadas analises para realizacdo de testes diagnosticos, testes de
correlagdo em estatistica inferencial, construcéo de um modelo de regresséao
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linear multipla, analise para testes diagnésticos, construcéo tabelas de
contingéncia dois a dois, determinando sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, razées de verossimilhanca e
analise Bayesiana.

Resultados: 155 pacientes foram incluidos no estudo para determinar o
desempenho diagndstico dos niveis séricos de DHL em pacientes com infecgcao
grave por SARS-CoV-2; pela analise de regressao linear multipla, determina-
se que os niveis de DHL na admissdo a UTI é um preditor de gravidade em
pacientes com SARS-CoV-2. Obteve-se sensibilidade de 0.92, especificidade
de 0.41, com VPP 0.854, VPN 0.57 e exatiddo de 0.83, LR+ 1.57 e LR- 0.63.
Nos resultados de probabilidade pés-teste, pacientes com DHL > 396 U/DI tém
probabilidade de 86.3% de desenvolver doenca grave por COVID-19. Os niveis
de DHL tém correlacéo direta com os dias de permanéncia na UTI e os dias
de tratamento invasivo ventilagdo mecénica com significancia estatistica (p =
0.001, p = 0.33 respectivamente).

Concluséo: Os niveis séricos de DHL tém alta sensibilidade para diagnosticar
gravidade por COVID-19; e na auséncia de TC simples de térax, pode predizer
danos pulmonares graves. Constitui um teste com alto poder de escrutinio em
casos graves de COVID-19; com quase o dobro da probabilidade (LR + 1.6) de
predizer uma condicdo grave.

Palavras-chave: Desidrogenase lactica, gravidade em SARS-CoV-2, teste de
diagnostico, México.

INTRODUCCION

El Gltimo siglo concentra la mayor cantidad de amena-
zas epidemiolégicas. Desde que la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declaré a la infeccién por SARS-
CoV-2 como emergencia sanitaria internacional, se
adoptaron medidas complejas para su control, diagnos-
tico temprano y limitar dentro de lo posible la letalidad.

De acuerdo con los datos de la pagina oficial de
la Organizacion Mundial de la Salud hasta agosto de
2021, el virus ha afectado a 219 millones de habitantes
y ha cobrado la vida de 4.55 millones de personas en
todo el mundo; Estados Unidos de Norteamérica ocupa
el primer lugar como el pais con méas casos reportados,
México reporta un total de 3.52 millones de infectados y
268 mil defunciones.*

En la actualidad, el estandar de referencia para el
diagnéstico de COVID-19 sigue siendo una reaccion en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa (RT-
PCR) positiva, mientras que la tomografia computada
(TC) simple de torax ha sido mas sensible y especifica
en la clasificacion de severidad y pronéstico de super-
vivencia.??

Esta crisis sanitaria ha puesto en evidencia la nece-
sidad de contar con sistemas y protocolos de accion,
asi como un mayor nimero de herramientas para un
diagnostico eficaz, que permita identificar los casos se-
veros y dirigir estrategias tempranas para disminuir la
mortalidad. Dando paso a un gran numero de investi-
gaciones en el contexto de descifrar el comportamiento
de la enfermedad; sin embargo, a pesar de ello, ain
quedan variables por esclarecer.

En la definicion de severidad por SARS-CoV-2 se
han puntualizado criterios clinicos, de imagen y de labo-
ratorio, mencionandose diversos marcadores asociados
a severidad como la ferritina, la interleucina 6, indice
linfocitos neutréfilos, dimero d (DD), deshidrogenasa
lactica (DHL), entre otros, no todos disponibles en la
totalidad de las unidades hospitalarias.*®

La deshidrogenasa lactica (DHL) presenta diferentes
patrones isoenziméticos bien establecidos, y una serie
de articulos han enumerado la asociacion de las dife-
rentes isoformas con patologias especificas.”®

En 1960, Kelly y colaboradores mediante investiga-
ciones con huevos embrionados infectados con virus
de influenza observaron una gran correlacion entre las
concentraciones de DHL y el nivel de dafio tisular que
implica la ruptura de membranas celulares por infeccio-
nes virales, sugiriendo un nuevo enfoque en la interpre-
tacion de la DHL asociada a procesos infecciosos.®

La DHL durante la historia ha presentado interés
como un biomarcador asociado a dafio pulmonar, con
mayor auge durante la pandemia de influenza A H1N1,
con resultados favorables en cuanto a sensibilidad y
especificidad del diagnéstico y estratificacion de severi-
dad.'® Es una enzima citoplasmatica que esta presente
en la mayoria de los tejidos y érganos; cataliza la con-
version del piruvato, que es el producto final de la glu-
cOlisis, en lactato con la transformacién acompafante
de NADH y NAD +.*' La apariencia extracelular anor-
mal de la DHL, detectable en suero, se informé como
un marcador de resultado negativo en un gran nimero
de condiciones clinicas, incluyendo sepsis, neoplasias,
infarto agudo de miocardio, enfermedades hepaticas y
pulmonares.’:%12.13

Existen cinco formas diferentes de DHL que se dis-
tinguen por pequenas diferencias en su estructura. A
cada una de las formas de la enzima DHL se la deno-
mina isoenzima y se encuentran distribuidas en diferen-
tes 6rganos y tejidos: DHL-1 corazo6n y globulos rojos;
DHL-2 gl6bulos blancos; DHL-3 pulmones; DHL-4 rifio-
nes, placenta y pancreas; y DHL-5 higado y muasculos
esqueléticos.?

Al ser considerada como marcador de dafo tisular,
fue utilizada durante la pandemia de influenza con aras
de encontrar un marcador que ayudara a estratificar el
dafo pulmonar. Caprotta y colaboradores en Buenos
Aires, Argentina, incluyeron en su estudio 20 pacien-
tes por neumonia influenza A H1N1, todos con lesiones
pulmonares graves e hipoxemia severa, utilizando los
niveles de DHL para su valoracion.©

Garcia y su equipo en su estudio tienen como objeti-
vo determinar si los casos con neumonia por influenza
A H1N1 tienen alteraciones en las concentraciones de
DHL y analizar la implicaciéon pronostica.'*

Neriy su grupo determinaron las concentraciones de
DHL en pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad como factor pronéstico en los casos con neumo-
nia adquirida en la comunidad.*®

Lu J y colaboradores incluyeron pacientes con sep-
sis, asociando los niveles de DHL y la mortalidad a los
28 dias; entre los resultados mencionan que los niveles
séricos de DHL constituyeron un factor de riesgo inde-
pendiente de muerte de casos con sepsis, concluyendo
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que los niveles séricos elevados se asocian con morta-
lidad a los 28 dias.'®

Ante la pandemia actual, surge nuevamente el inte-
rés por la DHL como prueba diagnostica que pudiera de
forma sencilla y accesible predecir los casos severos
por SARS-CoV-2.

Ma y Colaboradores por medio de regresion logistica
comentan una serie de laboratorios asociados a casos
graves por SARS-CoV-2 incluyendo los niveles séricos
de DHL con valor estadisticamente significativo.'”

Han y su grupo en su analisis reportan que niveles
séricos de DHL fueron factores de riesgo independien-
tes en la gravedad de COVID-19; demostrando que la
cuantificacion de la misma es un poderoso factor pre-
dictivo para el reconocimiento temprano de lesiones
pulmonares y casos graves.'®

En la primera fase de este estudio, llevado a cabo en
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico
Nacional Bajio (UMAE CMN Bajio), del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), Ledn Guanajuato, en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) se realiz6 correla-
cion entre los niveles séricos de DHL al ingreso en UCI
con la tomografia pulmonar, se obtuvo una r = 0.5, con
una p < 0.001, con punto de corte de DHL de 396 U/dL,
con un area bajo la curva (AUC) 0.86.

La intencion de la presente investigacion es validar el
rendimiento diagnéstico de los niveles séricos de DHL
al ingreso en la UCI que ayude a predecir un caso grave
de infeccion por SARS-CoV-2 y que pudiera ser equi-
parable al resultado de la TC simple de térax (tomada
como el estandar de oro para severidad).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, longitu-
dinal y prospectivo. El presente estudio se realizé en
dos etapas, la primera consistio en un estudio de co-
rrelacion entre los niveles séricos de DHL al ingreso de
UCl y la TC simple de torax, con resultado de acuerdo
al indice de severidad. Se llevd a cabo en la Unidad de
Cuidados Intensivos de la Unidad Médica Alta Especia-
lidad, Centro Médico Nacional Bajio (UMAE CMN), de
la Delegacién Guanajuato del Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS), durante el periodo comprendido del
01 de abril de 2020 al 30 de septiembre de 2020, con
110 pacientes. Inicialmente se realiz6 una curva ROC
entre la DHL y los resultados de la valoracién tomo-
grafica al ingreso en UCI. Se obtuvo un punto de corte
de DHL de 396 U/dL, con una p < 0.0001, otorgando
una sensibilidad de 86.02% y especificidad 75%, con
un valor predictivo positivo (VPP) de 95.2% y un valor
predictivo negativo (VPN) entre 89.5-97.9%; en la curva
ROC se observa un AUC de 0.806, con una p < 0.001.
Después se realizé correlacion de Spearman entre los
niveles de DHL y la TC simple de térax, con reporte de

indice de severidad de acuerdo a puntaje de la suma de
afeccion pulmonar por segmentos, de este andlisis se
reportd una correlaciéon moderada entre los niveles al-
tos de DHL (de acuerdo al punto de corte obtenido DHL
> 396 U/dL) y TC simple de térax, con una p < 0.0001 (r
=0.474) (Figura 1).

En la segunda fase, también llevada a cabo en la
UCI de la UMAE CMN Bajio, de la Delegacion Guana-
juato del IMSS, se extendi6 el periodo de recoleccion
de datos hasta el 31 de diciembre de 2020, (con un
periodo comprendido del 01 de abril de 2020 al 31 de
diciembre de 2020). Se tomaron como poblacién pa-
cientes con el diagnostico de sindrome respiratorio
agudo grave por infeccion SARS-CoV-2 que ingresaron
a la UCI. La muestra es no probabilistica, por lo que
se incluye la totalidad del universo. Se tomaron como
criterios de inclusién: mayor de 18 afios, diagnostico
previo de COVID-19 el cual debe ser documentado por
una prueba de laboratorio positiva (RT-gPCR), ingreso
en UCI, presentar SDRA con PaO,/FiO, menor de 200
y casos moderados de infecciéon por SARS-CoV-2 que
fueron admitidos en UCI. Y se excluyeron aquellos pa-
cientes con las siguientes caracteristicas: hepatopatia
conocida, cancer activo.

El objetivo principal es determinar el rendimiento
diagnostico de los niveles de DHL como marcador de
severidad en casos con infeccion por SARS-CoV-2.

Para la medicion sérica de DHL, se utilizé muestra de
sangre venosa, en tubo rojo (Vacutest Kima), las con-
centraciones se determinaron mediante un analizador
automatico, con control de calidad mediante Standatrol
S-E 2 niveles de Wiener lab. Para obtener el cociente
PaO,/FiO, se realiz6 toma de muestra de sangre arte-
rial por puncién en arterial radial y con procesamien-
to de la muestra en gasémetro, teniendo en cuenta el
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Figura 1: Grafico de dispersion, correlacion de los niveles séricos de des-
hidrogenasa lactica con el indice de severidad de la tomografia computada
simple de térax al ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos.
DHL = deshidrogenasa lactica, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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195 pacientes registrados
en UCI 1-abril-20 a

31-diciembre-20

155 pacientes incluidos en

el estudio

Criterios de exclusion y
eliminacién

33 pacientes sin diag-
noéstico de SARS-CoV-2

6 pacientes con PCR
(SARS-CoV-2) negativa

101 pacientes egresados

de UCI (65.16%) .
Figura 2:

Flujograma de pacientes
incluidos para el estudio.
UCI = Unidad de Cuidados
Intensivos, PCR = Reaccion en

54 pacientes fallecidos

aporte de FiO, al paciente en el momento de recogida
de la muestra. El estudio de imagen fue realizado me-
diante tomografia computada, interpretado por médico
radi6logo de la institucion. Se utilizé la clasificacion de
CORADS y valoracién cuantitativa de extension de le-
siones por lébulos pulmonares como sigue: leve: < 5%,
de 1 a 5 puntos; moderado > 5-25% afeccion, 6 a 15
puntos; severo > 25-50% afeccion; > 15 puntos.

Analisis estadistico: los datos fueron expresados
en medias y desviacidén estdndar o medianas y rangos
intercuartilicos de acuerdo a la distribucion de datos.
Para las pruebas de bondad de ajuste se utilizé la de
Kolmogorov-Smirnov. En la primer etapa del estudio se
realizé una curva de ROC (DHL 396 U/dL, sensibilidad
86.02%, especificidad 75%, VPP 95.2%, AUC 0.806, p
< 0.0001). En la segunda fase, tomando el punto de
corte encontrado para la DHL (396 U/dL), se aplico el
andlisis de prueba diagnéstica (sensibilidad, especifici-
dad, VPP, VPN, razones de verosimilitud, asi como el
analisis Bayesiano) con un IC 95%. A su vez se reali-
z6 un modelo de regresion univariada entre los niveles
séricos de DHL y el puntaje obtenido por TC simple de
térax, para después obtener el modelo de regresion
multiple teniendo como variable de desenlace el puntaje
de la TC de torax.

Se correlacionaron (Spearman) los niveles séricos
de DHL y los dias de ventilacion mecanica invasiva, asi
como con los dias de estancia en UCI. Para todos los
andlisis estadisticos se considerd como significativo va-
lor de p < 0.05.

Este trabajo fue realizado con la aprobacién de los
comités de ética e investigacion institucional con nime-

(36.84%) cadena de la polimerasa, UCI =

Unidad de Cuidados Intensivos.

ro de registro: R-2020-1001-076. El presente estudio se
considera sin riesgo de investigacion de acuerdo con
el reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud.

RESULTADOS

Del 01 de abril de 2020 al 31 de diciembre de 2020,
se registraron en los censos de la jefatura de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos de la UMAE CMN Bajio de
Ledn Guanajuato 171 pacientes, al aplicar los criterios
de inclusién, se obtiene una muestra de 155 pacientes
(Figura 2).

De los 155 pacientes, se distribuyeron de acuer-
do al sexo con 63.33% masculino (n =98) y 36.77%
femenino (n = 57); del total de la muestra incluida la
edad quedd distribuida con una media de 51.9 afos,
una minima de 18 afios, maxima 76 afios y desviacion
estandar 13.85 afios. Al valorar la estancia en UCI se
observ6 una media de 10 dias, un maximo de 30 dias
y un minimo de uno, con una desviacion estandar de
5.24. De acuerdo a los dias de ventilacibn mecénica
invasiva, se registr6 un maximo de 23 dias y minimo
de cero, con una media de 8.64 y una desviacion es-
tandar 5.60. Al analizar los factores de riesgo presen-
tes se observa un mayor porcentaje de sobrepeso y
obesidad con 78.06% (n = 121), 45.16% eran hiperten-
s0s, 35.48% padecian diabetes mellitus y 32.25% eran
fumadores (Tabla 1).

En la fase inicial del estudio, se construy6 una curva
ROC entre los niveles séricos de DHL y el indice de se-
veridad por TC simple de térax, obteniéndose un mejor
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacién, dias de
estancia, dias de ventilacion. N = 155.

Sexo n (%)
Masculino 98 (63.23)
Femenino 57 (36.77)

Factores de riesgo

Diabetes mellitus 55 (35.48)
HAS 70 (45.16)
Inmunocompromiso 11 (7.09)
Tabaquismo 50 (32.25)
Asma 7 (4.51)
EPOC 21(13.54)
Sobrepeso/obesidad 121 (78.06)
Edad registrada

Media 51.90
Mediana 55.00
Desviacion estandar 13.85
Dias de estancia UCI

Media 10.26
Mediana 10.00
Desviacion estandar 5.25
Dias de ventilacion

Media 8.67
Mediana 8.00
Desviacion estandar 5.60

Los valores que no estan expresados en proporciones hacen referencia a medias
y medianas.

HAS = hipertension arterial sistémica, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

punto de corte de 396 U/dL, otorgando una sensibilidad
de 86.02%, especificidad 75%, VPP de 95.2%, VPN 89.5-
97.9% y un AUC de 0.806, con una p < 0.001 (Figura 3).

Se realiza correlacién de Spearman entre el resulta-
do de la TC simple de térax dicotomizada como severa
y no severa, de acuerdo al puntaje de valoraciéon por
segmentos (> 15 puntos severa; < 15 puntos no seve-
ra) con los factores de riesgo de la poblacion incluida,
reportandose sélo el inmunocompromiso con una corre-
lacién leve, estadisticamente significativo (r =-0.187, p
= 0.015) (Tabla 2).

Se realiza un modelo de regresién lineal mdltiple,
se considerd como variable de respuesta el indice de
severidad de la TC simple de térax obtenida al ingreso
de la UCl y a los niveles séricos de DHL (U/dL), la
relacion PaO,FiO,, puntajes de escala SOFA y APA-
CHE y el indice de masa corporal, también del dia 1
de estancia en la UCI como variables predictoras, con
los siguientes resultados: indice de severidad de la TC
simple de térax al ingreso en la UCI = 17.657 + 0.002
niveles séricos de DHL - 0.001 relacion de PaO,FiO,
+ 0.082 SOFA score + 0.048 APACHE score - 0.004
IMC. Los niveles de DHL al ingreso de UCl y la re-
lacion PaO,FiO, fueron los predictores con un valor
estadisticamente significativo (p = 0.008; p < 0.001).

Con el punto de corte de la DHL determinado pre-
viamente, se realiz6 una tabla de contingencia de dos
por dos entre el punto de corte de la DHL clasificado
como mayor de 396 U/dL y menor 396 U/dL con el re-
sultado de la TC simple de térax de acuerdo al indice
de severidad catalogado como severo mayor 15 puntos
y no severo menor de 15 puntos; se obtuvo que de los
155 pacientes, 117 tenian DHL > 396 U/dL con un in-
dice de severidad por TC > 15 puntos, 17 con DHL >
396 U/dL tenian una puntaje de severidad tomografica
menor de 15 puntos; 9 casos tenian una DHL menor de
396 U/dL con indice de severidad mayor de 15 puntos
y 12 pacientes con DHL menor de 396 U/dL tenian una
valoracién menor de 15 puntos de acuerdo al indice de
severidad tomogréfico.

En el resultado del andlisis para determinar el rendi-
miento diagnostico de los niveles séricos de DHL al in-
greso en UCI en pacientes con SARS-CoV-2 se obtuvo
una sensibilidad de 0.92, especificidad 0.41; con VPP
0.854, VPN 0.57 y una exactitud de 0.83.

Para comprobar la exactitud de la DHL como mar-
cador de severidad, se realiz6 el calculo del Likelihood
Ratio o indice de verosimilitud, se obtuvo un LR+ 1.6 y
LR- 0.63.

Una vez obtenida la razdn de verisimilitud se calcula
la probabilidad post- y preprueba, asi como la razon de
momios, obteniéndose un momio pre 4.0, momio post+
6.32 momio post- 0.697, probabilidad post + 0.863 y
probabilidad post- 0.410.

En el analisis del rendimiento diagnostico, dado el
valor del indice de verosimilitud (LR+ 1.6), un pacien-
te con infeccion por SARS-CoV-2 con DHL mayor de
396 U/dL tiene casi el doble de probabilidad de desa-

DHL al ingreso en la UCI
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Figura 3: Curva ROC entre los niveles séricos de deshidrogenasa lactica
y la valoracién por tomografia computada simple de térax de acuerdo al
indice de severidad.
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Tabla 2: Correlacion del indice de severidad de la tomografia
axial computada simple de torax con los factores de riesgo
presentes. N = 155.

indice de severidad por tomograffa axial
computada simple de torax

Coeficiente de

correlacion Sig. (unilateral)

Sexo 0.045 0.290
indice de masa corporal 0.043 0.296
Hipertension arterial sistémica 0.067 0.202
Inmunocompromiso -0.175 0.015*
Tabaquismo 0.097 0.114
Asma -0.023 0.390
Enfermedad pulmonar 0.066 0.206
obstructiva crénica

Diabetes mellitus -0.046 0.287

* Significancia estadistica de acuerdo al valor de p.

rrollar un cuadro severo, por el contrario, si tiene niveles
menores de 396 U/dL tiene una probabilidad reducida
de 0.63 veces de desarrollar una infeccion grave por
SARS-CoV-2. En los resultados de probabilidad post-
prueba, se concluye que los pacientes con DHL > 396
U/dL tienen 86.3% de desarrollar cuadro severo por
COVID-19.

En el analisis del pronostico del paciente valorado
por los dias de ventilacibn mecénica, dias de estancia
y mortalidad, existe correlacion leve entre los niveles
séricos de DHL al ingreso en la UCI, siendo mayor
la correlacion con los dias de ventilacibn mecanica
invasiva, presentando mayor significancia estadisti-
ca con los dias de ventilaciébn mecanica y dias de
estancia (r = 0.260 p = 0.001; r =0.171, p = 0.033,
respectivamente). Con la mortalidad a pesar de tener
correlacion leve, no resultd tener significancia esta-
distica (Tabla 3 y Figura 4).

DISCUSION

Las pruebas diagnoésticas certeras en la valoracion
de severidad por SARS-CoV-2 son pocas, hasta el
momento la tomografia pulmonar sigue siendo el es-
tandar de oro para evaluar de manera mas precisa el
dano pulmonar y definir severidad, y a pesar de que
muchos estudios mencionan otros biomarcadores pro-
metedores para ese fin, desafortunadamente no se
encuentran disponibles en la totalidad de los centros
hospitalarios.

Al realizar la busqueda bibliografica por PubMEd,
MedScape y Scielo, utilizando las palabras «severidad
en COVID-19» se obtuvieron 46,500 fuentes, al deli-
mitar con las palabras clave «Lactic dehydrogenase
as a severity marker in COVID-19» se obtuvieron 12
resultados, de los cuales no se encontrd ningun estu-
dio en México.

La deteccion oportuna de un exceso de mortalidad
por todas las causas puede ser particularmente til para
estimar y vigilar la evolucion de la epidemia en México,
independientemente de lo que se registre en el sistema
de vigilancia epidemiolégica, que depende de la inte-
raccion entre las personas y el sistema de salud, asi
como de la sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnésticas aplicadas, 54.0% del exceso de las defun-
ciones por todas las causas se encuentra concentrado
en cinco entidades federativas: Estado de México, Ciu-
dad de México, Veracruz, Puebla y Guanajuato, consti-
tuyendo la infeccion por SARS-CoV-2, la primera causa
de mortalidad.® La mortalidad observada durante el pe-
riodo de estudio fue de 36%, coincidiendo con algunos
de los autores citados.’'°

Variables sociodemograficas y factores de riesgo

La mayoria de los estudios puntualiza algunos factores
de riesgo predisponentes a un cuadro severo en infec-

Tabla 3: Correlacion de los niveles séricos de deshidrogenasa
lactica al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos con los
dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos, dias de
ventilacion mecanica invasiva y mortalidad. N = 155.

DHL1UCI
Coeficiente de correlacion Sig. (bilateral)
DE UCI 0.171* 0.033*
D VMI 0.260* 0.001*
Fallecidos 0.103 0.201

DHL1UCI = DHL al ingreso en la UCI, DE UCI = dias de estancia en la UCI, D VMI
= dias de ventilacion mecanica invasiva.
* Significancia estadistica de acuerdo al valor de p.
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Figura 4: Grafico de dispersion, correlacion de los niveles séricos de deshi-
drogenasa lactica al ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos con los dias
de ventilacion mecéanica.

