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The future pandemic times. The social and health

uncertainty from the other bank of the river
Los futuros tiempos pandémicos. La incertidumbre social y de salud desde la otra orilla del rio
Tempos futuros de pandemia. A incerteza social e de salide da outra margem do rio

José Javier Elizalde-Gonzalez*

Multiple events in the history of humanity have brought
widespread fear, anguish and uncertainty in society, the
unknown usually generates fear. Trying to recreate pre-
dictions is frankly dangerous when entering quicksand,
which should not limit us from performing an intellectual
exercise aimed at imagining future events. The intensity
that our lives have taken on in the last two years of the
pandemic leaves little opportunity for reflection, espe-
cially for intensivists whose trench has been severely
damaged.

How to imagine the events to come in the following
years? Certainly a difficult exercise, in which we will
probably contemplate a growing influence of artificial
intelligence in all aspects of human life. It is difficult to
imagine the future medical practice only some 50 years
away and what to say in the next century!

So it may be wise to focus on the months of the
next few years; for example, what path could take the
pandemic that we have suffered in the last two years?

Will it cease to be a latent cause for concern in the
lives of all of us? Will it actually come under control?
Or perhaps the coronavirus will find the right path
towards its indefinite permanence among us to become
endemic? Could it perhaps increase its pathogenicity
and escape the hopeful protection provided by
vaccines? We do not know!, and all we can do is guess.

That is why the parallel reflected in the title of this
editorial of the vision that someone could have about
what exists on the other side of the river when standing
right on the opposite shore. What is immediate can be
seen with some clarity, what is located a little further
away is already somewhat blurred and what is distant
is only visible in broad strokes, the largest mountains/
events, the color of the sky on the horizon, but still the
change in the color of the sky as the evening falls is
difficult to predict. The behavior of biological phenomena
is equally difficult to predict, especially when social
aspects affect them. Humanity does not have a great
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memory about the behavior of pandemics; the most
recent, which is more than 100 years old, occurred in
very different times, humanity did not move as rapidly
as it does now, the world’s great cities were small by
today’s standards, international trade was limited and
capital was apparently less voracious than now; it was
a more or less static world, more controllable and more
predictable; we were less and maybe nobody cared.
Things have changed radically, this is another world.

It is perhaps for this reason that all the predictions
of how the nations were prepared to combat the
coronavirus pandemic failed. It is so that it is not as
simple as counting the number of hospital beds and
ventilators available, it would be necessary to introduce
a good number of other variables, such as previous
investment in health and health education, research,
organization, infrastructure, culture, the strengths and
weaknesses of health systems, trust in the government
and its leaders, poverty and social behavior among
others. Predicting is a complex matter.

We are facing a pandemic disease that little by little is
acquiring endemic characteristics, a concept that is not
entirely correct to refer to the most manageable phase
of the current pandemic, since we are not yet facing a
predictable disease that remains at more or less stable
levels in terms of incidence. That is why it is perhaps
better to focus on probable scenarios and imagine the
best way to prepare a socially acceptable response.

Echoing what has been said by experts in the
field, humanity can expect several scenarios that will
dominate the years to come, replacing our current vision
of the pandemic. However, predicting which of them will
predominate and what role human behavior will have in
making this possible are even more difficult to define.
Unfortunately misinformation, ignorance, social fatigue
and lack of social cohesion are risk factors to take into
account.

As noted expert in Public Health and Social Medicine
Dr. Paul Farmer stated, disease has social roots and
must be addressed accordingly through social structures
in a broad sense.

Since the beginning of the pandemic it was thought
that it was possible, as with other coronaviruses, that
this new virus would remain among us forever and
that humanity would have to learn to live with it, thus
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becoming the fifth known endemic coronavirus; it seems
that this is correct and that SARS-CoV-2 has come to
stay, in such a way that the first of the scenarios could
correspond to a continuum of small, non-simultaneous
epidemic waves in the different nations and regions of
the world, with a progressive reduction in the health
and economic impact of the virus and, importantly,
without changes in the immunity provided by existing
vaccines, or resistance to new antivirals as nirmatrelvir/
ritonavir and molnupiravir. The possibility of relaxing
the sanitary measures between the peaks and beyond
exists. But it could also be that these repetitive waves
do not decrease in intensity and could show up like
those already experienced, attacking the population
with risk factors, particularly those not vaccinated or
with incomplete schemes, allowing the expansion
and permanence of the pandemic. The number of
people not vaccinated in the world due to denial or
lack of resources is still very high, as is the pediatric
population not covered by the vaccination schedules of
many countries as México. This scenario would allow
intermittent significant pandemic peaks, adverse periods
necessarily accompanied by restrictive heath measures
for society. Another possible framework of events is the
future generation of new variants given the constant
and high circulation of the virus in the various regions
of the world. Here the risk is that one randomly arises
that evades the previous immunity, with severe periodic
waves, even worse than those already experienced with
Delta. The impact on all human activity would predictably
be very serious, with important economic and social
consequences. The creation of a worldwide culture
of continuous vaccination and protection would be
necessary. Community health workers take an important
role. This, which is already catastrophic, could be even
worse, considering the simultaneous emergence of
more than one aggressive variant, more contagious,
more serious, with a faster and more adverse clinical
course, with changes in the epidemiological profile,
encompassing other ages and eventually other animal
species, variants that could escape the protective
effect of vaccines. The international problem would be
gigantic, possibly changing humanity forever.

These possible world theaters, although in sight, will
be visualized little by little, especially to the extent that
societies respond to the demands that will be presented
in the near future.

Of course, in the short term and while the period
of new waves unfolds in the world, there will be an
avalanche of patients not cared for, for more than
two consecutive years, mainly carriers of chronic
conditions and who will put a huge pressure on health
systems, along with the demand from new patients
who naturally join the list of applicants for health
services every year, mainly survivors of severe forms

of COVID-19, post-Covid lung patients, aspirants
for rehabilitation, neurological, psychological or
cardiovascular services, among others; in addition to
this, most of the hospitals that converted some area
for the care of patients with COVID-19 will continue to
commit areas, personnel, resources and equipment
for the care of new patients infected by the novel
coronavirus that will continue arriving in different
proportions to the triage centers possibly for a long
time, not months but years. The financing of this
increase in health services will possibly produce a
new crisis in most of the world’s health systems, and
it is of course expected that their dimensions would be
especially critical in the poorest economies and with
an unfortunate culture of health care.

Now, how will these different epidemiological
scenarios in the different geographical areas of the
world could be modified in the time to come, for reasons
of social behavior? This is even more difficult to foresee
and it may be necessary to look at the social sciences.

Trust has turned out to be a decisive and basic
ingredient to explain the so-called «epidemiological
mystery» of covid. The notable importance of credibility
in leaders and governments as well as citizen solidarity
has been described to explain the differences in
infections between countries, ruling out medical and
technical aspects as preponderant.

As has been observed since the last century (Roseto,
Pennsylvania in the United States), in those societies
where there is social cohesion, people live in community,
peace, harmony, helping each other, there is a better
state of health, which is directly linked to those social
factors that silently protect their members.

According to recent studies, social trust and
collectivism was clearly and strongly associated in
different latitudes with a lower number of infections
during the first 21 months of the current pandemic
(until September 2021). Neither hospital beds,
nor laboratories, nor population density, nor per
capita investment in health: it was the social capital
accumulated by some countries that served them and
will serve them as a retaining wall or a fortress against
contagion from this and future pandemics. Some of
the key factors to prevent COVID-19 infections are
interpersonal trust, trust in other members of the
community and, of course, trust in the government, in
the leaders.

Poor leadership or a lack of it and a bitter and
dysfunctional political environment, among other
gualitative variables, have important consequences
in the field of health by influencing social trust, the
human factor in society seems to be fundamental. Trust
in authorities has been associated with adherence to
recommended mitigation strategies during the Ebola
epidemic in Africa, such as maintaining physical
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distance and accepting vaccinations. Governments can
manifestly foster and promote trust during a health or
otherwise crisis.

It is useless to know technically how contagions are
carried out step by step if then a fragment of society
does not follow the health recommendations because
they are not convinced of its usefulness, especially in a
city as big as Mexico City, where millions of people travel
daily long distances to work; it is of little use to develop
a vaccine if such a smaller sector of the population
decides not to get it, by not trusting science or the
management of the health authorities that recommend
them or the transparency of their messages; something
precisely described, in societies in which trust is scarce
and where social cohesion is diminished. Greater trust
in others results in us having better health, while the
politicization of health issues and political polarization
generally produce bad dividends, disorganization and

confusion in the population and destroy social cohesion
or at least undermine it. It is urgent to work on these
aspects in our country, whose performance during the
pandemic could have been better.

The state can build trust over time as insecurity,
injustice, and socioeconomic inequality decrease, which
is inversely correlated with interpersonal trust and social
cohesion, a factor that would better prepare us for the
next pandemic.

While this is happening, everyone should analyze
these factors from their trench to appreciate and
understand the pandemic results beyond the number of
mechanical ventilators, resources and available staff in
the ICU.

Correspondence:
José Javier Elizalde-Gonzéalez, MD
E-mail: jjeg@unam.mx
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El indice de anaerobiosis predice mortalidad

en neumonia grave por SARS-CoV-2
The anaerobiosis index predicts mortality in patients with severe pneumonia due to SARS-CoV-2
O indice de anaerobiose prevé a mortalidade em pneumonia grave devido a SARS-CoV-2

Laura Carballo Molina,* Jesus Salvador Sanchez Diaz,* Karla Gabriela Peniche Moguel,*
Eduardo Alberto Gonzalez Escudero,* Fernando Raul Martinez Aguilar,* Maria Veronica Calyeca Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: Detectar y corregir el metabolismo anaerobio es indispensable
en el paciente criticamente enfermo; desafortunadamente, no existe un estan-
dar de oro. Los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) presentan hipoxemia severa, aumen-
tando el metabolismo anaerobio. El lactato y la diferencia de presién venoar-
terial de di6xido de carbono/diferencia del contenido arteriovenoso de oxigeno
(Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,) son Utiles en este contexto.

Material y métodos: Estudio de cohorte, prospectivo, descriptivo y analitico,
que incluyé pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en
el periodo comprendido entre el 18 de abril de 2020 al 18 de enero de 2021 con
neumonia grave (definida por el inicio de ventilacion mecanica invasiva) por
SARS-CoV-2 confirmados.

Resultados: En el periodo comprendido se incluyeron 91 pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusién. Del total, 39 pacientes se incluyeron en
el grupo de supervivientes y 52 en el grupo de no supervivientes. Se puede
observar que la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, o indice de anaerobiosis, tiene OR de
4.4, IC de 95% 1.51-13.04, p = 0.006 en el andlisis multivariable.

Conclusion: Elincremento de la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, o indice de anaerobio-
sis, > 1.4 mmHg/mL esta relacionado con 4.44 veces mas riesgo de muerte en
los pacientes con neumonia grave (intubados) por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Metabolismo anaerobio, neumonia grave, indice de anaero-
biosis.

ABSTRACT

Introduction: Detecting and correcting anaerobic metabolism is essential in
the critically ill patient, unfortunately, there is no gold standard. Patients with
severe pneumonia due to SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) present severe hypoxemia, increasing anaerobic metabolism.
Lactate and the venoarterial carbon dioxide pressure difference/arteriovenous
oxygen content difference (4p(v-a)CO,/4C(a-v)O,) are useful in this context.
Material and methods: Prospective, descriptive and analytical cohort study that
included patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) in the period from
April 18, 2020 to January 18, 2021 with severe pneumonia (defined by the start
of invasive mechanical ventilation) by SARS-CoV-2 confirmed.

Results: In the period covered, 91 patients who met the inclusion criteria were
included. Of the total, 39 patients were included in the survivors group and 52
in the non-survivors group. It can be seen that the 4p(v-a)CO,/4C(a-v)O, also
called anaerobiosis index has OR 4.4, 95% CI 1.51-13.04, p = 0.006 in the
multivariate analysis.

Conclusion: The increase in the 4p(v-a)CO,/4C(a-v)O, also called anaerobiosis
index > 1.4 mmHg/mL is associated with a 4.44 times higher risk of death in
patients with severe pneumonia (intubated) due to SARS-CoV-2.

Keywords: Anaerobic metabolism, severe pneumonia, anaerobiosis index.

RESUMO

Introducédo: Detectar e corrigir o metabolismo anaerébio é essencial no
paciente critico, infelizmente, ndo existe um «padrdo ouro». Pacientes com
pneumonia grave por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) apresentam hipoxemia grave, aumentando o metabolismo

* Hospital de Especialidades No. 14, Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Cortines»,
IMSS Veracruz. Veracruz, México.
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anaerobio. O lactato e a diferenga de pressdo venoarterial de diéxido de
carbono/diferenca do contetido arteriovenoso de oxigénio (4p(v-a)CO,/4C(a-v)
0O,) séo uteis neste cenario.

Material e métodos: Estudo de coorte, prospectivo, descritivo e analitico que
incluiu pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no periodo
de 18 de abril de 2020 a 18 de janeiro de 2021 com pneumonia grave (definida
pelo inicio da ventilagdo mecéanica invasiva) por SARS-CoV-2 confirmados.
Resultados: No periodo compreendido, foram incluidos 91 pacientes que
atenderam aos critérios de incluséo. Do total, 39 pacientes foram incluidos no
grupo sobrevivente e 52 no grupo ndo sobrevivente. Pode-se observar que o
4p(v-a)CO,/4C(a-v)0, ou indice de anaerobiose tem OR 4.4, IC 95% 1.51-
13.04, p = 0.006 na analise multivariada.

Conclusé&o: Um aumento em 4p(v-a)CO,/4C(a-v)O, ou indice de anaerobiose
> 1.4 mmHg/mL esta associado a um aumento de 4.44 vezes no risco de morte
em pacientes com pneumonia grave (entubados) por SARS-CoV-2.
Palavras-chave: Metabolismo anaer6bio, pneumonia grave, indice de
anaerobioses.

INTRODUCCION

La mayor parte de las veces, la monitorizaciéon en los
pacientes se concentra en variables que aluden a la ma-
crocirculacion, pues suena loégico pensar que al corregir
variables macrohemodinamicas, esto deberia conducir
a la mejoria de la microcirculacién (coherencia hemo-
dindmica), pero lo anterior frecuentemente no sucede.!
Los marcadores macrocirculatorios o de perfusion tisu-
lar global constituyen la base de las estrategias de re-
animacion cuantitativas, en la actualidad se utilizan dos
principalmente: la saturacion venosa central de oxigeno
(Svc0,) y la diferencia de presion venoarterial de didxido
de carbono (Apv-aCO,).? La SvcO, es un excelente su-
brogado de la relacién consumo oxigeno/disponibilidad
de oxigeno (VO,/DO,), en otras palabras, traduce el es-
tado de oxigenacion celular global de forma confiable.®*
El' aumento del VO, va de la mano con el incremento de
la VCO, (produccion de dioxido de carbono), si el flujo
sanguineo es apropiado (gasto cardiaco idéneo), el CO,
sera bien eliminado y la AP(v-a)CO, sera < 6 mmHg,
pero si el flujo sanguineo es inapropiado, el CO, sera
mal eliminado y la AP(v-a)CO, sera > 6 mmHg (gasto
cardiaco no idoneo).®

Cuando se optimiza la macrocirculacién puede no
ser suficiente, por lo que enfocarnos en la microcircula-
cion sera el siguiente objetivo. El lactato y la diferencia
de presion venoarterial de dibéxido de carbono/diferencia
del contenido arteriovenoso de oxigeno (Ap(v-a)CO,/
AC(a-v)O,) son utiles en este contexto. La hipoxia ti-
sular es responsable de la disfuncién organica maulti-
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ple y de la muerte. Por tanto, la deteccion y correccién
del metabolismo anaerobio es indispensable. Desa-
fortunadamente, no existe el estandar de oro para la
evaluacion de la oxigenacion tisular. Algunas variables
pueden ser indicadores del metabolismo anaerobio. El
lactato es un excelente predictor de resultados,®’ pero
es un marcador poco confiable de hipoxia tisular.? La
relacion entre produccion de CO, (VCO,) y consumo
de O, (VO,) se encuentra representada por el cocien-
te respiratorio (CR = VCO,/VO,), dependiendo de las
condiciones metabdlicas y energéticas del individuo. En
condiciones aerébicas y de reposo la VCO, no excede
el VO,, por lo tanto, el CR sera < 1, pero en condicio-
nes anaerobicas la VCO, excede el VO, resultando un
CR > 1.° Este punto de inflexion corresponde con el
desarrollo de hiperlactatemia y se conoce como umbral
anaerobico.'® En el contexto patologico, durante la de-
pendencia del suministro de oxigeno, las reducciones
del VO, son mas altas que las del VCO,, en conse-
cuencia, se producen elevaciones significativas del CR.
Entonces, el CR es atractivo para la identificacion de
la hipoxia tisular global, siendo la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)
0, util como subrogado del CR = VCO,/VO,.'* Por lo
anterior, hemos llamado «indice de anaerobiosis» a la
Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,. Ademas, el incremento de la
Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, esta asociado con hiperlactate-
mia, dependencia de la disponibilidad de oxigeno y un
peor resultado.'?

Los pacientes con neumonia grave por SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Co-
ronavirus 2) presentan hipoxemia severa,'® lo que
compromete la relacion VO,/DO, y aumenta el meta-
bolismo anaerobio, de no corregirse ocurrird disoxia
y finalmente muerte celular.'* La Ap(v-a)CO,/AC(a-Vv)
O,, o indice de anaerobiosis, podria ayudar a definir el
grado del metabolismo anaerobio al ingreso de estos
pacientes, siendo Util para determinar la mortalidad y
el prondstico.

MATERIAL Y METODOS

Justificacion. En la actualidad, la emergencia sanitaria
secundaria a enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) es la principal causa de ingreso a las unida-
des de cuidados intensivos. Utilizar variables asequi-
bles y econémicas para determinar el pronostico de
los pacientes desde el ingreso nos permitira optimizar
los recursos de la mejor manera. El lactato, la SvcO,,
la Ap(v-a)CO, y la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, o indice de
anaerobiosis, son variables que podemos obtener de
la gasometria arterial y venosa central desde el ingre-
so. Ademas, son de utilidad para evaluar el estado ma-
crocirculatorio y microcirculatorio de los pacientes con
neumonia grave (intubados) por SARS-CoV-2 y valorar
el grado del metabolismo anaerobio.

Objetivo. Determinar si la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, o
indice de anaerobiosis, medido al ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos es util como pronostico de mortali-
dad en neumonia grave (intubados) por SARS-CoV-2.

Responsabilidad ética. Se autoriz6 por el comité de
investigacion y ética del hospital. No se realiz6 consen-
timiento informado debido a que se trata de un estudio
de riesgo minimo y de no intervencion.

Tipo de estudio. Estudio de cohorte, prospectivo,
descriptivo y analitico.

Universo de trabajo y lugar de desarrollo. Pacien-
tes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos en
el periodo comprendido entre el 18 de abril de 2020 al
18 de enero de 2021 con neumonia grave (definida por
el inicio de ventilaciobn mecanica invasiva) por SARS-
CoV-2 confirmados.

Criterios de inclusién

1. Edad > 18 afios.

2. Diagnostico de neumonia grave (definida por el inicio
de ventilacibn mecanica invasiva) e ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos.

3. Infeccion confirmada por SARS-CoV-2 con reaccion
en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa
(PCR-RT).

4. Gasometria arterial y venosa central al ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Criterios de exclusién

1. Diagnéstico de neumonia grave (definida por el ini-
cio de ventilacidbn mecanica invasiva) ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos con reaccion en
cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa
(PCR-RT) negativa.

2. Registro de variables incompleto.

3. Pacientes < 18 afios de edad.

Criterios de eliminaciéon

1. Paciente con orden de no reanimaciéon o de maximo
alcance terapéutico.
2. Paciente embarazada.

Metodologia

De los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se recolectaron los datos al ingreso a la
UCI. Con el paciente en posicién supino e intubado,
se inici6 ventilacion mecanica invasiva con metas de
proteccion pulmonar, se coloco catéter venoso central,
se corrobor6 adecuada posicion y de 30 a 60 minutos
posteriores, se obtuvieron datos demogréaficos, valo-
res de laboratorio, valores de gasometria, puntuacion
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de SAPS |l (Simplified Acute Physiology Score Il). Se
realizé el calculo de la Ap(v-a)CO, y la Ap(v-a)CO,/
AC(a-v)0O,, o indice de anaerobiosis, el lactato se ob-
tuvo de la gasometria arterial y la SvcO, de la gaso-
metria venosa central. El resultado primario fue morta-
lidad a 28 dias en la UCI. Se consider6 superviviente
el paciente que fue dado de alta de la unidad. Se utili-
zaron las siguientes formulas:

1. Ap(v-a)CO, o PvCO,-PaCO,. Donde: PvCO, = pre-
sion venosa central de didxido de carbono, PaCO, =
presion arterial de dioxido de carbono.

2. Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, o PvCO,-PaCO,/Ca0,-CvO,,.
Donde: PvCO, = presion venosa central de dioxido
de carbono, PaCO, = presion arterial de dioxido de
carbono, CaO, = contenido arterial de oxigeno, CvO,,
= contenido venoso de oxigeno.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion.

No
Supervivientes, supervivientes,
N=39 N =52

Variable Mediana (RI) Mediana (RI) p
Edad (afios) 64 (48-74) 66 (60-74) 0.860
Hombres, n (%) 27 (69.2) 33(36.5) 0.560
IMC (kg/m?) 32 (27-34) 33(29-37) 0.140
Antecedentes, n (%)

Ninguno 16 (41.0) 5(9.6) 0.001

Tabaquismo 6 (15.4) 23 (44.2) 0.006

Diabetes 11 (28.2) 29 (56.9) 0.010

Hipertension 1 (53.8) 0 (66.9) 0.025
SAPS Il (puntos) 72 (68-78) 80 (72-86) 0.006
Vasopresor, n (%) 4(10.4) 17 (32.7) 0.012
pH s 37 (7.30-7.43) s 34 (7.23-7.42) 0.270
Pa0,/FiO, (mmHg) 90 (70-118) 71 (59-71) 0.010
PaCO, (mmHg) 41 (37-51) 42 (36-50) 0.920
HCO,- (mEq/L) 24 (22-28) 24 (19-26) 0.170
Base (mEq/L) .6 (-3.6-2.5) .6 (-6.3--2.6) 0.030
Lactato (mEq/L) 7(1.22.2) 6 (1.2-2.0) 0.610
Creatinina (mg/dL) .7(0.6-0.9) 0. 95 (0.77-1.38) 0.000
TRR, n (%) 0(0) 3(5.8) 0.120
PCR (mg/dL) 100 (57-174) 157 (83-241) 0.060
Hb (g/dL) 137(123146) 13.7 (12.6-14.9) 0.580
SvcO,, n (%) 75 (67-79) 76.5 (68-82) 0.210
Ap(v-a)CO, (mmHg) 5(3-7) 6 (3.2-9) 0.110
Ap(v-a)CO,/AC(a-v)0,  1.33(0.84-2.03) 1.89 (1.37-3.68) 0.003
(mmHg/mL)
Indice de anaerobiosis
Dias UCI 6 (5-7) 7 (4-10) 0.250
Dias VM 4 (3-6) 7 (4-10) 0.009

RI = rango intercuartil; IMC = indice de masa corporal; SAPS Il = Simplified Acute
Physiology Score II; PaO,/FiO, = presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno; PaCO, = presion arterial de diéxido de carbono; HCO,- = bicarbonato;
TRR = terapia de reemplazo renal; PCR = proteina C reactiva; Hb = hemoglobina;
SvcO, = saturacion venosa central de oxigeno; Ap(v-a)CO, = delta de presion
arteriovenosa de oxigeno; Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, = diferencia de presion venoar-
terial de diéxido de carbono/diferencia del contenido arteriovenoso de oxigeno;
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; VM = ventilacion mecanica.