DHL = deshidrogenasa lactica, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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cion por SARS-CoV-2, en contraste con otros autores
como Vaduganathan y colaboradores, donde destaca
la hipertension arterial sistémica como factor de riesgo
principal para severidad de la enfermedad.?® Gandhi y
SU grupo en su revision sefialan una edad avanzada
(> 65 anos), enfermedades cardiovasculares, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica, hipertension arterial
sistémica, diabetes y obesidad, como las comorbilida-
des comUunmente asociadas a desenlaces mas desfa-
vorables.?! Verity y su equipo abordan la letalidad del
virus, comentan un corte de edad mayor de 60 afos,
la hipertension arterial sistémica, diabetes, enfermedad
cardiovascular, enfermedad respiratoria cronica y can-
cer, asociados a desenlaces desfavorables.??

Los resultados de este estudio difirieron con la ma-
yoria de la bibliografia consultada, en cuanto a grupo
etario y factores de riesgo en la poblacién estudiada
para el desarrollo de cuadros severos por SARS-CoV-2,
de las variables incluidas como factor de riesgo fueron
estadisticamente significativas el inmunocompromiso y
el sobrepeso/obesidad.

La tomografia simple de torax ha sido considerada el
estandar mas confiable en la valoracién de severidad;
en alguna serie de estudios se utiliza también para el
diagnostico de COVID-19, como un complemento im-
portante de las pruebas de RT-PCR.?3

En este contexto Ai T y colaboradores plantean que
la TC simple de térax tuvo una mayor sensibilidad para
el diagnostico de COVID-19 en comparacion con la reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcripcion inver-
sa (RT-PCR) inicial de muestras de hisopos en el area
epidémica de China. Las tasas positivas de la prueba de
RT-PCR y la TC de torax fueron 59% (601/1,014) y 88%
(888/1,014) para el diagnostico de pacientes sospecho-
sos de COVID-19, respectivamente. Con RT-PCR como
referencia, la sensibilidad de las imagenes de TC de t6-
rax para COVID-19 fue de 97% (580/601).2*

La valoracién tomogréfica por clasificacion de CO-
RADS constituye un poder discriminatorio para diag-
nosticar COVID-19 con una certeza alta, la valoracion
tomografica de acuerdo a esta clasificacion pudo dis-
tinguir entre pacientes con PCR positiva de aquéllos
con PCR negativa con un AUC promedio de 0.91 (IC de
95%, 0.85-0.97).2°

Francone y su grupo determinaron que la puntuacion
de la TC pulmonar se correlaciona positivamente con
la edad, los biomarcadores inflamatorios, la gravedad
de las categorias clinicas y las fases de la enfermedad.
Una puntuacién de TC > 18 ha demostrado ser muy
predictiva de la mortalidad del paciente en el seguimien-
to a corto plazo y definen caso severo con una pun-
tuacion > a 15 puntos. En su analisis demostraron que
la evaluacién del parénquima pulmonar por TC puede
reflejar con mayor precision el resultado a corto plazo,
proporcionando una visualizacion directa de la lesion

anatémica en comparacion con los biomarcadores in-
flamatorios no especificos.?®

Los cambios de las diversas manifestaciones de la
TC simple de térax siguieron un patron especifico, lo
que indica la progresion de la enfermedad, tomando el
indice de severidad tomografico como una herramien-
ta objetiva de valoracion de afeccion y severidad por
SARS-CoV-2, la cual plantea una clasificacion como
leve, moderado y severo, teniendo en cuenta el puntaje
final y porcentaje de afecciéon pulmonar.?324

Marcadores de laboratorio asociados a severidad

El diagnéstico definitivo de COVID-19 por lo general
se realiza mediante un ensayo de RT-PCR, que fun-
ciona con precision en un entorno de laboratorio. Sin
embargo, las sensibilidades notificadas en la préactica
clinica oscilan entre 42 y 83%, segun la duracion de
los sintomas, la carga viral y la calidad de la muestra
de prueba.?

Aunque los marcadores se consideran inespecifi-
cos, los reactivos de fase aguda, incluyendo la protei-
na C reactiva (PCR), la ferritina, el amiloide A sérico
(SAA) y la procalcitonina (PCT), se notificaron como
marcadores sensibles de la enfermedad aguda por
COVID-19; el recuento de glébulos blancos elevado,
linfopenia marcada, disminucién de los recuentos de
linfocitos T CD3, CD4 o CD8, alto recuento de neutrofi-
los, trombocitopenia y los biomarcadores inflamatorios
marcadamente elevados se asociaron con una enfer-
medad grave y el riesgo de desarrollar sepsis con una
progresion rapida.?®

Otras pruebas de laboratorio han sido consideradas
como biomarcadores en la evaluacion de la severidad
en SARS-CoV-2; Ma C y colaboradores plantean en su
metaanalisis que nivel elevado de PCR, DHL y dime-
ro D (DD), ademas de un nivel reducido del recuento
de linfocitos y trombocitopenia fueron las caracteristi-
cas destacadas de los casos graves (todos para p <
0.001)."7

Tan y su equipo en su estudio basado en la informa-
cion obtenida de 142 pacientes con COVID-19, anali-
zaron el poder predictivo de indicadores relacionados
con casos severos y predecir mortalidad, por medio de
regresion logistica concluyeron que la medicion de los
niveles de PCR, PCT, interleucina 6 (IL-6), linfocitos y la
carga viral eran utiles en la clasificacion de los pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2 en diferentes esta-
dios y definir el pronéstico de los mismos.*

Ferrando y colaboradores incluyeron a un total de
663 casos, dentro de sus resultados, plantearon que los
marcadores inflamatorios importantes eran significativa-
mente mas altos en los no supervivientes al ingreso en
la UCI: dimero D p < 0.002, y DHL 487 (RIC: 393-643) p
< 0.001; sin embargo, concluyen que sélo el maximo ni-
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vel de PCT y el recuento plaquetario fueron predictivos
de la mortalidad en el analisis multivariante, con una
mortalidad global en UCI de 31%.27

De las investigaciones iniciales en SARS-CoV-2, uno
de los estudios mas grandes observé niveles séricos
de dimero D anormalmente elevados, en 46.4% de los
casos incluidos, con una prevalencia de 60% en critica-
mente enfermos que ingresaron a UCI, en comparacion
con un 43% de casos no graves; determinando que los
niveles de DD > 2.0 mg/L podrian predecir la mortalidad
con una sensibilidad de 92.3% y una especificidad de
83.3%.%8

El poder predictivo de cada uno de los indicadores
anteriormente citados en la clasificacion y el pronostico
de enfermedades sigue siendo poco claro, pese a ello,
los factores mas sensibles y fiables para distinguir entre
los casos severos y no severos, asi como mortalidad,
solo los niveles de linfocitos fueron significativamente
diferentes entre los tipos severos y moderados, siendo
uno de los indicadores mas sensibles y confiables para
discriminar entre casos criticamente enfermos con los
no graves.*

Deshidrogenasa lactica como
«marcador» de severidad

El estudio de la DHL ha presentado interés desde el
siglo pasado. En el afio de 1960, Kelly y colaborado-
res demostraron una gran correlacion entre las con-
centraciones de DHL y el nivel de dafio tisular que
implica la ruptura de membranas celulares, asociado
a multiples causas, incluidas infecciones por virus.®
La determinacién sérica de DHL se ha utilizado para
valorar dafio tisular en varias enfermedades, con ma-
yor estudio en pruebas de funcionamiento hepatico,
casos de pancreatitis y estudio de sindrome corona-
rio agudo.”-11:12.29

Li Wei Wu y su equipo indican que los niveles séri-
cos elevados de DHL estan asociados con un aumento
de la mortalidad cardiovascular, para la mortalidad por
todas las causas en los pacientes con sindrome meta-
bélico, los resultados apoyan una asociacién positiva
entre un nivel mas alto de DHL en suero y la mortalidad
por todas las causas en individuos con dicha patologia
[DHL 149-176 U/L en comparacion con 65-149 U/L y
1273 U/L (95% IC 1.049 a 1.547; p = 0.015)].°

Fernandez y colaboradores en su estudio plantea-
ron como objetivo determinar las concentraciones de
DHL sérica en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, en su analisis determina un valor de cor-
te de DHL de 230 UI/L, con AUC 0.93, sensibilidad de
80.3%, especificidad de 81.2%, VPP de 82.0% y VPN
de 79.5%, concluyendo que los casos con neumonia
adquirida en la comunidad presentan concentraciones
elevadas de deshidrogenasa lactica.*°

En la pandemia de influenza, la medicién de los ni-
veles de DHL despert6 interés en algunos investigado-
res, Caprotta y su equipo en Argentina incluyeron en
su estudio pacientes pediatricos con el diagnostico de
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) por neu-
monia influenza A H1N1, todos con lesiones pulmona-
res graves e hipoxemia severa, utilizaron los niveles de
DHL para su valoracion sin encontrar asociacion con la
severidad.*?

Garrido y su grupo, en una serie de casos de nifios
con neumonia por influenza a H1N1, observaron niveles
elevados de DHL asociados a los casos que desarrolla-
ron sindrome de Distrés respiratorio, de los estudios de
laboratorio de los pacientes, se encontr6 en orden de
frecuencia: alteraciones de la biometria hematica con
leucopenia, leucocitosis, neutropenia, linfopenia, mono-
citosis; elevacion de los niveles de DHL en 91% de los
casos (media 510 UI/L).3!

Garcia y colaboradores abordan las concentra-
ciones de DHL como biomarcador pronéstico en pa-
cientes con neumonia por influenza A H1N1, conclu-
yendo que las concentraciones de DHL > 350 UI/L
pueden considerarse un biomarcador de gravedad
y repercusion negativa en la supervivencia de casos
con neumonia.*

Lu y su grupo en su estudio mencionan que los ni-
veles de DHL sérica fueron un factor de riesgo inde-
pendiente de muerte de pacientes con sepsis (IC 95%
1.002-1.007, p < 0.001), existiendo correlaciones sig-
nificativas entre DHL, interleucina-1b (r = 0.514, p <
0.0001), por lo que concluyen que los niveles séricos
elevados de DHL se asocian con mayor mortalidad a
los 28 dias en pacientes con sepsis.'®

Ma y colaboradores plantean que, en términos de
resultados de laboratorio, el aumento de DHL, PCR,
DD, trombocitopenia y linfopenia, se asociaron a casos
graves de COVID-19 (p < 0.001). En su analisis mencio-
na un punto de corte de los niveles de DHL de 378.47
como predictor de severidad.”

Han y su equipo dentro de todos los factores asocia-
dos a casos graves por COVID-19, la cuantificacion de
los niveles de DHL se relacion6 positivamente con las
puntuaciones de APACHE Il y SOFA, asi como con la
relacion PaO,/FiO, y la clasificacion por TC simple de
térax; con AUC = 0.878, especificidad de 96.9%, sensi-
bilidad 68.8%, con un valor de corte de 344.5 U/dL; este
estudio demostré que la DHL podria considerarse como
un poderoso factor predictivo para el reconocimiento
temprano de lesiones pulmonares y casos graves de
COVID-19.18

Ji D y su grupo incluyeron 208 pacientes que se di-
vidieron en dos grupos de acuerdo a severidad, en el
analisis multivariado demostraron que la DHL elevada
fue un factor de riesgo independiente para gravedad
en COVID-19, con un punto de corte de DHL de 250
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U/dL; conformando el score CALL, con una AUC 0.91
(IC de 95%, 0.86-0.94). Utilizando un punto de cor-
te de seis puntos, los valores predictivos positivos y
negativos fueron 50.7% (38.9-62.4%) y 98.5% (94.7-
99.8%), respectivamente;®? no validada en poblacion
mexicana.

Del resultado del analisis de este estudio, se obtie-
ne un punto de corte que contrasta con la bibliografia
comentada, ademas de contar con la particularidad
de haberse realizado en poblacion mexicana, con alta
sensibilidad y poder predictivo; y como punto a favor,
a diferencia de los estudios anteriormente comentados
(los cuales no realizaron el analisis para rendimiento
diagnostico de una prueba), los resultados obtenidos
son prometedores, por lo que incluir los niveles de DHL
en la valoracion de pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 es (til como escrutinio en la clasificacion de
casos severos por COVID-19, concluyéndose que la
cuantificacion de DHL es un marcador accesible, senci-
llo y rdpido que ayuda a identificar los casos graves en
este tipo de pacientes.

CONCLUSION

Los niveles séricos DHL (> 396 U/dL) tienen una alta
sensibilidad para diagnosticar severidad por COVID-19;
y en ausencia de TC simple de térax, puede predecir
dafo pulmonar grave. Constituye ademas una prueba
con alto poder de escrutinio en los casos severos por
COVID-19; con una probabilidad de casi el doble de
predecir un cuadro severo.

La DHL puede predecir de forma sencilla, economi-
ca y rapida los casos severos por infeccion por SARS-
CoV-2, por lo que debe ser incluida en la valoracion de
rutina de este tipo de pacientes.
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RESUMEN

Introduccioén: El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una condicién médi-
co-quirlrgica caracterizada por una afectacion cerebral secundaria a una lesion
de tipo traumatica. Los pacientes con TCE grave tienen un alto riesgo de morta-
lidad y ésta dependera de diferentes factores como la presencia de hipertension
intracraneal, la edad, origen de la lesién y puntuacién en la escala de coma de
Glasgow. La medicion del diametro de la vaina del nervio 6ptico (DVNO) parece
ser un buen indicador indirecto de hipertension intracraneal y, por consiguiente,
un buen predictor de mortalidad.

Objetivo: Determinar el punto de corte mas adecuado, asi como la utilidad de
la medicion del DVNO como indicador pronéstico de mortalidad en los pacientes
con TCE grave en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Material y métodos: El presente es un estudio de tipo analitico, descriptivo y
retrospectivo. El universo de estudio consiste en todos los expedientes de casos/
pacientes con TCE grave. Para la seleccion de la muestra se incluyeron todos
los expedientes disponibles de pacientes con TCE grave enviados a la Unidad de
Cuidados Intensivos durante el periodo del 1° de marzo al 31 de agosto de 2021,
dentro de los criterios de inclusién se consideraron pacientes con una escala de
Glasgow < 8 puntos al ingreso y con una tomografia computarizada realizada.
Las variables dependientes que se consideraron son el desenlace que se en-
tiende por muerte o supervivencia del paciente, los dias de hospitalizacion en la
UCl y la presencia de complicaciones; dentro de las variables independientes se
encuentra el diametro de la vaina del nervio 6ptico medida por tomografia compu-
tarizada. También se consideraron variables intervinientes como son la presencia
de comorbilidades y de sobrepeso/obesidad, la edad y el sexo del paciente. El
proyecto consistié en cuatro fases: 1) solicitud de autorizacién y acceso a expe-
dientes, 2) aplicacion de criterios de seleccion, 3) realizacion de las mediciones
del DVNO y 4) elaboracion de la base de datos. Finalmente, una vez conformada
la base de datos, se procedio al analisis estadistico. Para la parte descriptiva
se calcularon prevalencias, medias (desviacion estandar) y medianas (percen-
tiles) para las variables por sexo y por desenlace, posteriormente se analiz6 la
capacidad diagnostica del DVNO mediante el area bajo la curva ROC (receiving
operating characteristics) para el desenlace. Posteriormente, se compar6 el des-
empefio de éste y otros puntos de corte mediante el indice de Youden.
Resultados: Se estudiaron 60 expedientes de pacientes con TCE que ingre-
saron a la UCI, 51 eran hombres (85%), 45 pacientes sobrevivieron (75%) y
15 pacientes fallecieron (25%). La edad promedio fue de 50.5 + 10.6 afios, el
puntaje de Glasgow promedio al ingreso fue de 6.6 + 1.6 puntos, el indice de
masa corporal (IMC) promedio fue de 26.42 + 4.10 kg/m? y el nimero de dias
promedio de estancia en la UCI fue de 9.03 + 6.4. El diametro del nervio 6ptico
no fue un predictor de mortalidad, pero si lo fue la escala de coma de Glasgow
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con un ABC de 0.775 (IC 95%: 0.648-0.901, p = 0.002), el mejor punto de corte
fue de 7 con una sensibilidad de 93% y una especificidad de 54%. El modelo
de regresion lineal bivariada sefiala al puntaje de coma de Glasgow bajo y la
estancia hospitalaria extensa como predictores de mortalidad.

Conclusiones: Los resultados de este estudio infieren que, en congruencia con
la evidencia cientifica actual, las caracteristicas sociodemograficas de nuestra
poblacion son similares a las reportadas por otros autores, siendo los hombres
aproximadamente de 50 afios los mas afectados por esta entidad. Por otra par-
te, la medicion del diametro de la vaina del nervio 6ptico ha sido considerada un
buen indicador pronéstico de hipertension intracraneal, que a su vez se asocia
con el aumento de la mortalidad. Sin embargo, en el presente estudio no existe
una asociacion entre el diametro de la vaina del nervio 6ptico y el pronostico
de mortalidad.

Palabras clave: Diametro de la vaina del nervio 6ptico, tomografia computari-
zada, traumatismo craneoencefalico grave, escala de coma de Glasgow.

ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is a medical-surgical condition
characterized by brain involvement secondary to a traumatic lesion. Patients
with severe TBI are at high risk of mortality and this will depend on different
factors such as the presence of intracranial hypertension, age, origin of the
injury and score on the Glasgow coma scale. Measurement of the optic nerve
sheath diameter (ONSD) appears to be a good indirect indicator of intercranial
hypertension and therefore, a good predictor of mortality.

Objective: To determine the most appropriate cut-off point, as well as the
measurement of the ONSD usefulness as a prognostic indicator of mortality in
patients with severe TBI in the Intensive Care Unit (ICU).

Material and methods: This is an analytical, descriptive, and retrospective
study. The universe of study consists of all the case/files with TBI. For the
sample selection, all available records of patients with severe TBI sent to the
ICU during the period from March 1 to August 31, 2021, will be included. Within
the inclusion criteria patients with a Glasgow scale score of < 8 points on entry
and with a computerized scan done. The dependent variables to considerer
are the outcome understood as death or survival of the patient, the days
hospitalized in the ICU, the presence of complications; among the dependent
variables is the diameter of the optic nerve sheath measured by computerized
tomography. Intervening variables were also considered such as the presence
of comorbidities and overweight/obesity, the age and sex of the patient. The
project consisted of four phases: 1) request for authorization and access to files,
2) application of selection criteria, 3) performance of ONSD measurements and
4) creation of the database. Finally, once the database is formed, the statistical
analysis will proceed; for the descriptive part, prevalence’s, means (standard
deviation) and medians (percentiles) will be calculated for the variables by
sex and by outcome, subsequently the diagnostic capacity of the ONSD will
be analyzed through the area under the ROC curve (receiving operating
characteristics) for the outcome. Afterwards the performance of this and other
cut-off points are compared using the Youden index.

Results: Sixty records of TBI patients admitted to the ICU were studied, 51 were
men (85%), 45 patients survived (75%) and 15 patients died (25%). The average
age was of 50.5 + 10.6 years, the average Glasgow score on admission was 6.6
+ 1.6 points, the average BMI was 26.42 + 4.10 kg/m?, and the average number
of days spent in the ICU was 9.03 + 6.4. The diameter of the optic nerve was not
a predictor of mortality, but if the Glasgow coma scale was, with an AUC of 0.775
(95% ClI: 0.648-0.901, p = 0.002), the best cut-off point was 7 with a sensitivity of
93% and specificity of 54%. The bivariate linear regression model points to low
Glasgow coma score and long hospital stay as predictors of mortality.
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Conclusions: The results of this study infer that, consistent with current
scientific evidence, the sociodemographic characteristics of our population
are similar to those reported by other authors, with men over 50 years of age
being the most affected by this entity. On the other hand, the measurement of
the diameter of the optic nerve sheath has been considered a good prognostic
indicator of intracranial hypertension, which in turn is associated with increased
mortality. However, in the present study there is no association between the
diameter of the optic nerve sheath and the prognosis of mortality.

Keywords: Optic nerve sheath diameter, computed tomography, severe head
injury, Glasgow coma scale.

RESUMO

Introducgéo: O traumatismo cranioenceféalico (TCE) é uma condicdo médico-
cirdrgica caracterizada por leséo cerebral secundaria a uma lesdo traumatica.
Pacientes com TCE grave apresentam alto risco de mortalidade e isso
dependera de diversos fatores, como presenca de hipertenséo intracraniana,
idade, origem da lesdo e pontuacdo na Escala de Coma de Glasgow. A
medida do diametro da bainha do nervo éptico (DBNO) parece ser um bom
indicador indireto de hipertenséo intracraniana e, portanto, um bom preditor de
mortalidade.

Objetivo: Determinar o ponto de corte mais adequado, bem como a utilidade
da medida do DBNO como indicador prognéstico de mortalidade em pacientes
com TCE grave na Unidade de Terapia Intensiva.

Material e métodos: Trata-se de um estudo analitico, descritivo e retrospectivo.
O universo de estudo é composto por todos os prontuarios de casos/pacientes
com TCE grave. Para a selecdo da amostra foram incluidos todos os
prontuérios disponiveis de pacientes com TCE grave encaminhados a Unidade
de Terapia Intensiva no periodo de 1° de margo a 31 de agosto de 2021, dentro
dos critérios de inclusdo foram considerados pacientes com escala de Glasgow
< 8 pontos na admissdo e com uma tomografia computadorizada realizada.

As variaveis dependentes consideradas sdo o desfecho entendido como 6bito ou
sobrevida do paciente, os dias de internacdo na UTI, a presenga de complicacoes;
dentro das variaveis independentes esta o diametro da bainha do nervo 6ptico
medido por tomografia computadorizada. Também foram consideradas variaveis
intervenientes, como presenca de comorbidades e sobrepeso/obesidade, idade
e sexo do paciente. O projeto consistiu em trés fases: a) Pedido de autorizacéo e
acesso aos prontuarios, b) Aplicagéo dos critérios de selecéo, c) Desenvolvimento
da base de dados. Por fim, uma vez formada a base de dados, procedeu-se a
analise estatistica. Para a parte descritiva, foram calculadas as prevaléncias,
médias (desvio padrdo) e medianas (percentis) das varidveis por sexo e por
desfecho. Posteriormente, a capacidade diagnéstica do DBNO foi analisada pela
area sob a curva ROC (Receiving Operating Characteristics) para o resultado.
Posteriormente, o desempenho deste e de outros pontos de corte foi comparado
pelo indice de Youden.

Resultados: Foram estudados 60 prontuarios de pacientes com TCE que deram
entrada na UTI, 51 eram homens (85%), 45 pacientes sobreviveram (75%) e 15
pacientes morreram (25%). A média de idade foi de 50.5 + 10.6 anos, a média de
Glasgow na admisséo foi de 6.6 + 1.6 pontos, a média de IMC foi de 26.42 + 4.10
kg/m? e a média de dias de internag&o na UTI foi de 9.03 + 6.4.

O diametro do nervo 6ptico nédo foi preditor de mortalidade, mas a Escala de
Coma de Glasgow sim, com AUC de 0.775 (IC 95%: 0.648-0.901, p = 0.002), o
melhor ponto de corte foi 7 com sensibilidade de 93% e especificidade de 54%.
O modelo de regresséao linear bivariada aponta para baixo escore de coma de
Glasgow e longa permanéncia hospitalar como preditores de mortalidade.
Conclusdes: Os resultados deste estudo inferem que, de acordo com as
evidéncias cientificas atuais, as caracteristicas sociodemogréficas de nossa
populacédo sédo semelhantes as relatadas por outros autores, sendo os homens
com aproximadamente 50 anos de idade os mais acometidos por essa entidade.
Por outro lado, a medida do diametro da bainha do nervo 6ptico tem sido
considerada um bom indicador prognéstico de hipertenséo intracraniana,
que por sua vez esta associada ao aumento da mortalidade. No entanto, no
presente estudo ndo ha associagdo entre o diametro da bainha do nervo 6éptico
e o progndstico de mortalidade.

Palavras-chave: Diametro da bainha do nervo éptico, tomografia computadorizada,
traumatismo cranioencefalico grave, escala de coma de Glasgow.

INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se considera
una patologia médico-quirirgica que se caracteriza por
una afectacion cerebral que es secundaria a una lesién
de tipo traumatica en la cabeza y que presenta al me-
nos uno de los siguientes criterios: alteracion de la con-

ciencia y/o amnesia derivado del trauma, cambios de
tipo neurol6gico o neurofisiologico, fractura de craneo o
lesiones intracraneales, algun producto de la liberacion
de fuerza en forma de energia de tipo mecéanica, quimi-
ca, térmica, eléctrica, radiante o alguna combinacién de
ellas y que resulta en un dafo estructural incluyendo al
tejido cerebral y a los vasos sanguineos que irrigan a
éste.! Hamdan G. define también al TCE como la ocu-
rrencia de muerte resultado del trauma y que incluye
en su diagndstico la lesion de cabeza y/o dafio cerebral
entre las causas que provocaron el deceso.?

Los TCE se consideran un problema de salud publica
a nivel mundial, debido a que su incidencia es alrededor
de 200 casos por cada 100,000 personas y que aproxi-
madamente por cada 250-300 casos de TCE leve, exis-
ten de 15-20 casos moderados y de 10-15 clasificados
como graves.® La causa principal son los accidentes
de transito y ocurre con mayor frecuencia en el sexo
masculino y en poblacién joven;'? sin embargo, en los
Ultimos anos se ha presentado un incremento de TCE
severo en poblacion adulta mayor bajo tratamiento con
anticoagulantes, donde las causas mas frecuentes son
las caidas. Se calcula que la mortalidad en los centros
especializados alcanza 30% de los casos.* En México,
los TCE son la cuarta causa principal de muerte de ori-
gen violento y accidentes, con una incidencia de 39 ca-
sos por cada 100,000 habitantes, siendo mas frecuente
en hombres entre 15 y 45 afios.®

Se considera que, tras el ingreso al area de urgen-
cias, los pacientes con TCE sean evaluados de acuer-
do con la ocurrencia del trauma, la causa de la lesidén
cerebral y ademas se determinen las constantes como
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatu-
ra, tension arterial y glucosa en sangre. La clasificaciéon
del TCE se hara dependiendo de la escala de coma de
Glasgow, la cual considera tres variables: apertura pal-
pebral, respuesta verbal y respuesta motora. De acuer-
do con la puntuacién, se establecen tres categorias:
TCE leve (13-15 puntos), TCE moderado (9-12 puntos)
y TCE severo (3-8 puntos).®

En la fisiopatologia del TCE ocurren diversos fenome-
nos que destacan en lesién o dafo primario y lesién o
dafio secundario. El dafio primario es la lesién que ocu-
rre inmediatamente después del trauma o impacto y de-
terminard las repercusiones funcionales o estructurales
y que pueden ser de caracter reversible o irreversible.
El dafio primario puede también originar como conse-
cuencia diversos dafos tisulares que van a manifestarse
tras el accidente en un periodo de tiempo prolongado, a
éstos se le conoce como lesiones secundarias.

Las lesiones secundarias incluyen la pérdida de la au-
torregulacion cerebrovascular, alteraciones en la barrera
hematoencefélica, edema (pudiendo ser intra- o extrace-
lular) e isquemia. También la lesion secundaria puede
desencadenar respuestas sistémicas como distrés res-
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piratorio, diabetes insipida, sindrome de pérdida cerebral
de sal o pirexia central.” Por otra parte, dentro de las al-
teraciones basicas que acompafan al TCE grave, y que
deben ser estrechamente vigiladas durante la estancia en
la UCI, son las que conciernen al flujo sanguineo cere-
bral, a la presion intracraneal y al metabolismo cerebral.

En la actualidad, la tomografia computarizada (TC)
es la herramienta de imagen por eleccion que permite
establecer un correcto diagnéstico del dafio o lesion, un
prondstico adecuado, asi como un control de las lesio-
nes y su respuesta a la terapia. No obstante, el uso de
la TC en pacientes con TCE leve es controversial, debi-
do a que se considera que los pacientes con TCE leve
tienen solamente 25% de probabilidad de tener una le-
sion significativa en la TC, y que de 0.7 a 12% de los
pacientes con puntaje de 15 en la escala de Glasgow
tendran lesion y tan s6lo 1% requerira neurocirugia.®

El tratamiento para los pacientes con TCE es muy va-
riable, en general, los pacientes con TCE, ya sea leve,
moderado o grave, deben permanecer en observacion
al menos 24 horas (incluso 48 horas) en hospitalizacion
para valorar el manejo adecuado. Sila TC es normal,
los pacientes son dados de alta bajo recomendaciones
de observacién y deteccidon de signos neurologicos de
alarma por parte de los familiares o cuidadores.®

Los pacientes con TCE grave clasificado por la es-
cala de Glasgow (< 8 puntos) deben permanecer en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), al igual que los
pacientes cuya clasificacion no sea «grave», pero su
condicién empeore durante las horas de observacion.
Aqui se realizan mediciones de los parametros fisio-
l6gicos y radioldgicos constantemente para evaluar el
progreso y determinar el tratamiento més adecuado,
pudiendo ser la neurocirugia.'®

Prediccion de prondstico en TCE grave

En el TCE grave existen muchas variables que pueden
determinar el pronéstico para el paciente, por ejemplo:
la causa de la lesidon traumatica, la edad del paciente,
el estado de sus pupilas, el tipo de lesion identificada
por la TC, incluso la puntuacién en la escala de coma
de Glasgow.®

Estudios han demostrado que, en lo que respecta a
la causa de la lesion, la tasa de buena recuperacion
para el paciente es tan sélo de 5% para ocupantes de
vehiculos en accidentes viales, de 7.8% para quienes
sufren atropello y de 6% para los que las causas de la
lesion son caidas. Ademas, la edad del paciente inter-
viene mucho, ya que, en general, los pacientes mayo-
res de 40 afos tienen un menor prondstico de recupe-
racion que aquellos menores de 40 afios.™*

Pifia-Tornés y colaboradores demostraron que la
hipoxia, la hipotension y las puntuaciones bajas para
la escala de coma de Glasgow tenian importante aso-

ciacion con prondésticos menos favorables en pacientes
con TCE grave.'?

Frutos Bernal y su grupo describieron diversos fac-
tores epidemioldgicos y clinicos asociados con la mor-
talidad de los pacientes con TCE grave, demostraron
que una menor puntuacion de la escala de coma de
Glasgow, preexistencia de hiperglucemia, hipertension
intracraneal, hipoxemia y coagulopatia estaban signifi-
cativamente asociados a un aumento en la mortalidad
de los pacientes.'®

Por otra parte, desde 2007, Geeraerts y colaborado-
res plantearon la posible relacion entre el didmetro de la
vaina del nervio 6ptico (DVNO) determinado por medio
de ultrasonido ocular y la presién intracraneal, conclu-
yendo que esta medicion puede ser Util para detectar
hipertension intracraneal en pacientes con TCE.™*

Medicién de la vaina del nervio 6ptico

El nervio 6ptico es considerado una prolongacion del
sistema nervioso central, esta recubierto de meninges
y liquido cefalorraquideo; tras el aumento de la presion
intracraneal se puede presentar papiledema y cambios
en el diametro de su vaina como resultado de dichas
fluctuaciones en la presion. Por tal motivo, se podria
considerar que la medicion de la vaina del nervio éptico
es un indicador indirecto de la presion intracraneal.*®

El método de medicién del DVNO inicialmente pro-
puesto fue por medio de ultrasonido; se recomienda
usar un transductor lineal (5-10 MHz de onda), se colo-
ca sobre una cantidad generosa de gel conductor sobre
el parpado del paciente sin hacer presion directa sobre
el globo ocular, esto con la finalidad de evitar un des-
prendimiento de retina o un incremento de la presion
intraocular. Una vez que se localiza el nervio éptico, se
hace la primera medicion en la unién de la retina y el
nervio éptico, contandose 0.3 cm de forma transversal,
posteriormente se traza una linea perpendicular y se
procede a realizar la medicion de la vaina.'®

Legrand y sus colegas determinaron el punto de cor-
te con mayor sensibilidad y especificidad para la pre-
diccion de mortalidad, encontrando que los pacientes
con > 7.3 mm del DVNO tienen mayor prevalencia de
muerte en casos de TCE grave.!”

En la actualidad, la medicién también se realiza uti-
lizando la TC, ya que es frecuente que la mayoria de
los pacientes en la UCI con TCE grave cuenten con al
menos una TC. En 2020, Islas y colaboradores publica-
ron un articulo en el que comparaban los dos métodos
y encontraron que ambos resultan Gtiles y que no existe
diferencia significativa alguna entre ellos.'®

Finalmente, la medicién del DVNO parece ser un buen
indicador indirecto de la presion intracraneal y, por con-
siguiente, la deteccidn temprana de complicaciones que
pudieran derivar en la muerte; por tal motivo, identificar
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un punto de corte para la poblacion mexicana con TCE
se vuelve una herramienta Gtil para pronosticar la muerte
en aquellos pacientes cuyo dafio o lesion resultd grave.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio, debido a su caracter retrospecti-
vo, se emple6 como universo de estudio todos los expe-
dientes de casos/pacientes con TCE grave. Se incluye-
ron todos los expedientes de pacientes que ingresaron
a Urgencias por TCE, clasificados como graves y que
fueron enviados a la Unidad de Cuidados Intensivos,
durante el periodo del 1° de marzo al 31 de agosto de
2021. No se aplic6 ningln método de seleccion, ya que
se empled el total de casos disponibles.

El presente proyecto se llevd a cabo en cuatro fases
descritas a continuacion:

1. Solicitud de autorizacidon y acceso a expedientes.
Posterior a la autorizacion y aceptacion del protocolo
de investigacion, se procedi6 a la solicitud de acceso
a expedientes considerando la firma de una carta de
confidencialidad.

2. Aplicacion de criterios de seleccion. Se realizé un
analisis exhaustivo de los expedientes de pacientes
que ingresaron a la UCI, identificando aquellos ex-
pedientes con TCE que cumplian con los criterios de
seleccion propuestos para finalmente conformar la
muestra final.

3. Realizacion de las mediciones del DVNO. La medi-
cion del DVNO fue realizada por dos médicos de for-
ma ciega (sin conocer el desenlace) y para disminuir
la variabilidad interobservador se tomaron en cuenta
el promedio de las dos mediciones realizadas. El to-
mografo utilizado en los pacientes fue un equipo Phi-
lips modelo Gantry Brilliance Big Bore de 16 detecto-
res mediante la plataforma de gestién de imagenes
IMPAX Agility 8.1.2 SP 6.0 de AGFA HealthCare®.
Para realizar la medicion se utiliz6 un corte axial obli-
cuo de reconstrucciones multiplanares realizando la
medicion a 3 mm de distancia del globo ocular.

4. Elaboracion de la base de datos. La base de da-
tos estuvo conformada con las variables: desenlace,
dias de hospitalizacion en la UCI, complicaciones,
DVNO medido por TC, comorbilidades, sobrepeso/
obesidad, edad y sexo. Una vez conformada la base
de datos se procedi6 al analisis estadistico.

RESULTADOS

Se estudiaron 60 expedientes de pacientes con TCE
que ingresaron a la UCI durante el periodo del 1° de
marzo al 31 de agosto de 2021 y que cumplieron con
los criterios de seleccion. Del total de casos con TCE,

51 eran hombres (85%) y nueve mujeres (15%), 45
pacientes sobrevivieron (75%) y 15 fallecieron (25%);
en relacién con la presencia de una o mas comorbili-
dades, 44 pacientes no tenian alguna otra enfermedad
(73.3%), mientras que 16 casos si (26.7%), al mismo
porcentaje de casos se les realiz6 una traqueotomia y
32 pacientes presentaron complicaciones en su salud
durante su estancia en la UCI (563.3%). La edad pro-
medio fue de 50.5 + 10.6 afios, el puntaje de Glasgow
promedio al ingreso fue de 6.6 + 1.6 puntos, el IMC pro-
medio fue de 26.42 + 4.10 kg/m? y el nimero de dias
promedio de estancia en la UCI fue de 9.03 + 6.4.

Se compararon las variables de acuerdo con el des-
enlace que tuvo el paciente (sobrevive vs fallece), se
describieron y analizaron de acuerdo con su distribu-
cion. La escala de Glasgow mostrd una diferencia es-
tadisticamente significativa entre los grupos segun su
desenlace (p <0.001), asi como la presencia de comor-
bilidades en los pacientes (p = 0.049) (Tabla 1).

El promedio del DVNO entre el grupo de pacientes
gue sobrevivieron y los que fallecieron no mostré dife-
rencias significativas (p = 0.383) y, por lo tanto, no es
esperado poder definir un punto de corte para la predic-
cion de desenlace.

Aun asi, se procedio a realizar una curva ROC (re-
ceiving operating curve) para la identificacion del area
bajo la curva y determinar su poder discriminatorio (sen-
sibilidad y especificidad). Se incluyeron otras variables
como edad, IMC, dias de hospitalizacién y escala de
coma de Glasgow.

Tabla 1: Comparacion entre grupos de
acuerdo con su desenlace.

Sobrevive Fallece p
Edad (afios)* 28 (23-35) 25 (22-37) 0.891
Glasgow* 8 (7-8) 6(3-7) 0.0011
IMC (kg/m?)* 2450 (2366-2837)  2571(2433-30.95)  0.427
Dias* 8(5-10) 12 (4-16) 0.079
DVNO* 5.85+0.80 5.61 +0.91 0.383
Sexo$
Hombre 38 (84.4) 13 (86.7) 0.601
Muijer 7 (15.6) 2(13.3)
Complicaciones’
No 22 (48.9) 6 (40.0) 0.38
Si 23 (51.1) 9(60.0)
Comorbilidades’
No 36 (80.0) 8(53.3) 0.049"
si 9(20.0) 7 (46.7)
Traqueotomia$
No 34 (75.6) 10 (66.7) 0.360
Si 11 (24.4) 5(33.3)

IMC = indice de masa corporal; DVNO = diametro de la vaina del nervio éptico.

* Datos presentados en medianas (percentil 25-75) y comparacion entre grupos
por U de Mann-Whitney.

* Datos presentados en media + desviacion estandar y comparados mediante t
de Student.

§ Datos presentados en frecuencia (porcentaje) y comparados por 2.

9 Diferencia estadisticamente significativa a una p < 0.05.
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Figura 1: Area bajo la curva en la evaluacién del diametro de la vaina del
nervio dptico (DVNO), edad, indice de masa corporal (IMC) y dias de hos-
pitalizacion como predictores de mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico (TCE) grave.

ROC = receiving operating characteristics.

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

La variable DVNO mostr6 un ABC (area bajo la curva)
de 0.436 (IC 95%: 0.254-0.617, p = 0.458), lo cual no es
suficiente para tener un valor predictivo. Las variables IMC
y edad tuvieron un ABC de 0.569 (IC 95%: 0.405-0.733, p
=0.427) y 0.488 (IC 95%: 0.316-0.660, p = 0.891), respec-
tivamente; los dias de hospitalizacion mostraron la mejor
ABC con 0.652; sin embargo, no alcanz¢ la significancia
estadistica para ser considerado una variable de punto de
corte (IC 95%: 0.462-0.841, p = 0.08) (Figura 1).

Por otra parte, la escala de coma de Glasgow resultd
con un ABC de 0.775 (IC 95%: 0.648-0.901, p = 0.002),
por lo que se consideraria una variable discriminatoria de
supervivencia (Figura 2). Se procedio a calcular el indice
de Youden para determinar el punto més alto e identificar
el mejor punto de corte, siendo éste de 7 puntos con una
sensibilidad de 93% y una especificidad de 54%.

Se realiz6 una regresion logistica binomial donde se
analizaron las variables sexo, comorbilidad, complica-
ciones, traqueotomia, puntaje de Glasgow y dias de
hospitalizacion; no obstante, las Unicas variables que
contribuyeron a predecir la mortalidad fueron el puntaje
de Glasgow vy los dias de hospitalizacién en dos mo-
delos predictivos. El primer modelo mostré que el pun-
taje de Glasgow estaba significativamente asociado y
de manera inversa a la supervivencia (OR = 0.616, p =
0.008); este modelo explicd 75% de los casos de muer-
te. El segundo modelo incluy6 al puntaje de Glasgow
(OR =0.618, p = 0.014) y a los dias de hospitalizacion
como un factor asociado con la mortalidad de mane-
ra directa (OR = 1.11, p = 0.29), este modelo explico
78.3% de los casos de muerte en el estudio (Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo describir a una
poblacion con TCE grave y evaluar la medicion del dia-
metro de la vaina del nervio 6ptico como una herramien-
ta de prediccion de mortalidad para dichos pacientes.

La muestra estudiada se conformé mayormente
de hombres y la edad promedio oscilaba entre los 50
anos, Rodriguez-Suarez y su equipo mencionan que los
hombres jovenes son los mas propensos a sufrir TCE
graves, lo que difiere de la edad promedio de nuestra
muestra.’® Por otra parte, Alberdi y colegas explican
que, en los ultimos afios, debido al aumento de la po-
blacién mayor y la transicidon demografica en diversos
paises, los adultos mayores son un grupo cada vez mas
afectado por el trauma severo.?°

Un estudio realizado por Pifibn-Garcia y colaborado-
res, en un hospital de Cuba en 2020, describe que la
proporcién de pacientes que fallecen a causa de TCE
grave es de 15.8%, menor al reportado por nuestro
estudio.?’ En Colombia, durante el periodo de tiempo
de 2010 a 2017, la mortalidad reportada en pacientes
con TCE grave de acuerdo con Umafa Laitén L fue de
10%.2? La proporcion de mortalidad reportada en pai-
ses de América Latina pone en interrogante los factores
que influyen para que la proporcion reportada en este
estudio sea mayor.

En lo que respecta al objetivo principal del estudio,
la vaina del nervio Optico es la zona mas declive del
nervio, esta rodeado por duramadre y ante el aumento
de la presion intracraneal éste se comprime a nivel de
la zona mas abultada del nervio y genera un aumento
del diametro de la vaina.?® Zamora-Cueva realiz6 un
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Figura 2: Area bajo la curva en la evaluacion de la escala de Glasgow como
variable predictora de mortalidad en pacientes con traumatismo craneoen-
cefalico (TCE).

ROC = receiving operating characteristics.
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Tabla 2: Modelos de regresion logistica binaria para la prediccion de mortalidad.
Modelo 1 Modelo 2
Variable B (SE) OR p % B (SE) OR p %
Puntaje de Glasgow -0.488 6.16 0.008* 75 -0.482 0.618 0.014* 783
(0.183) (0.195)
Dias de hospitalizacion - - - - 0.113 1.11 0.029* -
(0.052)

B (SE) = coeficiente (error estandar); OR = odds ratio.
* Significativo a una p < 0.05.

estudio por ultrasonografia para el pronéstico de hiper-
tension intracraneal, encontré que un diametro mayor
o igual que 6.05 tenia una sensibilidad de 82% y una
especificidad de 57% para predecir la hipertension in-
tracraneal.>* Algunos autores han reportado resultados
similares con puntos de corte que van desde los 6 hasta
los 7.5 mm; sin embargo, en todos estos trabajos, la
variable de estudio a predecir es la hipertension intra-
craneal, el presente estudio, por el contrario, tomé en
cuenta el desenlace (mortalidad) como variable a pre-
decir, sin encontrar efecto alguno.?5-26

En este estudio, el método de medicién difiere del
empleado por Zamora Cuevas, ya que se realiz6 la
medicién por medio de tomografia computarizada. No
existe evidencia reportada sobre diferencias estadisti-
camente significativas entre la ultrasonografia y la to-
mografia como métodos de medicion del DVNO, sin
importar si esta medicion se realiz6 a 3, 6 0 9 mm a
partir del globo ocular; no obstante, la distancia que de-
muestra menor diferencia entre ambos métodos es la
realizada a 3 mm.'8

Ortega Zufiria y colaboradores mencionan que, den-
tro de los factores pronédsticos del traumatismo craneo-
encefalico, la edad, el tamafio y la reactividad pupilar y
una puntuacion baja en la escala de coma de Glasgow
son factores predictores de mortalidad.?” Hodelin y su
grupo analizaron la escala de coma de Glasgow como
un factor predictor para mortalidad y demostraron que
los pacientes con TCE grave con un puntaje entre 3
a 5 tienen mayor probabilidad de fallecer,?® este punto
de corte también fue evidenciado por Pifia-Tornés y su
equipo.*? En el presente estudio, el punto de corte de-
terminado fue de 7, lo cual resulta necesario explicar en
funcion de factores de atencién médica o de posibles
variables confusoras involucradas en el pronéstico de
mortalidad.

Por Gltimo, Martos Grau menciona en su trabajo
que el promedio de dias de hospitalizaciéon en la UCI
es de 22 con una supervivencia a los tres meses de
82.77%.2° Chicote Alvarez en 2020 realiz6 un trabajo en
el que se estudiaban los factores pronésticos en el TCE
grave en poblacién mayor, encontrando que por cada
dia de estancia en la UCI, el riesgo de mala evolucion
aumentaba 2% tanto a los tres meses como al afio.°

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio infieren que, en con-
gruencia con la evidencia cientifica actual, las carac-
teristicas sociodemogréficas de nuestra poblacién son
similares a las reportadas por otros autores, siendo los
hombres aproximadamente de 50 anos los méas afecta-
dos por esta entidad.

Por otra parte, la medicién del diametro de la vaina
del nervio 6ptico ha sido considerada un buen indicador
pronostico de hipertension intracraneal que a su vez se
asocia con el aumento de la mortalidad. Sin embargo,
en el presente estudio no existe una asociacion entre
el diametro de la vaina del nervio éptico y el pronostico
de mortalidad.

En contraste con estos hallazgos, un puntaje de 7 en
la escala de coma de Glasgow tiene capacidad predicti-
va de mortalidad. En general, los puntajes de Glasgow
mas bajos en conjunto con una estancia hospitalaria
extensa resultan variables pronéstico para muerte en
78.3% de los casos. Los investigadores refieren como
limitante para este estudio el tamafio de la muestra y el
namero de casos de muerte en comparaciéon con los de
supervivencia para futuros estudios comparativos.

REFERENCIAS

1. Charry JD, Céaceres JF, Salazar AC, Lépez LP, Solano JP.
Trauma craneoencefalico. Revisién de la literatura. Rev
Chil Neurocir [Internet]. 2019;43(2):177-182. Disponible en:
https://www.revistachilenadeneurocirugia.com/index.php/
revchilneurocirugia/article/view/82

2. Hamdan SG. Trauma craneoencefalico severo: parte I.
MEDICRIT. 2005;2(7):107-148.

3. Alted Lopez E, Bermejo Aznarez S, Chico Fernandez M.
Actualizaciones en el manejo del traumatismo craneoencefalico
grave. Med Intensiva [Internet]. 2009;33(1):16-30. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S021056910970302X

4. Giner J, Mesa Galan L, Yus Teruel S, Guallar Espallargas
MC, Pérez Lopez C, Isla Guerrero A, et al. El traumatismo
craneoencefélico severo en el nuevo milenio. Nueva poblacion
y nuevo manejo. Neurologia [Internet]. 2019. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0213485319300635

5. Sistema Nacional de Epidemiologia. Aspectos clinicos y
epidemiolégicos del trauma craneoencefalico en México.
Epidemiol Secr Salud. 2008;25(26):1-4.

6. Sistema General de Seguridad Social en Salud — Colombia.
Guias de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento
del trauma craneoencefalico en Colombia [Internet]. 2014.



Martinez RKS et al. Medicion de la vaina del nervio 6ptico mediante tomografia computarizada como predictor de mortalidad en pacientes con traumatismo craneoencefélico grave

335

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Disponible en: https://medicosgeneralescolombianos.com/
images/Guias_2014/GPC_30_TCE.pdf

Silva-Obregon JA, Martin-Vivas A, Romera-Ortega MA,
Blanco-Garcia JJ. Revision del traumatismo craneoencefalico.
Neurocirugia. 2008;19(2):164-165.