Fuente: propia.

Tabla 2: Area bajo la curva (ABC) para mortalidad de variables
macrocirculatorias y microcirculatorias.

Variable ABC IC 95% p

Lactato 0.469 0.347-0.591 0.611
SvcO, 0.571 0.452-0.690 0.061
Ap(v-a)CO, 0.596 0.477-0.715 0.120
Ap(v-a)CO,/AC(a-v)0, 0.684 0.575-0.794 0.003

Indice de anaerobiosis

SvcO, = saturacién venosa central de oxigeno; Ap(v-a)CO, = delta de presion
arteriovenosa de oxigeno; Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, = diferencia de presion venoar-
terial de dioxido de carbono/diferencia del contenido arteriovenoso de oxigeno.
Fuente: propia.

Andlisis estadistico

La distribucion de las variables cuantitativas se presenta
como mediana (rango intercuartilar) y las variables cua-
litativas se expresan como frecuencia (porcentaje). Se
construy6 una curva Receiver Operating Characteristic
(ROC) evaluando el desempefio del lactato, la SvcO,,
la Ap(v-a)CO, y la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, o indice de
anaerobiosis, para deteccion de la mortalidad. Se obtu-
vieron los valores de area bajo la curva (ABC) con inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%) y valor de p, para
posteriormente seleccionar el mejor punto de corte.

La muestra de dividié en dos grupos: supervivientes
y no supervivientes. Los grupos obtenidos se compara-
ron utilizando la prueba de t de Student o U de Mann-
Whitney segun la distribucién de las variables cuantitati-
vas, normal y no normal, respectivamente. Las variables
cualitativas se compararon mediante la prueba de y?
o exacta de Fisher segun corresponda. Se realizé un
modelo de regresion logistica bivariado y multivariado
con la variable de mortalidad como dependiente y con
aquellas variables con diferencia significativa en las
comparaciones previas como variables independientes.
Se considero significancia estadistica con un valor de p
< 0.05. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS® 22.

RESULTADOS

En el periodo comprendido se incluyeron 91 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion. Del total,
39 pacientes se incluyeron en el grupo de supervivien-
tes y 52 en el grupo de no supervivientes. En la Tabla
1 se observan las caracteristicas generales de la po-
blacion. La mediana de SAPS Il fue mayor en el grupo
de no supervivientes con p = 0.006, este grupo también
tuvo mayor uso de vasopresor, menor PaO,/FiO,, me-
nor déficit de base, mas dias de ventilacion mecanica
(VM) y mayor indice de anaerobiosis, todos con rele-
vancia estadistica.

En la Tabla 2 se observa el area bajo la curva
para mortalidad de variables macrocirculatorias y
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microcirculatorias. El indice de anaerobiosis tiene
mejor ABC respecto a las otras variables con rele-
vancia estadistica.

Por ultimo, en la Tabla 3 se reporta el andlisis univa-
riable y multivariable para mortalidad de variables ma-
crocirculatorias y microcirculatorias. Se puede observar
que la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)0,, o indice de anaerobiosis,
tiene una OR de 4.4, IC de 95% 1.51-13.04, p = 0.006
en el andlisis multivariable.

DISCUSION

No reconocer y tratar la mala perfusion tisular contribu-
ye a la falla organica y muerte celular.'® Disponemos de
muchas técnicas para la monitorizaciéon de la macrocir-
culacion, pero la monitorizacion de la microcirculaciéon
esta menos desarrollada. La homeostasis circulatoria
resulta de tres compartimentos separados (es decir,
macro, micro y celular), cada una con regulaciones es-
pecificas que invariablemente se acoplan para proteger
la funcién del 6rgano.®

Un estudio observacional describi6é correlacion
entre la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)0O, y la cantidad sublin-
gual de vasos perfundidos en pacientes con choque
séptico.'” Sin embargo, otros autores reportan resul-
tados contradictorios.® Por lo anterior, este punto
sigue siendo controvertido por factores que pueden
modificar significativamente la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)
O,. El primero es la relacion entre el contenido de
dioxido de carbono (cCO,) y la presion de didxido de
carbono (pCO,) porque, en términos generales, la re-
lacion es curvilinea. De esta manera, los aumentos
adicionales en el cCO, inducen mayor aumento de
la pCO,. Por otro lado, la curva de disociacion del
CO, puede modificarse por cambios en el déficit de
base, niveles de hemoglobina y saturacién de oxige-
no (efecto Haldane). Estos factores pueden modificar
significativamente la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,, incluso
en ausencia de alteraciones del CR y del metabolis-
mo celular de oxigeno.'® Cabe destacar que las varia-

Tabla 3: Andlisis univariable y multivariable para mortalidad de
variables macrocirculatorias y microcirculatorias.

Analisis univariable Analisis multivariable

Variable OR 1C9%% p OR 1IC9% p
Lactato (2 mEg/L) 073 029182 050 029 009096 0.04
SvcO, (65-75%) 105 044-252 089 080 0.27-237 0.69
Ap(v-a)CO, (6mmHg) 268 1.090-661 002 191 06358 025
Ap(v-2)CO/AC(av)0, 390 1.61-945 000 444 1511304 0.00

(1.4 mmHg/mL)
Indice de anaerobiosis

SvcO, = saturacion venosa central de oxigeno; Ap(v-a)CO, = delta de presion
arteriovenosa de oxigeno; Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, = diferencia de presion venoar-
terial de dioxido de carbono/diferencia del contenido arteriovenoso de oxigeno.
Fuente: propia.

bles mencionadas (la PaCO,, la base, la hemoglobina
y la Sa0,) no tuvieron diferencia estadistica, por lo
que la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)0O,, o indice de anaerobio-
sis, en nuestro estudio si pudieron reflejar alteracion
de la microcirculacién e incremento del metabolismo
anaerobio.

Se ha documentado la superioridad de la Ap(v-a)
CO,/AC(a-v)0O, sobre el lactato para identificar el me-
tabolismo anaerobio.?° Un Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, > 1
acompafiado de lactato > 2 mmol/L sin duda sugiere hi-
poxia tisular y metabolismo anaerobio y debe alentar al
médico a optimizar la microcirculacién. Por el contrario,
niveles de lactato > 2 mmol/L, acompafiados de Ap(v-a)
CO,/AC(a-v)O, < 1 nos obliga a reevaluar el origen del
lactato y no interpretarlo automéaticamente como hipoxia
tisular o metabolismo anaerobio. Lo anterior se funda-
menta fisiopatolégicamente en el entendido de que
existen otros mecanismos no hipoxicos que incremen-
tan el valor del lactato.?*%3

Existen resultados contradictorios sobre la relacion
entre Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, y la mortalidad, principal-
mente relacionado al punto de corte ideal, el cual aun
no esta bien definido, aunque los rangos oscilan entre
1.4-1.68 mmHg/mL; valores por arriba de este corte
se asocian a mayor mortalidad en los diferentes es-
tudios.?#?6 En nuestra investigacion el punto de corte
para mortalidad para la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, es de
1.4 mmHg/mL y para el lactato es de 2 mEg/dL, aun-
gue con mejor ABC para el indice de anaerobiosis, o
anterior resalta su utilidad pronéstica y superioridad
sobre el lactato. En 2016, en pacientes con choque
séptico, se documento6 que la Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O,
> 1.4, medido a las 24 horas de ingreso, incrementa
el riesgo de muerte a 30 dias en 5.49 (IC 95% 1.07-
28.09), p = 0.04, siendo un predictor independiente de
mortalidad. Noventa y tres por ciento de los pacientes
que no sobrevivieron tuvieron valores de lactato > 2
mmol/L y s6lo 43% de los supervivientes presentaron
lactato > 2 mmol/L.?” En 2019, pacientes con choque
séptico hiperdinamico (SvcO, > 80%) tuvieron mayor
Ap(v-a)CO,/AC(a-v)O, con 2.43 vs 1.65 respecto al
grupo control.?® Nuestros resultados documentan que
el incremento del indice de anaerobiosis > 1.4 mmHg/
mL esté relacionado con 4.44 veces mas riesgo de
muerte en los pacientes con neumonia grave (intuba-
dos) por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La homeostasis circulatoria resulta de tres compar-
timentos, macro, micro y celular, cada uno con regu-
laciones especificas que deben ser acopladas desde
fases tempranas de la enfermedad. La hipoxia tisular
es responsable de disfuncidn organica mdltiple y muer-
te. Por tanto, la deteccion y correccion del metabolis-
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mo anaerobio es indispensable. La Ap(v-a)CO,/AC(a-v)
O,, o indice de anaerobiosis, podria ayudar a definir
el grado del metabolismo anaerobio, siendo util para
determinar la mortalidad y el pronéstico. Entonces, el
incremento del indice de anaerobiosis > 1.4 mmHg/mL
esta relacionado con 4.44 veces mas riesgo de muerte
en los pacientes con neumonia grave (intubados) por
SARS-CoV-2.
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Relagdo de neutrofilos, linfocitos e plaquetas como preditor de lesdo renal aguda na sepse por COVID-19 na Unidade de

Terapia Intensiva
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Pedro Luis Gonzalez Carrillo*

RESUMEN

Introduccién: La lesion renal aguda se encuentra en 40% de los pacientes que
presentan sepsis (S-LRA), ya que la inflamacién es una de las causas fisiopa-
tolégicas de la lesion renal aguda. Durante la pandemia, la principal causa de
sepsis en la unidad de cuidados intensivos (UCI) fue secundaria a enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), en ésta se ha reportado incidencia de lesion
renal de 36 a 75%. La fisiopatologia de esta complicacién ain no se conoce,
pero se han demostrado mecanismos similares a la lesion renal séptica tipica.
La relacion neutroéfilos, linfocitos y plaquetas (RNLP) previamente se ha asocia-
do con la presencia de lesion renal aguda en otros ambitos (cirugia cardiaca y
cirugia abdominal mayor), y en pacientes con sepsis secundaria a COVID-19
puede ser un marcador que identifique a los pacientes con riesgo de presentar
esta complicacion.

Objetivo: Determinar si la relacion neutréfilos, linfocitos y plaquetas es un
predictor de lesion renal aguda en sepsis secundaria a COVID-19 en la UCI
adultos.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectiva, unicéntrico. En pacientes
mayores de 18 afios que ingresen a la UCI con diagnéstico de sepsis por CO-
VID-19 se realizara el calculo de la RNLP desde el dia uno hasta el dia siete.
Se dividen en dos grupos: RNLP mayor de tres puntos y RNLP igual o menor
de tres puntos, observando presencia o no de lesion renal aguda durante su
estancia, y posterior al desenlace. Para el objetivo principal se hace prueba 2, y
se realiza prueba de regresion logistica multivariable para valorar la asociacion
de las diferentes variables con el desenlace (OR 1C95%).

Resultados: Se estudié una poblacion de 119 pacientes, se obtuvo una inci-
dencia de lesion renal aguda inducida por sepsis (S-LRA) de 53.8% (1C95%
44-62%) en pacientes con sepsis secundaria a COVID-19, siendo la mayoria
KDIGO 1 (53.2%). El grupo de RNLP mayor de tres tuvo una incidencia de
68.4% de S-LRA en comparacioén con el grupo de RNLP igual o menor de tres
con 28% (p = 0.001, OR 4.255 IC95% 1.782-10.16), los pacientes con RNLP
mayor de tres tuvieron estancia mas prolongada en la UCI (12 versus 10 dias,
p = 0.018), y mas tiempo de ventilacion mecéanica (11 versus ocho dias, p =
0.003).

Conclusion: El incremento de la relacion neutréfilos, linfocitos y plaquetas es
un factor de riesgo y puede ser pronéstico para la presencia de lesién renal
aguda en sepsis por COVID-19 en la UCI.

Palabras clave: Relacion neutrofilos, linfocitos y plaquetas, lesion renal aguda
inducida por sepsis, enfermedad por coronavirus 2019.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury is found in 40% of patients with sepsis
(S-AKIl), since inflammation is one of the pathophysiological causes of acute
kidney injury. During the pandemic, the main cause of sepsis in the ICU was
secondary to COVID-19, in which an incidence of kidney injury of 36 to 75%
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has been reported. The pathophysiology of this complication is not yet known,
but mechanisms similar to typical septic kidney injury have been demonstrated.
The neutrophil, lymphocyte and platelet ratio (RNLP) has previously been
associated with the presence of acute kidney injury in other settings (cardiac
surgery and major abdominal surgery) and in patients with sepsis secondary to
COVID-19 it may be a marker that identifies the patients at risk of presenting
this complication.

Objective: To determine if the ratio of neutrophils, lymphocytes and platelets
is a predictor of acute kidney injury in sepsis secondary to COVID-19 in the
adult ICU.

Material and methods: Prospective, single-center cohort study. In patients over
18 years of age who are admitted to the ICU with a diagnosis of sepsis due
to COVID-19, the RNLP will be calculated from day 1 to day 7, it is divided
into 2 groups: RNLP greater than 3 and RNLP equal or less than 3, observing
the presence or not of acute kidney injury during their stay, and after the
outcome, for the main objective a y? test is performed, and a multivariate logistic
regression test is performed to assess the Association of the different variables
with the outcome (OR with 95% Cl).

Results: A population of 119 patients was studied, there was an incidence
of S-AKI of 53.8% (95% CI 44-62%) in patients with sepsis secondary to
COIVD-19, the majority being KDIGO I (53.2%). In the RNLP group greater than
3 | had a 68.4% incidence of S-AKI compared to the RNLP group less than or
equal to 3 with 28% (p = 0.001, OR 4.255 95% CI 1.72-10.16), the patients with
RNLP greater than 3 had a longer stay in the ICU (12 vs 10 days, p = 0.018),
and a longer time of mechanical ventilation (11 vs 8 days, p = 0.003).
Conclusion: The increase in the neutrophil, lymphocyte and platelet ratio is a
risk factor and can be a prognostic for the presence of acute kidney injury in
sepsis due to COVID-19 in the ICU.

Keywords: Neutrophil, lymphocyte and platelet ratio, acute kidney injury,
coronavirus disease 2019.

RESUMO

Introdugéo: A lesdo renal aguda é encontrada em 40% dos pacientes com
sepse (S-LRA), uma vez que a inflamacgédo é uma das causas fisiopatolégicas da
leséo renal aguda. Durante a pandemia, a principal causa de sepse na UTI foi
secundaria a COVID-19, na qual a incidéncia de lesdo renal foi relatada de 36 a
75%. A fisiopatologia dessa complicagéo ainda néo é conhecida, mas mecanis-
mos semelhantes a lesdo renal séptica tipica foram demonstrados. A propor¢ao
de neutrofilos, linfocitos e plaquetas (RNLP) ja foi associada a presenga de
lesdo renal aguda em outros ambitos (cirurgia cardiaca e cirurgia abdominal de
grande porte) e em pacientes com sepse secundaria a COVID-19 pode ser um
marcador que identifica os pacientes em risco de apresentar esta complicagéo.
Obijetivo: Determinar se a propor¢éo de neutréfilos, linfocitos e plaquetas é um
preditor de lesdo renal aguda na sepse secundaria a COVID-19 na UTI adulto.
Material e métodos: Estudo de coorte prospectivo, unicéntrico. Pacientes
maiores de 18 anos admitidos na UTI com diagnostico de sepse por COVID-19,
o RNLP sera calculado do dia 1 ao dia 7, dividido em 2 grupos: RNLP maior que
3 e RNLP igual ou inferior a 3, observando a presenca ou néo de lesdo renal
aguda durante sua internacéo, e posteriormente o desfecho, para o objetivo
principal, é realizado um teste de y?, e se realiza um teste de regressao logistica
multivariavel para avaliar a associagdo das diferentes variaveis com o resultado
(OR com 95% IC).

Resultados: Estudou-se uma populagdo de 119 pacientes, com incidéncia
de S-LRA de 53.8% (IC 95% 44-62%) em pacientes com sepse secundaria
a COVID-19, sendo a maioria KDIGO | (563.2%). No grupo RNLP maior que 3,
houve uma incidéncia de 68.4% de S-LRA comparado ao grupo RNLP menor
ou igual a 3com 28% (p = 0.001, OR 4.255, IC 95% 1.782-10.16), os pacientes
com RNLP maior que 3 tiveram maior tempo de permanéncia na UTI (12 vs
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10 dias, p = 0.018) e maior tempo em ventilagdo mecénica (11 vs 8 dias, p =
0.003).

Concluséo: O aumento da proporgdo de neutrofilos, linfocitos e plaquetas é um
fator de risco e pode ser progndstico para a presenga de lesao renal aguda na
sepse por COVID-19 na UTI.

Palavras-chave: Proporgdo de neutrdfilos, linfocitos e plaquetas, lesdo renal
aguda induzida por sepse, doenga de coronavirus 2019.

INTRODUCCION

A nivel mundial, la sepsis es la primera causa de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), con
larga estancia intrahospitalaria, y a pesar de los avan-
ces en este campo aun existe alta mortalidad (cerca de
40%).! Los primeros pasos para el origen de la sepsis
es la activacion de la respuesta inmunitaria innata: la
presencia de patrones moleculares asociados a pa-
tégenos (PAMPS) y la unién de éstos con los recep-
tores de patrones moleculares asociados a patégeno
(receptores tipo Toll y NOD); la unién de este complejo
desencadena fosforilacién y liberacion del factor kappa
beta,? lo que va a provocar la liberacion del factor de
necrosis tumoral alfa e interleucinas 1y 2, y posterior
activacion de la cascada de complemento, iniciando asi
la cascada inflamatoria y dafio endotelial secundario.#
La definicidon actual dada en 2016 es el resultado de las
correcciones en las debilidades del consenso previo,
«sepsis se define como disfuncién organica (escala de
SOFA méas de dos puntos) que pone en peligro la vida
y es causada por una desregulacion en la respuesta del
huésped a una infeccion».®

La lesién renal aguda (LRA) es un diagnéstico fre-
cuente dentro de la UCI, la incidencia de la LRA en los
pacientes criticos varia entre 35 y 50%,° y la mortali-
dad relacionada con esta patologia en México es de
13.6% en las etapas tempranas, y de 32.6% en etapas
de mayor severidad.” El diagnéstico de la lesién renal
aguda se hace con las directrices de las Guias Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), cuyo
diagnostico se basa en dos pilares: incremento en la
creatinina sérica a las 48 horas del insulto inicial (mas
de 0.3 mg/dL) o a los siete dias (mas de 1.5 veces la
basal), indice urinario (menor de 0.5 mL/kg/hora en seis
horas), y se clasifica en tres estadios (KDIGO I, KDIGO
Il, KDIGO I11).8 La sepsis es la principal causa etiologica
de la LRA en la UCI (50% en los pacientes criticos),
por lo tanto la LRA inducida por la sepsis (S-LRA) es
una entidad etiopatoldgica diferente de los otros tipos
de presentacion de LRA en la UCL.° Se ha definido la
S-LRA como una disfuncién en presencia de sepsis sin
otro factor desencadenante que explique la disfuncion
a nivel renal.’® Existe una teoria fisiopatologica de la
S-LRA que engloba tres principales mecanismos: in-
flamacién (inicio e extension de la lesién), disfuncion
en la microcirculacion (mecanismo por el que surge la
disfuncién aun en estabilizacibn macrohemodinamica),
y reprogramacion metabdlica.'’ 12

Durante la pandemia de COVID-19, las infecciones
graves por SARS-CoV-2 fueron la principal causa de in-
greso en la UCI, y se debe plantear que las infecciones
graves cursan con sepsis de origen viral, ya que hay
un desbalance en la respuesta inflamatoria del huésped
en presencia de un agente viral,'®'* ademas de que
se han descrito mecanismos inmunolégicos similares
a los mecanismos en la sepsis tipica, como el rol que
desempefian los receptores tipo Toll en la patogenia del
COVID-19: reconocimiento de particulas virales y acti-
vacion del sistema inmunoldgico innato; secrecion de
las citosinas proinflamatorias y posterior a la tormenta
de citosinas;'® por lo tanto usar la palabra sepsis para
pacientes con COVID-19 explica la respuesta desregu-
lada del paciente, y las alteraciones en la coagulacion
que se observan en estos pacientes.'®

Se ha encontrado evidencia de que la LRA es una
condicion incidente en los pacientes con COVID-19 (de
36.6 a 75.4%), es mas frecuente la presentacion en los
estadios de mayor severidad (AKIN Il 48.4%); los po-
sibles factores de riesgo que se han detectado fueron:
altos puntajes en escala de SOFA (Acute Organ Sys-
tem Failure), diabetes mellitus 2 (DM2) y acidosis me-
tabolica.’”'® Los mecanismos fisiopatoldgicos ain no
son reconocidos (posible lesién viral directa, respuesta
de células inflamatorias no reguladas y cambios en la
agregacion plaquetaria),’® ademas se han demostrado
cambios en el flujo renal (grandes y pequefios vasos)
similares tanto en pacientes con COVID-19 y con sepsis
bacteriana, y esto puede explicarse por la disfuncion
microvascular asociada a la respuesta inflamatoria des-
crita en la sepsis tipica.?’

El grupo de trabajo de la iniciativa de calidad de
enfermedades agudas (ADQI, Acute Dialysis Quality
Initiative) para la LRA en COVID-19 recomienda que
el diagnostico se haga conforme a la definicién dada
en las guias KDIGO.?! De acuerdo a la fisiopatologia
previamente descrita, la inflamacién tiene un rol clave
en el inicio y en la extensiéon del dafio a este 6rgano,
por lo que es importante evaluar los parametros de
las células inflamatorias como posibles marcadores
relacionados con la LRA.

Los niveles de las células inflamatorias se han eva-
luado de forma separada como marcadores prondéstico
o de disfuncién en la sepsis, pero se ha demostrado
que al relacionar las células inflamatorias como la re-
lacién neutrofilos/linfocitos (la relacion mas estudiada)
pueden tener utilidad en diferentes aspectos como mor-
talidad, pronéstico y disfuncién organica (tanto sepsis
como otras enfermedades).??

La relacion neutréfilos/linfocitos (RNL) al ser un mar-
cador directo de inflamacion tiene una utilidad demos-
trada por multiples investigaciones en sepsis para pre-
decir pronéstico, y también se ha descrito que es un
factor asociado con la presencia de LRA en pacientes
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con sepsis tipica.?* En la actual pandemia se ha encon-
trado utilidad de la RNL en diferentes aspectos, uno de
ellos es que es un factor predictor de una presentacion
de mayor severidad en la neumonia por COVID-19.%3
Sin embargo, hasta el momento se habia dejado a un
lado el rol importante de las plaquetas en la disfuncion
organica tanto en sepsis como en COVID-19.