Moreira Milanesi E, Vidal Suarez J, Taborda Tafernaberry
A, Nakle Buschiazzo E, Cidade Pereira L. Tomografia
computarizada en traumatismo craneoencefalico leve, ¢son
estas necesarias en todos los casos? Rev Uruguaya Med Interna
[Internet]. 2021;6(1). Disponible en: http://revistamedicinainterna.
uy/index.php/smiu/article/view/128

Barcena-Orbe A, Rodriguez-Arias C, Rivero Martin B, Canizal-
Garcia J, Mestre-Moreiro C, Calvo-Pérez J, et al. Revision del
traumatismo craneoencefalico. Neurocirugia. 2006;17(1):498-518.
Smith C. Neurotrauma. Handb Clin Neurol. 2017;145:115-132.
Martinez Martinez L, Gonzalez Aguilera JC, Fonseca Mufioz
JC. Valor pronéstico de las alteraciones clinicas, humorales y
tomograficas en pacientes con traumatismo craneoencefélico
grave. Multimed. 2012;16(3):492-504.

Pina-Tornés A, Garcés-Hernandez R, Velazquez-Gonzalez
E, Lemes-Baez J. Factores pronoésticos en el traumatismo
craneoencefalico grave del adulto. Rev Cuba Neurol y Neurocir.
2012;2(1):28-33.

Frutos B, Rubio GFJ, Corral MJC, Prieto MLA, Gonzéalez
RJ. Factores pronosticos del traumatismo craneoenceféalico
grave. Med Intensiva [Internet]. 2013;37(5):327-332.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0210569112002069

Geeraerts T, Launey Y, Martin L, Pottecher J, Vigué B, Duranteau
J, et al. Ultrasonography of the optic nerve sheath may be useful
for detecting raised intracranial pressure after severe brain injury.
Intensive Care Med [Internet]. 2007;33(10):1704-1711. Available
in: http://link.springer.com/10.1007/s00134-007-0797-6

Hansen HC, Helmke K. Validation of the optic nerve sheath
response to changing cerebrospinal fluid pressure: Ultrasound
findings during intrathecal infusion tests. J Neurosurg.
1997;87(1):34-40.

Carrillo-Esper R, Flores-Rivera O, Pefia-Pérez C, Carrillo-Cérdova
L, Carrillo-Cérdova J, Carrillo-Coérdova C, et al. Evaluacién
ultrasonogréfica del diametro de la vaina del nervio éptico (DVNO)
para la medicién de la presion intracraneana (PIC): a proposito de
un caso. Gac Med Mex. 2014;150(1):165-170.

Legrand A, Jeanjean P, Delanghe F, Peltier J, Lecat B, Dupont
H. Estimation of optic nerve sheath diameter on an initial brain
computed tomography scan can contribute prognostic information
in traumatic brain injury patients. Crit Care. 2013;17(2):R61.
Islas ARE, Coria LGVL, Montelongo FJ, Reyes PMM, Carmona
DA, Suarez SA. Medicion del diametro de la vaina del nervio
Optico por ultrasonografia versus tomografia simple de
craneo en pacientes con trauma craneoencefalico. Med Crit.
2020;34(4):221-230.

Rodriguez-Suérez G, Misa Menéndez M, Ponz Moscoso F,
Valdivia Puerta A, Mur Villar N. Valoracién de la atencion
de urgencias al paciente con trauma grave. Rev Cuba Cir.
2002;41(3):185-1983.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Alberdi F, Garcia |, Atutxa L, Zabarte M. Epidemiologia del
trauma grave. Med Intensiva [Internet]. 2014;38(9):580-588.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0210569114001806

PiAén-Garcia K, Montes-Morales MN, Correa-Borrell M, Pozo-
Romero JA, Almeida-Esquivel Y. Factores de riesgo asociados a
la mortalidad en pacientes con trauma craneoencefalico agudo.
Rev Cuba Anestesiol Reanim. 2020;19(3):e625.

Umana LL. Caracteristicas sociodemograficas relacionadas
con la mortalidad por trauma craneoencefalico en adultos en
Colombia. 2010-2017 [Tesis]. Bogotéa: Universidad del Rosario;
2021.

Sanchez-Torres C, Urias-Romo de Vivar EG, Martinez-
Félix JI. Diametro de la vaina del nervio éptico y tomografia
axial computada en trau-matismo craneoencefalico como
predictor de hipertension intracraneal. Rev Med UAS [Internet].
2017;7(4):198-212. Disponible en: http://dx.doi.org/10.28960/
revmeduas.2007-8013.v7.n4.005

Zamora-Cueva R, Vasquez-Tirado G. Validez del diametro de
la vaina del nervio 6ptico por ultrasonografia para el diagnostico
de hipertension intracraneana en traumatismo craneoencefalico
severo. Rev Cuerpo Med HNAAA. 2021;14(2):139-144.

Salinas AA, Landires E. Medicion de la vaina del nervio 6ptico
por ultrasonido como herramienta para el monitoreo de la presion
intracraneana en la unidad de cuidados intensivos: a propésito
de un caso. Anest Analg Reanim. 2017;30:27.

Sosa-Remén A, Jerez-Alvarez AE, Remén-Chavez CE.
Ultrasonografia del diametro de la vaina del nervio 6ptico en
el monitoreo de la presion intracraneal. Rev Cuba Anestesiol
Reanim. 2021;20(3):e710.

Ortega-Zufiria JM, Choque-Cuba B, Sierra Rodriguez M, Lépez
Ramirez Y, Poveda Nunez P, Tamarit Degenhardt M, et al.
Factores pronésticos del traumatismo craneoencefalico grave.
Rev Argentina Neurocir. 2018;32(4):242-249.

Hodelin Tablada R, Dominguez Pefia R, Fernandez Aparicio
M. Escala de Glasgow para el coma como factor prondstico de
mortalidad en el traumatismo craneoencefalico grave. Rev Cuba
Neurol Neurocir. 2013;3(1):57-62.

Martos GC. Mortalidad del trauma craneoencefalico grave con
edema cerebral en pacientes entre 20-60 anos con tratamiento
conservador vs craniectomia descompresiva en el Hospital
Belén de Trujillo 2012-2016 [Tesis]. Peru: Universidad Privada
de Antenor Orrego; 2019.

Chicote AE. Factores pronoésticos en el traumatismo
craneoencefalico grave en la poblacion mayor de 64 afios
[Tesis]. Cantabria: Universidad de Cantabria; 2020.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Correspondencia:

Karen Sarai Martinez Romero

E-mail: karen_sarai23@hotmail.com
karen.sarai.martinez.romero@gmail.com



Tema de investigacion

Med Crit. 2021;35(6):336-341

doi: 10.35366/103720

Rehabilitacion oportuna: un importante

coadyuvante para el manejo del paciente

critico en unidades de terapia intensiva
Timely rehabilitation: an important adjuvant for management of the critical patient in intensive therapy units
Reabilitacdo oportuna: um coadjuvante importante para o tratamento de pacientes criticos em unidades de terapia intensiva

Yasmin Nancy Lopez-Esquivel,** Silvia del Carmen Carrillo-Ramirez,* Juan Gerardo Esponda-Prado,*

Mayra Carmina Moreno-Lozano#

RESUMEN

Introduccién: Las unidades de terapia intensiva (UTI) se centran principalmen-
te en el soporte vital y el tratamiento de pacientes criticamente enfermos, pero
hay muchos supervivientes con complicaciones, como trastornos musculares
generalizados, discapacidad funcional y reduccién de la calidad de vida tras el
alta hospitalaria, como resultado de estancias prolongadas en estas unidades.
En México, a pesar de los beneficios ya reportados, la terapia de rehabilitacion
en unidades de cuidados intensivos es una estrategia que se lleva a cabo con
muy baja frecuencia. El objetivo de este estudio fue demostrar la eficacia de la
rehabilitacion temprana en una Unidad de Terapia Intensiva. Material y mé-
todos: Estudio de cohorte, prospectivo, observacional con grupos paralelos,
conformado por pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva que
recibieron durante su estancia terapia de rehabilitacion y un grupo control, pa-
reado por edad y sexo. La eficacia de la intervencion fue determinada, por la
mejoria identificada por medio de la escala modificada de Rankin, evaluada al
ingreso y al egreso del paciente de Unidad de Terapia Intensiva. Resultados:
Se estudi6 un total de 168 individuos, 94 conformaron la cohorte de interven-
cion y 74 integraron el grupo control. El promedio de edad fue de 64 afios y
los grupos se equilibraron por género. Los datos obtenidos en este estudio de-
muestran que la intervencion fisioterapéutica interviene en la recuperacion del
paciente dentro de la UTI, como un factor protector (RR 0.69 IC95% 0.61-0.81)
y del mismo modo se aprecia que aquellos que no recibieron terapia de rehabi-
litacidbn mostraron mayor deterioro en las condiciones de egreso que aquellos
que fueron intervenidos, con diferencias hasta de dos puntos en la escala de
Rankin (p < 0.001). Conclusiones: Aqui comprobamos que la rehabilitacion es
una excelente opcidn como tratamiento coadyuvante en el paciente ingresado
en la Unidad de Terapia Intensiva. La decision de utilizarla como un procedi-
miento de rutina, podria impactar de manera positiva en la calidad de vida del
paciente recuperado de una condicion que eventualmente mantuvo en riesgo
su vida. Nosotros proponemos la integracion de este tipo de manejo en guias
de practica clinica, normalizadas en todas las Unidades de Terapia Intensiva,
dando la oportunidad de elevar las expectativas en los cuidados del paciente
critico, mas alla del soporte vital.

Palabras clave: Rehabilitacion en el paciente critico, terapia intensiva, escala
modificada de Rankin.

ABSTRACT

Introduction: Intensive care units focus primarily on life support and treatment
of critically ill patients, but there are many survivors with complications, such
as generalized muscle disorders, functional disability, and reduced quality of
life after discharge from the hospital, as a result of extended stays in these
units. In Mexico, despite the benefits already reported, physiotherapeutic
intervention in intensive care units is a strategy that is carried out with very low
frequency. The objective of this study was to demonstrate the efficacy of early
rehabilitation in an intensive care unit. Material and methods: A prospective,
observational cohort study with parallel groups, made up of patients admitted
to the Intensive Care Unit who received rehabilitation therapy during their stay
and a control group, matched by age and sex. The efficacy of the intervention
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was determined by the improvement identified by means of the modified Rankin
scale, evaluated at admission and discharge of the ICU patient. Results: A
total of 168 individuals were studied, 94 made up the intervention cohort and
74 made up the control group. The average age was 64 years and the groups
were balanced by gender. The data obtained in this study demonstrate that the
physiotherapeutic intervention intervenes in the recovery of the patient within
the ICU, as a protective factor (RR 0.69 Cl95% 0.61-0.81) and in the same
way it is appreciated that those who did not receive therapy Rehabilitation
patients showed greater deterioration in discharge conditions than those who
underwent surgery, with differences of up to two points on the Rankin scale (p
< 0.001). Conclusions: Here we verify that rehabilitation is an excellent option
as adjuvant treatment in the patient admitted to the Intensive Care Unit. The
decision to use it as a routine procedure could have a positive impact on the
quality of life of the patient recovered from a condition that eventually kept his life
at risk. We propose the integration of this type of management in clinical practice
guidelines, standardized in all intensive care units, giving the opportunity to raise
expectations in the care of the critical patient, beyond life support.

Keywords: Rehabilitation in the critical patient, intensive therapy, Rankin scale.

RESUMO

Introducéo: As unidades de terapia intensiva estéo voltadas principalmente
para suporte de vida e tratamento de pacientes criticos, mas ha muitos
sobreviventes com complicagdes, como distirbios musculares generalizados,
incapacidade funcional e redugdo da qualidade de vida apos a alta hospitalar,
como resultado de internagbes prolongadas em essas unidades. No México,
apesar dos beneficios ja relatados, a terapia de reabilitacdo em unidades de
terapia intensiva é uma estratégia realizada com pouca frequéncia. O objetivo
deste estudo foi demonstrar a eficacia da reabilitagdo precoce em unidade de
terapia intensiva.

Material e métodos: Estudo prospectivo, observacional, de corte com grupos
paralelos, composto por pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva
que receberam terapia de reabilitagcdo durante a internagcdo e um grupo
controle, pareados por idade e sexo. A eficacia da intervengéo foi determinada
pela melhora identificada por meio da escala de Rankin modificada, avaliada na
admisséao e alta do paciente da UTI.

Resultados: Foram estudados 168 individuos, sendo 94 da coorte intervengdo
e 74 do grupo controle. A média de idade foi de 64 anos e os grupos foram
balanceados por género. Os dados obtidos neste estudo mostram que a
intervencgéo fisioterapéutica intervém na recuperagéo do paciente dentro da UTI,
como fator de protecdo (RR 0.69 IC95% 0.61-0.81) e da mesma forma avalia-se
que aqueles que nao receberam terapia de reabilitagdo apresentaram maior
deterioragdo das condigbes de alta do que aqueles que foram reabilitados, com
diferengas de até 2 pontos na escala Rankin (p < 0.001).

Conclusdes: Aqui verificamos que a reabilitagdo é uma excelente opgdo
como tratamento coadjuvante em pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva. A decis&o de utiliza-lo como procedimento de rotina pode ter um
impacto positivo na qualidade de vida do paciente recuperado de uma condigéo
que acabou por colocar sua vida em risco. Propomos a integragao deste tipo de
gestdo nas diretrizes da préatica clinica, padronizadas em todas as unidades de
terapia intensiva, dando a oportunidade de elevar as expectativas no cuidado
ao paciente critico, além do suporte de vida.

Palavras-chave: Reabilitacdo em pacientes criticos, terapia intensiva, escala
de Rankin modificada.

INTRODUCCION

Las Unidades de Terapia Intensiva (UTI) surgieron con
la necesidad de ofrecer atencién especial a los pacien-
tes en estado critico, centrandose principalmente en el
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soporte vital y el tratamiento de pacientes con inesta-
bilidad clinica; lamentablemente, existen muchos su-
pervivientes que posterior a su alta hospitalaria, pre-
sentan complicaciones como trastornos musculares
generalizados, discapacidad funcional y reduccién de
la calidad de vida, producto de estancias prolongadas
en estas unidades.! La mortalidad en los pacientes
hospitalizados varia segun diversos autores, desde
17 hasta 30%;22 sin embargo, hoy en dia, los avan-
ces cientificos y tecnolégicos se han visto reflejados
en una constante reduccion en los indices de mortali-
dad, con un porcentaje de pacientes egresados de UTI
cada vez mas elevado, con la consiguiente presencia
de complicaciones resultantes de estancias prolonga-
das.” La evidencia actual sugiere que la rehabilitacion
basada en la movilizacién temprana en adultos critica-
mente enfermos puede aliviar las complicaciones de
la inmovilidad y la enfermedad critica.® El uso de la
movilizacion como intervencion para mejorar la fuerza
y funcién muscular en pacientes de UTI es factible y
segura, con muy pocos eventos adversos registrados.
Ademas, se ha asociado con una mejor capacidad
para caminar, en comparaciéon con la atencion habi-
tual al alta hospitalaria.® Tomando en cuenta que los
pacientes con patologias que comprometen el Sistema
Nervioso inicialmente ingresan a una UTI, es necesa-
rio evaluar el inicio de la rehabilitacion en esta etapa,
considerando que hay diversas condiciones a las que
los pacientes estan expuestos y ayudando a prevenir
alteraciones funcionales y estructurales mediante una
evaluacion y tratamiento especifico.” Los pacientes en
estado critico tipicamente requieren ventilacién me-

céanica asistida (VMA), soporte cardiovascular y mo-
nitorizacion invasiva, lo que representa una necesidad
de reposo prolongado e inmovilidad durante su estan-
cia en la UTI, seguido de pérdida de masa muscular
y debilidad, esta debilidad adquirida en la UTI puede
ocurrir en 25% de pacientes que requieren ventilacion
mecanica por mas de una semana, por consecuencia,
mayor tiempo de ventilacibn mecanica y sus compli-
caciones aumentan la tasa de mortalidad en este tipo
de pacientes.?® En México, a pesar de los beneficios
ya reportados, la intervencion oportuna con terapia de
rehabilitacion en unidades de cuidados intensivos es
una estrategia que se lleva a cabo con muy baja fre-
cuencia. El objetivo de este estudio fue demostrar la
eficacia de la rehabilitacién temprana en una Unidad
de Terapia Intensiva.

MATERIAL Y METODOS

El presente fue un estudio de cohorte, prospectivo con
grupos paralelos. El tamafio de muestra fue calculado
con un nivel de confianza de 95%, un poder de 80%,
una estimaciéon de la magnitud de la diferencia entre
grupos de 20% con respecto a la mejoria en la escala
modificada de Rankin (emR). Los grupos se parearon
por edad y sexo. Para incluir los datos de los pacientes
en el estudio, se solicité la autorizacién autdgrafa ma-
nifestada en la carta de consentimiento informado del
paciente o representante legal del mismo. El muestreo
se realizd de forma no probabilistica, por casos conse-
cutivos, en un periodo de tiempo comprendido de enero
a diciembre del afio 2019.

Tabla 1: Criterios de inicio de rehabilitacion.

FC > 50 0 < 130 Ipm; ECG normal sin datos de isquemia; PAM > 65 mmHg; FR > 5 0 40 rpm; Sp0O,, > 90%.
Ausencia de fiebre.
Ausencia de agitacion.
Via aérea segura.

Paso 1

Paso 2

Paso 3

Inconsciente o bajo sedacion
Masaje superficial como estimulo sensorial, termal y propioceptivo

Consciente

Movilizaciones pasivas asistidas o libres, de tobillos, manos y codos principalmente; asi como contracciones isométricas de grandes musculos como el cuadriceps,

siempre y cuando esté indicada su realizacion. Tres veces al dia
Cambio postural cada 2 horas

Movilizacién activa asistida en cama. Posicion

sedestacion

Cicloergémetro

Mesa de inclinacion progresiva

10 a 20 minutos, 2 veces al dia

Sedestacion al borde de la cama

Sedestacion en silla

Deambulacién asistida

Cicloergémetro

Electroestimulacion a musculos antigravitatorios

Movilizacion de miembros superiores

Electroestimulacion a masculos antigravitatorios

Valoraciones subsecuentes
Mantenimiento

Contraindicaciones o criterios de suspension de rehabilitacion
FC <50 0> 130 Ipm; ECG arritmias no previas o trazo sugestivo de isquemia; PAM < 65 mmHg; FR < 5 0 > 40 rpm; SpO, < 90%; temperatura > 38 °C
Asincronia paciente-ventilador
Via aérea no segura

FC = frecuencia cardiaca; Ipm = latidos por minuto; ECG = electrocardiograma; PAM = presion arterial media; FR = frecuencia respiratoria; rpm = respiraciones por minuto;

SpO, = saturacion de oxigeno.
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Figura 1: Mesa de inclinacion.

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de
40 afios que ingresaron a la UTl y se constituyeron dos
grupos (la inclusion en el grupo dependi6 del manejo
tradicional del especialista en medicina critica a cargo
del paciente en turno): grupo A (conformado por pacien-
tes que recibieron algin tipo de terapia de rehabilita-
cion) y grupo B (conformado por pacientes manejados
de forma tradicional sin intervencién de rehabilitacion
en la UTI). El grado de discapacidad presentado al mo-
mento del ingreso a la UTI fue evaluado con la escala
modificada de Rankin, tomando en cuenta los siguien-
tes niveles: 0-ningun sintoma; 1-no hay incapacidad
significativa; 2-incapacidad leve; 3-incapacidad mode-
rada; 4-incapacidad moderadamente severa; 5-incapa-
cidad severa y 6-muerte.

Se realiz6 valoraciéon por un médico rehabilitador para
iniciar con el programa de rehabilitacion temprana, una
vez que el paciente se encontr6 hemodinamicamente
estable. El tratamiento rehabilitador de los pacientes in-
cluyd una serie de acciones derivadas de la valoracion
funcional en el momento concreto en que se prescribia,
ya que es esta valoracion la que determina las técnicas
terapéuticas a emplear (Tabla 1). Las técnicas emplea-
das incluyeron lo observado en la Figura 1: mesa de
inclinacion progresiva, con soporte de pies en pacien-
te con traqueostomia y ventilacion mecanica; util para

las funciones gravitacionales naturales del cuerpo, para
adaptar al paciente a la bipedestacion; cicloergdmetro
MOTOmed® en miembros inferiores con paciente en
cama despierto y cooperador; permite una forma de
movimiento pasiva, asistida o activa, cuando el pacien-
te tiene poca fuerza (Figura 2); electroestimulacion de
musculos cuadriceps de extremidades inferiores (Figu-
ra 3). El dispositivo utilizado era el modelo BTL-4000
Smart & Premium®. El programa de electroestimulacion
incluia corriente exponencial, para estimular el nervio
de la fibra muscular deseada, con duracién del pulso de
100 a 500 ms, frecuencia < 1 Hz, la intensidad depende
de cada paciente, debe ser suficiente para obtener con-
traccion sin ser demasiado elevada, ya que se pierde el
efecto diferencial y se contraerian otros musculos veci-
nos, duracion de 10 a 20 minutos por sesion.

Para la caracterizacion de grupos se utilizaron medi-
das de tendencia central y dispersion, la comparacion
entre medias se realiz6é con t de Student, para la com-
paracion entre porcentajes se utilizo la prueba de %2y
para las variables categoricas se incorporo la prueba
de tau de Goodman-Kruskal. Se construyeron tablas de
contingencia para la regresion logistica binaria y se cal-
culé el riesgo relativo en la variable de interés.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 168 pacientes, 94 constituyeron
la cohorte de intervencion y 74 el grupo control. La edad
promedio de la poblacion fue de 64 + 17 afos (Tabla
2), 52% correspondi6 al sexo femenino y 47% al mas-
culino. La mayoria de los pacientes estudiados fueron
derivados del servicio de urgencias (38%) y quir6fano
(30%). Al realizar la comparacion de estas caracteristi-
cas por grupo de estudio, observamos que los grupos
son similares en cuanto a género y edad (Tabla 3); sin
embargo, los grupos difieren en el lugar de proceden-

Figura 2: Cicloergémetro MOTOmed®.
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Figura 3: Electroestimulacion de musculos cuédriceps de extremidades
inferiores.

cia; en lo que respecta a los casos, la mayor parte fue
derivado de quir6fano seguido del servicio de urgen-
cias, por el contrario, los controles en su mayoria fueron
derivados del servicio de urgencias y en menor propor-
cion de quirdfano (p = 0.002). El promedio de dias con
ventilacion mecanica invasiva para el grupo de interven-
cion fue de 2.5 £ 0.4 versus 9 + 1 de VMI en el grupo
control (p =0.001) y el promedio de dias de estancia el
UTI fue de 6 £ 0.5 versus 17 £ 1 (grupo de intervencion
y controles, respectivamente).

En cuanto a las comorbilidades identificadas (Figura
4), en ambos grupos la que se presentd con mayor fre-
cuencia fue la hipertension arterial (HTA), especialmen-
te en el grupo control (36%) versus 18% en el grupo
de intervencion (con diferencias significativas entre los
grupos p = 0.008), seguidos de la diabetes tipo 2 25 vs
19.5% y enfermedad renal crénica 20 vs 13% (control
vs intervencion respectivamente).

Finalmente, se compararon los grupos tomando en
cuenta la categoria de evaluacion en la emR (0-6), se
calculd la diferencia presentada entre la valoracion de
ingreso y la valoraciéon de egreso y se le denomind a
este valor «delta» (A), y se construy6 una tabla de con-

tingencia binaria para el andlisis de regresion logistica.
Podemos observar que el nivel mas frecuente de laemR
en el grupo control fue de 1 (41%), contrario a lo iden-
tificado en el grupo de intervencion, donde la emR de
ingreso mas frecuente fue 4 (29%) (p = 0.000). Los valo-
res negativos de A emR representan un deterioro de la
evaluacion inicial con respecto a la final, en este aspecto
podemos identificar que el valor mas grande lo arrojo el
grupo de no intervencion, con un A emR de -2.6 contra
-0.06 del grupo de intervencién (p = 0.001). En relacion
al andlisis de contingencia, se determin6 que la interven-
cion rehabilitadora tuvo un papel protector, identificando-
se un riesgo relativo de 0.69 1C95% 0.61-0.81 (Tabla 4).

DISCUSION

Actualmente contamos con suficiente evidencia cientifica
que sustenta la aparicion de eventos adversos derivados
de la inmovilizacion prolongada. Los hallazgos obtenidos
en este estudio muestran que una gran proporcion de

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la
poblacién de estudio (N= 168).

Edad (afos) 64 £17
Sexo, n (%)
Femenino 85 (52)
Masculino 83 (47)
Area de procedencia, n (%)
Urgencias 64 (38)
Quiréfano 51 (30)
Piso 27 (16)
Otro hospital 2(1)
Unidad de Cuidados Intermedios 22 (13)
Sala de hemodinamia 2(1)

Media * desviacion estandar.

Tabla 3: Caracteristicas clinicas de la poblacién
por grupo de estudio (N = 168).

Grupo de Grupo
intervencion control
n=9 n=74 p
Edad (afios) 65+ 17 62+ 18 0.430
Sexo, %
Femenino 54 50
Masculino 46 50 0.301
Area de procedencia, %
Urgencias 32 46
Quiréfano 41 16
Piso 16 16
Otro Hospital 0 0
Unidad de Cuidados 9 19
Intermedios
Sala de hemodinamia 2 0.002
Dias de estancia en UTI 25+04 9+ 0.001
Dias con ventilacion 6+0.5 17 + 0.000

mecanica asistida

Media + desviacion estandar.
UTI = Unidad de Terapia Intensiva.
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pacientes ingresados a una unidad de cuidados criticos
evolucionan de manera diferente cuando se les adminis-
tra una terapia de rehabilitacion de manera temprana y
oportuna. Los pacientes de la Unidad de Terapia Inten-
siva del Hospital sede, contaron con factores de riesgo
para desarrollar miopatia por enfermedad critica como
son: edad avanzada, inmovilidad, sedacion, sepsis, falla
multiorganica, hiperglucemia y ventilaciéon mecanica.

La media de la edad obtenida en nuestro estudio
coincide con lo reportado por Despaigne y colegas,®
en el ingreso a la unidad de cuidados criticos (65 afios
y mas), donde reportan, ademas, un aumento en la tasa
de letalidad hasta de 78% de los pacientes admitidos en
ese rango de edad.
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40
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30
20
10

0
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renal crénica
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EPOC Hipotiroidismo
I Grupo de intervencién M Grupo control

Figura 4: Comorbilidades presentes en los grupos de estudio.

Algunos estudios han enfatizado la importancia de
las diferencias entre pacientes criticos, en funcion de
que la patologia de ingreso sea de origen médico o qui-
rargico.* En cuanto al area de procedencia, nuestra
poblacion fue derivada principalmente de dos servicios:
1) urgencias (38%) y 2) quir6fano (30%). En un analisis
comparativo realizado por Mas y colaboradores,'? en el
cual se analizaron 138,999 pacientes, se report6 que el
motivo de ingreso més frecuente a UTI fue médico no
coronario en 47.1%, coronario en 20.0%, postoperatorio
de cirugia programada en 20.2% y urgente en 12.7%.
Ellos reportaron que los pacientes quirdrgicos urgentes
precisan mayor utilizacion de dispositivos y presentan
mas infecciones nosocomiales y por patégenos multi-
rresistentes. Concluyen que, aunque los pacientes mé-
dicos no coronarios presentan mayor mortalidad, son
los quirdrgicos urgentes los que precisan mayor uso de
recursos por paciente.

Los dos grupos de estudio manifestaron comorbilida-
des semejantes (p > 0.05), a excepcion de la presencia
de hipertension arterial, patologia que fue notablemente
mas frecuente en el grupo control (36%). Ademas de la
HTA, las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes,
enfermedad crénica renal y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC). La tendencia descrita de comor-
bilidades coincide por la encontrada por otros autores, '3
quienes reportan, en poblacidbn mexicana, una prevalen-
cia de HTA (36%) en pacientes con enfermedad critica
crénica, condicion que aumenta el riesgo de ingresar a
unidades de cuidados intensivos con un odds ratio de 1.4,
seguido de diabetes tipo 2 y enfermedad renal cronica.

Finalmente, la movilizacién activa y la rehabilitacion
en la UTI demostraron estar involucradas en la mejoria

Tabla 4: Evaluacion con la escala de Rankin modificada, al ingreso y al momento de egreso
de la Unidad de Terapia Intensiva. Diferencias entre grupos (N = 168).

Pacientes que recibieron

Grupo control (N = 74),

rehabilitacion (N = 94), % % p RR (IC 95%)

Rankin de ingreso* 1 9.6 41.9

2 21.3 39.2

3 16.0 9.5

4 29.8 8.1

5 23.4 1.4 0.008
Rankin de egreso 1 3.0 0.0

2 28.0 5.0

3 17.0 16.0

4 31.0 24.0

5 20.0 24.0

6 1.0 30.0 0.008
A emRankin -0.06 -2.69 0.0011
Mejor6 la ER 31.9 2.7
No se modificé la ER 68.1 97.3 0.008 0.69 (0.61-0.81)

*Los datos corresponden al nivel de discapacidad detectado en la escala de Rankin (ER).
+El valor A corresponde al promedio de la diferencia detectada entre el valor en la ER de ingreso menos el valor ER de egreso.

§ Las diferencias fueron estimadas con las pruebas y? y tau de Goodman-Kruskal.
7 Las diferencias fueron estimadas con T de student.
RR = riesgo relativo; IC95% = intervalo de confianza de 95%.
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de las condiciones funcionales de los pacientes en el
grupo de intervencion, comparados con aquellos que no
recibieron ningln tipo de rehabilitacion. Esto se puede
observar en los tres parametros principales medidos:
1) diferencias en la emR de egreso (p = 0.000), 2) dife-
rencias en la A emR (p = 0.000) y 3) el RR calculado de
0.69 1C 0.61-0.81, lo que se traduce en que la interven-
cién a partir de terapia de rehabilitacion funcion6é como
un factor protector.

Durante el afio 2018, Meza y colaboradores’ rea-
lizaron un ensayo clinico abierto, todos los pacien-
tes recibieron las mismas técnicas, pero en distinta
dosificacion segun sus necesidades; la terapéutica
incluyé movilizacién, ejercicio terapéutico, posicio-
namiento, masoterapia y terapia respiratoria. Dichas
técnicas se realizaban diariamente en el grupo de
intervencion. Mientras que el grupo control recibia
s6lo recomendaciones de movilizacion y ejercicio te-
rapéutico. En concordancia con nuestros resultados,
el grupo experimental de Meza y colegas presenté
menor estancia hospitalaria (EH), las diferencias en
nuestra poblacién fueron de 2.5 dias contra nueve en
el grupo control.

CONCLUSIONES

En este estudio comprobamos que la terapia rehabili-
tadora es una excelente opcién como tratamiento co-
adyuvante en el paciente ingresado en la Unidad de
Terapia Intensiva. La decision de utilizarla como un
procedimiento de rutina, podria impactar de manera
positiva, en la calidad de vida del paciente recupera-
do de una condiciéon que eventualmente mantuvo en
riesgo su vida. Nosotros proponemos la integracion
de este tipo de manejo en guias de practica clinica,
normalizadas en todas las Unidades de Terapia In-
tensiva, dando la oportunidad de elevar las expectati-
vas en los cuidados del paciente critico, mas alla del
soporte vital.

Una de las limitaciones de este estudio fue que para
conseguir el tamafio minimo calculado de muestra en
el grupo control, no pudimos balancear los criterios de
comorbilidades de ingreso con el grupo de intervencion.
Se recomienda para estudios posteriores homologar
las comorbilidades, asi como incluir ademas de la emR
otras evaluaciones de funcion organica como la escala
de SOFA o la de APACHE al momento de ingreso y de
egreso de la UTI.
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Dysnatremia: a precise, solid and concise approach
Disnatremia: uma abordagem precisa, solida e concisa

JesUs Salvador Sanchez-Diaz,* Karla Gabriela Peniche-Moguel,* Enrique Antonio Martinez-Rodriguez,*
Orlando Rubén Pérez-Nieto,® Eder Ivan Zamarrén-Lopez,T Enrique Monares-Zepeda*

RESUMEN

La disnatremia es la alteracion electrolitica méas frecuente en el paciente en
estado critico, con repercusion en la morbimortalidad. El sodio es el electrolito
regulador mas importante de la osmolaridad sanguinea; la relacion inherente
con la molécula del agua hace que esta dupla tenga una proporcion interde-
pendiente y reciproca. A través de esta revision no sistematica de la literatura
se pretende exponer la fisiologia de sodio y la interaccion con el agua, los me-
canismos fisiopatolégicos que conllevan a los extremos en la concentracion
sérica, asi como los algoritmos diagnosticos y terapéuticos; para que de una
manera precisa, maciza y concisa se puedan tomar decisiones médicas.
Palabras clave: Disnatremia, sodio, agua, osmolaridad, electrolito.

ABSTRACT

Dysnatremia is the most frequent electrolyte alteration in critically ill patients,
with repercussions on morbidity and mortality. Sodium is the most important
regulating electrolyte of blood osmolarity; the inherent relationship with the water
molecule makes this pair have an interdependent and reciprocal ratio. Through
this unsystematic review of the literature, the aim is to expose the physiology of
sodium and the interaction with water, the pathophysiological mechanisms that
lead to extremes in serum concentration, as well as diagnostic and therapeutic
algorithms; so that medical decisions can be made in a precise, solid and
concise manner.

Keywords: Dysnatremia, sodium, water, osmolarity, electrolyte.

RESUMO

A disnatremia é o distarbio eletrolitico mais comum em pacientes criticos, com
repercussdes na morbidade e mortalidade. O sédio é o eletrélito regulador mais
importante da osmolaridade do sangue; a relagéo inerente com a molécula de
agua faz com que este par tenha uma proporg¢ao interdependente e reciproca.
Por meio desta revisdo ndo sistematica da literatura, pretende-se expor a
fisiologia do sédio e sua interacdo com a dgua, os mecanismos fisiopatolégicos
gue levam a extremos na concentragdo sérica, bem como algoritmos
diagnosticos e terapéuticos; para que de forma precisa, solida e concisa as
decisdes médicas possam ser tomadas.

Palavras-chave: Disnatremia, sédio, agua, osmolaridade, eletrdlito.

INTRODUCCION

El sodio (Na*) es el principal catién del liquido extra-
celular (LEC), su concentracion normal oscila entre
135y 145 mEq/L, es el regulador mas importante de
la osmolaridad (Osm) sérica, la cual indica cambios
en el agua corporal total (ACT). Aunque las disnatre-
mias se presenten como alteraciones plasmaticas del
cation Na*, la hiponatremia y la hipernatremia son el

* Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE),
Hospital de Especialidades No. 14, Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Cortines».
México.

* Centro Médico ABC. México.

§ Hospital General San Juan del Rio. México.

T Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional No. 270. México.

Recibido: 06/05/2020. Aceptado: 07/09/2021.

Citar como: Sanchez-Diaz JS, Peniche-Moguel KG, Martinez-Rodriguez EA, Pérez-
Nieto OR, Zamarron-Lopez El, Monares-Zepeda E. Disnatremias: un enfoque preciso,
macizo y conciso. Med Crit. 2021;35(6):342-353. https://dx.doi.org/10.35366/103721

www.medigraphic.com/medicinacritica

reflejo del desequilibrio hidrico. El agua y el Na* estan
estrechamente ligados, «el agua sigue al Na* como la
sombra al cuerpo». Un numero variable de enfermeda-
des pueden ser las responsables de los trastornos del
Na* y cada una de ellas con una estrategia de trata-
miento especifica. Cabe destacar que la morbilidad y
la mortalidad se incrementan con la presencia de dis-
natremias, ademas, los trastornos del Na* son la alte-
racion electrolitica més frecuente, lo anterior es razén
suficiente para centrar nuestra atencién en este tema.
Cualquier alteracion iénica se debe estudiar y manejar
dentro de un contexto clinico concreto y no como un
trastorno aislado.*®

Regulacién de la osmolaridad y
el volumen plasmatico

La relacién entre Na* y el balance hidrico se deter-
mina por cambios en el aporte y excrecion de agua,
no de Na*. Normalmente, el equilibrio entre ingesta
y excrecion netas de agua se mantiene dentro de li-
mites normales a causa de la regulacion de los os-
morreceptores hipotalamicos, que repercuten con la
aparicion del estimulo de la sed y en la excrecién hi-
drica mediante la hormona antidiurética (HAD) libera-
da en la hipdfisis posterior, que a su vez incrementa
la permeabilidad hidrica del tubulo colector renal y
produce un aumento de la reabsorcién renal de agua
y una orina hiperténica. En ausencia de HAD, la re-
absorcién hidrica desciende y se produce una orina
mas diluida, ya que los tubulos colectores se vuelven
impermeables al agua. Algunos trastornos neurolo6-
gicos afectan al hipotalamo o a la hipdfisis posterior
alterando este mecanismo, también ciertos trastornos
renales.*

En cuanto a la regulacion por volumen, los sensores
del seno carotideo, la arteriola aferente y las auriculas
detectan los cambios en el volumen circulante efecti-
vo, lo que influye en la excrecion urinaria de Na* por el
papel que desempefian el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el simpatico, los péptidos natriuréticos,
la HAD y la sed. De ahi el importante papel diagnos-
tico que desempefia la concentracién de sodio urina-
rio (Na*U) en las disnatremias. Ademas, es importante
evaluar la capacidad de concentracién o de dilucién
urinaria determinando la osmolaridad urinaria (OsmU),
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o0 bien, la densidad urinaria (DU). Otra manera sencilla
de valorar si una orina esta concentrada o diluida es la
siguiente: si la suma del Na* y el K* urinarios son supe-
riores al Na* plasmatico, se tiene una orina hipertonica,
si son menores, la orina se encontrara hipotonica.* La
osmolaridad plasmatica (OsmP) efectiva va de 275 a
295 mOsm/kg H,0. Los diferentes cambios de la osmo-
laridad plasmatica sobre la distribucion hidrica interna
pueden ocasionar:*

1. Hipotonicidad (OsmP < a 275 mOsm/kg H,0)
2. Isotonicidad (OsmP = a 275 a 295 mOsm/kg H,0)
3. Hipertonicidad (OsmP > a 295 mOsm/kg H,0)

OsmP = (2 x Na*) + NUS/2.8 + GLUCOSA/18

OsmP: osmolaridad plasmatica, Na*: sodio, NUS: ni-
trébgeno ureico sanguineo, 18: conversion de la glucosa
de mg/dL a mOsmo/L (180 mg/dL de glucosa equivalen
a 1 mOsmo/L), 2.8: conversioén del NUS de mg/dL a
mOsmo/L (1 mOsmo/L de NUS equivale a 28 mg/dL).

Excrecion renal de agua

Se puede considerar que la orina tiene dos componen-
tes:>8

1. Osmolar: volumen de agua corporal que se necesita
para eliminar solutos con una concentracion igual a
la sérica.

2. Agua libre: volumen de agua que hace que la orina
sea hipertonica, isoténica e hipotdnica.

Calculo de la osmolaridad urinaria (OsmU)

Foérmula 1: tomando como referencia DU y del agua (=
1), la osmolaridad se obtiene multiplicando los Gltimos
dos valores de la densidad por 35.°

OsmU (mOsm/Kg) = (DU)-1.000 x 35

OsmuU: osmolaridad urinaria, mOsmo/Kg: miliosmo-
les/kilogramo, DU: densidad urinaria.

Al utilizar esta formula, hay que tener en cuenta co-
rrecciones en DU si detectamos glicosuria y/o proteinu-
ria, por cada g/dL disminuir DU 0.004 y 0.003, respecti-
vamente. Esta férmula se invalida cuando se administra
manitol, piperacilina, carbenicilina o carbapenémicos.

Formula 2: obtencion de OsmU a través de la de-
terminacion de electrolitos y urea urinarios, (descartar
glucosuria).®

OsmU (mOsm/kg) = (Na*U + K*U) x 2 + (UreaU/5.6)

OsmU: osmolaridad urinaria, mOsmo/Kg: miliosmo-
les/kilogramo, Na+U: sodio urinario, K+U: potasio urina-
rio, UreaU: urea urinaria.

Aclaramiento de agua libre (CH,0)

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que el
rifén puede excretar por unidad de tiempo se utiliza el
aclaramiento de agua libre:58

CH,0O =V (1-OsmU/OsmP)

CH,0: aclaramiento de agua libre, V: volumen urina-
rio (litros), OsmU: osmolaridad urinaria, OsmP: osmola-
ridad plasmatica.

1. Orina hipotonica: OsmU es menor a la OsmP
2. Orina isoténica: OsmU es igual a la OsmP
3. Orina hipertonica: OsmU es mayor a la OsmP

Aclaramiento de agua libre
de electrolitos (CH,Oe)

Moléculas como la urea constituyen una parte importan-
te de la OsmU, no son relevantes para la eliminacion de
agua al no generar gradientes osméticos:®8

CH,Oe =V [1-(Na*U + K*U / Na*P)]

CH,QOe: aclaramiento de agua libre de electrolitos, V:
volumen urinario (litros), Na+U: sodio urinario, K+U: po-
tasio urinario, Na+P: sodio plasmatico.

1. Positivo: pérdida de agua libre de origen renal.
2. Negativo: pérdida de agua libre de origen extrarrenal.

El CH,OE nos ayuda a diferenciar entre pérdidas
renales (CH,OE positivo) y las pérdidas extrarrena-
les (CH,OE negativo) de agua libre. Esto adicional-
mente tiene relevancia al momento de plantear el
tratamiento.58

Pérdidas renales (CH,Oe positivo)

La mitad de los pacientes se presenta con poliuria
ocasionada por diuresis osmatica. La diuresis osmo-
tica puede ser secundaria a hiperglucemia, manitol o
urea. La administracién de diuréticos de asa puede
ocasionar pérdidas considerables de agua libre. En la
lesion renal aguda, donde la tasa de filtracion glome-
rular esta disminuida y la produccion de diuresis es
normal o cercana a lo normal, puede ocurrir pérdida
de agua libre. Puede ocurrir hipernatremia si las pér-
didas de agua libre son reemplazadas con soluciones
hipotonicas.0-12
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Pérdidas extrarrenales (CH,OE negativo)

La mitad de los pacientes presentara hipernatremia. La
fiebre (temperatura axilar de 38°C) ocasiona pérdida
insensible de agua de hasta 14 mL/kg. Otras causas
son diarrea, enemas evacuantes, succion nasogastrica,
pérdida de fluidos por tubos y drenajes.'0-1?

HIPONATREMIA

La hiponatremia se encuentra hasta en 30% de los pa-
cientes hospitalizados, aunque su incidencia depende
de la patologia subyacente. La hiponatremia se asocia
a mas dias de estancia y mayor morbimortalidad. Se
define como Na* plasmatico. Existen diferentes mane-
ras de clasificar la hiponatremia (Tabla 1):'3

ETIOLOGIA DE LA HIPONATREMIA

Hiponatremia hipertonica. La hiponatremia con OsmP
elevada aparece al afadir al liquido extracelular un so-
luto con escasa penetracion en el interior de la célula
que incrementa la OsmP al aumentar el gradiente os-
matico transcelular, produciendo desplazamiento fuera
de la célula y la reduccién plasmatica de Na* por dilu-
cion, por ejemplo: glucosa o manitol. Se calcula que por
cada incremento de 100 mg de glucemia por encima
de 100 mg/dL, el Na* plasmatico disminuye 1.6 mg/
dL. Otras sustancias que pueden producirlo son glici-
na y maltosa (inmunoglobulina). La hiponatremia con
uremia se da en pacientes con insuficiencia renal, al

Tabla 1: Clasificacién de la hiponatremia.

Clasificacion Criterios

Nivel de Na* plasmatico

Leve Na* 130-135 mEq/L
Moderada Na* 129-125 mEg/L
Severa Na* < 125 mEg/L
Tiempo de desarrollo
Aguda < 48 horas
Cronica > 48 horas
Sintomatologia
Leve Asintomatico
Moderada Cefalea, confusion, ndusea
Grave Vémito, distrés cardiorrespiratorio, alteracion del
estado de alerta, convulsiones, coma (ECG < 8)
Tonicidad
Hipotonica <275 mOsm/kg H,0
Isoténica 275-295 mOsm/kg H,0
Hiperténica > 295 mOsm/kg H,0
Estado de volumen
Hipovolémica VEC bajo (Na*U bajo)
Isovolémica VEC normal (Na*U variable)
Hipervolémica VEC alto (Na*U variable)

Na*P = sodio plasmético; mEq/L = miliequivalentes/litro; ECG = escala de coma de
Glasgow, mOsm/kg H,O = miliosmoles/kilogramo de agua; VEC = volumen extra-
celular; Na*U = sodio urinario.

Tabla 2: Etiologia de la hiponatremia hipoténica.

Alteracion en la
excrecion de agua

Pérdidas gastrointestinales: vomitos, diarrea,
hemorragia, obstruccion intestinal y drenajes
Pérdidas renales: diuréticos,
hipoaldosteronismo y nefropatia pierde sal
Pérdidas cutaneas: quemaduras, sudoracion
excesiva (deportistas) y fibrosis quistica.
Estados edemato-asciticos: insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepatica, sindrome nefrético.
Deplecion de K*

Tiazidas (en casi todos los casos)

Diuréticos de asa

Diuréticos

Insuficiencia renal

Exceso de HAD SIHAD

en situaciones no Déficit de cortisol
hipovolémicas Hipotiroidismo
Déficit de aporte

de solutos

Pérdida cerebral de sal
Excrecion renal
normal de agua

Polidipsia primaria

Reajuste del osmostato: deplecion de
volumen eficaz, embarazo, malnutricion,
cuadriplejia y psicosis

K* = potasio; SIHAD = secrecion inapropiada de hormona antidiurética; HAD =
hormona antidiurética.

aumentar la OsmP como consecuencia del incremento
del nitrégeno ureico en sangre. Se puede estimar el Na*
corregido para el grado de hiperglucemia mediante la
siguiente ecuacién:'*

Na* corregido = Na* medido + 2.4 x [(glucosa (mg/dL)
- 100 (mg/dL)] / 100 (mg/dL)

Na*: sodio, mg/dL: miligramos/decilitro, afiadir 2.4
mmol/L al Na* medido por cada 100 mg/dL de aumento
de la glucemia por arriba de 100 mg/dL.

Hiponatremia isotdnica. La hiponatremia con OsmP
normal, o también llamada pseudohiponatremia, puede
observarse en hiperlipidemias o hiperproteinemias gra-
ves, litotricia ultras6nica y a reseccion transuretral de
prostata o de vejiga. Aparece al disminuir la fraccion
plasmatica consistente en agua, a expensas de lipidos,
proteinas, etc. Reduce artificialmente el Na* por litro de
plasma (no de agua plasmatica).™

Hiponatremia hipotdnica. La hiponatremia con
OsmP disminuida puede tener hipovolemia, euvolemia
o hipervolemia y muchos algoritmos de diagnéstico tra-
dicionales comienzan con la evaluacion clinica de la
volemia.'® La etiologia de la hiponatremia hipotonica se
resumen en la Tabla 2.6

MANIFESTACIONES CLINICAS

La gravedad de los sintomas neuroldgicos se relacio-
na con la rapidez y el grado de reduccion del Na*P
(hiponatremia aguda). Sin embargo, la hiponatremia
cronica raramente se asocia a sintomas, salvo que la
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reduccion del Na*P sea muy grave. Cuando el Na*P
desciende por debajo de 125 mEqg/L de forma aguda,
los pacientes comienzan a quejarse de nauseas y ma-
lestar general. Con 115 a 120 mEq/L aparece cefalea,
letargia y obnubilacion (los pacientes con hiponatre-
mia crénica pueden encontrarse asintomaticos), las
convulsiones y el coma no se observan hasta que el
Na*P es inferior a 110 o 115 mEq/L. La hiponatremia
aguda sintomatica puede causar déficits neurolégicos
permanentes. Una correccion inapropiadamente rapi-
da de una hiponatremia cronica puede llevar a la mie-
linolisis pontina o desmielinizacion osmotica, compli-
cacion muy grave, consecuencia de la deshidratacion
celular secundaria al nuevo ambiente osmolar, mas
hipertonico respecto al intracelular cerebral que no ha
tenido tiempo de captar nuevos osmoles organicos.
A los dos o tres dias pueden aparecer cambios del
comportamiento, paralisis de pares craneales, tetra-
paresia progresiva subaguda, paralisis pseudobulbar,
ataxia, movimientos extrapiramidales, convulsiones,
paralisis respiratoria, alteraciones de la conciencia vy,
en muchos casos, la muerte. La resonancia magnéti-
ca en T2 muestra imagenes hiperintensas pontinas y
extrapontinas, que pueden no aparecer hasta dos se-
manas después del inicio de los sintomas, por lo que
una resonancia magnética (RM) normal no excluye su
diagnéstico.'”