En 2018 nacid la relacién neutréfilos, linfocitos y pla-
quetas (RNLP), un céalculo matematico simple que sélo
requiere el nUmero absoluto de plaquetas, linfocitos y
neutrofilos de una biometria hematica; en dos estudios
retrospectivos (en cirugia cardiaca y cirugia abdominal
mayor) se describidé que es un factor Unico asociado con
la presencia de LRA, ademas en uno de los estudios,
en el analisis multivariado se observé que la RNLP, en
comparacion de la RNL, fue un factor asociado con al
LRA con un punto de corte de 3.0.2425 En otro estudio
retrospectivo en 2020 la RNLP fue un factor asociado
en mortalidad en pacientes con S-LRA.?5

Sin embargo, no se han realizado estudios prospec-
tivos para valorar el incremento en el riesgo y asocia-
cion de la LRA en un evento de respuesta inflamatoria
sistémica severa (en sepsis secundaria a COVID-19),
para realmente poder evaluar su utilidad clinica que nos
ayude a predecir qué pacientes tienen mas riesgo de
presentar esta complicacion, ya que es una prueba ba-
rata, reproducible (no es operador dependiente), y que
se tiene en todos los hospitales de segundo y tercer
nivel, ademas de que en nuestro medio no se ha des-
crito la incidencia de lesion renal aguda en pacientes
con sepsis por SARS-CoV-2. Por lo tanto, el objetivo
principal del estudio es «determinar si la relacién neu-
tréfilos, linfocitos y plaquetas es un predictor de lesion
renal aguda en sepsis secundaria a COVID-19 en la
UCI adultos».

MATERIAL Y METODOS

Este estudio es de cohorte prospectiva, unicéntrico;
es parte de una cohorte ambiespectiva con titulo
«Relaciéon neutrdfilos, linfocitos y plaquetas como
predictor de lesion renal aguda inducida por sepsis
en la UCI adultos». Para el presente estudio se
siguen los lineamientos de la declaracion de STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies
in Epidemiology).

El universo del estudio son todos los pacientes ma-
yores de 18 aflos ambos sexos que ingresaban a la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI) de la Unidad Médica
de Alta Especialidad T1, Centro Médico del Bajio, del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Leo6n,
Guanajuato, México que cumplian con el diagnostico
de sepsis (criterios sepsis 3) secundaria a COVID-19. El
estudio fue aprobado por el comité de investigacion lo-
cal y el comité de ética local (en apego a la Ley General

Tabla 1: Comparacion de la poblacion divida en dos grupos:
relacion neutrofilos, linfocitos y plaquetas menor de tres y
relacion neutrdfilos, linfocitos y plaquetas menor de tres.

Cohorte total, RNLP > 3, RNLP=0< 3,
(N=119) (N=76) (N=43) p

Género, N (%) 0.020*

Femenino 42 (35.3) 21(27.7) 21 (49.0)

Masculino 77 (64.7) 55 (72.4) 22 (51.0)
Edad, afios GAEAIE 55+11.7 SIECRISY] 0.164+
Peso, kg 86.5+17.7  86.2+16.0 87.1+20.6 0.784+
Talla, metros ~ 1.67 (1.6-1.7) 1.7 (1.6-1.74) 1.62(1.56-1.69) 0.010°
IMC, kg/m?2 3142 +5.7 30.8+5.2 32.6+0.6.5 0.102¢
Escala SOFA 6 (4-10) 7 (4-10) 6 (4-9) 0.336%
ingreso
EscalaAPACHE 14 (9-19) 14 (9-19) 14 (11-19) 0.892%
[l ingreso
Choque, n (%) 72 (60.5) 53 (70.0) 19 (44.2) 0.006*
Lesion renal 76 (63.9) 52 (68.4) 12 (28.0) <0.001*
aguda, n (%)
Escala KDIGO,
n (%)

KDIGO | 34 (53.1) 26 (50.0) 8 (66.6) 0.581*

KDIGO Il 15 (24.2) 13 (25.0) 2(16.7)

KDIGO Il 15 (24.2) 13 (25.0) 2(16.7)
Tratamiento 9 (14.1) 8(15.4) 1(8.33) 0.461*
sustitutivo
renal, n (%)
Dias de 11 (7-15) 12 (8-15) 10 (6-13.5) 0.0188
estancia UCI
Dias de 10 (6-14) 11 (7-15) 8(3.5-12.0)  0.003%
ventilacion
mecanica
Desenlace, 0.095*
n (%)
Defunciones 42 (35.3) 31(40.78) 11 (25.58)
Género

Femenino, N=21 N=21

(N=42)

Lesion renal 12 (57.1) 3(14.3) 0.0041

aguda (N =

15), n (%)

Masculino, N =55 N=22

(N=77)

Lesion renal 40 (72.7) 9 (40.9) 0.009*

aguda (N =

49), n (%)

Se describe como mediana (rangos intercuartiles).

IMC = indice de masa corporal), RNLP = relacion neutrdfilos, linfocitos y plaquetas,
UCI = unidad de cuidados intensivos, * = %2, * = t de Student, § = U de Mann-
Whitney, 1 = prueba exacta de Fisher.

de Salud en Investigaciéon en Humanos y Declaracion
de Helsinki).

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por casos
consecutivos, el tamano de la muestra se calcul6 de
acuerdo con datos de estudio previo, donde la propor-
cion de dafio renal en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca fue de 0.32 en aquéllos con RNLP menor de
tres y del 0.61 mayor de tres. Se realizd una formula de
dos proporciones asumiendo una hipotesis de una cola,
un poder de 90%, confianza de 95%, con 20% de pér-
didas; la muestra fue de 60 pacientes para cada grupo
(120 para la cohorte prospectiva).
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Los criterios de inclusiéon fueron pacientes mayores
de 18 afios y menores de 80 que presentaran diagnos-
tico de LRA de acuerdo a las guias KDIGO posterior al
diagnostico de sepsis, que contaran con las determi-
naciones de biometria hematica (BH) desde el dia uno
y de forma diaria hasta el dia siete. Se excluyeron pa-
cientes embarazadas, con falla renal cronica (con o sin
tratamiento sustitutivo), aquéllos que se administraron
farmacos nefrotdxicos, y en caso de que presentaran
LRA secundario a otras causas (reumatologicas, sin-
drome cardiorrenal, hepatorrenal, obstructivas, medio
de contraste, rabdomidlisis y/o hemorragias), ademas
se eliminaron los que tuvieron mas de 72 horas fuera
de la UCI, y los que tuvieron menos de tres dias de
estancia en la UCI.

Una vez que ingresan a la UCI y cumplan los criterios
de inclusioén, el tratamiento en todos los pacientes es
estandarizado y es de acuerdo al criterio del médico tra-
tante con apego a las recomendaciones en COVID-19
(no se realiza ninguna intervencion por parte de los in-
vestigadores).

Se hizo el célculo de la RNLP desde el dia de su
ingreso’! hasta el dia séptimo con la siguiente formula
matematica (se usa el conteo absoluto proporcionado
por una biometria hematica).

Se toma punto de corte de tres de acuerdo a la evi-
dencia previa, con base en esto se dividi6 a los pacien-

6_
5.38
5 - 469 462 460 4'5M6
¥ g ——
3.%
47 3.57

Mediana de RNLP
w
1

N
Il

0 T T T T T T
Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6

T 1
Dia7 RNLP
Total
¢ LRA(+)N=64 = LRA(-)N =56

Figura 1: Comparacion de los niveles de la relacion neutrdfilos, linfocitos y
plaquetas del primer al séptimo dia de acuerdo a la presencia o no de lesion
renal aguda inducida por sepsis.

Gréfica de lineas continuas que compara los grupos con lesién renal aguda
y sin lesion renal aguda, los cambios en los niveles de relacion neutréfilos,
linfocitos y plaquetas del dia cero al dia siete se observan a partir del dia
tres con diferencia en los grupos, hasta el dia seis que fue el de mayor
diferencia (4.64, RIQ 2.8-9.12 versus 1.92, RIQ 1.40-4.19).

RNLP = relacién neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, LRA = lesion renal
aguda.

Tabla 2: Estimacion de asociacion de la relacién
neutrofilos, linfocitos y plaquetas, choque, género,
SOFA > seis y APACHE Il > 14, para el desenlace de
la lesion renal aguda (analisis univariable y analisis

multivariable por regresion logista binaria).

Analisis univariable Analisis multivariable

OR IC95% p OR 1C95% p
RNLP >3 5.597 2.457-12.7 <0.0001 4.255 1.782-10.161 0.001
Choque 3.875 1.781-8.43 <0.0001 2.76 1.182-6.463 0.019
SOFA > 6 pts. 1.712 0.817-3.584 0.153 1.275 0.491-3.307 0.618
APACHE Il > 14 pts. 1.153 0.559-2.38 0.700 1.025 0.403-2.610 0.959
Género 1.762 1.219-2.564 0.004 2.246 0.937-5.38  0.070

Se describe como niimero (porcentaje), RNLP = relacion neutréfilos, linfocitos y
plaguetas, LRA = lesion renal aguda, OR = Odds Ratio, IC95% = intervalo de
confianza 95%.

tes en dos grupos: RNLP mayor de tres, y RNLP igual o
menor de tres para su seguimiento (se evalla presencia
de LRA, evolucién y desenlace).

Andlisis estadistico

Para la estadistica inferencial del objetivo principal, al
ser dos variables dicotomicas, se hizo prueba de %2, se
realizd6 medida de asociacion univariable representada
con OR (IC95%) para valorar el riesgo de presentar
LRA con el incremento de la RNLP, y al ser también de
caracter continuo se efectta una prueba U de Mann-
Whitney para ver la diferencia en los niveles en la RNLP
en los pacientes que tuvieron o no lesion renal aguda
inducida por sepsis. Se realiz6 un andlisis multivariable
con la prueba de regresion logistica binaria para valorar
la asociacion de las distintas variables, la presencia de
S-LRA representado con OR (IC95%).

Para los objetivos secundarios: 1) Se identifico la in-
cidencia de LRA en pacientes con sepsis secundaria a
COVID-19 en nuestro medio (se representara en por-
centaje con intervalos de confianza al 95%). 2) Se hicie-
ron pruebas estadisticas de acuerdo al tipo de variables
para los demas objetivos secundarios (U de Mann-Whit-
ney o t de Student para muestras independientes para
variables cuantitativas, y prueba de y? para variables
dicotémicas), toda la significancia estadistica se tomara
con una p < 0.05.

Para comparar la supervivencia entre los grupos
(RNLP mayor de tres o RNLP igual o menor de tres),
se realiza una curva de Kaplan-Meier con prueba de
Log-Rank.

Y ya que el punto de corte que usamos para
dicotomizar la variable en RNLP fue tomado de un
estudio en cirugia cardiaca, realizaremos un analisis
por curva ROC para poder identificar el punto de
corte para la RNLP que mejor discrimine el resultado
de la LRA en pacientes con sepsis secundaria a
COVID-19.
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RESULTADOS

Se han recabado en el periodo de mayo de 2020 a mar-
zo de 2021, 149 pacientes con diagnostico de sepsis
secundario a COVID-19, de los cuales se han excluido
30 pacientes; por lo tanto, para el analisis estadistico se
tiene una muestra final de 119 pacientes.

De los 119 pacientes 64.7% fue del género mascu-
lino (n =77), la media (+ desviacion estandar) de edad
fue de 53 + 13 anos, al ingreso en la UCI se tuvo una
mediana de escala de SOFA de 6 puntos (4-10), y es-
cala de APACHE Il de 14 puntos (9-19); una incidencia
de lesion renal aguda (LRA) en los pacientes con sep-
sis secundario a COVID-19 de 53.8% (IC al 95% 44
- 62%), de los pacientes con LRA 53.1% presentaron
KDIGO I, y 14.1% ameritaron tratamiento sustitutivo
renal (TSR). La mediana en los dias de estancia en la
UCI fue de 11 dias (7-15) y se tuvo una mortalidad de
35.3% (Tabla 1).

Se divide la muestra en dos grupos: RNLP mayor de 3
(n =76) y RNLP igual o menor a 3 (n = 43), fue mas preva-
lente el género masculino que en comparacién con el grupo
igual o menor a 3 (72.4 vs 51%, p = 0.020), de las variables
antropomeétricas solo en la media de la talla fue superior
en el grupo de RNLP mayor de 3 (1.7 vs 1.62 metros, p =
0.010). Al ingreso no se presentaron diferencias en las es-
calas SOFA (7 vs 6, p =0.336) y APACHE Il (14 vs 14, p =
0.89). En el grupo de RNLP mayor de 3 se present6 una in-
cidencia de estado de choque de 70% (p = 0.006) (Tabla 1).
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Figura 2: Comparacion en las medianas de la relacion neutrdfilos, linfocitos
y plaquetas entre los pacientes que fallecieron y los que se egresaron en la
unidad de cuidados intensivos.

Grafica de lineas continuas que compara las medidas de la RNLP (relacion
neutrdfilos, linfocitos y plaquetas), desde el dia uno hasta el dia siete en los
pacientes que egresaron y fallecieron, encontrando una diferencia marcada
en el séptimo dia (6.67 versus 2.79, p = 0.035).

RNLP = relacion neutrdfilos, linfocitos y plaquetas

Para poner a prueba la hipotesis del estudio, se
encontro una incidencia de LRA en los pacientes con
RNLP mayor de 3 de 68.4%, y en el grupo de RNLP
igual 0 menor a 3 una incidencia de 28% (prueba chi
cuadrada 18.134, p = 0.0001).

Ya que el género fue una variable confusoria se hace
una division para analizarlos de forma separada: en el
género masculino 72.7% con RNLP mayor de 3 presen-
t6 LRA contra 40.9% que presentd LRA con una RNLP
menor de 3 (chi cuadrado 6.875, p = 0.009, RR 1.787,
IC al 95% 1.049-3.013), y para el género femenino
57.1% con RNLP mayor de 3 presentd LRA en compa-
racion con 14.3% del grupo de RNLP igual o menor a 3
(prueba de Fisher p = 0.004, RR 4.0 IC al 95% 1.317-
12.52).

La mediana total de los niveles de la RNLP en los
pacientes con LRA fue de 4.56 (2.95-7.4) y en los pa-
cientes que no presentaron LRA fue de 2.53 (1.77-5.17,
prueba de U de Mann-Whitney p = 0.0001); y se anali-
zan las diferencias desde el dia 1 hasta el dia 7 en las
medianas de la RNLP de acuerdo a la presencia o no
de LRA encontrando que a partir del tercer dia hay una
diferencia entre las medianas de la RNLP (4.62 vs 2.80,
p = 0.020), y su mayor diferencia fue en el sexto dia
(4.69 vs 1.92, p =0.001) (Figura 1).

Para valorar la asociacion de las diferentes variables
con el desenlace (S-LRA), se realiza una prueba de re-
gresion logistica binaria multivariable encontrando que
la RNLP > 3 se asocié de forma independiente con la
presencia de S-LRA con un OR 4.255 (IC al 95% 1.782-
10.161) (Tabla 2).

Se presentd un mayor tiempo de estancia en la
UCI en el grupo de RNLP mayor de 3 (12 vs 10 dias,
p = 0.018), y mayor tiempo de ventilaciobn mecanica
en el grupo de RNLP mayor a 3 (11 vs 8 dias, p =
0.003).

Se observé una mortalidad del 40.78% en el grupo
de RNLP mayor de 3, y 25.6% en el grupo de RNLP
igual o menor de 3 (p = 0.095), se realiza prueba de
Kaplan-Meier para evaluar las curvas de supervivencia
entre los dos grupos con una prueba de log Rank de p
= 0.955. Sin embargo, la diferencia en las medianas de
RNLP en los pacientes que fallecieron y los que egre-
saron en la UCI de forma general fue de 4.77 vs 3.30 (p
= 0.035), encontrando que la mayor diferencia fue para
el dia 7 con una mediana de 6.67 vs 2.79 (p = 0.035)
(Figura 2).

Ya que no se conoce el punto de corte 6éptimo en
pacientes con sepsis secundaria a COVID-19, se hace
curva ROC con los datos del sexto dia ya que fue don-
de se presenté una mayor diferencia en las medianas
de RNLP en los pacientes que presentaron LRA, en-
contrando que el mejor punto de corte para discriminar
la presencia de LRA fue 2 (AUC 7.19, IC al 95% 0.615-
0.804, indice de Youden 0.36079).
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DISCUSION

Este es el primer estudio que se realiza de forma pros-
pectiva para la evaluacion de la relacion neutrofilos,
linfocitos y plaquetas (RNLP) en una patologia inflama-
toria aguda severa. Los resultados que se han mostra-
do pertenecen a la parte prospectiva de una cohorte
ambiespectiva que intenta poner a prueba la RNLP tan-
to sepsis tipica (cohorte retrospectiva) como en sepsis
secundaria COVID-19.

Es la primera ocasion que se describe la incidencia
de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 den-
tro de la UCI en poblacién mexicana: 53.8% (IC95% 44-
62%), con una distribucion de 53.1% KDIGO [, 24.2%
KDIGO Il y 24.2% KDIGO lll, y de estos pacientes,
14.4% amerit6 tratamiento sustitutivo renal. Esta inci-
dencia fue mayor que la descrita en el metaandlisis de
Samuel A. Silver y colaboradores,?” el cual tuvo una
poblacion de 30,657 pacientes (50 estudios), y de la po-
blacion que ingres6 a la UCI por COVID-19 se detect6
una prevalencia acumulada de LRA de 46%, y la dis-
tribucion de severidad fue de 44% KDIGO |, 19% KDI-
GO Il y 34% KDIGO lll, ademas se describié que 19%
amerité sustitucion renal. Se observa un requerimiento
similar de terapias de sustitucion renal comparado con
nuestros datos, y sélo una distribucién mayor en los pa-
cientes con estadios Il en la LRA. Una de las posibles
explicaciones de la diferencia entre las incidencias es
que de los 50 estudios sélo dos de ellos son de pobla-
cion y sistemas de salud parecidos a los nuestros (India
y Bahrein), 48 estudios fueron en su mayor parte de
pacientes chinos y europeos, que es poblacién con me-
nor prevalencia de obesidad, y demas enfermedades
crénico degenerativas, factores de menor presencia de
LRA en el paciente critico por COVID-19, ademas en el
mismo metaanalisis comentan que una de sus debilida-
des es la heterogenecidad en los estudios descritos que
puede llevar a reportes inadecuados en la prevalencia
de la LRA.

En nuestro estudio se describe que la RNLP mayor
de tres es un factor de riesgo de presentar LRA en sep-
sis secundaria a COVID-19 en la UCI (RR de 2.452),
mayor que el estado de choque o el género masculino;
estos resultados corroboran lo encontrado en el estu-
dio de Joana Gameiro,?® donde el incremento de mas
de cuatro de la RNLP mostraba una asociacion con la
presencia de LRA posterior a cirugia abdominal mayor
con un OR no ajustado de 1.1 (IC95% de 1.04 a 1.16)
y el andlisis multivariado un OR 1.05 (IC95% de 1.00 a
1.10), ademas, en el estudio de Chang Koo y colabo-
radores?* se demostré que la RNLP mayor de tres se
asociaba con la presencia de LRA posterior a la cirugia
cardiaca con un OR de 1.80 (IC95% de 1.05a 3.07) y el
incremento de mas de 20 puntos de la RNLP basal tiene
una mayor asociacion con LRA en el analisis multivaria-

ble con un OR 2.18 (IC95% de 1.20 a 3.98); sin em-
bargo, en nuestro estudio al ser de cohorte prospectiva
podemos determinar de mejor forma la causalidad en el
incremento de la RNLP mayor de tres con la presencia
de RNLP en sepsis secundaria a COVID-19. A pesar
de que el incremento de esta relacion se asocia con la
LRA, no se plasmoé que este incremento se vincule con
un mayor grado de severidad en la lesion renal aguda,
0 en los requerimientos de tratamiento sustitutivo renal;
ademas, al encontrar que fue diferente la poblacion en
el género entre los grupos, se describe de forma inde-
pendiente que tanto en el género masculino como en el
femenino es un factor de riesgo de LRA en caso de sep-
sis secundaria a COVID-19. Llama la atencién que en
el sexo femenino tuvo un riesgo relativo mayor que en
el género masculino (RR de 4.0 versus RR de 1.787),
al momento sin estudios que puedan comparar estos
resultados dados por los géneros.

Dentro de los hallazgos interesantes en los prime-
ros dos dias de ingreso a la UCI no hubo diferencia
en los niveles en la RNLP entre los pacientes con o
sin LRA, pero a partir del dia tres empezd a apreciar-
se una diferencia estadisticamente significativa (4.62
versus 2.8, p = 0.22), y para el dia seis se tiene la
mayor diferencia entre los niveles de RNLP (4.64 ver-
sus 1.92, p > 0.0001), esto constituye una fortaleza
para el estudio, ya que en los reportes previos sélo
se hacia una medicién Unica y al azar de la RNLP, y
en nuestro estudio podemos recomendar que la me-
jor medicién de la RNLP para establecer el riesgo de
presentar LRA es en el sexto dia (rango del tercer-
séptimo dia).

En nuestro analisis se establece una diferencia en el
tiempo de estancia en la UCl y el tiempo de ventilacion
mecanica, que es mayor en el grupo con RNLP > tres,
al no contar con estudios previos de la RNLP en la UCI
no podemos comparar estos resultados. Sin embargo,
a pesar del mayor tiempo no hubo una diferencia en la
mortalidad entre los pacientes con incremento de mas
de tres en la RNLP, estos resultados se contrastan con
los encontrados por Joana Gameiro,?® donde se estu-
dia pacientes con S-LRA; la elevacion de la RNLP se
asocié con mayor mortalidad con un OR de 1.79 (1.13-
2.83); sin embargo, el punto de corte que se estable en
este estudio fue de 14, y la diferencia en la RNLP entre
los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron fue
de 13.66 versus 31.59. Aunque no fue el objetivo prin-
cipal en nuestro estudio, observamos que en el séptimo
dia hubo mayor diferencia entre los niveles de la RNLP
en los pacientes que se egresaron en comparacion con
los que fallecieron, con una significancia estadistica.
Posiblemente la causa por la que no encontramos una
asociacion entre la RNLP y mortalidad fue por el pun-
to de corte que establecimos de tres, y se requiera un
punto de corte mas alto en la RNLP para predecir mor-
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talidad. Otra explicacion en esta diferencia es que en el
estudio de Joana Gameiro tuvo una prevalencia mayor
de estadios KDIGO 3y en nuestro estudio fue mas inci-
dente el estadio KDIGO 1.

Las debilidades del presente estudio son varias: 1)
La fisiopatologia en la LRA en pacientes con COVID-19
no es conocida, se establece que puede ser similar a
los mecanismos en la sepsis tipica, por lo tanto hay
multiples factores que pueden actuar de sesgo en nues-
tro estudio para la presencia de la LRA (comorbilidades,
grado de severidad en la enfermedad COVID-19, la pre-
sencia de SDRA que promueve la interaccion pulmén
— rindn, el estado de hipercoagulabilidad propia en el
COVID-19). 2) El no tener directrices de tratamiento es-
tandarizadas como en la sepsis tipica, lo que provoca
el uso de farmacos inmunomoduladores (se usaron en
caso de casos COVID-19 critico) y no conocemos c6mo
puede afectar la cuenta de las diferentes células infla-
matorias que se usaron para el calculo de la RNLP y la
funcion renal. 3) Fue un estudio unicéntrico y aunque
fueron 119 pacientes, aun es un tamanfo pequefo de
muestra para generalizar al resto de la poblacion mexi-
cana con sepsis secundaria a COVID-19 en la UCI. 4)
Sabemos que la linfopenia es una presentacion bioqui-
mica tipica que tomamos como factor de mal pronéstico
en el paciente con COVID-19, y puede que esta mis-
ma linfopenia pueda ser lo que provoque cambios en
la RNLP.

Pero las fortalezas que podemos destacar de este
estudio son: 1) es la primera ocasion que se estable-
ce la incidencia de la LRA en los pacientes con CO-
VID-19 en la UCI, 2) es el primer estudio prospectivo
para poner a prueba esta relacion de células inflama-
torias para evaluarla como factor de riesgo de LRA, 3)
se propone que el punto de corte de la RNLP mayor
de tres es un factor de riesgo de presentar LRA, pero
este punto de corte se tomé de la evidencia previa,
por lo tanto por medio de una curva ROC, establece-
mos que ciertos niveles mayores de dos pueden ser
mejor para discriminar la aparicién de LRA, y 4) esta-
blecemos que el sexto dia es el mejor momento para
la medicion de la RNLP, ya que es cuando hay una
mayor diferencia entre los pacientes que tienen LRA
y los que no.

Se puede partir de los resultados del presente traba-
jo para realizar nuevos estudios, ya sea para poner a
prueba el punto de corte de dos en la RNLP, corrobo-
rar nuestros hallazgos en otra poblacion dentro de otra
UCI, definir cual es el punto de corte que mejor puede
predecir mortalidad en los pacientes con sepsis secun-
daria a COVID-19, y ademas da pauta para comparar
la RNLP con otros marcadores inflamatorios como RNL,
presencia de linfopenia, velocidad de sedimentacion
globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y establecer
su utilidad dentro del escenario clinico.

CONCLUSION

El incremento de la relacion neutréfilos, linfocitos y
plaquetas es un factor de riesgo y puede predecir la
presencia de lesion renal aguda en pacientes con sep-
sis secundaria a COVID-19 en la UCI adultos. Se re-
comienda la medicion de la relacion en el sexto dia de
ingreso a la UCI, ademas de que el incremento de la re-
lacion neutrofilos, linfocitos se asocia con tiempos mas
prolongados en la UCI y de ventilacion mecéanica en los
pacientes criticos, pero no se asocia con la diferencia
en la mortalidad en los pacientes con sepsis secundaria
a COVID-19.
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RESUMEN

Introduccién: Desde diciembre de 2019, cuando el coronavirus respiratorio
tipo 2 y el sindrome de insuficiencia respiratoria agudo (SDRA) por coronavirus
tipo 2 (enfermedad por coronavirus 2019 [COVID-19]), se desarrollé en Wuhan,
China, se ha convertido en una pandemia mundial, con 105'333.798 casos re-
portados el 04 de febrero de 2021. El 27 de febrero de 2020, la Ciudad de Mé-
xico report6 el primer caso de COVID-19, seguido de un crecimiento masivo de
infecciones en todo el pais. El nimero total de casos hasta hoy es de 1,886.245
con 81,223 casos activos estimados. El 18.77% de los pacientes han requerido
hospitalizacién. El nimero total de muertes es de 164.290, con una estimacion
de 184.125. La lesién renal aguda (LRA) se encontr6é en 28% de los pacientes
hospitalizados y en 46% de los pacientes en estado critico, contribuyendo a una
mortalidad significativamente mayor. La identificacion de los factores de riesgo
es importante para orientar la toma de decisiones tempranas en la clasificacion
de los pacientes para una monitorizacién mas intensiva y prevenir el aumento
de la mortalidad.

Obijetivo: Analizar el nivel de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y
factores inflamatorios que intervienen en el desarrollo de LRA e inicio de terapia
de reemplazo renal (TRR) en pacientes con COVID-19.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y retro-
lectivo en pacientes con ventilacién mecanica con SARS-CoV-2 que presenta-
ron LRAy necesidad de TRR ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Centro Médico ABC. Se realizé andlisis estadistico de medi-
das de tendencia central, descriptivo; para la identificacion de la variable con
mayor impacto para el desarrollo de LRA y terapia dialitica se realiz6 factor
predictivo positivo, prueba Pearson para correlacionar con terapia de reempla-
zo renal. El estudio se aprobé por el Comité de Etica del Centro Médico ABC,
Ciudad de México (Folio: ABC TAEABC-22-117).

Resultados: Se analizaron en total 210 pacientes con ventilacion mecéanica
con SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del Centro
Médico ABC, de los cuales, 51 (24.17%) desarrollaron LRA 'y 21 requirieron
TRR. Se realizé una curva ROC para predecir el factor con mayor riesgo para
presentar LRA, encontrando diferencias significativas en IL-6 con un area bajo
la curva ROC de 0.909 (Cl: 0.86-0.95). También se encontr6 significancia esta-
distica en LRA a partir de PEEP por arriba de 13 cmH,0 y terapia de reemplazo
renal con PEEP > 15 cmH,0.

Conclusién: Se encontré una correlacion de niveles altos de PEEP y lesion
renal aguda. Los marcadores inflamatorios al ingreso del paciente (especifica-
mente IL-6) son pardmetros adecuados para guiar el tratamiento; sin embargo,
también son de utilidad para orientar a un prondstico.

Palabras clave: Lesion renal aguda, terapia de reemplazo renal, presién posi-
tiva al final de la espiracion, marcadores inflamatorios.

ABSTRACT
Introduction: Since December 2019, when respiratory coronavirus type
2 and acute respiratory failure syndrome (ARDS) due to coronavirus type 2
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(coronavirus disease 2019 [COVID-19]), developed in Wuhan, China, it has
become a global pandemic, with 105,333,798 cases reported on February 4,
2021. On February 27, 2020, Mexico City reported the first case of COVID-19,
followed by a massive growth of infections across the country. The total number
of cases today is 1,886,245 with 81,223 estimated active cases. 18.77% of
patients have required hospitalization. The total number of deaths is 164,290
with an estimated 184,125. AKI was found in 28% of hospitalized patients
and 46% of critically ill patients, contributing to significantly higher mortality.
Identification of risk factors is important to guide early decision making in triaging
patients for more intensive monitoring and prevent increased mortality.
Objective: To analyze the level of PEEP and inflammatory factors involved in
the development of AKI and onset of RRT in patients with COVID-19.

Material and methods: An observational, cross-sectional and retrolective
study was performed in mechanically ventilated patients with SARS-CoV-2 who
presented AKI and need for RRT admitted to the respiratory intensive care unit
of the ABC Medical Center. Statistical analysis of measures of central tendency,
descriptive; for the identification of the variable with the greatest impact for
the development of AKI and dialytic therapy, a positive predictive factor was
performed, Pearson test to correlate with renal replacement therapy. The study
was approved by the ethics committee of the ABC Medical Center, Mexico City
(Number: ABC TAEABC-22-117).

Results: Atotal of 210 mechanically ventilated patients with SARS-CoV-2 in the
Respiratory Intensive Care Unit of the ABC Medical Center were analyzed, of
whom 51 patients (24.17%) developed AKI and 21 patients required RRT. An
ROC curve was performed to predict the factor with the highest risk of developing
AKI, finding significant differences in IL-6 with an area under the ROC curve of
0.909 (CI: 0.86-0.95). Statistical significance was found in AKI with PEEP above
13cmH,0 and renal replacement therapy with PEEP > 15¢cmH,0.
Conclusion: A correlation was found between high PEEP levels and acute
kidney injury. Inflammatory markers at patient admission (specifically IL-6) are
adequate parameters to guide treatment; however, they are also useful to guide
prognosis.

Keywords: Acute kidney injury, renal replacement therapy, positive end-
expiratory pressure, inflammatory markers.

RESUMO

Introducéo: Desde dezembro de 2019, quando o coronavirus respiratério
tipo 2 e a sindrome do desconforto respiratério agudo do coronavirus (SDRA)
(doenca de coronavirus 2019 [COVID-19]), desenvolvida em Wuhan, China,
tornou-se uma pandemia em todo o mundo, com 105'333.798 casos relatados
em fevereiro 4, 2021. Em 27 de fevereiro de 2020, a Cidade do México relatou
o primeiro caso de COVID-19, seguido por um crescimento macico de infeccdes
em todo o pais. O nimero total de casos até o momento é de 1,886.245, com
uma estimativa de 81,223 casos ativos. 18.77% dos pacientes necessitaram
de internagdo. O nimero total de 6bitos é de 164.290, com estimativa de
184.125. A LRA foi encontrada em 28% dos pacientes hospitalizados e 46%
dos pacientes criticos, contribuindo para uma mortalidade significativamente
maior. A identificagdo dos fatores de risco é importante para orientar a tomada
de decisdo precoce na classificagdo dos pacientes para monitoramento mais
intensivo e para evitar o aumento da mortalidade.

Objetivo: Analisar o nivel de PEEP e fatores inflamatérios envolvidos no
desenvolvimento de LRA e inicio de TRS em pacientes com COVID-19.
Material e métodos: Realizou-se um estudo observacional, transversal e
retroletivo em pacientes ventilados mecanicamente com SARS-CoV-2 que
apresentavam LRA e necessidade de TRS internados na unidade de terapia
intensiva respiratdria do Centro Médico ABC. Foi realizado andlise estatistica
de medidas de tendéncia central, descritiva; para identificar a variavel de
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maior impacto no desenvolvimento de LRA e terapia dialitica, realizou-se fator
preditivo positivo, o teste de Pearson para correlacionar com a terapia renal
substitutiva. O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Centro Médico ABC,
Cidade do México (Folio: ABC TAEABC-22-117).

Resultados: Foram analisados um total de 210 pacientes com ventilacdo
mecanica com SARS-CoV-2 na unidade de terapia intensiva respiratéria do
Centro Médico ABC, dos quais 51 pacientes (24.17%) desenvolveram LRA e 21
pacientes requereram TRS. Realizou-se uma curvatura ROC para prever o fator
com maior risco para apresentar LRA encontrando diferencas significativas em
IL-6 com uma é&rea sob a curvatura ROC de 0.909(Cl: 0.86-0.95). Da mesma
forma, foi encontrada significancia estatistica na LRA por PEEP acima de 13
c¢mH,0 e terapia renal substitutiva com PEEP > 15 cmH,0.

Conclusédo: Encontrou-se uma correlagédo entre niveis elevados de PEEP
e lesdo renal aguda. Marcadores inflamatérios na admissao do paciente
(especificamente IL-6) sdo pardmetros adequados para orientar o tratamento;
no entanto, eles também s&o Uteis para orientar uma previséao.
Palavras-chave: Lesao renal aguda, terapia renal substitutiva, pressao positiva
ao final da expiragdo, marcadores inflamatérios.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llama-
do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que genera sindrome
respiratorio agudo severo, dio lugar a una epidemia en
Wuhan, China. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) denominé a esta enfermedad «Enfermedad por
Coronavirus 2019» (COVID-19).*

Este se fue extendiendo a diversas regiones del
mundo, por lo que el 16 de abril del 2020 la OMS in-
formd un total de 1,995.983 casos a nivel mundial, con
una mortalidad media de 6.57%. EI COVID-19 se habia
convertido en una pandemia y habia afectado a mas
de 120,000 personas en mas de 80 paises y resulté en
mas de 5,000 muertes en todo el mundo.

Tan solo en este afio, para el 04 de febrero de 2021
ya se habian reportado 105,333.798 casos. El 27 de
febrero de 2020, la Ciudad de México reporto el pri-
mer caso de COVID-19, seguido de un gran aumento
en contagios. El nimero total de casos hasta hoy es
de 2,728,164 con 39,889 casos activos estimados. El
18.77% de los pacientes ha requerido hospitalizacion.
El nimero total de muertes es de 246,006.%°

Las presentaciones clinicas de COVID-19 pueden ir
desde una infeccidn asintomatica, sintomas autolimita-
dos parecidos a los de la gripe, neumonia aguda hasta
insuficiencia respiratoria grave que requiere ventilacion
mecanica invasiva.’

Alrededor de 5 a 15% de los pacientes con infeccion
por COVID-19 (enfermedad por coronavirus) requieren
vigilancia de cuidados intensivos y soporte ventilatorio.

Aunque los datos de incidencia son limitados, una
gran serie de casos de 1,300 pacientes con COVID-19
de ltalia encontr6 que 88% de los pacientes criticamen-
te enfermos requirieron ventilacion mecanica.®

La enfermedad por COVID-19 severa se caracteriza
por una intensa inflamacién pulmonar y sistémica. Con
ocupacion alveolar/intersticial por edema no cardiogéni-
co, vasoplejia del sistema capilar pulmonar por dano en-
dotelial e incremento del espacio muerto, esto se debe
a la pérdida de la vasoconstriccién por hipoxia, debido a

la pérdida de autorregulacion, secundario al dafio endo-
telial por el virus. Como evolucion de la enfermedad, el
dafo del parénquima pulmonar incrementa hasta gene-
rar aumento del peso pulmonar por ocupacion alveolo/
intersticial y limitar el flujo en la ventilacién por colap-
so (atelectrauma) reduciendo su tamario ventilable. De
igual forma, se ha mostrado evidencia de citopatia viral
directa que implica un dafio directo inducido por el virus
mayor que la respuesta inflamatoria generalizada.®

En casos graves de infeccion, puede producirse una
combinacién de desregulacion inflamatoria sistémica,
lesion multiorganica y afectacién microangiopatica di-
seminada, lo que da lugar a una evolucién imprevisible
de la enfermedad.*°

Estos efectos sistémicos, junto con el uso de ventila-
cibn mecanica y la posible exposicion a agentes nefro-
toxicos (cuya exposicion se ha relacionado con la LRA
en entornos no relacionados con la COVID-19), han
dado lugar a que la LRA sea una caracteristica comun-
mente reconocida en el paciente critico con enfermedad
grave por COVID-19."

Ademas, el desarrollo de la LRA se reconoce ahora
como un factor de riesgo independiente de muerte por
todas las causas en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 y es la lesién organica extrapulmonar mas
comun en aquellos con COVID-19.%?

La LRA se encontrd en 28% de los pacientes hospi-
talizados y en 46% de los pacientes en estado critico,
contribuyendo a una mortalidad significativamente ma-
yor. En recientes estudios, se ha encontrado una inci-
dencia acumulativa de LRA en el COVID-19, que oscila
entre 0.9 y 29%, siendo los pacientes en estado critico
los méas propensos a desarrollar LRA.

Un metaanalisis reciente mostré que 20% de los
pacientes con COVID-19 pueden necesitar terapia de
reemplazo renal (con tasas que varian entre 5y 60%),
por lo que su efecto sobre los resultados es de especial
interés.*3

La identificacion de los factores de riesgo es relevante
para orientar la toma de decisiones tempranas en la cla-
sificacion de los pacientes para una monitorizacién mas
intensiva y prevenir el aumento de la mortalidad.**°

Factores de riesgo para lesion renal

El primer estudio en China reporté una incidencia baja
de lesion renal agua (0.5-3%) y reportaron que estos
pacientes estaban relativamente sanos al inicio, Uni-
camente 7% tenia antecedentes de diabetes mellitus
(DM), 15% hipertension arterial y s6lo 1% enfermedad
renal crénica.

En Estados Unidos, se realizaron dos cohortes, don-
de se obtuvo una incidencia de LRA de 36.6%. En este
estudio, la LRA se presentd en una fase temprana de
la enfermedad y mas de 30% de los pacientes con LRA
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ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva o la desa-
rrollaron en las primeras 24 horas.™

La LRA se observo en los pacientes con insuficiencia
respiratoria (23.2% con ventilacién mecéanica invasiva
[VMI] vs 0.2% en los que no se encontraban con VMI).

De los pacientes en ventilacion mecanica, 52.2% tu-
vieron el inicio de la lesion renal aguda (LRA) en las 24
horas siguientes a la intubacion y 14.3% recibid tera-
pia de reemplazo renal (TRR) y 96.8% se encontraban
con VMI.16

Los factores de riesgo reportados fueron: edad avan-
zada, diabetes mellitus, enfermedades cardiovascula-
res, raza negra, hipertension arterial sistémica y nece-
sidad de ventilacién mecanica y vasopresores.'®

En otra cohorte en Estados Unidos, encontraron que
la LRA se present6 en 46% de los pacientes y 20% re-
quirid TRR, y la proporcion en los estadios de lesion re-
nal 1, 2y 3 fue de 35, 20 y 45%, respectivamente. En los
que necesitaron cuidados intensivos, las proporciones
respectivas fueron de 20, 17 y 63%, lo que sugiere una
asociacion entre la IRA grave y la enfermedad grave.'’

En otro estudio, Mohamed y su grupo encontraron
que tanto el indice de masa corporal aumentado y sexo
masculino se asocian también a desarrollo de LRA, asi
como los factores previamente descritos: diabetes me-
llitus, hipertension arterial, enfermedades cardiovascu-
lares, edad avanzada y lesion renal previa.'®

Pei y colegas, en el 2020, reportaron en su estudio
que la presencia de niveles elevados de biomarcadores
de inflamacion sistémica, como la proteina C reactiva,
la ferritina y lactato deshidrogenasa, se asocia con el
desarrollo de LRA, al igual que la gravedad de la en-
fermedad y la progresion a la ventilacion mecanica.
También se report6 que el uso de agentes nefrotoxicos,
asi como la adopciéon de una politica de reanimacién
restrictiva de liquidos, también puede preceder al desa-
rrollo de LRA en pacientes con COVID-19.1°

Fisiopatologia

La literatura hasta ahora reporta que es poco probable
que un unico mecanismo sea el responsable del dete-
rioro renal, se sugiere que es consecuencia de varios
que ocurren de forma aislada o al mismo tiempo. En un
estudio, Hirsch observé que mas de 40% de los pacien-
tes presentaban proteinuria y hematuria y esto se puede
deber sin un cambio funcional significativo y, por lo tan-
to, la evaluacion de la lesion renal sélo a través de los
marcadores clasicos de lesion renal aguda puede pasar
por alto algunos casos de nueva lesion significativa.'6:29

Hipoperfusion tisular

Se ha descrito que la lesibn mas comun es necrosis
tubular aguda, esto secundario a la mala perfusion renal

por deplecién de volumen relacionado a procesos infec-
ciosos, ademas de la infeccidn viral citopatica directa, la
inflamacion grave y la tormenta de citocinas resultante
de la infeccion por SARS-CoV-2, en esta Ultima etiolo-
gia se ha descrito mayormente patologia glomerular. Se
cree que el desequilibrio entre los vasoconstrictores, los
vasodilatadores y el estrés oxidativo a nivel endotelial
contribuye en gran medida al desarrollo de la LRA.

Estado de hipercoagulabilidad

Esta ampliamente escrito que la infeccion por COVID-19
provoca lesion endotelial y se asocia a un estado de hi-
percoagulabilidad, se han observado trombos de fibrina
en las asas capilares glomerulares con dafio endotelial
asociado, por lo que la microangiopatia trombatica re-
nal (MAT) o la trombosis microvascular también pueden
contribuir al desarrollo de lesion renal aguda.?*-2°

Lesion directa citopatica

La lesion citopatica directa se debe al tropismo que tie-
ne la proteina S del SARS-CoV-2, se une al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 en las células
diana para la invasion directa. El rifién, el pulmén y el
tracto gastrointestinal expresan en gran medida la an-
giotensina 2, pero Pan y su equipo demostraron que la
angiotensina 2 se expresaba de forma significativa en
los podocitos y los tubulos proximales renales, y que
los niveles de expresion eran superiores a los del tejido
pulmonar y el tracto gastrointestinal, convirtiendo asi el
rifidn en un posible érgano diana.?®

Tormenta de citocinas y estado inflamatorio

La respuesta inflamatoria esta asociada a lesion renal
aguda por la expresién de altos niveles de citocinas
(principalmente interleucina [IL-6, IL-10] y el factor inhi-
bidor de la migracion de macréfagos).'®

El virus es capaz de interactuar con el receptor de
enzima convertidora de angiotensina 2 e introducirse en
las células de huésped, iniciando asi una respuesta in-
flamatoria, con liberacion masiva de citocinas, principal-
mente interleucina-6, interleucina-1 y factor de necrosis
tumoral alfa, generando disfuncién endotelial, trombosis
y disfuncién organica.?’

Ventilacibn mecanica invasiva

En una corte retrospectiva donde se estudié un total de
244 pacientes (68.3%) que desarrollaron LRA posterior
al inicio del sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da, 60 (24.6%) desarrollaron LRA en estadio I, 66 (27%)
LRA en estadio Il y 118 (48.4%) en estadio Ill. La me-
diana del tiempo de aparicion de la LRA en el estadio |
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fue de dos dias, mientras que la de los estadios Il y Il
fue de cuatro dias.?®

Se han propuesto tres mecanismos por los cuales se
produce lesién renal aguda:

1. Hipoxemia severa por activacion de factores vasoac-
tivos como el 6xido nitrico, la angiotensina Il, la en-
dotelina y la bradicinina, asi como un reflejo simpati-
co mediado por quimiorreceptores e hipercapnia por
vasoconstriccion de arteria renal y la estimulacion de
la liberacion de noradrenalina actuando sobre el sis-
tema nervioso simpatico.

. Efecto sobre el flujo sanguineo sistémico y renal por
disminucién de gasto cardiaco, redistribucion del flujo
sanguineo intrarrenal y estimulacién de las vias hor-
monales y simpéticas.