EVALUACION DIAGNOSTICA

Debemos considerar los antecedentes patoldgicos,
realizar exploracion fisica, obviamente determinar el
Na*P, OsmP, excluir hiponatremia hiperténica o iso-
ténica. En caso de hiponatremia hipoténica realizar
OsmU, Na*U, K*U, UreaU, acido Urico urinario y plas-
matico, determinar el estado de volemia del pacien-
te.'® Debemos afadir la medicion de creatinina urinaria
(CrU), &acido arico urinario (AuU) para sacar la fraccion
excretada de acido arico (FEAU) dado que nos permite

Tabla 3: Diferencias entre SIHAD y RPS.

SIHAD RPS
OsmP <275 <275
OsmU > 100 >100
Na*U Elevado Muy elevado
Uresis Normal/baja Elevada
AU Bajo Bajo
FEAU <12% >12%
PA Normal Normal/hipotension
Volemia Normal/elevada Baja
Hto Normal Elevado

SIHAD = secrecion inapropiada de la hormona antidiurética; RPS = rifion perdedor
de sal; OsmP = osmolaridad plasmética; OsmU = osmolaridad urinaria, Na*U =
sodio urinario; Au = &cido Urico; FEAU = fraccion excretada de &cido Urico, PA =
presion arterial; Hto = hematocrito.

orientar el diagnostico hacia el Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD) o rifién
perdedor de sal (RPS), que no es una causa menor
de hiponatremia en pacientes neuroldgicos. El valor
normal de la fraccion excreta de acido urico (FEAU) es
entre 4 y 11%. En ambas patologias (SIHAD y RPS)
cuando el Na*P es 12%, después de realizar la correc-
cion apropiada y el Na*P esta > 135 mEq, se modifi-
ca la FEAU en el SIHAD, donde disminuye a < 12%,
mientras el RPS se mantiene > 12%. En caso de que
la FEAU se mantenga entre 4 y 11% debemos pensar
en reseteo osmolar (Tabla 3).1®

FEAU =Cr x AuU / CrU x Au

FEAU: fraccion excreta de acido Urico, Cr: creatinina,
CrU: creatinina urinaria, AuU: acido Urico urinario, Au:
acido urico.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la hiponatremia es fundamental
aumentar el Na*P hasta valores seguros y de la mano
tratar la causa subyacente, la actitud debe ser radical
cuando hay sintomas, principalmente neurolégicos.
No obstante, debe cuidarse el ritmo de correccion del
déficit, especialmente en pacientes asintomaticos. A
grandes rasgos, la hiponatremia se corrige mediante la
administracion de Na* en los pacientes con deplecién
de volumen, o bien, mediante la restriccion de agua en
los pacientes normovolémicos o0 edematosos, la solu-
cion hipertdnica (solucion salina 3%) se reserva para
casos graves Yy sintomaticos.® Para iniciar la reposicion
con solucién salina 3% (SS3%), podemos emplear la
formula de Adrogué, la cual estima el cambio del Na*P
por cada litro de solucién administrada. Debemos tener
el Na*P del paciente, el sodio de la solucién y el agua
corporal total (ACT). La féormula de Adrogué predice el
efecto de una solucion de 1,000 mL sobre la correccion
del Na*P. Esta formula tiene la flexibilidad de seleccio-
nar el tipo de solucién a infundir.?®

ACT = peso x 0.6 (hombre) o 0.5 (mujer o0 anciano)
ACT: agua corporal total.

Cambio de Na*P = Na* (solucion a
administrar) - Na+P (paciente) / ACT + 1

DNa*: diferencia de sodio, Na*: sodio, Na*P: sodio
plasmatico, ACT: agua corporal total.

No obstante, estas formulas tienen como principales
limitaciones la necesidad de monitorizar el ritmo de re-
posicion para comprobar la eficacia del tratamiento. La
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formula seria exacta si estuviéramos en un sistema ce-
rrado, sin pérdidas adicionales y sin mecanismos com-
pensatorios, por lo que adicionalmente a este calculo
necesitamos monitorizar el Na*P cada 2 a 4 horas, con
lo que ajustaremos la velocidad de infusion en relaciéon
a nuestro objetivo (Figura 1).29

TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA
HIPERTONICA E ISOTONICA

La hiponatremia secundaria a hiperglucemia, manitol,
glicina o maltosa (hipertonica) y la «hiponatremia» iso-
tonica o pseudohiponatremia secundaria a hipertriglice-
ridemia o hiperproteinemia no requieren un tratamiento
especifico, de hecho, en la causa llevan la solucion.??

TRATAMIENTO DE LA
HIPONATREMIA HIPOTONICA

Hiponatremia hipovolémica: existe alteracion de la
diluciéon urinaria debido a hipovolemia, se debe reali-
zar reposicion del volumen con solucién salina 0.9% o
solucion de Hartmann. La restauracion de la volemia
(isovolemia) puede ocasionar supresion de la liberaciéon
de vasopresina, lo que conlleva a poliuria y el consi-
guiente riesgo de correccién rapida del Na*P. La co-
rreccion lenta de la hipovolemia (si no hay choque o
compromiso de la perfusion) puede prevenir esta com-
plicacion. Si excluimos los diuréticos y la enfermedad
renal, en presencia de OsmU > 100 y Na*U > 30, debe-
mos considerar pérdidas renales, entre las que destaca
el rifdn perdedor de sal (RPS), el cual cursa con uresis
incrementada. En el RPS la reposicion de Na* debe ir
acompafada de mineralocorticoides (fludrocortisona,
hidrocortisona, prednisona). La insuficiencia suprarrenal
primaria (ISP) es una enfermedad rara, la cual debera
ser tratada con reposicion de liquidos, Na* (en caso de
sintomas neurolégicos moderados-graves) y mineralo-
corticoides. Por otro lado, en presencia de OsmU > 100
y Na*U < 30, debemos considerar pérdidas extrarrena-
les (vomito, diarrea, pérdidas cutaneas, tercer espacio
y diuréticos).?*

Hiponatremia isovolémica: ocurre con OsmU > 100
y el Na*U > 30, la causa puede ser hipotiroidismo o de-
ficiencia de glucocorticoides, el tratamiento consiste en
sustitucion de la hormona correspondiente (hormonas
tiroideas o glucocorticoides) y restriccion de liquidos. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con hiponatremia
isovolémica tienen SIHAD, este trastorno se maneja
idealmente eliminando la causa (problemas del sistema
nervioso central, problemas pulmonares, medicamen-
tos, VIH, estado postoperatorio, reseteo osmolar). Mas
alla de tratar la causa, el SIHAD debe ser manejado con
restriccion de liquidos. Cuando la causa del SIHAD es
persistente, es poco probable que la restriccion de liqui-

dos tenga éxito por si sola. La suplementacién con Na*
puede resultar util al aumentar este soluto en la orina y
con ello la excrecion obligatoria de agua.?*

Hiponatremia hipervolémica: la restriccion de liqui-
dos y de Na* son la piedra angular del tratamiento, el
cual deberé ser individualizado segun la causa (insufi-
ciencia cardiaca, cirrosis hepatica, sindrome nefrético).
Los diuréticos de asa son un tratamiento de primera li-
nea. Los acuaréticos (vaptanes) son una excelente op-
cion, pero poco disponibles.?t

SOLUCION SALINA HIPERTONICA

La solucion salina hipertonica al 3% (SSH3%) es la mas
utilizada, tiene una osmolaridad de 1,027 mOsm/L, ésta
es la raz6n por la cual se prefiere su uso a través de
una via venosa central, por el riesgo de provocar flebitis
cuando se utiliza por via periférica, su peso molecular
es de 58.5 g/mol (30 g) con un coeficiente de reflexion
de uno y un contenido de Na* de 513 mEq/L. Para
preparar la SSH3%, mezclamos 870 mL de SS0.9% +
13 dmpulas (o 130 mL) de sodio hipertonico al 17.7%
(cada ampula contiene 30 mEq de Na*) para obtener
una mezcla de 1,000 mL con 524 mEq de Na*. Como
vimos previamente, existen férmulas para predecir el
cambio de sodio por litro de solucién, pero una forma
util de hacerlo mas practico es: 1 mL de SSH3%/kg
peso/hora administrado generara un cambio de Na*P
de 1 mEg/hora aproximadamente. Cualquiera que sea
la formula seleccionada, es importante entender que
éstas pueden subestimar el cambio de Na*P con re-
sultados muy variables, por lo que se recomiendan las
mediciones de laboratorio cada 2 a 4 horas para eva-
luar el efecto real.?*

HIPONATREMIA AGUDA CON
SINTOMAS GRAVES

Administracion rapida intravenosa de 150 mL de
SSH3%, pasar en 10 a 20 minutos. El objetivo es un
incremento rapido del Na*P de entre 4 y 6 mEg/L en 6
horas sin que sea necesario alcanzar concentraciones
normales. También podemos incrementar 1 mEg/L por
hora en 6 horas. Se sugiere medir el Na*P a los 20 mi-
nutos, aunque si los sintomas se mantienen, debemos
administrar un segundo bolo de 150 mL de SSH3%.
Considere el célculo de SSH3% basado en el peso del
paciente (1 a 2 mL/kg) en lugar de la prescripcion fija
de 150 mL. Se recomienda incremento en 24 horas de
8 mEg/L del Na*P en la poblacion general o hasta 12
mEq/L en los pacientes neurocriticos. La monitorizacion
del Na*P es recomendada cada 20 minutos en la prime-
ra hora, cada 2 horas en las primeras 6 horas y cada
4 horas de la hora 6 a las 24. En general, el tratamien-
to «agudo» de una hiponatremia con sintomas graves
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debe interrumpirse cuando se resuelvan los sintomas y
se alcance una correccion de 6 mEq/L de Na*P en las
primeras 6 horas. Si tras aumentar el Na*P (6 mEq/L)
persiste la sintomatologia neurolégica, habra que sos-
pechar otra causa subyacente. Se debe mantener la
infusion intravenosa de SSH3% con el objetivo de au-
mentar el Na*P hasta un maximo 8 a 12 mEq en 24
horas, como mencionamos previamente. No espere que
los pacientes con sintomas graves se recuperen por
«completo de inmediato», ya que la recuperacion total
del cerebro puede tardar mas tiempo, pero usted debe
notar mejoria evidente. En algunas ocasiones no es po-
sible evaluar una mejora en los sintomas, por ejemplo,
el paciente intubado y sedado. Tenga en cuenta que, si
hay hipopotasemia, la correccion de la hipopotasemia
contribuira a incrementar el Na*P. También considere
que el Na*P medido poco después de una convulsiéon
puede ser superior a lo real (hasta en 10 mEql/L)."3:1621

HIPONATREMIA AGUDA CON SINTOMAS
MODERADOS-GRAVES

Administracion rapida intravenosa de 150 mL de
SSH3%, pasar en 10 a 20 minutos. El objetivo es un
incremento rapido del Na*P de entre 8 a 10 mEqg/L en
24 horas sin sobrepasar los 18 mEqg/L en 48 horas, no
es necesario alcanzar concentraciones normales. Con-
sidere el calculo de SSH3% basado en el peso del pa-
ciente (1 a 2 mL/kg) en lugar de la prescripcion fija de
150 mL. La monitorizacion del Na*P es recomendada
cada 4 a 6 horas en las primeras 24 horas. Siempre
se debe buscar la causa, suspender medicamentos y
otros factores que puedan contribuir a la hiponatremia
o provocarla. Considerar diagnésticos adicionales como
causa de los sintomas, si éstos no mejoran al aumentar
el Na+P_13,16,21

HIPONATREMIA AGUDA CON
SINTOMAS LEVES

Si es posible, suspenda los liquidos, medicamentos y
otros factores que pueden contribuir o provocar a la
hiponatremia. Si la disminucién aguda del Na*P exce-
de 10 mEq/L, se puede administrar una infusion rapida
intravenosa de 150 mL de SSH3%, pasar en 10 a 20
minutos. El objetivo es un incremento rapido del Na*P
de entre 8 a 10 mEqg/L en 24 horas, no es necesario al-
canzar concentraciones normales. Considere el calculo
de SSH3% basado en el peso del paciente (1 a 2 mL/
kg) en lugar de la prescripcion fija de 150 mL. La moni-
torizacion del Na*P es recomendada cada 4 a 6 horas
en las primeras 24 horas. Siempre se debe buscar la
causa. Considerar diagnosticos adicionales como cau-
sa de los sintomas, si éstos no mejoran al aumentar el
Na*P.13'16'21

HIPONATREMIA CRONICA
CON SINTOMAS LEVES

Suspenda liquidos, medicamentos y otros factores no
esenciales que puedan contribuir a la hiponatremia o
provocarla. Se debe tratar la causa especifica. En la hi-
ponatremia crénica son sintomas leves, no administrar
SSH3% con el Unico objetivo de incrementar el Na*P.
En la hiponatremia crénica con sintomas moderados-
graves, recomendamos un incremento del Na*P de 4 a
10 mEq/L en las primeras 24 horas y hasta 18 mEq/L
en 48 horas. Siempre considerar que el tratamiento es
segun la causa y gravedad de los sintomas. La monito-
rizacion del Na*P es recomendada cada 4 a 6 horas en
las primeras 24 horas. Considerar diagnésticos adicio-
nales como causa de los sintomas, si éstos no mejoran
al aumentar el Na*P.'3.16.21

HIPONATREMIA CRONICA
HIPOTONICA HIPOVOLEMICA

El objetivo es reestablecer el volumen extracelular
(VEC) con SS0.9% intravenosa o soluciones balancea-
das. La velocidad de los liquidos intravenosos es de 0.5
a 1 mL/kg/hora. En caso de inestabilidad hemodinami-
ca, la necesidad de reposicion «rapida» de liquidos se
antepone al riesgo de un incremento demasiado rapido
del Na*P.13.16.21

HIPONATREMIA CRONICA
HIPOTONICA ISOVOLEMICA

La causa mas comun es SIHAD, cuyo tratamiento prin-
cipal es corregir la causa. Deben suspenderse todos
aquellos farmacos que puedan asociarse a SIHAD. El
tratamiento crénico se basa en la restriccion de liqui-
dos. También se puede incrementar el aporte de sal
(sodio) y el aporte de proteinas (inducen diuresis osmo-
tica). La intervencion farmacologica se reserva para los
casos refractarios. La demeclociclina (tetraciclina) y el
litio (Carbolit) son cuyo uso no esta recomendado. Se
ha propuesto el uso de urea (soluto que induce diure-
sis osmoética) que es efectiva a dosis 0.25 a 0.50 g/kg/
dia. También una combinacion de diuréticos de asa a
dosis bajas y cloruro de sodio oral o intravenoso es una
opcion de tratamiento. Otra opcién poco disponible son
los «vaptanes».??

HIPONATREMIA CRONICA
HIPOTONICA HIPERVOLEMICA

En caso de hipervolemia (cardiopatia, sindrome nefro-
tico, cirrosis) esta indicada la restriccion de liquidos.
Debe valorarse en cada caso la adicion de diurético de
asa, ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima



348

Med Crit. 2021;35(6):342-353

convertidora de angiotensina y de forma muy contro-
lada, puede ser util el tratamiento puntual con bolo de
SSH3%, aunque no lo recomendamos con el Unico ob-
jetivo de incrementar el Na*P. El uso de demeclociclina
(tetraciclina) no esta indicado. Por ultimo, los «vapta-
nes» pueden ser eficaces, aunque su disponibilidad en
México es limitada.??

HIPERNATREMIA

La hipernatremia (Na*P > 145 mEq/L) es un trastorno
menos frecuente que la hiponatremia, no es un diag-
nostico en si mismo, sino un hallazgo de laboratorio
que obliga a investigar la causa que lo produce. El in-
cremento del Na*P refleja pérdida de agua o retenciéon
(ganancia) de Na*. La pérdida de agua es la causa
mas frecuente en el nivel extrahospitalario, mientras
gue la ganancia de Na* lo es en el intrahospitalario. En
la poblacién hospitalizada en general, la hipernatremia
tiene una prevalencia de 3.5% y de 7% en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). De hecho, las disnatre-
mias se pueden considerar un marcador de calidad.
La hipernatremia es un factor de riesgo independien-
te para mortalidad con un incremento de 1.7 veces.
Como cualquier electrolito, el pronostico depende de
la velocidad de instauracion y de la velocidad de co-
rreccion. La hipernatremia puede clasificarse segun la
Tabla 4.23

ETIOLOGIA DE LA HIPERNATREMIA

Dependiendo del VEC, la hipernatremia se presenta
con hipovolemia por pérdidas renales o extrarrenales,
con hipervolemia debida a un aporte excesivo de sus-
tancias hiperténicas o con normovolemia como en la
diabetes insipida. Las principales causas de hipernatre-
mia se detallan en la Tabla 5.2425

Tabla 4: Clasificacién de la hipernatremia.

Clasificacion Criterios

Nivel de Na* plasmatico

Leve Na* 146-150 mEq/L
Moderada Na* 151-159 mEg/L
Severa Na* > 160 mEq/L
Tiempo de desarrollo
Aguda < 48 horas
Cronica > 48 horas
Sintomatologia
Neurologica No hemodindmica
No neurolégica Hemodinamica
Estado de volumen
Hipovolémica VEC bajo (pérdida H,0 y Na* total)
Isovolémica VEC normal (pérdida de H,0 y Na* total normal)
Hipervolémica VEC alto (incremento de H,0 y Na* total)

Tabla 5: Etiologia de la hipernatremia.

Pérdida de agua (H,0)

Aumento de la sudoracion: fiebre,
hipertermia y ejercicio fisico

Diarrea osmética: diarreas infecciosas,
lactulosa y sindromes de malabsorcion
Diabetes insipida central

Diabetes insipida nefrogénica

Diuresis osmotica (glucosa, urea y manitol)
Hipodipsia primaria

Reajuste del osmostato por

expansion de volumen con exceso
primario de mineralocorticoides
Hipernatremia esencial (pérdida de la
funcion de los osmorreceptores)
Convulsiones o ejercicio fisico intenso
Rabdomidlisis

Administracion de solucion salina hiperténica
0 bicarbonato de sodio

Ingesta de sodio

Pérdidas insensibles
Pérdidas gastrointestinales

Pérdidas renales

Alteraciones hipotalamicas

Entrada de agua en las
células
Ganancia de sodio (Na*)

Na*P = sodio plasmatico; mEq/L = miliequivalentes/litro; mOsm/kg H,0 = miliosmo-
les/kilogramo de agua; VEC = volumen extracelular; Na* total = sodio total.

Na* = sodio; H,0 = agua.

Pérdidas de agua insensibles: un adulto pierde una
media de 800 a 1,000 mL/dia de liquidos hipoosmoticos
através de la piel y el tracto respiratorio, estas pérdidas
se pueden incrementar en presencia de fiebre, hiperter-
mia exposicional, ejercicio o quemaduras.?*25

Pérdidas de agua gastrointestinales: en la dia-
rrea osmotica, por ejemplo, la producida por la lactu-
losa (en el tratamiento de la encefalopatia hepatica),
el carbén activado y manitol (tratamiento de las intoxi-
caciones por farmacos), la malabsorcion y algunas in-
fecciones enterales (especialmente en lactantes), el
liquido diarreico es isoosmotico con el plasma, pero
posee una concentracion de Na* y K* s6lo de 30 a 110
mEg/L, la mayoria corresponde a solutos no reabsor-
bibles, razon por la que se pierde agua, se mantiene el
exceso de Na* y K* con incremento del Na*P. Lo con-
trario ocurre en las diarreas secretoras, por ejemplo,
célera donde el liquido que se pierde es isoosmotico
con respecto al plasma y casi totalmente compuesto
por sales de Na* y K*. La pérdida de este liquido oca-
sionara deplecion de volumen sin afectar directamente
a la concentracion de Na*.?6

Pérdidas de agua renales: ocurre un defecto a nivel
renal con pérdida de liquido a este nivel, sin que se pro-
duzca la reabsorcion de agua, lo que genera una orina
diluida, dentro de sus causas se encuentran la diabetes
insipida (DI), la cual se caracteriza por la ausencia par-
cial o total de secrecion (central) o la ausencia parcial o
total de respuesta renal a la hormona antidiurética (ne-
frogénica).?”

Diabetes insipida central (DIC). Un 30% es idio-
patica de causa generalmente autoinmune, con posi-
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ble afectacion de la hipofisis anterior. Puede ser un
trastorno hereditario autosémico dominante. En el
caso de la neurocirugia (sobre todo transesfenoidal)
o el traumatismo del hipotalamo o del tracto, se pro-
duce una respuesta trifasica, con una fase polilrica
que se inicia en las primeras 24 horas y con una dura-
cion de cuatro a cinco dias, probablemente debida a
la inhibicion de la liberacién de hormona antidiurética
por disfuncién hipotalamica. Entre el dia seis y siete
se libera de forma lenta la hormona almacenada en la
hipo&fisis posterior, en este periodo puede producirse
hiponatremia por un aporte excesivo de agua. Final-
mente, aparece la fase de DIC permanente al agotar-
se los depositos en la neurohipofisis, 1o que puede
desarrollar hiponatremia por insuficiencia suprarre-
nal debida a déficit de corticotropina. Sin embargo, la
poliuria secundaria a neurocirugia se debe con mas
frecuencia a la administracion de liquidos durante la
intervenciéon y a la diuresis osmoética secundaria al
tratamiento con manitol y corticoides. Otras causas
de DIC pueden ser:?”

1. Idiopatica
2. Neurocirugia
3. Encefalopatia hipdxica o isquémica:
a. Parada cardiorrespiratoria
b. Choque
c. Sindrome de Sheehan
4. Traumatismo craneoencefalico
5. Neoplasias:
a. Primarias: craneofaringioma, pinealoma y quistes
b. Metastasis: mama y pulmén
6. Miscelanea:
a. Histiocitosis
b. Sarcoidosis
. Aneurisma cerebral
8. Encefalitis 0 meningitis

~

Diabetes insipida nefrogénica (DIN). Existe dismi-
nucién de la respuesta renal a la hormona antidiurética,
que se manifiesta por una menor permeabilidad al agua
de los tubulos colectores, con funcién hipotalamica y
liberacion de hormona antidiurética normales. Dentro de
las causas de DIN encontramos:?’

1. Congeénitas
2. Adquiridas:
a. Hipercalcemia
b. Hipopotasemia
c. Farmacos:
c.1. Litio
c.2. Demeclociclina
c.3. Estreptozotocina
d. Sindrome de Sjégren
e. Amiloidosis

Diuresis osmotica: glucosa, manitol y urea
. Diuréticos de asa
. Insuficiencia renal aguda y cronica
Anemia de células falciformes
Embarazo
. Ifosfamida
[. Sobredosis de propoxifeno
m. Metoxiflurano

XTI oQ ™

Pérdida de agua por alteraciones hipotalamicas:
una hipernatremia crénica en un paciente alerta con li-
bre acceso al agua indica enfermedad hipotalamica con
afectacion del mecanismo de la sed. Existen dos sin-
dromes secundarios a neoplasias: enfermedades gra-
nulomatosas (por ejemplo: sarcoidosis) y enfermedades
vasculares.?*

Pérdida por entrada de agua en las células: ejercicio
fisico, convulsiones y rabdomidlisis pueden generar un
aumento de la osmolaridad intracelular debido a la apa-
ricion de acidosis lactica y a la degradacion del glucoge-
no en moléculas mas pequenas (por ejemplo: lactato),
lo que favorece la entrada de agua dentro de las células
y consecuentemente, una hipernatremia que no suele
ascender mas de 10 0 15 mEq/L.?*

Retencion de sodio: estos pacientes presentan so-
brecarga de volumen y generalmente un Na*U elevado
a diferencia de los bajos valores observados en la hipo-
volemia secundaria a pérdida de agua. Este problema
puede aparecer con el uso de bicarbonato de sodio,
administracion de soluciones hiperténicas, alimentos o
bebidas ricos en Na*.?8

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas dependen del tiempo de instauracion y
la gravedad. Se dividen en neurolégicas y no neuro-
l6gicas. Las manifestaciones neurologicas incluyen:
debilidad, mioclonias, alteraciones del lenguaje, altera-
cion del estado de alerta, confusion, crisis convulsivas
y coma. El descenso del volumen cerebral por la salida
agua de las células cerebrales puede causar rotura de
las venas cerebrales, con presencia de hemorragias a
este nivel y disfuncion neurolégica que puede hacer-
se irreversible. Las manifestaciones no neurologicas
se caracterizan por datos de deplecion de volumen in-
travascular: taquicardia, hipotension, oliguria, mucosa
oral seca. En la hipernatremia crénica, los sintomas son
mas sutiles y menos frecuentes debido a la respuesta
adaptativa cerebral caracterizada por ganancia de solu-
tos para restablecer la pérdida de agua y reestablecer
el volumen cerebral. Una consecuencia clinica grave de
la correccion rapida de la hipernatremia es edema cere-
bral por aumento de agua intracelular.?®
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EVALUACION DIAGNOSTICA

Una vez detectada la hipernatremia, para el diagnésti-
co, tendremos que determinar si la causa es: 1) incre-
mento del ingreso de Na* o 2) pérdida de liquido. La
historia clinica puede ayudar a identificar datos impor-
tantes como la ausencia de la sed, poliuria 0 causas
extrarrenales de pérdida de agua. Ademas, del uso de
medicamentos o liquidos aportados pueden orientar el
diagnéstico. Debemos iniciar determinando si existe o
no un incremento del VEC, de estar aumentado (hiper-
volemia), se debe sospechar administracion exdégena
de Na*. Si el VEC esta normal (euvolemia) o disminui-
do (hipovolemia), se determinara el volumen (oliguria
o poliuria) y la concentracién de la orina (OsmU). De
existir un volumen minimo de orina (oliguria) con una
concentracion urinaria incrementada (orina hiperténica),
la causa sera extrarrenal. Si existe poliuria se debe ha-

cer la diferencia entre diuresis acuosa (diabetes insipi-
da y polidipsia primaria) y diuresis osmoética (electrolitos
0 no electrolitos).°

Con Na*P > 150 mEq/L (OsmP > 295 mOsm/kg H,0)
la orina debe concentrarse al maximo (valor maximo de
OsmU de 800 a 1,400 mOsm/Kg). Si bajo estas con-
diciones la OsmU es de mOsm/kg habra al menos un
defecto parcial de la liberacion de hormona antidiurética
(DIC) o de sus efectos sobre el rindn (DIN). Si se ad-
ministra hormona antidiurética exégena e incrementa
la OsmU 50% o mas, se considera DIC, de no existir
esta variacion se debera considerar DIN. La hiperna-
tremia en sujetos normales con OsmU > 800 mOsm/
Kg, pérdidas insensibles e hipodipsia primaria deben
ser consideradas y la hormona antidiurética exdégena
no tendra efecto, debido a que no hay trastornos de la
concentracion de la orina. Se debera medir Na*U: si es
100 mEqg/L sospechar sobrecarga de Na*. Si la OsmU

Hiponatremia
Na*P < 135 mEq/L
v ' v
Hipertonica Isotonica Hipotoénica
OsmP > 295 OsmP 275-295 OsmP < 275
A A \
* Hiperglucemia . S .
* Glicina perp
I
v v
OsmU < 100 OsmU > 100 EEE— Na*U < 30
\ A
* Polidipsia primaria Na*U
* Bebedor de cerveza > 30
* Extasis Hipovolemia
* Ingesta de solutos | * Vomito
\ * Diarrea <
o * Pérdidas cutaneas
Diuréticos o er?li;ermedad renal * Tercer espacio
‘ ¢ * Diuréticos
(Pérdidas extrarrenales)
No
\
Si
Hipovolemia
* Sindrome pierde sal Isovolemia Hipervolemia
* Bicarbonaturia * SIHAD * Insuficiencia cardiaca <

\4

* Hipotiroidismo
* Déficit de esteroides

* Cetonuria
* ISP
(Pérdidas renales)

* Sindrome nefrético
Considerar esta * Cirrosis hepatica

posibilidad

Figura 1: Algoritmo diagnéstico de hiponatremia.

Na*P = sodio plasmatico; mEqg/L = miliequivalentes/litro; OsmP = osmolaridad plasmatica; OsmU = osmolaridad urinaria; Na*U = sodio urinario; ISP = insuficiencia suprarrenal

primaria; SIHAD = secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
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Hipernatremia
Na*P > 145 mEq/L

No

A

Antecedente
Incremento del aporte de Na* VO o IV
(sal, SSH, NaHCO?)

\
@

A\

Hipernatremia
Pérdida de H,0 (agua)

\

Euvolemia/hipovolemia

-

Oliguria

.

Poliuria

\ 4

Na*U + K*U > Na*P
Orina hipertonica
Pérdidas extrarrenales

\ 4

Na*U + K*U < Na*P
Orina hipotonica
Pérdidas renales

\ 4

Hipernatremia
Ganancia de Na* (sodio)

y

Hipervolemia

OsmU
<300 mOsm/L

OsmU
> 300 mOsm/L

\

\

Diuresis osmoética

Diuresis acuosa

A\ A\

\

Diabetes insipida

Polidipsia primaria NaCl

Ca*

Electrolitos (>600)
NaHCO,

Uresis adecuada

No electrolitos (< 600)
Glucosa
Urea
Manitol
Uresis adecuada

Figura 2: Algoritmo diagnostico de hipernatremia.

Na*P = sodio plasmatico; SSH = solucion salina hiperténica; NaHCO, = bicarbonato de sodio; Na*U = sodio urinario; K*U = potasio urinario; OsmU = osmolaridad urinaria;

mOsm/L = miliosmoles/L; NaCl = cloruro de sodio; Ca* = calcio.

es menor a la OsmP en el contexto de hipernatremia,
existe DIC o DIN graves (se puede diferenciar con ad-
ministracion de hormona antidiurética exdgena).3*

La poliuria puede ser secundaria a pérdida inapropia-
da (DIC y DIN) o pérdida apropiada (polidipsia primaria)
de agua. El litio, aminoglucésidos, anfotericina B, etanol,
cisplatino, vitamina Ay D se asocian DIN y las enferme-
dades neuroldgicas a la DIC, mientras que la sarcoido-
sis puede causar DIC, polidipsia primaria por infiltracion
hipotalamica o DIN por hipercalcemia. En la poliuria del
paciente hospitalizado se debe tratar de contestar dos
preguntas: ¢refleja la poliuria una diuresis acuosa u os-
moética? Y ¢ la diuresis es apropiada o inapropiada? La
distincion entre la diuresis acuosa y diuresis osmotica se

suele realizar mediante el calculo de la OsmU. La OsmU
inferior a 150 mOsm/kg, suele indicar una diuresis acuo-
sa secundaria a diabetes insipida o polidipsia primaria.
Si la OsmU supera los 300 mOsm/kg, tendremos diure-
sis osmoética por electrolitos o no electrolitos. Cuando el
Na* es el principal soluto, la diuresis suele ser adecuada,
secundaria a la administracion de grandes cantidades de
solucion salina (electrolitos). Se considera diuresis inade-
cuada en el caso de la hiperglucemia, alimentacion hiper-
proteica y la nefropatia con pérdida de sal. Es importante
recordar que la poliuria es un signo clinico ocasionado
por la incapacidad del rifién para mantener el agua y los
solutos en equilibrio. Es manifestacion de una enferme-
dad o estado fisiopatolégico (Figura 2).%?
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TRATAMIENTO

Es indispensable determinar la causa y corregirla. La
correccion debe ser gradual para evitar el desarrollo de
edema cerebral. En la hipernatremia aguda (< 48 ho-
ras) se recomienda la disminucion del Na*P hasta 1 a
2 mEqg/L/hora en las primeras 4 a 6 horas con una dis-
minucién maxima de 12 mEqg/L/dia. Es importante con-
siderar los sintomas neurol6gicos o hemodinamicos, su
gravedad y su resolucion. En la hipernatremia cronica
(> 48 horas) se recomienda disminucién del Na*P de
0.5 mEg/L/hora, postulando una disminucion de hasta
12 mEqg/L/dia. En el manejo de la hipernatremia, inde-
pendientemente de la causa, deben usarse soluciones
hipoténicas o isoténicas, se prefiere la via oral, siempre
y cuando el paciente pueda beber o se puedan admi-
nistrar soluciones por sonda nasogastrica, de no ser
posible lo anterior se utilizara la via intravenosa. El tra-
tamiento de la hipernatremia incluye:33-3°

1. Correccion del déficit de agua.

2. Velocidad de correcciéon (disminucion).
3. Régimen de reposicion de liquidos.

4. Correccion del déficit de agua.

La mayor parte de las hipernatremias se deben a
pérdidas de agua. La correccion gradual del problema
requiere el calculo del déficit de agua (DA) que se esti-
ma mediante la siguiente férmula:33-3°

DA (L) = ACT actual x (Na*P actual - 140) / 140

DA: déficit de agua, L: litros, ACT: agua corporal to-
tal, Na*P: sodio plasmatico.

Esta formula sugiere la cantidad del liquido que de-
bemos administrar para llevar el Na*P a 140 mEq/L,
aunque este valor es dependiente del juicio clinico, por
lo que debe funcionar como una guia. Debemos consi-
derar factores muy importantes como son: pérdidas in-
sensibles, pérdidas urinarias y déficit de liquidos isoos-
moticos coexistentes (diarrea, diuresis osmotica).33-3°

Velocidad de correccion (disminucién). De la for-
mula que usted elija recuerde que lo mas importante
es que la correccién (disminucion) no rebase los 12
mEQg/L/24 horas. Ademas, considere que las férmulas
no son exactas, por lo que es importante el monitoreo
del Na*P, considerando toma de electrolitos séricos
cada 4 a 6 horas. La formula de Adrogué predice el
efecto de una solucion de 1,000 mL sobre la correccidn
del Na*P.33-35

Régimen de reposicion de liquidos. Al déficit de agua
calculado se le suman: las pérdidas insensibles diarias

(30 a 40 mL/hora). Las pérdidas urinarias las podemos
estimar al medir Na*U + K*U y si la suma es menor que
el Na*P se considera orina hipoténica (libre de electroli-
tos). Las pérdidas gastrointestinales o diarrea osmotica,
el liquido diarreico es isoosmético con el plasma, pero
posee una concentracion de Na* y K* s6lo de 30 a 110
mEqg/L (menor a la suma de Na*P y K*P) la mayoria
corresponde a solutos no reabsorbibles, razon por la
que se pierde agua libre de electrélitos. Del déficit de
agua total calculado (sumado), se administra 50% del
total en 24 horas, el resto en 48 a 72 horas. Una alter-
nativa rapida y practica es administrar 3 mL de liquido
(libre de electrolitos) por kilogramo de peso corporal,
lo anterior disminuira el Na*P 1 mEq/L por cada litro
administrado. En la hipovolemia debe administrarse so-
luciones isotonicas (Hartmann o balanceadas) antes de
iniciar la correccion de la hipernatremia. Si s6lo exis-
te pérdida de agua libre (euvolemia), el tratamiento se
basa en la administracion de solucién glucosada al 5%
o en su defecto solucion salina 0.45%. En el caso de
presentar hipervolemia (ganancia Na*) se debe puede
inducir natriuresis con la aplicacion de diuréticos de asa
o tiazidicos, al mismo tiempo que se utilizan solucio-
nes hipoténicas. En pacientes que requieren terapia de
reemplazo renal (intermitente o continua) la correccién
debe realizarse con el liquido dializante (Na* de liquido
dializante similar al Na* plasmatico).33-3°

Tratamiento de la DIC y DIN

Consiste en administrar hormona antidiurética exoge-
na. La desmopresina es una sustancia sintética analo-
ga que se aplica por via intranasal una o dos veces al
dia (dosis de 5-20 pg). Existe riesgo de hiponatremia
y retencidn de agua. Es (til la restriccion proteica, die-
ta baja en sal. Se puede considerar el uso de tiazidas
o farmacos que incrementen el efecto o la secrecion
de hormona antidiurética: clorpropamida (250 a 500
mg cada 24 horas), clofibrato (500 mg cada 8 horas)
y carbamazepina (400 a 600 mg cada 24 horas). En la
DIN los farmacos como la desmopresina u otros que
dependen de la accion de la hormona antidiurética son
ineficaces. La principal forma de tratamiento es el uso
de tiazidas con dieta baja en sodio y proteinas. Se pue-
de considerar amilorida en la toxicidad por litio. Otro
tratamiento consiste en administrar antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs).23-35

CONCLUSION

Lo importante de las disnatremias son sus consecuen-
cias clinicas, ademas de su valor pronéstico de mor-
bimortalidad. El abordaje diagnoéstico organizado nos
permitira discernir a detalle la causa y otorgar un tra-
tamiento dirigido y especifico. La hiponatremia y la hi-
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pernatremia reflejan desequilibrio hidrico, pero no debe-
mos olvidar que son un «signo clinico» que nos obliga
a investigar la causa.
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Rabdomiolisis en un caso de sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda secundario a neumonia por COVID-19
Rhabdomyolysis in a case of Acute Respiratory Failure Syndrome secondary to COVID-19 Pneumonia
Rabdomidlise em um caso de sindrome de insuficiéncia respiratoria aguda secundaria a pneumonia por COVID-19

Marcela Pinedo-Lechuga,* Daniela Rodriguez-Lopez*

RESUMEN

La rabdomidlisis es una entidad clinica caracterizada por la destruccion del
musculo esquelético con la resultante liberacion del contenido intracelular en-
zimatico hacia la circulacién sanguinea, puede llevar a complicaciones sistémi-
cas, entre ellas la falla renal como una de las mas graves. Las causas descritas
son multiples, desde el ejercicio excesivo, el trauma, medicamentos y drogas,
hasta enfermedades infecciosas como las neumonias virales. La enfermedad
por coronavirus 2019 es una emergencia de salud publica. Pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2 presentan principalmente fiebre, tos y disnea. Esta
sintomatologia puede evolucionar a un cuadro de dificultad respiratoria severa
y neumonia grave. Ademas, se han notificado manifestaciones sistémicas ex-
trapulmonares, entre ellas, su asociacién con rabdomiolisis.

Palabras clave: Rabdomidlisis, COVID-19, neumonia por SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a clinical entity characterized by the destruction
of skeletal muscle with the resulting release of intracellular enzyme
content into the blood circulation that can lead to systemic complications,
including kidney failure as one of the most serious. The causes described
are excessive exercise, trauma, medications and drugs, to infectious
diseases such as viral pneumonia. Coronavirus disease 2019 is a public
health emergency. Patients with SARS-CoV-2 infection mainly present
with fever, cough, and dyspnea. This symptomatology can evolve into a
picture of severe respiratory distress and severe pneumonia. In addition,
extrapulmonary systemic manifestations have been reported, including its
association with rhabdomyolysis.

Keywords: Rhabdomyolysis, COVID-19, SARS-CoV-2 pneumonia.

RESUMO

Arabdomiblise é uma entidade clinica caracterizada pela destruicdo do misculo
esquelético com a consequente liberacédo de contetido enzimatico intracelular
na corrente sanguinea que pode levar a complicacdes sistémicas, dentre elas
a insuficiéncia renal como uma das mais graves. As causas descritas séo
multiplas, desde exercicios excessivos, traumas, medicamentos e drogas, até
doencas infecciosas como pneumonia viral.

A doenca do coronavirus 2019 é uma emergéncia de saude publica. Os
pacientes com infec¢@o por SARS-COV-2 apresentam principalmente febre,
tosse e dispneia. Esses sintomas podem evoluir para desconforto respiratério
grave e pneumonia grave. Manifestagdes sistémicas extrapulmonares também
foram relatadas, incluindo sua associagcéo com rabdomidlise.

Palavras-chave: Rabdomiélise, COVID-19, pneumonia por SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

La rabdomidlisis es una entidad clinica caracterizada
por la destruccion del musculo esquelético con la re-
sultante liberacion del contenido intracelular enzimati-
co hacia la circulacion sanguinea que puede llevar a
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complicaciones sistémicas.’? La presentacion clasica
de esta condicion es el dolor muscular, la debilidad, la
pigmenturia y una elevacion marcada de la creatina
fosfocinasa (CPK) de cinco a 10 veces por encima del
nivel normal superior.® Las causas han sido clasifica-
das por diferentes autores, en adquiridas o heredita-
rias. Algunos ejemplos son trauma, ejercicio excesivo,
isquemia por compresion o trombosis, drogas ilicitas,
consumo de alcohol, infecciones bacterianas, virales,
miopatias metabolicas o estructurales, las mutaciones
de genes relacionados con canales, etcétera.* El algo-
ritmo diagnéstico incluye realizar una historia clinica
detallada, confirmando con exploracion fisica, niveles
de concentracion sérica de creatinfosfoquinasa o mio-
globinuria. La lesion renal aguda es una de las compli-
caciones mas graves.®

La enfermedad del coronavirus 2019 es una emer-
gencia de salud publica. Pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 presentan principalmente fiebre, tos y
disnea. Esta sintomatologia puede evolucionar a un
cuadro de dificultad respiratoria severa y neumonia
grave.®” Ademas, se han notificado manifestaciones
sistémicas extrapulmonares, entre ellas, su asociacion
con rabdomidlisis.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 54 afios ingresa a la unidad hospitalaria
con diagnostico de aneurisma de arteria carétida inter-
na izquierda y hemorragia subaracnoidea Fisher I. Se
protocoliza para manejo neuroquirdrgico, y se programa
para craneotomia y clipaje de aneurisma.

Como antecedentes de importancia se documenta
obesidad grado | con indice de masa corporal de 32.7
kg/m?. Niega otras enfermedades cronico-degenerati-
vas. No existe historia de consumo de drogas ni me-
dicamentos que pudieran llevar a la descomposicion
muscular.

Durante su estancia hospitalaria y 24 horas antes
del procedimiento quirdrgico, cursa con un cuadro de
odinofagia, tos sin presencia de disnea y fiebre de 39
grados, la cual cede a la administracion de antipiréticos
orales. Ingres6 a quir6fano, para craneotomia minipte-
rional izquierda y clipaje de aneurisma, sin embargo,
durante el procedimiento, se reportan alteraciones en la
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mecanica respiratoria, y una alta demanda de soporte
ventilatorio (incremento en valores de PEEP). Ingresa a
la Unidad de Cuidados Intensivos bajo sedacion, oroin-
tubado, con PaO,/FiO, menor a 150. La radiografia de
térax muestra un patron con infiltrados bilaterales en vi-
drio esmerilado, y durante las siguientes horas se regis-
tra fiebre de 38° grados (Figura 1). Se realiza prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-
CoV-2 por raspado nasofaringeo, cuyo resultado fue po-
sitivo. Se inicia tratamiento con azitromicina, vitamina C,
metilprednisolona e inmunoglobulina intravenosa.

Se mantiene bajo ventilacion mecanica, en modo
asisto/control por volumen, con parametros de protec-
ciéon pulmonar. Evoluciona rapidamente al deterioro res-
piratorio, requiriendo incrementos paulatinos de PEEP
y FiO,, con un volumen tidal de 6 mL/kg de peso predi-
cho, PEEP de 10, FiO, 55, PaO,/FiO, de 146, presion
plateau 23, presion de distension 13. Se inici6 protocolo
de pronacion por 17 horas.

Se mantiene bajo sedacion con dexmedetomidina
y propofol, con una dosis maxima de 1.3 mg/kg/hora,
fiebre de 38 grados y datos de respuesta inflamatoria
sistémica, se asocia a un descenso en cifras de ten-
sion arterial media, por lo que se inician vasopresores
sistémicos.

Inicialmente con marcadores de severidad: deshidro-
genasa lactica (DHL) 273 UI/L, ferritina 2,573 ng/mL, di-
mero D 900 ng/mL, creatinfosfoquinasa 509 U/L, creatina
quinasa MB 273 U/L, deshidrogenasa lactica 273 U/L.
Sin falla organica agregada con creatinina 0.7 mg/dL,
urea 12.8 mg/dL, leucocitos 5.7 x 10%/L, neutrofilos to-
tales 2.9 x 10%L, linfocitos totales 1.2 x 10%L, sodio 138
mmol/L, potasio 3.6 mmol/L, cloro 109 mmol/L, fésforo
3.3 mg/dL, magnesio 1.8 mg/L, calcio 7.1 mg/dL, calcio
corregido por albimina 7.6 mg/dL, alanina aminotransfe-
rasa 41 UI/L, transaminasa oxalacética 44 UI/L.

A las 48 horas cursa con un cuadro de acidosis me-
tabdlica con pH 7.28, pCO, 38 mmHg, pO, 88 mmHg,
HCO, 17.9 mmol/L, déficit de base -8.8 mmol/L, delta
de CO, 8, anion Gap 14, saturacion 95%, se asocia a
deterioro de la funcion renal, con un indice urinario de
0.3 mL/kg/hora, produccion de orina oscura y elevacion
progresiva de cifras de creatinina sérica (mayor a 1.5
mg/dL.) En las siguientes 24 horas, evoluciona a una
lesion renal aguda KDIGO lll, con creatinina de 4.4 mg/
dL y una elevacién importante de CPK 30,434 U/L. Se
maneja infusion continua con solucién salina 0.9% a 1
mL/kg/h, retirandose farmacos nefrotéxicos.

Se calcula un indice de McMahon de siete. Desarro-
lla anuria en las siguientes horas, por lo que se inicia
terapia de reemplazo renal continua con modalidad he-
modiafiltracion veno/venosa continua, con una dosis de
efluente de 30 mL/kg.

En las siguientes 24 horas, present6 choque séptico
refractario, continGa en anuria, febril y con datos de res-

puesta inflamatoria sistémica. Fallece al cuarto dia de
estancia en unidad de cuidados respiratorios.

DISCUSION

La infeccién por SARS-CoV-2 fue identificada por pri-
mera vez en diciembre de 2019 como la causa de una
enfermedad respiratoria designada COVID-19.° En oca-
siones, los pacientes presentan sintomas atipicos que
solamente pueden ser confirmados con prueba de PCR
y estudios de imagen, por lo cual, el personal de salud
debe ser consciente de las caracteristicas atipicas de la
infeccion por SARS-CoV-2.8

Pocos casos han sido reportados a nivel mundial
de COVID-19 asociado a rabdomidlisis. La rabdo-
midlisis es un sindrome grave, resultado de una des-
truccion muscular con la liberacién de contenido in-
tracelular. En este reporte de caso, a través de un
interrogatorio detallado, fue posible descartar factores
etiolégicos como el trauma, actividad fisica extenuan-
te, desequilibrio hidroelectrolitico, consumo de alcohol
o drogas ilicitas, exposicion a temperaturas elevadas
y toxinas.* Entre los medicamentos cominmente aso-
ciados a rabdomiélisis se encuentran las estatinas, fi-
bratos, salicilatos y esteroides anabdlicos, los cuales
fueron descartados también como medicamentos de
uso croénico.’