. Reaccién inflamatoria pulmonar por biotrauma y la
liberacion sistémica de mediadores.?®

Es indiscutible que el sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda es un factor de riesgo para lesion renal
aguda, aunque existe gran controversia en cuanto a
la ventilaciébn mecénica y presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) elevada como factor de riesgo para
desarrollar LRA.30:31

La asociacion entre la PEEP y la LRA se ha sugerido
en estudios fisioldgicos,3!*? pero recientemente Panit-
chone y su grupo han sugerido una asociacion entre la
presion maxima de las vias respiratorias y la IRA.%®

Mientras que Johannes PC, en una revision sistema-
tica, describe que PEEP y volumen tidal no modifican
riesgo de desarrollar lesion renal aguda. Incluso el es-

tudio EXPRESS no mostro diferencias entre los pacien-
tes tratados con PEEP baja o alta en cuanto a los dias
libres de lesion renal.1633:34

Mientras Sharkey describe que el flujo sanguineo
renal depende tanto de la presion de perfusion como
de la resistencia vascular renal, y ambas pueden ver-
se alteradas por la PEEP alta, describiendo una PEEP
mayor de 7.5 cmH,O. Un aumento de la presion intrato-
racica provoca caida del retorno venoso que causa un
aumento de la presién venosa renal, lo que conduce a
un aumento de la resistencia vascular renal y una pos-
terior caida del flujo sanguineo renal. Asimismo, la dis-
minucién del retorno venoso secundaria a un aumento
de la presion intratoracica provoca una baja del gasto
cardiaco que da lugar a un aumento de la resistencia
vascular renal y, por lo tanto, a una disminucién del flujo
sanguineo renal.®®

Beurton et al, describe en su estudio que limitar el uso
de PEEP <12 cmH, O en pacientes con VMI con SARS-
CoV-2 se asoci6é a una menor necesidad de TRR y una
menor proporcion de pacientes con LRA KDIGO 3.36:37

Nuttha y colegas encontraron que tanto la venti-
lacion mecéanica como el balance de liquidos positivo
en las primeras 48 horas de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) se asocio con desarrollo de
LRA. Reportaron ademas que 31.9% requirio6 TRR y
los pacientes que desarrollaron LRA tuvieron una ma-
yor mortalidad a los 90 dias en comparacion con los
que no desarrollaron LRA y unicamente 5% requirieron
continuar con TRR una vez egresados del hospital. La
recuperacion de la funcion renal se identificé en 81.6%
de los pacientes egresados y en 90.9% a los 90 dias.*®

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada. Factores de riesgo para presentar lesién renal aguda.

No Si 3.00 Total
% Media % Media % Media %
Género
Muijer 76.9 90.9 100.0 81.4
Hombre 23.1 9.1 0.0 18.6
SAPSII 31.90 33.76 84.00
APACHE I 13.15 13.98 23.00
SOFA 6.71 6.55 8.00
Nutric 2.75 3.08 7.00
DM2
No 74.1 78.8 0.0 75.2
Si 25.9 21.2 100.0 24.8
1AM
No 94.4 95.5 100.0 94.8
Si 5.6 45 0.0 5.2
ICC
No 96.5 97.0 100.0 96.7
Si 35 3.0 0.0 813
HAS
No 58.0 28.8 0.0 48.6
Si 42.0 712 100.0 51.4
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Tabla 2: Factores de riesgo mayormente asociados a lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal.

Variables de resultado

IC 95% asintético

de prueba Area Desviacion error? Significacion asintotica® Limite inferior Limite superior
IL-6 0.909 0.023 0.000 0.864 0.954
PEEP 0.715 0.037 0.000 0.641 0.788
DD 0.593 0.043 0.031 0.508 0.678
PCR 0.577 0.042 0.073 0.495 0.659
FERRITINA 0.642 0.041 0.001 0.563 0.722

Las variables de resultado de prueba: IL6, PEEP, DD, PCR, FERRITINA tienen minima diferencia estadistica entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

aBajo el supuesto no paramétrico; PHipotesis nula: area verdadera = 0.5.

Curva ROC
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Figura 1: Sensibilidad de factores de riesgo para LRA 'y TRR. IL-6 mostr6 ma-
yor sensibilidad al asociarlo a lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal.

El desarrollo de lesion renal aguda esta directa-
mente relacionado a la presencia de biomarcadores
inflamatorios sistémicos que traducen en dafio directo.
Los mecanismos no especificos incluyen alteraciones
hemodinamicas, insuficiencia cardiaca derecha, nive-
les de PEEP elevados, hipovolemia, administracion de
farmacos nefrotoxicos y sepsis. No existe un tratamien-
to especifico para la LRA inducida por COVID-19, por
ello es imperativo implementar estrategias de ajuste de
PEEP, manejo hemodinamico y sistémico para dismi-
nuir el riesgo de LRA y asi evitar el uso de terapia de
reemplazo renal. El desarrollo de LRA es un factor de
mal pronéstico y al continuar la progresion y requerir
TRR, el aumento de la mortalidad en terapia intensiva
es casi inevitable.®33°

120
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[ 2,001/5,000
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Figura 2: Gréafico que muestra relacion IL-6 con lesién renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal y re-
trolectivo en pacientes con ventilacion mecanica con
SARS-CoV-2 que presentaron lesion renal aguda y ne-
cesidad de terapia ingresados en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC.
Se incluyeron 210 pacientes con ventilacion mecanica
por SARS CoV-2. Se tomaron como criterios de inclu-
sion pacientes con expediente electrénico completo ma-
yores de 18 afios de edad positivos por la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa de una muestra
nasofaringea para COVID-19 y que requirieron venti-
lacion mecanica y presentaron lesion renal aguda y te-
rapia de reemplazo renal. Se excluyeron pacientes con
antecedente de enfermedad renal cronica, antecedente
de trasplante renal, pacientes al ingreso con tasa de
filtracion glomerular < 30 mL/min/1.73 m? o niveles de
creatinina sérica > 2 mg/dL y pacientes trasladados de
otro hospital al no ser posible recabar datos.

Se realiz6 andlisis estadistico de medidas de tendencia
central, descriptivo y para la identificacion de la variable
con mayor impacto para el desarrollo de LRA y terapia
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dialitica se realizo factor predictivo positivo, prueba Spear-
man para correlacionar con terapia de reemplazo renal.

El estudio se aprobd por el Comité de Etica del
Centro Médico ABC, Ciudad de México (Folio: ABC
TAEABC-22-117).

RESULTADOS

Se analizaron variables cualitativas mostradas como
frecuencias y proporciones. Se analiz6 la distribucion
de variables cuantitativas, evaluando la asimetria y
curtosis con un punto critico de + 0.5y + 1, respec-
tivamente. Aquellas variables con distribucion normal
se presentaron a través de media y desviacion estan-
dar. Las variables con libre distribucion se presentaron
como mediana y rango intercuartilar.

Se analizaron en total 210 pacientes con ventilacion
mecéanica por SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC, de los
cuales 66 (31.4%) desarrollaron lesién renal aguda y 21
requirieron terapia de reemplazo renal (Tabla 1).

En nuestro estudio, se encontré 78% hombres, 22%
mujeres con una media de edad de 60 afos, 25% pade-
cian diabetes mellitus tipo 2 y 51% hipertension arterial
sistémica. Se realiz6 una curva ROC para predecir el
factor de riesgo para presentar lesion renal aguda en-
contrando diferencias significativas en IL-6 con un area
bajo la curva ROC de 0.909(Cl: 0.86-0.95) (Tabla 2).
Se encontr6 que IL-6 al ingreso de terapia intensiva por
arriba de 3,000 ng/mL presentaba mayor riesgo de LRA
(Figuras 1y 2).

Al igual, se encontré una correlaciéon con PEEP >
13cmH,0 y lesion renal aguda en 71% de los pacientes.

Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando y? y coefi-
ciente Phi para demostrar la relacion entre los niveles
de IL-6, dimero D, ferritina y PEEP encontrando rela-
cion con lesidén renal aguda. Encontrando una p signi-
ficativa de 0.000, 0.004, 0.002, 0.000, respectivamente
(Tablas 3 a 7).

DISCUSION

Se buscé encontrar la asociacién entre la LRAYy los fac-
tores de riesgo en los pacientes graves y clinicos con
COVID-19, con el fin de tratarlos tempranamente y pre-
venir peores resultados clinicos. La incidencia de LRA
en nuestro estudio se encontr6 en 24%; de éstos, 60%
presentd lesion renal KDIGO estadio 1, 32% KDIGO es-
tadio 2 y 28% KDIGO estadio 3.

Tanto en lesion renal aguda como en el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, la respuesta inflamato-
ria es un estado descrito en el que existe un incremento
en la liberacion de niveles de citocinas (principalmente
IL-6, IL-10 y el factor inhibidor de la migraciéon de ma-
crofagos) aunado a esto, se ha descrito que el virus es

capaz de interactuar con el receptor de enzima conver-
tidora de angiotensina 2 e introducirse en las células de
huésped, iniciando asi una respuesta inflamatoria, con
liberacion masiva de citocinas, principalmente IL-6, IL-1
y factor de necrosis tumoral alfa, generando disfuncion

Tabla 3: %2 con coeficiente Phi relacion IL-6
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * IL6
Pruebas de 2
Significacion
Valor asintética (bilateral)
%? de Pearson 112.033 0.000
Razon de verosimilitud 123.832 0.000
Asociacion lineal por lineal 101.306 0.000
N de casos validos 210
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Nominal por nominal
Phi 0.730 0.000
V de Cramer 0.730 0.000

LRA = Lesion renal aguda.

Tabla 4: 2 con coeficiente Phi relacion PEEP
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * PEEP
Pruebas de y?
Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
%° de Pearson 31.429 2 0.000
Razon de verosimilitud 33.209 2 0.000
Asociacion lineal por lineal 29.606 1 0.000
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Phi 0.387 0.000
V de Cramer 0.387 0.000

Tabla 5: % con coeficiente Phi relacion dimero D
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1*DD
Pruebas de 2
Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
2 de Pearson 13.186 3 0.004
Razén de verosimilitud 14.128 3 0.003
Asociacion lineal por lineal 4.389 1 0.036
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Phi 0.251 0.004
V de Cramer 0.251 0.004
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Tabla 6: %2 con coeficiente Phi relacion ferritina
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * FERRITI
Pruebas de 2

Significacion
Valor df asintética (bilateral)
2 de Pearson 14.581 3 0.002
Razén de verosimilitud 15.551 3 0.001
Asociacion lineal por lineal 11.501 1 0.001

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada
Phi 0.264 0.002
V de Cramer 0.264 0.002

Tabla 7: 2 con coeficiente Phi relacion PCR
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * PCR
Pruebas de y?

Significacion
Valor df asintética (bilateral)
2 de Pearson 3.433 3 0.330
Razon de verosimilitud 3.493 3 0.322
Asociacion lineal por lineal 2.537 1 0.111

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada
Phi 0.128 0.330
V de Cramer 0.128 0. 330

endotelial, trombosis y disfuncion organica, por lo tan-
to, es importante medir niveles de marcadores inflama-
torios, en este caso IL-6, principalmente al ingreso de
terapia intensiva, ya que se puede prever posibles com-
plicaciones durante el desarrollo de la enfermedad.'®?”

El SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2, altamente expresado en el
rifidén, proporcionando una via para la infeccién citopa-
tica directa, la inflamacion grave y la tormenta de citoci-
nas. El desarrollo de la coagulopatia es un mecanismo
bien estudiado en los pacientes con COVID-19, por lo
tanto, un desequilibrio entre los vasoconstrictores, los
vasodilatadores y el estrés oxidativo en el endotelio
puede llevar a comprometer la perfusion microvascular
en los rifiones. En nuestro estudio, encontramos que el
aumento de IL-6 y dimero D son factores de riesgo para
el desarrollo de LRA y, especificamente, cuanto mas
alto es el nivel IL-6 peor es el pronéstico de requerir
terapia de reemplazo renal (Figuras 2y 3).

La ventilacion mecénica invasiva se ha relacionado
con lesion renal aguda, aunque su mecanismo de lesion
no esta del todo descrito, se han documentado diversas
hipétesis y hasta ahora no hay una definitiva. Sharkey

describe que una PEEP mayor de 7.5 cmH,0O repercute
en el flujo sanguineo renal; mientras que Beurton y su
equipo describen en su estudio que al limitar el uso de
PEEP < 12 cmH,O en pacientes con VMI con SARS-
CoV-2 se asocié a una menor necesidad de terapia de
reemplazo renal y una menor proporcion de pacientes
con lesién renal KDIGO 3.%6:38

En nuestro estudio, se encontro significancia estadis-
tica en LRA a partir de PEEP por arriba de 13 cmH,0O
y terapia de reemplazo renal con PEEP > 15 cmH,0O
(Figura 4).

CONCLUSION

En el presente estudio se encontrd la incidencia de le-
sion renal aguda en paciente con choque séptico, como
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Figura 3: Gréafico que muestra relacion dimero D con lesién renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.
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Figura 4: Grafico que muestra relacion presion positiva al final de la espiracion
con lesion renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.
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Figura 5: Grafico que muestra relacion ferritina con lesion renal aguda.
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Figura 6: Grafico que muestra relacion PCR con lesion renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda; PCR = Proteina C Reactiva.

se describe en la literatura (28%). Existen estudios don-
de se demuestra que niveles elevados de PEEP predis-
ponen al desarrollo de lesion renal aguda. En nuestro
estudio, en 71% de pacientes que presentaron lesion
renal aguda, se emplearon niveles elevados de PEEP
(mayores de 13 cmH,0).

Al realizar el analisis estadistico, se encontr6 que ni-
veles elevados de interleucina-6 por arriba de 3,000 U/
dL al ingreso a Terapia Intensiva es un predictor de le-
sion renal aguda, otros marcadores inflamatorios como
dimero D y ferritina también deben ser tomados en
cuenta (Figuras 5y 6).

Se vivié una pandemia donde la respuesta de los
sectores de salud fue sobrepasada por la alta deman-
da de los pacientes, ante la falta de recursos, la lesion
renal y necesidad de terapia de reemplazo renal repre-
senta un aumento en la morbimortalidad, por lo que una

identificacién temprana puede ayudar a prevenir com-
plicaciones, ademas de ser considerado un adecuado
pardmetro para guiar el tratamiento, y a la vez es de
utilidad para orientar a un prondstico.

La identificacion de factores de riesgo para generar
lesién renal aguda en pacientes con la COVID-19 puede
ayudar al diagndstico temprano de la mismay a llevar a
cabo maniobras periféricas que nos ayuden a disminuir
su incidencia y/o progresion a mayor disfuncién o uso
de terapias de sustitucion renal. Aplicar el seguimiento
de estos factores en sitios en vias de desarrollo o con
un nivel de infraestructura bajo, podria tener un impacto
directo en el prondstico de los pacientes complicados
con lesion renal aguda en COVID-19.

Limitaciones del estudio: fue un nimero pequefio de pa-
cientes, en un solo centro hospitalario, los hallazgos care-
cen de verificacion externa, por lo que se requiere una ma-
yor confirmacién en estudios multicéntricos a gran escala.
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Mortalidad previa y posterior a la implementacion codigo IEI

infarto en un hospital de segundo nivel de atencion
Mortality before and after the implementation of the infarct code in a second level of care hospital
Mortalidade antes e depois da implantacéo do protocolo de ataque cardiaco em um hospital de segundo nivel de atendimento

Jesse Alvarez Dominguez,* Daniel Pacheco Ambriz*

RESUMEN

Introduccién: Desde 1987, la tasa de incidencia de hospitalizacion por infarto
agudo de miocardio o enfermedad arterial coronaria fatal en los Estados Unidos
ha disminuido en 4 a 5% por afio. Sin embargo, cada afio ocurren aproximada-
mente 550,000 nuevos episodios y 200,000 infartos agudos de miocardio recu-
rrentes. Ante esta problematica se desarroll6 el primer programa de atencién
integral a nivel institucional llamado «A todo corazén», que pretende fortalecer
las acciones para promocion de habitos saludables, la prevencion y atencion de
las enfermedades cardiovasculares.

Objetivo: Determinar mortalidad previa y posterior a la implementacion de codigo
infarto en pacientes que presentaron infarto agudo al miocardio con elevacion del
segmento ST, en el Servicio de Urgencias en el Hospital General Regional No.
20 del IMSS.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, descriptivo, comparati-
Vo y retrospectivo para valorar mortalidad en los pacientes que un afo previo
y uno posterior a implementar cédigo infarto recibieron atencién médica en el
servicio de urgencias. Se estudiaron variables sociodemograficas, factores de
riesgo para infarto agudo de miocardio (IAM), clasificacion de riesgo y severidad
IAM, enzimas cardiacas, tiempo puerta electrocardiograma, tiempo puerta-aguja,
trombolisis, reperfusion, mortalidad. Se realizd estadistica descriptiva e inferencial
con prueba de diferencia de medias para variables cuantitativas y U de Mann-
Whitney para cualitativa.

Resultados: El tiempo puerta electrocardiograma fue de 125.93 minutos y de
29.81 minutos (p < 0.001). El tiempo puerta-aguja fue de 186.56 + 83.17 minutos
para el grupo precodigo y postcodigo, respectivamente (p <0.001). La tasa de re-
perfusion fue de 41.7% en el grupo precodigo, mientras que el grupo postcédigo
obtuvo una tasa de reperfusion de 78.9%. La tasa de mortalidad para ambos gru-
pos fue de 37.5% para el grupo precédigo y de 21.1% para el grupo postcodigo.
Conclusiones: De forma posterior a la implementacion de codigo infarto en un
hospital de segundo nivel de atencion existieron modificaciones con evidencia de
mejoria en el abordaje, tratamiento y desenlace de los pacientes con IAM.
Palabras clave: Cédigo infarto, infarto agudo al miocardio, elevacion del seg-
mento ST.

ABSTRACT

Introduction: Since 1987, the incidence rate of hospitalization for acute
myocardial infarction or fatal coronary artery disease in the United States
has decreased by 4% to 5% per year. However, approximately 550,000 new
episodes and 200,000 recurrent acute myocardial infarctions occur each year.
Faced with this problem, the first comprehensive care program at the institutional
level called «A todo corazén» was developed, which aims to strengthen actions
to promote healthy habits, prevention and care of cardiovascular diseases.
Objective: To determine mortality before and after the implementation of the
infarction code in patients who presented acute myocardial infarction with ST
segment elevation, in the Emergency Service of the Hospital General Regional
No. 20 of the IMSS.

Material and methods: A cross-sectional, descriptive, comparative and
retrospective study was carried out to assess mortality in patients who a year
before and a year after implementing the infarction code received medical
attention in the emergency department. Sociodemographic variables, risk
factors for AMI, AMI risk classification and severity, cardiac enzymes, gate-
electrocardiogram time, gate-needle time, thrombolysis, reperfusion, and
mortality were studied. Descriptive and inferential statistics were performed

* Servicio de Urgencias, Hospital General Regional No. 20 IMSS. Tijuana, Baja
California, México.

Recibido: 06/02/2021. Aceptado: 15/03/2021.

Citar como: Alvarez DJ, Pacheco AD. Mortalidad previa y posterior a laimplementacion
codigo infarto en un hospital de segundo nivel de atencién. Med Crit. 2022;36(1):31-38.
https://dx.doi.org/10.35366/104473

www.medigraphic.com/medicinacritica

with the mean difference test for quantitative variables and Mann-Whitney U for
qualitative variables.

Results: The electrocardiogram gate time was 125.93 minutes and 29.81
minutes (p < 0.001). The needle gate time was 186.56 + and 83.17 minutes for
the pre-code and post-code group, respectively (p < 0.001). The reperfusion rate
was 41.7% in the pre-code group, while the post-code group obtained a 78.9%
reperfusion rate. The mortality rate for both groups, where we found that it was
37.5% for the pre-code group and 21.1% for the post-code group.
Conclusions: Subsequent to the implementation of the infarction code in
a second level of care hospital, there were modifications with evidence of
improvement in the approach, treatment and outcome of patients with AMI.
Keywords: Infarction code, acute myocardial infarction, ST segment elevation.

RESUMO

Introducéo: Desde 1987, a taxa de incidéncia de hospitalizacéo por infarto agudo
do miocérdio ou doenga arterial coronariana fatal nos Estados Unidos diminuiu de
4 a 5% ao ano. No entanto, cerca de 550,000 novos episédios e 200,000 infartos
agudos do miocérdio recorrentes ocorrem a cada ano. Diante desse problema,
foi desenvolvido o primeiro programa de atengéo integral em nivel institucional,
denominado «Com todo meu coragéo», que visa fortalecer acdes de promocéo de
habitos saudaveis, prevencéo e atencdo as doencas cardiovasculares.

Objetivo: Determinar a mortalidade antes e apds a implementagéo do protocolo
de infarto em pacientes que apresentaram infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST, no Servigo de Emergéncia do Hospital
Geral Regional No. 20 do IMSS.

Material e métodos: Realizou-se um estudo transversal, descritivo,
comparativo e retrospectivo para avaliar a mortalidade em pacientes atendidos
no pronto-socorro um ano antes e um ano apds a implantagéo do protocolo
do infarto. Foram estudadas variaveis sociodemograficas, fatores de risco
para IAM, classificagdo de risco e gravidade do IAM, enzimas cardiacas,
tempo porta-eletrocardiograma, tempo porta-agulha, tromboélise, reperfuséo e
mortalidade. Estatisticas descritivas e inferéncias foram realizadas com teste
de diferenca de médias para variaveis quantitativas e teste U de Mann-Whitney
para variaveis qualitativas.

Resultados: O tempo porta do eletrocardiograma foi de 125.93 minutos e 29.81
minutos (p < 0.001). O tempo de porta da agulha foi de 186.56 + e 83.17 minutos
para os grupos pré-protocolo e pds-protocolo, respectivamente (p < 0.001). A
taxa de reperfusdo foi de 41.7% no grupo pré-protocolo, enquanto o grupo pés-
protocolo teve uma taxa de reperfusdo de 78.9%. A taxa de mortalidade para
ambos os grupos, encontramos que foi de 37.5% para o grupo pré-protocolo e
21.1% para o grupo pds-protocolo.

Conclusdes: Ap6s a implantagdo do protocolo de infarto em um hospital
de atengao secundaria, houve modificagbes com evidéncias de melhora na
abordagem, tratamento e desfecho dos pacientes com IAM.

Palavras-chave: Protocolo de infarto, infarto agudo do miocéardio, elevagdo do
segmento ST.

INTRODUCCION

Como recientemente se ha confirmado, la cardiopatia
isquémica es la enfermedad del corazdén que mas con-
tribuye a que las enfermedades cardiovasculares sigan
siendo la primera causa de muerte en el mundo. Si bien
la tasa anual de mortalidad general por cardiopatia is-
quémica ha descendido en los ultimos afios en los pai-
ses desarrollados, la prevalencia de la enfermedad no
parece disminuir, lo que sugiere que aquellos que pa-
decen cardiopatia isquémica viven durante mas tiempo
con la enfermedad.*
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La enfermedad arterial coronaria es la manifestacion
mas prevalente que se asocia con alta morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, con mas de siete millones
de personas que fallecen cada afio a consecuencia de
la cardiopatia isquémica, lo que corresponde a 12.8%
de todas las muertes.?

El estudio Global Burden of Disease 2013 estim6 que
17.3 millones de muertes en todo el mundo en 2013
se relacionaron con enfermedades cardiovasculares
(ECV), con un aumento de 41% desde 1990.8

Se estima que para el afio 2020, las muertes por en-
fermedades cardiovasculares aumentaran de 15 a 20%
y, en el ano 2030, moriran cerca de 23.6 millones de
personas y se pronostica que seguira siendo la princi-
pal causa de muerte a nivel global. Uno de los factores
mas importantes para explicar el impacto en la carga
de enfermedades y de mortalidad por las enfermeda-
des cardiovasculares, son los cambios demograficos.
Hoy en dia, hay mas personas en el planeta con un
incremento relativo en la esperanza de vida al nacer, lo
que permitira que un nimero mayor de ellas envejezca
lo suficiente como para desarrollar enfermedades car-
diovasculares. De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares
son responsables de 17 millones de muertes en el mun-
do, representando 29.82%.*

En un estudio de 2014 que utilizé datos de la OMS
de 49 paises de Europa y el norte de Asia, mas de cua-
tro millones de muertes anuales se debieron a enferme-
dades cardiovasculares. En la India, en gran medida,
puede que la enfermedad cardiaca coronaria (ECC) no
se explique por lo factores de riesgo tradicionales. En
China, las tendencias complementan a los factores de
riesgo en el seguimiento de tasas de eventos. Por ejem-
plo, el aumento dramatico en la mortalidad por ECC en
Beijing se atribuye a niveles mas altos de colesterol. El
nivel de colesterol promedio fue de 4.30 mmol/L (166
mg/dL) en 1984, pero aument6 a 5.33 mmol/L (206
mg/dL) s6lo 15 afios después. En América Latina, las
disminuciones en las tasas de ECC han sido menos
favorables que en EE.UU., con tendencias més insa-
lubres en actividad fisica, obesidad y tabaquismo, que
contribuyen a estas diferencias. Por lo tanto, los lideres
internacionales han pedido planes de accion para evitar
la epidemia global proyectada de enfermedad coronaria
en los paises en desarrollo.®

Desde 1987, la tasa de incidencia de hospitalizacion
por infarto agudo de miocardio o enfermedad arterial
coronaria fatal en los Estados Unidos ha disminuido de
4 a 5% por ano. Sin embargo, cada afo ocurren aproxi-
madamente 550,000 nuevos episodios y 200,000 infar-
tos agudos de miocardio recurrentes.®

Se ha estimado que casi la mitad de los varones y un
tercio de las mujeres de mediana edad en Estados Uni-
dos sufriran alguna manifestacion de cardiopatia isqué-

mica. Ya en nuestro entorno, se estima que cada ano la
enfermedad cardiovascular causa, en total, unos cuatro
millones de fallecimientos en Europa y 1.9 millones en
la Unién Europea, la mayor parte por enfermedad coro-
naria (EC), lo que supone 47% de todas las muertes en
Europa y el 40% de la Unién Europea. Ello conlleva un
coste total estimado de la enfermedad cardiovascular
en Europa de 196.000 millones de euros anuales, apro-
ximadamente 54% de la inversion total en salud, y da
lugar a 24% de las pérdidas en productividad.”

En México, la cardiopatia isquémica es la causa
principal de muerte en los ancianos y la segunda en la
poblacién general. En 2011, la cardiopatia isquémica
fue responsable de 71.072 muertes, lo que representa
aproximadamente 11% de las muertes en México.®

En hombres de 65 afios 0 més, la mortalidad es més
alta que en las mujeres y su evolucion muestra un pa-
trén ligeramente ascendente, con un crecimiento de 7%
entre 2000 y 2013, con un pico en 2010. En este grupo
de edad, las principales causas de muerte son las car-
diopatias isquémicas, la diabetes, los accidentes cere-
brovasculares y las enfermedades pulmonares obstruc-
tivas cronicas. Solo las dos primeras causas listadas
suman mas de la tercera parte de las defunciones, lo
gue muestra la importancia de contar con servicios que
permitan un mejor control de las enfermedades cronicas
y una adecuada atencién de las urgencias cardiacas.
Las diferencias entre estados en la mortalidad por este
grupo de edad no son tan evidentes como en otros indi-
cadores. No obstante, el estado con la mortalidad mas
alta en 2013, Yucatéan, tuvo una tasa de 4,819 muertes
por 100,000 personas en este segmento poblacional,
40% mas alta que la del estado con la cifra méas baja:
Nayarit (3,425 por 100,000).°

En Baja California, la mortalidad coincide con la de
nivel nacional, en donde las enfermedades del cora-
z6n ocupan el primer lugar, siendo las isquémicas de
71,072 de predominio en hombres, con edad promedio
de muerte de 68.2 afios. El total de casos nuevos en
Baja California fue de 1,678, siendo poblacion de IMSS
950 pacientes, con una incidencia de 379.6 en personas
mayores de 65 afos.'” Ante esta problematica se de-
sarrollé el primer programa de atencion integral a nivel
institucional llamado «A todo corazén», que pretende
fortalecer las acciones para promocion de habitos salu-
dables, la prevencion y atencién de las enfermedades
cardiovasculares. El enfoque inicial es implementar un
protocolo de atencién para los servicios de urgencias
llamado «cédigo infarto», el cual pretende garantizar
el diagnostico y tratamiento del paciente que demanda
atencion de urgencias por infarto agudo de miocardio,
de manera que pueda recibir tratamiento de reperfusion
con angioplastia primaria en los primeros 90 minutos, o
terapia fibrinolitica en los primeros 30 minutos posterio-
res a su ingreso a los servicios de urgencias del IMSS.*
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En los ultimos afios, el diagnostico y el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares se han mejorado
como consecuencia del conocimiento contemporaneo
y la incorporacién de nuevas tecnologias. A pesar de
ello, la implementacion de guias de practica clinica en
los servicios de salud aun estéa lejos de lo que cabria
esperar. Como resultado, el rendimiento del sistema de
atencion de la salud es mas bajo de lo que deberia ser,
poniendo en peligro la seguridad y las necesidades de
los pacientes.!?

Diferentes estudios de modelos organizativos fue-
ra de nuestro pais, han demostrado que la existencia
de un plan organizativo especifico que centraliz6 la
seleccion de los pacientes para una u otra estrategia
disminuy6 notablemente el tiempo de aplicaciéon de la
estrategia de reperfusion y el resultado hospitalario. Un
estudio cualitativo en 265 hospitales americanos mostrd
seis estrategias asociadas con reducciones significati-
vas de los tiempos puerta-balon, activacion del labora-
torio de hemodinamica por el médico de urgencias sin la
intervencion del cardiélogo, activacion del servicio me-
diante una Unica llamada, activacion desde los servicios
de emergencia antes de la llegada al hospital, llegada
del personal necesario al laboratorio de hemodinamica
en menos de 20 minutos desde la llamada, presencia
continuada de un cardidlogo de guardia y proporcionar
informacion en tiempo real sobre el resultado al per-
sonal del servicio de emergencias y del laboratorio de
hemodinamica.

En Espana, algunas comunidades autbnomas han
organizado un modelo de asistencia especifico para la
reperfusion del infarto agudo al miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IAMEST). Estas son por orden
de antigiedad, Navarra, Murcia, Galicia, Baleares y
Cataluha. A modo de ejemplo, desde la aplicacion del
codigo infarto en el area metropolitana de Barcelona,
se ha incrementado notablemente la tasa de angio-
plastias primarias por millén de habitante hasta 472;
cifra que se acerca al que deberia ser el niUmero ideal
en nuestro pais. Asimismo, el tiempo de demora desde
el primer contacto médico a la apertura de la arteria
ha disminuido, realizandose la angioplastia primaria en
un tiempo igual o inferior a 120 minutos en 90% de los
casos.'®

La implantacién del codigo infarto para un hospital
secundario con unidad de hemodinamica se tradujo
en un incremento del porcentaje de pacientes ingresa-
dos con sindrome coronario agudo con elevaciéon del
segmento ST (SCACEST) y con mayor puntuacion en
la escala de riesgo GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events/registro global de eventos coronarios
agudos). No se observaron cambios en la mortalidad
hospitalaria total, salvo un mejor pronéstico en los pa-
cientes de alto riesgo y una tendencia a la mejora en los
pacientes con SCACEST. La angioplastia primaria se

generaliz6 como forma de reperfusion y se redujo signi-
ficativamente la estancia hospitalaria. Sin embargo, el
pronéstico en el primer afo tras el alta fue igual antes
y después de la implantacion del cédigo infarto. Estos
resultados indican que la implantacion del codigo infarto
conlleva mejoras en la organizacién y en la revasculari-
zacion de todos los pacientes con SCA (sindrome coro-
nario agudo), no sélo para los pacientes con SCACEST.

La generalizacion de la angioplastia primaria conlle-
va la necesidad de organizar diferentes servicios rela-
cionados con la atencién urgente del SCACEST vy los
datos obtenidos muestran que la implantacion de un
cédigo infarto condujo a mejorias en el tratamiento del
SCA en general, pero especialmente de los pacientes
de alto riesgo y/o con SCACEST. Estos datos respal-
dan la necesidad de implantar estos sistemas en los
hospitales que no estén integrados en planes locales o
regionales.*?

También se observé que la estandarizacion del pro-
tocolo de atencion permitio reducir el porcentaje de pa-
cientes que se quedaban fuera de algun tratamiento de
reperfusion, incrementandose la tasa de intervencion
coronaria percutanea (ICP), lo cual impacta en la reduc-
cion de las complicaciones. Estas cifras son compara-
bles a la de los estudios iniciales de la terapia fibrinoli-
ticay el ICP (GISSI, ISIS-2, Maastricht), en los que se
observé una importante reduccion en la mortalidad y las
complicaciones.®

El protocolo llamado «codigo infarto» que existe en
otros paises, es la base para que el IMSS lo adapte
para atencién de pacientes con infarto agudo de mio-
cardio en urgencias. El cédigo infarto es el primero
que se desarrolla en la medicina institucional mexica-
na; esta enfocado en los servicios de urgencias, com-
plementa la normativa del IMSS, organiza los servicios
de urgencias y admisién continua, y asigna actividades
especificas al personal que participa en la atencion del
paciente. El objetivo de este programa es garantizar
el diagnostico y tratamiento al paciente que demanda
atencion de urgencias por infarto agudo de miocardio,
de manera que reciba tratamiento de reperfusién con
angioplastia primaria en los primeros 90 minutos, o
terapia fibrinolitica en los primeros 30 minutos poste-
riores a su ingreso a los servicios de urgencias del
IMSS.13

Por lo anterior, hemos considerado conocer la morta-
lidad en el paciente con IAMCEST en nuestro hospital,
y conocer los tiempos de atencion al ser atendidos bajo
este codigo.

MATERIAL Y METODOS
Objetivo general. Determinar mortalidad previa y pos-

terior a la implementacion del cédigo infarto en pacien-
tes que presentaron infarto agudo al miocardio con ele-
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vacion del segmento ST en el Servicio de Urgencias de
nuestro hospital.

Objetivos especificos. 1. Determinar comorbilida-
des que presentan los pacientes atendidos dentro del
Area de Urgencias que tuvieron infarto agudo al mio-
cardio con elevacion del ST. 2. Medir tiempo puerta-
aguja. 3. Medir tiempo puerta-bal6n. 4. Medir tiempo de
transferencia. 5. Cuantificar nimero de pacientes que
ingresan al Servicio de Urgencias dentro del periodo
de ventana para trombolisis y/o angioplastia corona-
ria percutanea. 6. Evaluar relacién entre mortalidad y
género.

Metodologia. Se autoriz6 por el Comité de Investiga-
cion y Etica del hospital. No se realiz consentimiento
informado por tratarse de un estudio de riesgo minimo
y de no intervencion.

Tipo de estudio. Se traté de un estudio de tipo trans-
versal, descriptivo, comparativo y retrospectivo.

Universo de trabajo y lugar de desarrollo. 1. Pa-
cientes mayores de 18 afos, que ingresaron al Servicio
de Urgencias con diagnéstico de infarto agudo al mio-
cardio con elevacion del segmento ST, que cumplieron
con los criterios de inclusion y recibieron terapia con
fibrindlisis y/o angioplastia coronaria percutanea. 2. Du-
rante el periodo comprendido entre el 07 de octubre de
2016 al 06 de octubre de 2017.

Criterios de inclusién

—_

. Pacientes mayores o igual a 18 afios de edad.

2. Pacientes que presentaron cambios electrocardio-
graficos, tales como elevacién del segmento ST,
arritmias, bloqueo de rama izquierda o derecha de
novo y/o descenso de biomarcadores cardiacos por
arriba del percentil 99 del limite superior de refe-
rencia.

3. Pacientes en los que se activd coédigo infarto en otra

unidad médica y continuaron seguimiento en el Hos-

pital Regional General No. 20 del IMSS.

Criterios de exclusién

—_

. Pacientes con registro de variables incompleto.
2. Pacientes que no presentaron cambios electrocar-
diogréficos, tales como elevacion del segmento ST,
arritmias, bloqueo de rama izquierda o derecha de
novo, o que no presentaron descenso de biomarca-
dores cardiacos por arriba del percentil 99 del limite
superior de referencia.

Criterios de eliminaciéon

—_

. Pacientes con alta voluntaria.
2. Pacientes que hayan sido previamente tratados en
otra institucion.

Procedimiento

Se revisaron los censos de atencién diaria resguarda-
dos en el Departamento de Estadistica del Servicio de
Urgencias para realizar estudio descriptivo, compara-
tivo y retrospectivo, para valorar mortalidad de los pa-
cientes que se encuentren dentro de los dos periodos
establecidos para este estudio. Por lo tanto, se confor-
maron dos grupos:

1. Grupo precodigo infarto: expedientes de pacientes
que cumplieron criterios de inclusion y fueron aten-
didos durante el periodo del 01 de octubre del 2015
hasta el 04 de octubre del afio 2016.

2. Grupo postcodigo infarto: expedientes de pacientes
que cumplieron criterios de inclusion y fueron aten-
didos a través del protocolo codigo infarto, durante
el periodo del 07 de octubre 2016 al 06 de octubre
2017.

Se revisaron expedientes de los dos grupos ya men-
cionados, la variable dependiente fue mortalidad en cada
uno de los grupos para posteriormente hacer la compa-
racion. Las variables independientes fueron: edad, gé-
nero, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
toxicomanias (etilismo, tabaquismo, drogas), peso, talla,
indice de masa corporal, obesidad, dislipidemias, infarto
previo, tiempo puerta-aguja, tiempo puerta-balén, pa-
ciente trombolizado, paciente con intervencion por an-
gioplastia coronaria percutanea, paciente con elevacion
del segmento ST, elevacion de troponina I, puntaje en
escala de GRACE, puntaje en escala de estimacion de
riesgo coronario 0 muerte en pacientes con infarto agu-
do de miocardio (TIMI), fraccidén de eyeccion ventricular
para evaluar los objetivos especificos.

Andlisis estadistico

Se utiliz6é estadistica descriptiva: medidas de tenden-
cia central y de dispersion para variables cuantitativas
y porcentajes para variables cualitativas, se emple6
inferencial con prueba de diferencia de medias para
variables cuantitativas y U de Mann-Whitney para cua-
litativa. Se concentré la informacion en una hoja de
Excel para después procesar los datos en el programa
estadistico IBM® SPSS® Statistics 24 en su version
espaniol.

RESULTADOS

Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo, des-
criptivo y observacional en el Servicio de Urgencias en
el cual fueron incluidos 105 pacientes con diagnéstico
de IAM durante el periodo del 07 de octubre 2016 al 06
de octubre 2017.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacién de
pacientes seleccionados.

Precadigo infarto Postcodigo infarto

N =48 N =57
n (%) n (%)

Edad (afios)* 63.46 + 15.91 62.91 + 12.86
Género

Femenino 30 (62.5) 14 (24.69)

Masculino 18 (37.5) 43 (75.4)
Peso (kg)* 76.67 + 24.46 77.79 £17.51
Talla (m)* 1.60+0.10 1.65 + 0.07
IMC (kg/m?)* 29.51 +7.39 28.44 +4.48

<30 30 (62.5) 45 (78.9)

>30 18 (37.5) 12 (21.1)
DM2

Si 26 (54.2) 21(36.8)
Hipertension arterial
sistémica

Si 38(79.2) 40 (70.2)
indice tabaquico

<10 16 (33.3) 6 (10.5)

> 40 10 (20.8) 7 (12.3)

21-40 6 (12.5) 10 (17.5)

> 10-20 16 (33.3) 9(15.8)
Dislipidemia

Si 12 (25.0) 2(3.5)
Infarto previo

Si 14 (29.2) 17 (29.8)
Triaje inicial

Amarillo 28 (58.3) 26 (45.6)

Naranja 14 (29.2) 22 (38.6)

Rojo 0(0.0) 71(2.3)

Verde 6 (12.5) 2(3.5)
Triaje al revalorar al
paciente

Amarillo 14 (29.2) 2(3.5)

Naranja 24 (50.0) 28 (49.1)

Rojo 10 (20.8) 27 (47.4)

* Valores expresados en media + desviacion estandar.
DM2 = diabetes mellitus tipo 2.
Fuente: instrumento de recoleccion.

Para la presentacion de la informacién fueron pre-
sentados conformandose dos grupos para su poste-
rior estudio, comparacion y analisis (grupo precddigo,
n = 48 y grupo postcodigo infarto, n = 57). Tras el
inicio del estudio, no se encontraron motivos para la
eliminacioén de casos por criterios de exclusién y/o
eliminacion concluyendo el analisis con 105 casos
(100% inicial).

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas demo-
graficas de la poblaciéon seleccionada.

Se procedid a describir las caracteristicas resultado
de la evaluacioén clinica de los pacientes para ambos
grupos (Tabla 2).

Se registrd el tiempo puerta electrocardiograma
(TDE, por sus siglas en inglés) y el tiempo puerta-aguja
(TDN, por sus siglas en inglés) con hallazgos para el
TDE de 125.93 = 155.27 minutos y de 29.81 + 47.43
minutos (p < 0.001) (Figura 1).

El TDN fue de 186.56 + 198.12 y 83.17 + 90.57 mi-
nutos para el grupo precodigo y postcédigo, respectiva-
mente (p < 0.001) (Figura 2).

Durante el periodo de observacion del grupo precodi-
go se observo el otorgamiento de trombolisis en 41.7%,
mientras que el grupo postcodigo nos mostré una tasa
de 61.4% (Figura 3).

El niumero de pacientes que recibieron ICP fue ma-
yor para el grupo postcodigo, donde se registré 31.6%,
mientras que para el grupo precédigo fue de 25.0% (Fi-
gura 4).

Tras el tratamiento otorgado, se registr6 la tasa de
reperfusion, con 41.7% en el grupo precddigo, mientras
que el grupo postcédigo obtuvo una tasa de reperfusion
de 78.9% (Tabla 3).

En relacion al numero de dias de estancia intrahos-
pitalaria encontramos que durante el periodo de evalua-
cion de grupo precddigo éste fue de 5.96 + 3.79 dias.
En el grupo postcodigo fue de 6.62 + 3.50 dias.

Finalmente, se registré la tasa de mortalidad para
ambos grupos, donde encontramos que fue de 37.5%
(18 casos) para el grupo precddigo y de 21.1% (12
casos) para el grupo postcodigo (Figura 5).

Tabla 2: Evaluacién clinica de la poblacion
de pacientes seleccionados.

Precédigo infarto Postcodigo infarto

N =48 N =57
n (%) n (%)

GRACE

1 12 (25.0) 6 (10.5)

2 30 (62.5) 44 (77.2)

3 6 (12.5) 7(12.3)
Killip-Kimball

| 42 (87.5) 50 (87.7)

Il 2(4.2) 3(5.3)

1l 0(0.0) 2 (3.5)

\% 4(8.3) 2(35)
Angina inestable

Si 14 (29.2) 6(10.5)
Tiempo puerta 125.93 +155.27 29.81 +47.43
electrocardiograma*
Tiempo puerta-aguja* 186.56 + 198.12 83.17 £90.57
Tratamiento por 20 (41.7) 35 (61.49)
trombolisis
Paciente con ICP 12 (25.0) 18 (31.6)
Creatina cinasa* 231.40 + 313.15 242.90 + 185.55
Creatina cinasa MB* 124.75 £ 134.57 93.77 £ 65.78
Creatina cinasa MB 31.05 £ 38.98 31.23£19.47
segunda determinacion*
Creatina cinasa segunda 876.45 + 1003.87 993.65 + 961.9
determinacion®
FEVI post-IAM* 47.20 + 13.79 56.11 +13.15

* Valores expresados en media + desviacion estandar.

GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; ICP = intervencion corona-
ria percutanea; FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM = infarto
agudo de miocardio.

Fuente: instrumento de recoleccion
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Figura 1: Tiempo puerta electrocardiograma ( TDE) por grupo de la poblacion
seleccionada. IAM = infarto agudo de miocardio.
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Figura 2: Tiempo puerta-aguja por grupo de la poblacion seleccionada.

IAM = infarto agudo de miocardio.

DISCUSION

Nuestros resultados sugieren que las practicas de me-
dicina preventiva de eventos cardiovasculares proba-
blemente mejoraron las perspectivas de vida para todos
los pacientes del area de adscripcion en este grupo en
particular. A pesar de esto, consideramos que se debe
dirigir una mayor atencion a las practicas de prevencion
primaria por parte de los servicios de atencion primaria.

La explicacion mas probable para nuestros hallaz-
gos, sin embargo, es que la disminucion observada en
la frecuencia de pacientes con IAM es parte de una
tendencia mas grande hacia un menor nimero de pa-
cientes con infarto agudo de miocardio diagnosticado
electrocardiograficamente.

tro estudio no tuvo el poder suficiente para examinar las
diferencias entre los pacientes con IAM con cambios
diagnésticos de ECG de aquellos sin dichos cambios.
De hecho, los investigadores de Framingham han
informado una disminucién aproximada de 50% en la
frecuencia de casos de infarto agudo de miocardio diag-
nosticado electrocardiograficamente durante un periodo
de 40 afos. En nuestro estudio, s6lo 57% de los casos
tuvo evidencia de anomalias en la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI). La mejora de las practi-
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Figura 3: Tratamiento por trombdlisis por grupo de estudio en la poblacién
seleccionada. IAM = infarto agudo de miocardio.
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Figura 4: Tratamiento con ICP por grupo de estudio en la poblacion
seleccionada. |AM = infarto agudo de miocardio.
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Tabla 3: Desenlace clinico de la poblacion
de pacientes seleccionados.

Precadigo infarto Postcodigo infarto

N =48 N =57
n (%) n (%)
Criterios de reperfusion 20 (41.7) 45 (78.9)
Dias de estancia intrahospitalaria* 5.96 £ 3.79 6.62 = 3.50
Tiempo de evolucién* 740 £5.74 6.52 £7.21
Mortalidad
Si 18 (37.5) 12 (21.1)

* Valores expresados en media + desviacion estandar.
Fuente: instrumento de recoleccion.

cas de conciencia y tratamiento de los factores de ries-
go coronario pueden haber contribuido a la disminucion
de la incidencia de IAM.

Al hablar de las comorbilidades, se identificd que las
prevalencias de hipertension arterial, tabaquismo y diabe-
tes mellitus en este estudio fueron significativamente ma-
yores al compararlos con los datos de estudio globales.

El IAM es una afeccién grave con alta morbilidad y
mortalidad si se producen retrasos en la terapia de re-
perfusion.'* Al revisar la literatura, parece que los cen-
tros que no son compatibles con ICP tienen un éxito
variable para alcanzar los objetivos del TDN.

La finalidad ideal de la terapia de reperfusion es ob-
tener un flujo anterégrado completo, en el menor tiempo
posible de haber iniciado los sintomas de IAM; lo que es-
tablece que la reperfusion debe ser expedita y efectiva.

Aunque las tendencias en la incidencia por IAM pue-
den haberse visto afectadas por el uso de procedimien-
tos de intervencién coronaria y terapias médicas, nues-
tro estudio tuvo como objetivo examinar las diferencias
entre los pacientes con IAM con cambios diagnésticos
de ECG tras la administracion de terapia trombolitica.
Sin embargo, a pesar de investigar sobre la localizacion
del IAM, no se emple6 un laboratorio de electrocardio-
grafia central o el registro de un servicio de cardiologia,
lo que tal vez dio como resultado una clasificacion erré-
nea del IAM.