Una condicién importante a considerar en este caso
es el uso de sedacion y el sindrome de infusion de pro-
pofol, en el cual se presenta una interaccién entre una
lipolisis excesiva, oxidacion alterada de acidos grasos,
y disfunciéon mitocondrial, con afectacion al sistema
cardiovascular, hepético, musculoesquelético, renal y
metabdlico. Se caracteriza por elevacion de enzimas

Figura 1: Radiografia portatil de térax, radiopacidades reticulonodulares y
broncograma aéreo en region hiliar basal derecha.
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hepaticas, acidosis metabdlica y rabdomidlisis. Ha sido
descrito en pacientes criticamente enfermos, con altas
dosis de propofol, cominmente a dosis de 5 mg/kg/hora
por un tiempo de infusién de 48 horas, sin embargo,
presentaciones con dosis menores han sido reporta-
das.'? En este reporte de caso, la infusion de propofol
nunca sobrepaso los 2 mg/kg/h.

Otros agentes etioldgicos descritos en la literatura
son las infecciones virales, las cuales han sido recono-
cidas como una entidad asociada a desérdenes mus-
culares, con sintomas no especificos como mialgia,
hasta sintomas severos como miositis o rabdomidlisis.
Un reporte realizado por Tanaka y colegas! identifico
al virus de la influenza como un agente implicado en
cerca de 33% de las rabdomidlisis inducidas por virus.
El reconocimiento temprano de este sindrome fue lla-
mado «mialgia cruris epidémica»,*? una miopatia aguda
durante la fase convaleciente de las infecciones virales
respiratorias en nifios, que presenta dolor y sensibili-
dad aumentada en extremidades, con dificultad para la
deambulacion.

En los reportes descritos en pacientes con influen-
za H1N1, los pacientes con rabdomidlisis de etiolo-
gia viral reportaban niveles elevados de creatincina-
sa (CK) entre valores 1,317-1°127,000,*° los cuales
parecen presentarse igualmente en pacientes con
COVID-19.

La patogénesis de la rabdomidlisis en personas con
infeccion por influenza ha sido una cuestion de deba-
te,” entre las hipotesis se describe una invasion directa
al muasculo por el virus de la influenza, la circulaciéon
de toxinas virales con lesién directa y la reaccion inmu-
nolégica «tormenta de citocinas», resultando en dafio
colateral muscular, como en el caso de la reaccion hipe-
rinflamatoria ya descrita en los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2.14

La rabdomidlisis asociada a SARS-CoV-2 es una en-
tidad poco descrita en la actualidad, pero con una inci-
dencia cada vez mayor en los reportes de casos. Suele
estar acompafiada de dolor muscular y fatiga, y debe
ser considerada en pacientes con sintomas de neumo-
nia por SARS-CoV-2 severa.'®16

En este reporte de caso, la asociaciéon entre CO-
VID-19 y rabdomidlisis es evidente. Sin embargo, la
administracion de otros farmacos como propofol, es-
teroides y macrolidos, pudieron actuar como factores
coadyuvantes para el desarrollo de esta entidad y sus
complicaciones.

CONCLUSIONES

La rabdomidlisis es una complicacion reportada en in-
fecciones de etiologia viral y en este caso, por SARS-
CoV-2. Debe sospecharse en pacientes con neumonias
graves, como medida para evitar el desarrollo de posi-
bles complicaciones.
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Estimado Editor, miembros del Colegio Mexicano de
Medicina Critica, publico en general.

El gran reto es seguir juntos a pesar de las adver-
sidades que cada uno de nosotros hemos enfrentado
en esta pandemia. Lo més valioso de nuestro congreso
€s reunirnos nuevamente con nuestros maestros, alum-
nos, comparneros y amigos, todo esto en un marco aca-
démico que pone a nuestro colegio en la vanguardia.

El 48° Congreso Anual del Colegio Mexicano de Medi-
cina Critica (COMMEC) en la ciudad de Mérida, Yucatan,
ha sido precedente para retomar el camino. Para la mesa
directiva encabezada por el Dr. Julio C. Mijangos Méndez,
la pregunta a resolver durante la planeacion fue: s debe-
mos regresar al evento presencial?, ahora sabemos que
el «si» era la respuesta correcta. Nuestro Colegio lo nece-
sitaba, la sociedad lo necesitaba, ya que somos el ejemplo
de adaptacion, el ejemplo de lo que se debe hacer ante
los retos, asi se define al intensivista. El salir, el reunirnos,
seguira siendo parte de nuestra vida, ante esto, aprendi-
mos que debemos cuidarnos los unos a los otros, la vida
debe seguir, el futuro innovador espera de nosotros.

El eslogan de nuestro congreso «Juntos, unidos y
fortalecidos por un futuro innovador» deja claro lo que
tratamos de transmitir como colegio, es el mensaje que
expresa la necesidad de trabajar en equipo, de ayudar-
nos los unos a los otros, de aprender todos, renovarnos
y hacer las cosas mejor el dia de manana.

El 48° Congreso ha pasado a la historia, el primer con-
greso hibrido de nuestro Colegio Mexicano de Medicina
Critica, con el aprendizaje del ano previo en la modali-
dad virtual y todo el conocimiento de nuestra trayectoria
como colegio de los congresos presenciales previos. Fue
desarrollado del 22 al 27 de noviembre del 2021 en la
ciudad de Mérida, la capital del Estado de Yucatan, nom-
brada en el 2019 como la mejor ciudad del mundo.

Las actividades académicas iniciaron con los cursos
precongreso Fundamentos de Terapia Nutricional y Fun-
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damentos de Cuidados Criticos en soporte inicial Obs-
tétrico (FCCSO), ambos cursos en colaboracion con so-
ciedades internacionales como son la Society of Critical
Care Medicine (SCCM) y la Federacion Panamericana e
Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva (FEPIMC-
TI). Ademas de estos cursos precongreso, se llevaron
a cabo las actividades del taller de medicina basada en
evidencia en medicina critica, el cual brinda herramientas
a los intensivistas para un adecuado juicio de la infor-
macion, el curso de colocacion de accesos vasculares
cont6 con una gran participacion en la cual los asistentes
adquirieron destrezas y habilidades para un mejor des-
empefio de su practica diaria. Finalizando estos cursos
precongreso, el curso taller de monitoreo hemodinamico
en el paciente critico, impartido por un grupo de expertos
en el area, encabezados por los doctores Alfredo Sierra,
Ricardo Martinez y Ulises Ceron, supero las expectativas
de sus asistentes, ejecutando un curso teérico con activi-
dad préctica sobre un modelo experimental.

La ceremonia de inauguracion fue encabezada por
el presidente del Colegio Mexicano de Medicina Critica
(COMMEC) Dr. Julio César Mijangos Méndez, fungi6
como maestro de ceremonia la Dra. Susana Pérez Cor-
nejo, quienes fueron acompafados en el presidium por el
Dr. José J. Elizalde Gonzélez, Vicepresidente del COM-
MEC; Dr. Paul Alejandro Cerda Garcia, Presidente del
Colegio de Medicina Critica y Terapia Intensiva de Yu-
catan; Dr. Abraham Antonio Cano Oviedo, Presidente del
Consejo Mexicano de Medicina Critica; Dra. Maria Cruz
Martin, Presidente de la Federacion Panamericana e Ibé-
rica de Medicina Critica y Terapia Intensiva; Dra. Maria
Elena Gonzalez, Presidente del Colegio de Médicos de
Yucatan; Dr. lidefonso Machado Dominguez, Director de
Salud y Bienestar del municipio de Mérida; Dr. Isaac Her-
nandez Fuentes, director de prevencién y proteccion de la
salud de la Secretaria de Salud en representacion del Lic.
Mauricio Vila Dosal, Gobernador del Estado de Yucatan.

Durante la ceremonia de inauguracion se imparti6 la
conferencia magistral Corticosteroids and critical illness
COVID, ARDS, Sepsis, Cardiac Arrest and other indica-
tion, impartida por el Dr. Bram Rochwerg, especialista
en el analisis de datos y creador de metaanalisis con-
cluyentes en la materia. Este afio, la ceremonia de inau-
guracion reconocio a todos los integrantes del sistema
de salud que han participado en las terapias intensivas



358

Med Crit. 2021;35(6):357-358

durante la atencion de pacientes COVID-19, algunos
de ellos perdieron la batalla, pero sin duda su esfuerzo
sera reconocido a través de los tiempos; para todo el
equipo de salud de las Unidades de Terapia Intensiva
externamos nuestro agradecimiento.

Como parte de la gran cultura del Estado de Yuca-
tan, durante la inauguracién se realiz6 la ceremonia
Maya, la cual engalan6 nuestro evento; posterior a esto,
se realiz0 la apertura del area comercial, en donde se
conto con la participacién de mas de 30 empresas que
sin duda nos acompafan hacia el futuro innovador.

En esta ocasién el Congreso Anual del Colegio Mexi-
cano de Medicina Critica conté con mas de 1,000 ins-
critos fraccionados en partes iguales entre la modalidad
virtual y la presencial. Participaron mas de 30 profeso-
res internacionales en ambas modalidades y cerca de
90 profesores nacionales que, sin duda, con su conoci-
miento han mejorado la practica de la medicina critica
en nuestro pais.

Como objetivo del Colegio Mexicano de Medicina Cri-
tica se encuentra el desarrollo de la investigacion, como
cada afio, los mejores trabajos de investigacion son reco-
nocidos con el «Premio Mario Shapiro». El primer lugar
fue el trabajo denominado Perfil tromboelastografico en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 realizado por
el Dr. Ibzan Jahzeel Salvador Ibarra del Hospital Angeles
Mocel. El segundo lugar fue para el trabajo De lo com-
plejo a lo simple... deshidrogenasa lactica como marca-
dor de severidad en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2, desarrollado por el Dr. Hugo Eduardo Guerrero
Topete de la UMAE No. 1 Centro Médico Nacional Bajio,
IMSS, Le6n, Guanajuato. El tercer lugar fue asignado al
trabajo Medicion de la vaina del nervio dptico mediante
tomografia computarizada como predictor de mortalidad
en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave al
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos por la Dra.
Karen Sarai Martinez Romero del Centro Médico Nacio-
nal de Occidente IMSS Guadalajara, Jalisco. Todos ellos
son trabajos de alto interés, ademas de una muy buena
estructura metodoldgica que los llevaron al reconoci-
miento. No s0lo estos trabajos suman a la investigacion
cientifica, se recibi6 como cada afno una gran cantidad
de trabajos de investigacion y trabajos libres que seran
compartidos a través de la revista Medicina Critica del
Colegio Mexicano de Medicina Critica.

Durante el congreso la actividad académica mostré
gran nivel como cada afio, los simposios abarcaron as-
pectos fisiologicos, fisiopatolégicos, soporte nutricional
y fisico del enfermo critico, modelos experimentales, in-
novacion en terapia intensiva y el cuidado al final de la
vida. Todo esto aprendido a marchas forzadas durante
la pandemia, sin dejar de lado las otras enfermedades
que aquejan a la poblacién de México para las cuales
los intensivistas nos encontramos preparados. Estos
simposios se desarrollaron de forma presencial, virtual

o hibrida, lo que brind6 al asistente una gama de posi-
bilidades para fomento de su aprendizaje.

Llegdé el momento del tan esperado Tazén Alvéolo,
el evento que combina el conocimiento, el nerviosismo
y la emocidn por apoyar a nuestro equipo. Este afio, los
equipos seleccionados por su trabajo de revision para
participar en las semifinales fueron el Hospital General
de Ecatepec «Las Américas» del ISEM, el Hospital Re-
gional PEMEX Cd. Madero, el Centro Médico ABC y el
CMN La Raza del IMSS. La final fue disputada por los
equipos del Centro Médico ABC y el Hospital General
de Ecatepec «Las Américas». El equipo ganador estuvo
integrado por Paulina Ugarte Martinez, Monica Ange-
les Marquez, Lilian Jovana Herrera Parra, Pablo Mora
Ruiz, Pablo Nufiez Gonzéalez y Diego Andrés Ramirez
Urizar, todos ellos del Centro Médico ABC, mostrando
un alto nivel de conocimiento en ventilacibn mecanica
y haciendo indiscutible su triunfo, por lo que felicitamos
nuevamente a los ganadores.

Se realizd el viernes 26 de noviembre de 2021 el
«Manifiesto de FEPIMCTI en Donacion y Trasplante
de Organos en Latinoamérica». Con este manifiesto
se crea un compromiso firme desde la federacion en
crear el comité de donacion. Esto es un reflejo de la
importancia que tienen los intensivistas en el proceso
de donacién y trasplante de 6rganos.

Simultaneo a la actividad académica, transcurrieron la
asamblea del Colegio Mexicano de Medicina Critica, la
reunion de capitulos del COMMEC vy la reunion de filia-
les, estas reuniones fortalecen el trabajo conjunto de la
medicina critica y suman proyectos al plan estratégico. El
examen del Consejo Mexicano de Medicina Critica contd
con 50 médicos intensivistas comprometidos con las me-
jores practicas, refrendando su conocimiento en el pro-
ceso de recertificacion. Se ha estrechado este afio mas
el compromiso de trabajo entre el Colegio Mexicano de
Medicina Critica y el Consejo Mexicano de Medicina Cri-
tica en beneficio de la medicina intensiva de nuestro pais.

Previo al evento de clausura fue el momento de la
cena de gala, en donde volvimos a disfrutar de la compa-
fia de los amigos, de los comparieros de trinchera en la
terapia intensiva. La clausura del evento se desarroll6 con
el simposio Perlas en Cuidados Criticos con la participa-
cion del Dr. Jean Luis Vincent en modalidad virtual, quien
nos ha ensefiado cémo hacerlo mejor, juntando todo.

Nos queda un afio mas de espera, un afio mas con
la esperanza de reunirnos con los amigos, de seguir
enfrentando la pandemia, de ejecutar lo aprendido en
el congreso anual, el préximo afio, Guadalajara Jalisco,
en donde los esperamos a todos, «Juntos, unidos y for-
talecidos por un futuro innovador».

Correspondencia:
José Manuel Lomeli-Teran
E-mail: manuellomeli@hmas.mx



Instrucciones para los autores

La revista Medicina Critica (Med Crit) publica articulos de investi-
gacion, de revision, casos clinicos, imagenes en medicina y cartas
relacionadas con la Medicina Critica en México y en el extranjero.

Los manuscritos deben de prepararse de acuerdo con los Re-
querimientos Uniformes para el Envio de Manuscritos a Re-
vistas Biomédicas (Formato Vancouver) desarrollados por el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) que
ha sido aceptado por mas de 500 editores. La versién actualizada
se encuentra disponible en: www.ICMJE.org.

El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo que no
ha sido publicado (excepto en forma de resumen) y que no sera
enviado simultdneamente a otra revista. Los manuscritos envia-
dos seran propiedad del Colegio Mexicano de Medicina Critica,
A.C. y no podran ser publicados (parcial o totalmente) en ninguna
otra parte sin el consentimiento del Editor. Todos los manuscritos
deberan de enviarse en version electrénica y las figuras que for-
men parte del mismo a la siguiente direccién electrénica: https://
revision.medigraphic.com/RevisionMedCri/.

Los conceptos vertidos en los trabajos son de la exclusiva res-
ponsabilidad de los autores, y no reflejan necesariamente el punto
de vista de los editores de la revista.

PRESENTACION GENERAL

Todos los articulos se escribiran en espaiol, segun las normas de la
Real Academia de la Lengua, con términos cientificos y técnicos de
aceptacion general, uso comun y base gramatical correcta. Ademas,
deberan enviarse en forma electrénica el manuscrito y las figuras
que forman parte del mismo. Cuando se utilicen abreviaturas no con-
vencionales, debe indicarse entre paréntesis la abreviatura, cuando
el término completo que se desea abreviar, aparezca por primera
vez. Salvo en casos excepcionales, la extension del articulo no sera
mayor a 12 cuartillas (sin incluir la bibliografia).

COMPONENTES DEL ESCRITO MEDICO.
TRABAJOS DE INVESTIGACION

La revista Medicina Critica recomienda a los autores que envien
trabajos para publicarse e incluyan los siguientes capitulos:

. Pagina del titulo (hoja frontal). Primera pagina.
. Titulo corto (para las cornisas). Segunda pagina.
. Patrocinios y conflicto de intereses. Tercera pagina.
Resumen en espafiol. Cuarta pagina.
Resumen en inglés. Quinta pagina.
. Resumen en portugués. Quinta pagina.
. Texto. Sexta pagina en adelante.
a) Introduccion.
b) Materiales (pacientes) y métodos.
c) Resultados
d) Discusién y conclusiones
8. Bibliografia.
9. Leyendas de las figuras.
10. Transferencia de los derechos de autor.
11. Copia firmada de aceptacion por el Comité de Etica en Inves-
tigacion.
12. Figuras.

NoOOA®N o

El inicio de cada uno de los capitulos sefialados anteriormente,
debera hacerse en hojas por separado para facilitar la impresién
del articulo.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS

Todos los trabajos recibidos deberan contener todas las secciones
enlistadas anteriormente y mantener el orden en que estan anota-
das. Para facilitar a los autores la elaboracién del manuscrito, se
anexa un formato que sirve de guia para el desarrollo del trabajo,
no se aceptaran otros formatos, como tesis, protocolo, etc. A con-
tinuacion, describimos el contenido de los capitulos.

Pagina del Titulo

Titulo. Limite 120 caracteres, escribalo en espafiol y en seguida
en inglés. No utilice abreviaturas. El titulo del trabajo debe ser
breve, claro y preciso.

Autores. Incluye a todos los autores (maximo seis). Escriba pri-
mero el nombre, seguido de los apellidos paterno y materno. Ano-
te a continuacién el nombre del departamento y de la institucién
donde se efectud el trabajo.

Correspondencia. Anote nombre, direccioén, teléfono y correo
electrénico.

Titulo corto

En esta hoja se anotara el titulo abreviado para las cornisas, no
debera exceder de 45 golpes de maquina.

Agradecimientos y/o patrocinios
Se anotaran unicamente patrocinios (si los hubiera) en forma sucinta.
Conflicto de intereses

Todos los articulos enviados a la Revista deben incluir declaratoria
completa de todas las relaciones que pudieran ser vistas como
potencial conflicto de intereses. Si no hay conflicto de intereses,
los autores deben declararlo.

ResUmenes

Limite. 200 palabras. Todos los resimenes deben estar estructura-
dos (excepto los trabajos de revision) de acuerdo con el formato que
se incluye posteriormente. Al elaborar el resumen, no cite referen-
cias. Efectue los resimenes en espaiiol e inglés. Escriba al final del
resumen las palabras clave (tres a diez).

Texto

Inicie el texto a partir de la sexta hoja con la introduccién. Comience
cada seccién subsecuente con una hoja nueva. Describa las guias
éticas seguidas para los estudios realizados en humanos y animales.
Cite la aprobacién de los comités institucionales de investigacion y
ética. Identifique con precision todos los farmacos y substancias qui-
micas utilizadas, incluyendo nombres genéricos, posologias y vias de
administracion. No dé nombres de pacientes, ni iniciales, ni nimero
de expediente del hospital. Identifique los métodos, equipo (nombre
de fabricante) y procedimientos. Proporcione referencias bibliografi-
cas de los métodos establecidos. Describa en detalle los métodos
nuevos o que han sido modificados substancialmente. Describa los
procedimientos estadisticos empleados. Presente los resultados en
secuencia légica; las tablas de ilustraciones deben concordar con el
texto. Al efectuar la discusion, enfatice los aspectos nuevos y rele-
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vantes del estudio y las conclusiones que se deriven del mismo. Se
recomienda no hacer uso excesivo de abreviaturas para no dificultar
la lectura y comprension del trabajo.

COMPONENTES DEL ESCRITO MEDICO
REPORTE DE CASOS CLINICOS

El reporte de casos en Medicina Critica esta pensado para des-
cribir aspectos inusuales de casos complejos, o bien, patologias
poco frecuentes; de igual forma, se podran aceptar descripcio-
nes de nuevas entidades, mecanismos fisiopatoldgicos distintos
0 presentaciones tempranas o avanzadas de diversos estados
patolégicos que tengan que ver con el enfermo en estado critico.
Sélo se aceptaran sometimientos que sean uUnicos y novedosos
y que no se hayan publicado previamente. Los autores deberan
intentar proporcionar a través de su escrito una nueva vision de
los aspectos abordados en el articulo y que sea de utilidad para la
comunidad de médicos intensivistas.

La extensién del resumen del caso debera ser de alrededor
de 150 palabras, con un formato narrativo, mientras que la exten-
sion del texto completo no debera exceder 750 palabras para un
caso Unico y un poco mas si es una serie pequefia de casos. Se
debera incluir un maximo de alrededor de 20 citas bibliograficas.

El formato sugerido es de tipo estructurado, que incluya una
breve introduccion, seguida de la descripcion del caso y una dis-
cusion en la que se problematice el punto central del reporte de
caso. Se podra acompafar de algunas figuras, tanto fotografias
(dos) como estudios radiolégicos (tres) o de ultrasonido. Un se-
gundo formato sugerido para pequefas series de casos seria el
de introduccién, material y métodos y resultados, finalizando con
lo ya referido en cuanto a discusion.

Es importante agregar que es requisito indispensable para la
publicacion incluir el permiso escrito del paciente, o en caso de
menores de edad o pacientes sin capacidad de decisiéon, de sus
representantes legales.

Referencias

Cite las referencias de acuerdo con el orden de aparicion en el tex-
to, utilizando numeros arabigos entre paréntesis. Las comunica-
ciones personales y datos aun no publicados, citelos directamente
en el texto; no los numere ni los incluya en la lista de referen-
cias. Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos, si
exceden este nimero se incluirdn Unicamente a los tres primeros
y se agregara la frase et al. Las abreviaturas de las publicaciones
deben ser las oficiales y deben estar de acuerdo con las utiliza-
das en el Index Medicus. El nimero de referencias bibliograficas
nunca sera mayor de 30 por articulo, incluyendo los trabajos de
revision, y se escribiran en el idioma original.

a) Las referencias seguiran la redaccion de los ejemplos que si-
guen a continuacién. Cuando se trate de una revista:

Brayman KL, Vianello A, Morel PH, Payne WD, Sutherland
DER. The organ donor. Crit Care Clin 1990;6:821-39.

b) Si se toma como referencia un libro, en el que el autor sea el
editor (s) se redactara la cita de la manera siguiente:

Tobin MJ, editor. Principles and Practice of Mechanical Venti-
lation. 12 ed. New York: McGraw-Hill; 1994.

c) Para los articulos citados de un libro:

Ramos EL, Tiney NL, Ravenscraft MD. Clinical aspects of renal
transplantation. Brenner BM, Rector FC, editores. The Kidney.
4a ed. Philadelphia: WB Saunders; 1991. p. 2361-407.

Se recomienda a los autores consultar los requisitos aceptados
internacionalmente (formato Vancouver), antes de redactar las
referencias.

llustraciones

Todas las ilustraciones apareceran designadas como figuras para
todo el material grafico: diagramas, dibujos, esquemas, graficas,
fotografias (de pacientes, piezas anatémicas, radiografias, elec-
trocardiogramas, ecocardiogramas, ultrasonografias, etc) no de-
biendo exceder de seis. Se numeraran con caracteres arabigos
por orden de aparicion. Los cuadros se rotularan progresivamente
con numeros arabigos por orden de aparicion. Las graficas, di-
bujos y otras ilustraciones deben dibujarse profesionalmente. Se
evitaran los contrastes excesivos y seran de buena calidad. Las
fotografias en las que aparecen pacientes identificables, deberan
acompanarse del permiso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no contar con este permiso, una parte del rostro de
los pacientes debera ser tapada sobre la fotografia.

Otros trabajos
La extension de los trabajos de revision sera igual a los de inves-

tigacion, pero con formato de texto libre y resimenes escritos a
renglén seguido y sin apartados.

Registre todos sus escritos en:

https://revision.medigraphic.com/RevisionMedCri/
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