Se demuestra con esto que de los pacientes con IAM
que soOlo recibieron terapia fibrinolitica, 78.9% alcanza-
ron el objetivo de TDN < 30 minutos y, por consiguiente,
Se reconoce que se requiere una mejora continua de la
calidad; donde el desafio clave sigue siendo garantizar
que el impulso del protocolo codigo infarto continte y
forme una plataforma para la mejora clinica sostenible
a largo plazo.

Al llevar a cabo la comparacién con otros estudios,
encontramos similitudes con el llevado a cabo por
Omraninava y colegas,'* quienes en 2014 incluyeron
a 31 mujeres y 79 hombres, respectivamente. En éste,
identificaron que el TDN promedio fue de 83.17 minu-
tos. En nuestro estudio, el tiempo medio de TDN para
todos los pacientes se estim6 en 37.5 minutos, signi-

ficativamente menor al compararlo con los resultados
obtenidos por Omraninava y colegas,'* con 66.39 mi-
nutos, que fue poco mas del doble del tiempo estandar.

Revelamos una mayor tasa de mortalidad previo a
la implementacién del cédigo infarto, por lo que un as-
pecto a remarcar que puede explicarse en si esta re-
lacionado con la naturaleza y evolucion natural de la
enfermedad en el caso de IAM, lo que nos hace pensar
que la terapia con trombodlisis podria resultar en un fac-
tor protector para las complicaciones de la enfermedad.
Sin embargo, no fue posible describir las complicacio-
nes secundarias que sugieran de forma fehaciente esta
afirmacion. Ademas, los pacientes IAM son candidatos
para la terapia de reperfusion con trombdlisis o inter-
vencion coronaria percutanea (ICP). Su importancia ra-
dica en que estudios anteriores han demostrado un au-
mento en el uso de las terapias basadas en la evidencia
y una disminucién de las complicaciones a corto plazo.

No obstante, nuestro estudio presenta algunas limita-
ciones, primeramente, se cuenta un tamano de muestra
pequefo, dada la incidencia de la patologia estudiada.
En segundo lugar, se trata de un estudio que por su
disefo y temporalidad breve, no nos permite obtener
datos confiables para determinar una frecuencia real
del problema estudiado, y por lo tanto, dar seguimiento
de los casos.

Por ultimo, nuestro estudio fue llevado a cabo en una
unidad de segundo nivel, con limitaciones técnicas da-
das por la disposicion de la informacion y datos, por lo
cual no es recomendable llevar a la practica nuestros
resultados en otras poblaciones.

Entonces, aunque mostramos resultados positivos en
general, somos cautelosos para generalizar nuestros ha-
llazgos y reconocemos que los resultados deben interpre-
tarse con precaucion en relacién con entornos distintos.
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Figura 5: Tasa de mortalidad por grupo de la poblacién seleccionada.
IAM = infarto agudo de miocardio.
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Por todo lo discutido, el grupo de investigadores que-
da satisfecho con los resultados observados del pre-
sente estudio, pues establece que los resultados del
presente trabajo de investigacion son utiles, dado que
representan sensiblemente a la poblacion del area de
observacién y puede ser colocado a nivel de la pobla-
cion nacional. Siendo préactica su revision para futuros
trabajos de investigacién con consideraciones epide-
mioldgicas y estadisticas adicionales que permitan me-
jores resultados y aplicaciones.

CONCLUSIONES

Se registré una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares para el grupo precodigo al compararla
con la del grupo postcodigo. Siendo los de mayor pre-
valencia la hipertension arterial y la DM2.

Existe una mayor preocupacion para categorizar la
prioridad de los pacientes durante el triaje inicial y duran-
te la revaloracion del paciente con cardiopatia isquémica
en el posterior a la implementacién del cédigo infarto.

Se registrd una mejora en el TDE y TDN, siendo de
casi 100 minutos para el primero (media postcodigo de
29.81 minutos) y una mejora de 103 minutos para el
TDN (media postcédigo de 83.17 minutos), con diferen-
cias estadisticamente significativas.

Posterior a la implementacion del cédigo infarto, en-
contramos una mayor tasa de otorgamiento de trombo-
lisis (61.4%) y de pacientes que recibieron ICP (31.6%),
con incremento de casos con criterios de reperfusion de
hasta 78.9%.

Estos en conjunto se tradujeron en una tasa de mor-
talidad inferior (21.1%) al compararla con la de 37.5%
previo a su implementacion. Se pudo concluir que de
forma posterior a la implementacion de codigo infarto
en un hospital de segundo nivel de atencién existieron
modificaciones con evidencia de mejoria en el abordaje,
tratamiento y desenlace de los pacientes con |IAM.
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RESUMEN

Introduccioén: La debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos (ICU-
AW, por sus siglas en inglés) es un sindrome de debilidad muscular difusa y
simétrica para la cual no se puede encontrar otra causa que no sea la enfer-
medad critica.

Objetivo: Determinar el efecto de una estrategia de rehabilitacion en pacientes
con debilidad adquirida en la UCI (ICU-AW) al noroeste del pais.

Material y métodos: Se realizé un estudio cuasiexperimental, analitico, pros-
pectivo, longitudinal en el Hospital de Especialidades Num. 2 de Sonora, se
aplicd una estrategia de rehabilitacion de manera semanal en sesiones, disefia-
da para prevenir las secuelas por la debilidad adquirida en la UCI; se evalué con
base en la escala de MRC (Medical Research Council) y se usé el programa
estadistico SPSS. Para determinar la diferencia de medias, resultados antes y
después de la rehabilitacion se utiliz6 la prueba de Wilcoxon.

Resultados: Del total de pacientes ingresados a UCI en el periodo de estudio,
obtuvimos que 22 (12%) presentaron debilidad adquirida, a los cuales se les
calculé un MRC inicial con puntaje de cero en 42.10% y el més alto de 34 en
10.5%, y posterior a la rehabilitacion se obtuvo un MRC > 46 puntos en 78.5%
del total de pacientes. Se utilizé6 Wilcoxon para la diferencia de medias, antes y
después de la rehabilitacion temprana con una p = 0.001.

Conclusioén: El hallazgo més importante en el estudio es el efecto positivo
de la rehabilitacién temprana en los pacientes, logrando una puntuacion > 46
puntos en la escala de MRC a su egreso de la UCI. La pérdida de la fuerza se
asoci6 con los dias de sedacién profunda e incrementé el nimero de dias de
ventilacion mecanica.

Palabras clave: Debilidad, unidad de cuidados intensivos, terapia, rehabilita-
cion.

ABSTRACT

Introduction: Weakness acquired in the ICU (ICU-AW) is a syndrome of diffuse
and symmetrical muscle weakness for which no cause other than critical illness
can be found.

Objective: To determine the effect of a rehabilitation strategy in patients with
weakness acquired in the ICU (ICU-AW), in the Specialty Hospital Num. 2, in
Obregon Sonora City.

Material and methods: A quasi-experimental, analytical, prospective,
longitudinal study was carried out at the UMAE Hospital of specialties Num. 2,
in Ciudad Obregon, Sonora. A rehabilitation strategy was applied, on a weekly
basis in sessions, designed to prevent sequelae due to weakness acquired
at the ICU (ICU-AW was evaluated based on the MRC scale and the SPSS
statistical package program was used, the Wilcoxon test was used to determine
the difference in means, results before and after rehabilitation.

Results: From the total of patients admitted to the ICU in the study period,
we obtained that 22 (12%) presented acquired weakness, for which an initial
CRM was calculated with scores of 0 in 42.10% and the highest of 34 (10.5%)
and after rehabilitation, a CRM > 46 points was obtained in 78.5% of all
patients. Wilcoxon test was used for the mean difference, before and after early
rehabilitation, with a p = 0.001.

Conclusion: The most important finding in the study is the positive impact
of early rehabilitation on patients, achieving a score > 46 points on the MRC

* Hospital de Especialidades No. 2, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad
Obreg6n, Sonora, Ciudad de México.
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scale upon discharge from the ICU, the loss of strength is associated with
the days of deep sedation and increased the number if days of mechanical
ventilation.

Keywords: Weakness, Intensive Care Unit, therapy, rehabilitation.

RESUMO

Introducéo: A fraqueza adquirida na Unidade de Terapia Intensiva (UTI-AW,
por suas siglas em inglés) é uma sindrome de fraqueza muscular simétrica
e difusa para a qual ndo se pode encontrar outra causa que ndo seja a
doenca critica.

Objetivo: Determinar o efeito de uma estratégia de reabilitacdo em pacientes
com fraqueza adquirida na UTI (UTI-AW), no noroeste do pais.

Material e métodos: Realizou-se um estudo quase-experimental, analitico,
prospectivo, longitudinal no Hospital de Especialidades nimero 2 de Sonora,
aplicou-se uma estratégia de reabilitagdo, semanalmente em sessdes, projetada
para prevenir sequelas por fraqueza adquirida na UTI, foi avaliada com base
na escala MRC e usou-se o programa estatistico SPSS. Para determinar a
diferenca de médias, resultados antes e ap6s a reabilitacéo, foi utilizado o teste
de Wilcoxon.

Resultados: Do total de pacientes internados na UTI no periodo do estudo,
obtivemos que 22 (12%) apresentavam fraqueza adquirida, para os quais
foi calculado um MRC inicial com escores de 0 em 42.10% e o maior de 34
(10.5%), e apods a reabilitagcdo, um MRC > 46 pontos foi alcancado em 78.5%
do total de pacientes. Wilcoxon foi usado para a diferenca de médias, antes e
apos a reabilitacédo precoce, com uma p = 0.001.

Conclusédo: O achado mais importante do estudo é o efeito positivo da
reabilitacéo precoce nos pacientes, alcancando pontuacao > 46 pontos na
escala MRC na alta da UTI. A perda de forca foi associada a dias de sedagéo
profunda e aumento do nimero de dias de ventilagdo mecanica.
Palavras-chave: Fraqueza, Unidade de Terapia Intensiva, terapia, reabilitagéo.

INTRODUCCION

La debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensi-
vos (ICU-AW) es un sindrome de debilidad muscular di-
fusa y simétrica que se caracteriza por una disminucion
de la fuerza muscular, en general asociada a atrofia,
de comienzo agudo, difuso, simétrico y generalizado,
hiporreflexia o arreflexia que se desarrolla luego del co-
mienzo de una enfermedad critica, sin otra causa iden-
tificable.! Esta descrito que hasta 11% de los pacientes
ingresados en una UCI con estadia > un dia evolucio-
nan con debilidad muscular consistente con ICU-AW,
con aumento de la misma en los pacientes ventilados
mecanicamente durante > cinco dias, ya que la pérdida
de masa muscular ocurre rapidamente durante una en-
fermedad critica.?

Kress y colaboradores en su revision mencionan
gue las primeras descripciones de esta entidad son de
Oster en 1915, Olsen en 1956 y McFarlane en 1977.
En 1984, Bolton y colaboradores describieron la poli-
neuropatia en una serie de cinco casos en los que se
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ven afectados los axones motores y sensitivos, llamada
polineuropatia del enfermo critico (PEC), y la miopatia
aguda, donde el musculo puede ser afectado de forma
primaria, llamada miopatia del enfermo critico (MEC).>*

Entre los factores de riesgo de desarrollar ICU-AW
estan: edad avanzada, inmovilidad, sedacion, sepsis,
falla multiorganica, hiperglucemia y ventilacion mecani-
ca. Los bloqueantes musculares empleados junto con
glucocorticoides también se asocian con debilidad mus-
cular. De éstos, se consideran factores modificables la
sedacion, la hiperglucemia y la inmovilidad.®

Otra caracteristica que se ha descrito es que la pro-
babilidad de sufrir debilidad muscular adquirida en la
UCI fue cuatro veces mayor en mujeres que en hom-
bres, lo que se asocia a que la masa muscular menor
en mujeres puede ser un factor predisponente.®

La debilidad adquirida en la UCl y la disfuncion neu-
romuscular asociada se detectan en 25-50% de los pa-
cientes que requieren mas de cinco dias de ventilacion
mecanica (VM) invasiva, lo que se asocia a dificultad
en el destete, estancia prolongada en la UCI y un in-
cremento de la morbimortalidad. Hasta 65% de estos
pacientes tiene limitaciones funcionales tras el alta del
hospital y en algunos las alteraciones neuromusculares
pueden durar muchos afos.*°

Varios investigadores evaluaron el efecto del trata-
miento en la UCI centrado en optimizar la actividad fi-
sica precoz a pesar de la gravedad de la enfermedad.
Esta estrategia implica reducir al minimo la sedacion y
trabajar lo antes posible con un equipo multidisciplina-
rio de médicos, terapistas ocupacionales, enfermeras y
terapistas respiratorios con el objetivo de movilizar a los
pacientes y sacarlos de la cama.*

La suspension de la sedacion profunda es el primer
paso importante para optimizar la actividad del pacien-
te. Ibarra-Estrada y su grupo, en su investigacién, men-
cionan que De Jonghe y colaboradores observaron que
el empleo de un algoritmo de sedacion destinado a que
los pacientes estén méas despiertos se asocio con la re-
duccién de 50% de las escaras, presuntamente por dis-
minucion de la inmovilizacion relacionada con el empleo
de sedantes.*

Se ha demostrado que la rehabilitacion fisica tempra-
na con una adecuada prescripcion de la terapia reper-
cute en una mejora importante en la calidad de vida, la
funcién fisica, la resistencia del sistema musculoesque-
Iético, respiratorio y periférico, la estancia en la UCl y
la duracién de la ventilaciébn mecanica en comparacion
con una atencién estandar.®4

Por ello, es prioritaria la movilizacion temprana que
se define como «la aplicacién de la actividad fisica
en los primeros dos a cinco dias de enfermedad cri-
tica», que se caracteriza por un progreso jerarquico
que abarca de actividades funcionales de menor difi-
cultad a actividades de mayor dificultad, éstas comien-

zan con ejercicios pasivos, asistidos, activos y activos
resistidos mientras los pacientes estan en decubito,
posteriormente aumenta el grado de dificultad llevan-
dolos a sedestacion al borde de la cama, bipedesta-
cion, marcha sobre un mismo punto y finalmente hasta
la deambulacion de forma segura, oportuna y eficaz
desde el primer dia.*

Se han desarrollado algoritmos clinicos de trata-
miento basados en el estado de conciencia, estabilidad
fisiolégica, grado de desacondicionamiento y nivel de
participacion de cada paciente.*

La debilidad se define con base en el examen fisico
de la fuerza muscular, si el paciente esta alerta y coope-
rativo, se utiliza la escala del Medical Research Council
(MRC), una escala que se aplica al lado de la cama del
paciente por cualquier integrante del equipo de salud.?5

La movilizacién precoz, entendida como la interven-
cion que se inicia incluso entre las 24-48 horas del in-
greso en la UCI, se ha postulado como la mejor estrate-
gia para reducir la aparicion de la ICU-AW. Esta incluye
una gran variedad de intervenciones: pasivas para los
pacientes no cooperativos (p. ej. posicionamiento, mo-
vilizaciones articulares pasivas) y activas-asistidas o ac-
tivas para los pacientes poco o totalmente cooperativos
(p- ej., movilizaciones articulares activas o activas-asis-
tidas, sedestacion en cama o en silla, transferencias,
bipedestacién, caminar in situ o deambulacion).”

Recientemente las terapias como la electroestimu-
lacion neuromuscular o el cicloergdmetro de cama
han demostrado ser de gran utilidad en la rehabilita-
cion del paciente critico. Se necesita de la aplicacion
protocolizada y estandarizada de algoritmos de actua-
cion progresiva en funcion de las capacidades clinicas,
funcionales y cognitivas de los pacientes, y siempre
consensuadas en el seno del equipo multidisciplinar.
Son varios los estudios que reportan disminuciones
significativas en el tiempo en cama, conexion a ven-
tilacibn mecanica, y mortalidad a corto y largo plazo,
asi como una mejor recuperacion de las capacidades
funcionales.’

A pesar de toda la literatura descrita, la rehabilitacion
es aun limitada en la UCI porque las intervenciones en
esta area suelen ser insuficientes o no se realizan con
la rigurosidad necesaria. Sin embargo, en algunos lu-
gares estan aplicando protocolos a la actividad fisica
temprana como una modalidad factible después de la
estabilizacion inicial cardiorrespiratoria y neurolégica
del paciente, concluyendo que el posicionamiento, la
movilizacion temprana y el ejercicio deben ser la pri-
mera linea de tratamiento para los pacientes criticos.”8

Las limitaciones para su aplicacion se relacionan con
caracteristicas del paciente (sintomas, inestabilidad he-
modinamica, comorbilidad, la administracion de farma-
cos sedantes), las barreras estructurales como los re-
cursos humanos y técnicos (por ejemplo: los protocolos,
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la complejidad de dispositivos, catéteres y monitores
que dificultan la movilizacién del enfermo), la cultura de
rehabilitacion de los intensivistas, la gestion y los costos
para instaurarla.®

Entre los eventos adversos que se presentan, estan
los menores, que ocurren en 0.8-2.6% de las sesiones,
incluidos el estreés fisioldégico, cambios en la frecuencia
cardiaca (FC) de hasta 15 latidos/min, en la frecuencia
respiratoria (FR) hasta seis respiraciones/min y en la
presion arterial de hasta 9 mmHg, y caida de la satu-
racion de oxigeno, que se controlan con el cese de la
movilidad.®

Los eventos graves suceden en 0.6% de las sesio-
nes, aqui se incluyen arritmias cardiacas, asincronia
con el ventilador, disfuncién o extraccion de dispositi-
vos médicos, extubacion accidental, caida del paciente,
entre otros.%0

El objetivo final de esta intervencion es la recupera-
cion de la debilidad adquirida en la UCI tras el inicio de
una rehabilitacion temprana en el paciente critico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, analitico, pros-
pectivo, longitudinal, abierto durante cuatro meses en
pacientes con diagndstico de debilidad adquirida en cui-
dados intensivos (UCI-AW), los cuales se captaron en
el Area de Cuidados Intensivos en el Hospital de Espe-
cialidades Num. 2 de ciudad Obregdn, Sonora.

Se incluy6 a todos los pacientes ingresados en la
UCI que cumplian los criterios de inclusion: pacientes
con diagnostico de debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos (UCI-AW), edad mayor de 18 anos;
y los criterios de exclusion: pacientes embarazadas,
pacientes con puntaje mayor de 46 en la escala MRC,
pacientes con secuelas previas de enfermedad neuro-
I6gica/degenerativa, y entre los criterios de eliminacién
estaban los que fallecieron durante el periodo de estu-
dio. La seleccion de la muestra fue por casos consecu-
tivos con un total de 23 pacientes. La carta de consenti-
miento informado fue firmada por familiar directo.

Como definiciones clave para nuestro estudio utiliza-
mos las siguientes: debilidad adquirida en la UCI, des-
crita como un sindrome de debilidad muscular difusa y
simétrica para la cual no se puede encontrar otra causa
gue no sea la enfermedad critica; rehabilitacion tempra-
na que se define como la intervencion que se inicia en-
tre las 24-48 horas del ingreso en la UCI, la cual incluye
distintas actividades: pasivas para los pacientes no coo-
perativos, activas-asistidas o activas para los pacientes
poco o totalmente cooperativos.

Para el diagnéstico de debilidad adquirida en UCI se
utilizé la escala MRC (Tabla 1), con la exploracion di-
recta al paciente en UCI, ademas por ser una prueba no
invasiva y facil de implementar. Las variables utilizadas

fueron: edad, género, nivel de sedacion por medio de la
escala de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS),
bloqueador neuromuscular (por dos dias de uso), este-
roide (mas de tres dias de uso), hiperglucemia conside-
rando dos dias consecutivas con glucosa > 150 mg/dL,
dias de ventilacién mecénica, dias de estancia en UCI,
la puntuacion obtenida en la escala de MRC antes de la
rehabilitacion y posterior a la misma.

Se aplico el protocolo de rehabilitacién temprana que
consiste en la aplicacion de la actividad fisica en el se-
gundo dia de ingreso a la UCI hasta 14 dias méaximo, el
cual abarca de actividades funcionales de menor dificul-
tad a actividades de mayor dificultad, con una duracion
de 20 min a todos los pacientes que ingresaron a UCI.
Se realizaron cambios posturales y movilizacion pasi-
va con los siguientes criterios para una inmovilizacion
segura: FC mayor de 50 o menor de 130 latidos por
minuto, electrocardiograma normal sin datos de isque-
mia, presion arterial media (PAM) mayor de 60 mmHg,
FR mayor de cinco o menor de 30 rpm, SpO, mayor
de 90, ausencia de fiebre, ausencia de agitacion y via
aérea segura.

La rehabilitacion se realizé por niveles: Nivel 1: pa-
ciente inconsciente, movilizaciones pasivas tres veces
al dia (realizo ejercicios de movimiento articular y fuerza
de las cuatro extremidades de acuerdo con la escala
MRC), ademas de cambios posturales cada tres horas.
Esto se realizé los dias necesarios hasta que desperta-
ron del efecto de la sedacion, ademas se utiliz6 electro-
estimulador, colocandose los electrodos vasto interno y
externo, abductores, cuadriceps, rectos abdominales y
biceps una vez al dia con una frecuencia de 20 Hz con
una amplitud de 350 milisegundos. Nivel 2: se repite el
nivel 1 y dado que el paciente se encuentra despier-
to, se agregan ejercicios activos asistidos en cama; de
nuevo se utilizé electroestimulador, colocandose los
electrodos en el mismo orden. Nivel 3: se aplico nivel
1y 2,y se agrega posicidn de sedestacion minimo 20
min dos veces al dia, si el paciente puede mover las

Tabla 1: Escala de valoracion de la fuerza
del Medical Research Council.

Indicaciones al paciente Grupos musculares a evaluar

1. Abduccion del brazo

2. Flexion del antebrazo
3. Extension de la mufieca
4. Flexion de la pierna

5. Extension de la rodilla
6. Dorsiflexion del pie

A. Abra y cierre los 0jos

B. Mireme

C. Abra la boca y saque la lengua

D. Diga que no con la cabeza

E. Levante las cejas cuando cuente hasta 5

La escala se aplica a lado de la cama del paciente; antes de empezar, se evalia la
colaboracion del paciente y debe completar las indicaciones de la A-E.

La escala se califica con 1 punto si hay esbozo de contraccion apenas visible; 2
puntos con movimientos activos pero sin gravedad; 3 puntos con movimiento acti-
Vo contra gravedad; 4 puntos con movimiento activo contra gravedad y algo de re-
sistencia; 5 puntos con movimiento activo contra gravedad y resistencia completa.
Fuente: Medical Research Council, Reino Unido.
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Figura 1: Escala Medical Research Council antes y después de la reha-
bilitacion.

MRC = Medical Research Council.

Fuente: SPSS = Statistical Package for Social Sciences.

piernas contra gravedad, se aplica electroestimulacion
manteniéndose una vez al dia con la misma frecuencia
y amplitud que en los niveles anteriores. Nivel 4: donde
se incluyen Nivel 1, 2, 3y se lleva a cabo la transferen-
cia de cama a silla con una duracion de 20 min al dia.

Se vacio la informacion recabada en una hoja de
recoleccion electronica (hoja(s) de céalculo) de Excel
de Microsoft Office 2016 para Windows para elaborar
una base de datos con el programa estadistico SPSS,
donde se calcularon las variables, las medidas de fre-
cuencia (media y mediana) y de dispersion (desviacion
estandar, rango, varianza); la distribuciéon fue anormal,
por lo que se utilizé6 Wilcoxon para la diferencia de me-
dias antes y después de la rehabilitacién temprana, con
una significancia estadistica de 99%.

RESULTADOS

De 150 pacientes que se ingresaron durante el periodo
de estudio, se observé que sblo 22 (12%) presentaron
debilidad adquirida en UCI, de los cuales tres murieron
durante la estancia intrahospitalaria (13.6%).

El promedio de edad fue de 36 afios, 13 (61.4%)
sujetos del género masculino y seis (31.6%) del
femenino.

En la categoria de ingreso obtuvimos que los pa-
cientes con prioridad tipo 1 que desarrollaron debilidad
fueron tres (15.8%), provenientes de cirugia general
uno (5.3%), de neurocirugia 13 (68.4%), pacientes poli-
traumatizados dos (10.5%). Del total, s6lo siete de ellos
(36.8%) requirieron de traqueostomia.

El promedio de estancia en UCI fue de 12 dias, mien-
tras que el promedio de pacientes bajo sedacion fue de
cinco dias, con un promedio de ventilacion mecanica

asistida de 11 dias, y se logro el retiro de ventilador en
16 sujetos (84%).

En cuanto al MRC inicial, en su mayoria (42.10%)
obtuvieron un puntaje de cero y el puntaje més alto fue
de 34 (10.5%). Se observé que posterior a la rehabilita-
cion se logré un MRC > 46 puntos en 78.5% del total de
pacientes (Figura 1).

El efecto de la rehabilitacién temprana en sujetos con
puntaje de MRC antes de la rehabilitacion en promedio
fue de 10.6 con significancia estadistica de p = 0.281,
con puntaje posterior a la rehabilitacion temprana de
44.89, con una mejoria significativa de 34.63%, con sig-
nificancia estadistica de p = 0.007, evidenciando que la
rehabilitacion temprana logra una mejoria significativa
en los pacientes con UCI-AW, con resultado de prueba
de Wilcoxon de -3.729 (p = 0.001) (Tabla 2).

Se encontrd que los dias de sedacion y mantener un
RASS -5 son un factor de riesgo de desarrollar debilidad
adquirida en la UCI, ya que en este estudio se observo
que los pacientes con sedacion > cinco dias obtuvieron
la calificacion mas baja en el escala de MRC inicial de
cero, ademas, en 20% de los pacientes que se egresa-
ron no se logro retirar el ventilador mecénico, y estos
mismos pacientes obtuvieron 26.6%, con lo cual no se
alcanzé la meta final del MRC > 46 puntos (Figura 2).

DISCUSION

La debilidad adquirida en la terapia intensiva es un pro-
blema clinico cada vez mas frecuente en los pacientes
internados en la UCI, lo cual prolonga la estancia, a su
vez aumenta la morbilidad, prolongando con ello el des-
tete de la ventilacién mecanica, lo cual es todo un reto
para el intensivista en pacientes que desarrollan debili-
dad adquirira en la UCI, ya que los misculos principales
de la inspiracidn y espiracion se encuentran afectados.

Esta descrito que 11% de todos los pacientes in-
gresados en una UCI y que tienen una estadia > un
dia evolucionan con debilidad muscular consistente
con ICU-AW, escalando a una prevalencia de 26-65%

Tabla 2: Resultados de estadistica descriptiva antes y después
de la rehabilitacion.

Puntaje MRC %
Antes Después Diferencia
Media + DE 10.263+11.896  44.894 +17.087  34.631 + 15.499
Varianza 141538 291.988 240.245
Z (K-s) 0.989 1.675 0.719
p 0.281 0.007 0.679
Valor Wilcoxon -3.729
p 0.001

MRC = Medical Research Council.
Fuente: Datos obtenidos del andlisis en SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Prueba de Wilcoxon.
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Figura 2: Dias de sedacion profunda y fuerza muscular.
Fuente: SPSS (Statistical Package for Social Sciences).

en pacientes ventilados mecanicamente durante >
cinco dias.?

Uno de los factores de riesgo que se encontro de
desarrollar debilidad adquirida de la UCI es la sedacion
profunda.

Por ello, es importante emplear dia con dia las esca-
las de sedacion en cada uno de los pacientes que estén
bajo sedacién continua, y cuestionarnos el mantenerlos
en escalas con puntuacién que indiquen nivel profun-
do de sedacion, planteandonos metas u objetivos para
evitar sobresedacion, como se sugiere en las guias de
sedacion y analgesia; por lo que evitar la sobresedacion
o sedacion profunda innecesaria es el primer paso im-
portante para optimizar la actividad fisica del paciente
y, con esto, la rehabilitacién temprana.

Este estudio permite demostrar el impacto positivo
de la rehabilitacidn precoz, el cual evalué al paciente
mediante la escala de MRC al inicio y al final del tiem-
po establecido de la rehabilitaciéon en la UCI. Nuestros
resultados coinciden con lo descrito en la literatura
internacional, encontrando que la rehabilitacion fisica
temprana con una adecuada prescripcion de la terapia
repercute en una mejora importante en la calidad de
vida, la funcion fisica, la resistencia del sistema mus-
culoesquelético, respiratorio y periférico, el tiempo de
estancia en la UCI y la duracion de la ventilacion me-
canica en comparacion con una atencion estandar.-1?

CONCLUSIONES

Tras la finalizacion del estudio, se concluye que la reha-
bilitacion temprana tiene un impacto positivo tanto en la
morbilidad como en la mortalidad, ademas de disminuir
los costos de los insumos y dias de estancia en terapia

intensiva, ya que se demostro que acorta los dias de
ventilacion mecanica y por ende, mejora la calidad de
atencion sanitaria.

Lo anterior nos permite identificar la importancia de
establecer un protocolo de atencién en el paciente con
debilidad adquirida, incluso asignar un comité de reha-
bilitacion temprana en cada UCI que lo implemente en
todos los pacientes.
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Invasive mechanical ventilation in COVID-19, a deadly strategy?
Ventilagdo mecénica invasiva no COVID-19, uma estratégia mortal?

Franklin Eduardo Echezuria Marin,* Rosanna J Quijada Morillo*

RESUMEN

Desde la epidemia de poliomielitis de Copenhague en 1952, los cuidados
intensivos no habian enfrentado un desafio tan importante desde el punto de
vista médico y mediatico como la pandemia por COVID-19, la cual ha tenido
consecuencias devastadoras; una de ellas es el desborde en la capacidad
de las unidades de cuidados intensivos y como resultado la posibilidad de
ofrecer ventilacion mecénica ha sido insuficiente. Ademas, las caracteristicas
avasallantes y rapidamente cambiantes de la informacion médica y no médica,
al igual que la mortalidad relacionada a la enfermedad, han desarrollado una
narrativa deletérea al tratamiento de estos pacientes con apoyo ventilatorio
invasivo y ha hecho resurgir antiguas interrogantes sobre las lesiones induci-
das por ventilacion mecanica invasiva. Todo esto ha promovido la revivifica-
cién del apoyo ventilatorio no invasivo como medida salvadora; sin embargo,
como veremos esta aproximacion es errénea a la luz de la evidencia y puede
resultar deletérea no soélo para el paciente, sino para el personal de salud que
cuida de éstos.

Palabras clave: Ventilacion mecénica, COVID-19, sindrome de distrés respira-
torio agudo, ventilacién no invasiva, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Since the Copenhagen polio epidemic in 1952, intensive care has not faced
as important a challenge from a medical and media point of view as the
COVID-19 pandemic, which has had devastating consequences, one of which
is the overflow in the capacity of intensive care units, and as a result of the
capacity to offer mechanical ventilation has been insufficient, in addition to the
overwhelming and rapidly changing characteristics of medical and non-medical
information, also of disease-related mortality, has developed a deleterious
narrative to the treatment of these patients with invasive ventilatory support
and raising old questions about this as injuries induced by invasive mechanical
ventilation. All this has promoted the rise of non-invasive ventilatory support as
a saving lifes strategy, however, as we will see, this approach, in scope of the
evidence, is erroneous and can be hazardous not only for the patient but also
for health personnel who care for them.

Keywords: Mechanical ventilation, COVID-19, acute respiratory distress
syndrome, non invasive ventilation, SARS-CoV-2.

RESUMO

Desde a epidemia de poliomielite em Copenhague em 1952, a terapia
intensiva ndo enfrenta um desafio tdo importante do ponto de vista médico
e midiatico como a pandemia de COVID-19, que teve consequéncias
devastadoras, sendo uma delas o transbordamento da capacidade das
unidades de terapia intensiva, e como resultado a possibilidade de oferecer
ventilagcdo mecanica tem sido insuficiente. Além das caracteristicas
avassaladoras e a rapida mudanca das informa¢gdes médicas e néo
médicas, bem como a mortalidade relacionada a doenga, desenvolveu-
se uma narrativa deletéria ao tratamento da esses pacientes com suporte
ventilatério invasivo e fez ressurgir antigas questées sobre o mesmo, como
as lesées induzidas pela ventilagdo mecénica invasiva. Tudo isso tem
promovido o renascimento do suporte ventilatério ndo invasivo como medida
de salvadora, porém, como veremos, essa abordagem, a luz das evidéncias,
é errénea e pode ser deletéria ndo s6 para o paciente, mas também para o
pessoal de saude quem cuida deles.

Palavras-chave: Ventilagdo mecanica, COVID-19, sindrome do desconforto
respiratério agudo, ventilagdo ndo invasiva, SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

Hasta el mes de diciembre de 2020 se contabilizan méas
de 80,000,000 casos de infeccion por coronavirus 2019
(COVID-19) y mas de 1.5 millones de muertes asocia-
das a esta patologia en el mundo,* lo que representa
un problema de salud que ha desbordado la capacidad
de los sistemas de salud mas preparados. Asimismo,
ha puesto a prueba nuestros conocimientos médicos,
ya que al no existir un tratamiento efectivo debemos uti-
lizar estrategias que permitan mantener al paciente en
las mejores condiciones para afrontar la enfermedad.
Por otro lado, la ausencia de antecedentes ante una
pandemia de estas dimensiones y caracteristicas, el ex-
ceso de informacion cientifica y no cientifica complica,
retrasa y en muchos casos, confunde el actuar médico.

Son conocidas las etapas de desarrollo o evolucion de
la enfermedad, pueden abarcar un amplio rango de sin-
tomas desde casos asintomaticos hasta falla cardiaca y/o
neuroldgica. El sindrome respiratorio agudo conocido como
SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés, es la manifestacion
respiratoria mas severa de la COVID-19 en la que encon-
tramos una falla respiratoria hipoxica, lo que implica que
el paciente debe recibir apoyo con oxigeno suplementario.

Las estrategias de suplementacién de oxigeno van
desde aporte de oxigeno por canula nasal hasta la ven-
tilacion invasiva. Los intensivistas tenemos como canon
que, en casos severos de falla ventilatoria, sindrome
de distrés respiratorio (SDRA), la ventilacibn mecanica
invasiva (VMI) es el estandar de oro; no obstante, el
desborde en la capacidad de las unidades de cuidados
intensivos (UCI) y de VMI ha resultado en la necesidad
de utilizar técnicas de ventilacibn mecanica no invasiva
(VMNI) con resultados mas que contradictorios.

Por esta razon, nos formulamos como objetivo recopilar
informacion fiable que permita trazar estrategias mas cla-
ras en la toma de decisiones al momento de ofrecer apoyo
ventilatorio a pacientes con SARS-CoV-2, asi como servir
de base para futuros estudios que permitan afinar estrate-
gias para el apoyo ventilatorio en esta patologia.

BREVE RECUENTO HISTORICO DE
LA VENTILACION MECANICA

La importancia de la respiracion para el mantenimiento
de la vida es conocida desde la antigliedad. En Egipto
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la respiracion fue referida como el aliento de la vida en
el papiro de Ebers.? En Grecia Hipdcrates de Cos (460-
370 a.C.) describié en su ‘Tratado del aire’ el primer
intento documentado sobre la canulacién orotraqueal.®

Durante el Renacimiento Andrés Vesalio describi6 en
De Humani Corporis fabrica VIl (1543) que para man-
tener la vida de un animal habia que realizar una tra-
queostomia e introducir un fragmento de cafia, a modo
de canula, a través de la traquea para insuflar aire,
manteniéndose de esta forma el latido cardiaco.*

En el siglo XVIII se describieron también las prime-
ras practicas sobre la intubacion endotraqueal en hu-
manos. Benjamin Pugh en 1754 y William Smellie en
1763 relataron sus experiencias en resucitacion neo-
natal mediante la canulacién orotraqueal y posterior a
la maniobra de ventilacion boca-tubo. Tras el descubri-
miento del dibxido de carbono y del oxigeno en 1754 y
1774 respectivamente se postul6 que el aire exhalado
era deficiente en oxigeno al haber sido procesado en
los pulmones de otra persona, por lo que cobré mas
protagonismo la ventilacion con presién positiva (VPP)
con fuelles.>®

Durante los primeros afos del siglo XIX las dudas
en cuanto a la seguridad de la VPP fueron aumentan-
do, ya que con su uso aparecieron algunos casos de
muerte por neumotorax. Estas dudas pasaron a ser
evidencias con los trabajos de Jean-Jacques-Joseph
Leroy d’Etiolles en 1827, a quien se atribuye el descu-
brimiento del barotraumatismo producido por la VPP.”:8

Los problemas relacionados con la VPP y los avan-
ces en el conocimiento de la fisiologia pulmonar limi-
taron el progreso de este tipo de ventilacion, centran-
dose las investigaciones cientificas en el desarrollo de
sistemas de ventilacién de presion negativa (VPN),
una modalidad primitiva de la ventilacion mecanica
no invasiva (VMNI). Bajo este precepto se disefiaron
multiples dispositivos y estrategias, siendo sin duda
alguna los «pulmones de acero» los mas recordados,
creados y desarrollados por el ingeniero Philip Drinker
y el fisiblogo Louis Agassiz Shaw, ampliamente utiliza-
dos durante la epidemia de poliomielitis de Copenha-
gue en 1952.

A pesar de su extendido uso, la mortalidad por polio-
mielitis bulbar llegaba a 84%. Por otro lado, los avances
en las especialidades quirlrgicas y anestesia, en es-
pecial en cirugia toracica, requerian apoyo ventilatorio
que permitiera al cirujano realizar el abordaje y posterior
recuperacion. Ernst Trier Morch junto con Bjorn Aage
Ibsen, médicos daneses que formaban parte de la re-
sistencia durante la invasion alemana en la Segunda
Guerra Mundial, utilizaron maquinas de VPP para ciru-
gias en el campo de batalla, trasladaron su experiencia
a manejos del tratamiento de pacientes con poliomielitis
bulbar logrando reducir las tasas de mortalidad a 40%.
Este hecho determiné el triunfo de la VPP sobre la VPN,

y marco un antes y un después en la historia de la VM,
y de la medicina en general.®

No obstante, la ventilacién no invasiva, que se define
como el proceso mediante el cual se ingresa aire a los
pulmones con dispositivos que generan presion positiva
intratoracica sin instrumentalizacién de la via aérea,*°
tendria un importante resurgimiento en los afios 70 en
patologias como enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) o edema pulmonar cardiogénico, donde se
logro6 reducir la tasa de mortalidad de estos pacientes
en 69%! y la tasa de intubacion hasta en 74%, dichos
trabajos se trataron de extrapolar para pacientes con
hipoventilaciéon alveolar como sindrome de distrés res-
piratorio, siendo ineficaces para éstos e incluso en algu-
nas series aumentaba su mortalidad.'?

VENTILACION MECANICA Y COVID-19

Desde los tiempos de la epidemia de poliomielitis de
Copenhague en 1952, los cuidados intensivos no se
habian visto tan sobrepasados en capacidad técnica y
operativa como durante esta pandemia de COVID-19,
la cual sin duda alguna ha planteado multiples desafios,
con muchas preguntas aun sin respuesta en esta era de
avances cientificos y alta tecnologia.

Hasta el momento en que se redactaron estas lineas
(diciembre 2020), no se tiene un tratamiento efectivo o
especifico contra esta patologia, con tasas de mortali-
dad que son muy variables entre publicaciones, pero
todas coincidentes en que la principal causa de muerte
es distrés respiratorio relacionado a COVID-19 (SARS-
CoV-2) o complicaciones derivadas de éste.

Aunque el manejo de distrés respiratorio con VMNI
era una practica mas o menos habitual en las décadas
de 1980 y 1990, las implicaciones en cuanto a morta-
lidad y pronéstico eran poco claras. El estudio LUNG-
SAFE, un estudio multicéntrico que incluy6 2,813 pa-
cientes, report6 un fallo de VMNI en casos con distrés
moderado en 22%, que aumentaba hasta 57% en ca-
sos severos, ademas el uso de VMNI prolongaba los
dias en UCI (HR 1.446;[1.159-1.805]); no obstante, no
hubo diferencia significativa en cuanto a la mortalidad
hospitalaria (HR 1.446; [1.159-1.805]). Sin embargo, el
estudio aclara que esta diferencia se vuelve significativa
cuando el valor de PaO,/FiO, es menor de 150 mmHg.
Asimismo, sefiala que los pacientes sometidos a VMNI
eran de edad mas avanzada, pero con puntaje SOFA
(por sus siglas en inglés: Sequential Organ Failure As-
sessment) menor que en el grupo VMI, también aclara
que un puntaje SOFA mas alto se asoci6é con mayor
fallo en la VMNI (p < 0.001).%2 Estos resultados sirvie-
ron como guia para abandonar la VMNI como manejo
habitual de distrés respiratorio en la mayoria de las UCI.

Las caracteristicas abrumadoras de la pandemia por
COVID-19 han obligado al personal médico a rescatar
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técnicas para el tratamiento de la falla ventilatoria por
SARS-CoV-2.

Esta situacion ha permitido observar el comporta-
miento de estos pacientes tratados con VMNI. Jing y
equipo en su estudio observacional que incluy6 469
pacientes realizado en febrero de 2020 en Wuhan, Chi-
na,'* reportaron una mortalidad de hasta 92% en pa-
cientes en VMI en comparacion con 48.8% para VMNI;
no obstante, sefialaron que para el grupo con ventila-
cibn mecanica tenian un puntaje SOFA muy elevado, a
pesar de lo cual concluyen que la VMI es contraprodu-
cente para pacientes con SARS-CoV-2. Resultados se-
mejantes se obtuvieron en series de casos reportados
principalmente en China, sitio del surgimiento de esta
pandemia.’>1”

Estos hallazgos retomaron antiguas interrogantes
sobre la VMI como lesiones pulmonares derivadas de
ésta tales como barotrauma, neumonia asociada a ven-
tilacion mecanica y, tal vez la mas complicada, la des-
habituacion.!®

Si bien estas interrogantes sobre la VMI son conoci-
das por los médicos encargados de estas terapéuticas
y para lo cual existen estrategias y protocolos claros
como el caso del ADRS-net,'° con su actualizaciéon en
el consenso de Berlin?® donde se establecen protocolos
diagnosticos y terapéuticos para el sindrome de distrés
respiratorio, el aluvion de observaciones médicas y no
médicas junto a un manejo mediatico de la mortalidad
relacionada a COVID-19, en ocasiones borrascoso,
plante6 la duda sobre el manejo ventilatorio de estos
pacientes. Por tal motivo, se reformularon investiga-
ciones para llevar a cabo estudios mas homogéneos
y rigurosos que permitieran establecer si la ventilacion
mecénica representaba un factor de riesgo en casos
SARS-CoV-2.

En su andlisis retrospectivo realizado entre marzo y
mayo de 2020, Matta y colaboradores dejan en eviden-
cia que el retraso de la intubacion en pacientes con re-
querimientos de FiO, igual o superior a 50% prolonga la
estancia hospitalaria hasta cuatro veces (p < 0.001).%!

Un estudio llevado a cabo por Algahtani y colabora-
dores compar6 a través de un cuestionario digital las
estrategias ventilatorias a nivel global; en dicho cues-
tionario evaluaban la disponibilidad de camas en UCI,
nivel académico del personal encargado del manejo
ventilatorio, estrategias ventilatorias divididas en: VMNI
(canula nasal de alto flujo, CAPAP (presion positiva
continua en la via aérea), y VMI, con resultados hetero-
géneos entre los distintos continentes debido principal-
mente a la calidad de los diferentes sistemas de salud y
nivel académico. Sin embargo, reportaron una mortali-
dad de 68% en pacientes en VMNI comparada con 48%
para los asistidos por VMI (p < 0.001); esta mortalidad
aumenta hasta 79% para el grupo de VMNI cuando la
PaO,/FiO, era menor de 150 (p = 0.01).7?

Por su parte, Sivaloganathan en Reino Unido realizé
un estudio observacional entre marzo y mayo de 2020
en el cual compar6 el comportamiento de los pacientes
separados en dos cohortes: la primera cohorte fueron
pacientes que ingresaron a UCI con VMNI y podrian
escalar a VMI; en la segunda cohorte se definio que la
VMNI seria la Unica estrategia, es decir, no se escala-
ria a VMI. Se report6 que la mortalidad para la primera
cohorte era de 28% en comparacion con 83% para la
segunda cohorte; asimismo se observo que un punta-
je SOFA o mas alto se relacionaba con mayor riesgo
de intubacién endotraqueal (Odds Ratio 2.4, IC 95%
1.34e4.38, p < 0.0001).23

La Campafa de Supervivencia de la Sepsis en sus
guias para el manejo de COVID-19 recomienda la su-
plementacion de oxigeno en todo paciente con satura-
cion de oxigeno por debajo de 90% (recomendacion
fuerte con calidad de evidencia moderada) con objetivo
de saturacion no mayor de 96% (recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia). Asimismo aclara que
en caso de ofrecer VMI debe ser bajo estricta vigilancia
de parametros de oxigenacién y funcion respiratoria,
ademas es clara en la recomendacion de VMI en casos
de distrés respiratorio (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad moderada).?*

Por su parte, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en sus guias para el manejo de pacientes adultos
graves con coronavirus?® recomienda el uso de VMI en
todo paciente con criterios de SDRA sin dilacién de la mis-
ma, ya que esta practica aumenta la mortalidad intrahospi-
talaria y extrahospitalaria (calidad de videncia moderada).

Por su lado, la Sociedad Espafiola de Medicina Cri-
tica?® reporta un fallo en la VMNI de 77% para la gripe
A H1N1 y propone como parametros para iniciar VMI
criterios clinicos, a saber: disnea moderada-grave con
signos de trabajo respiratorio y uso de musculatura ac-
cesoria 0 movimiento abdominal paradéjico, taquipnea
mayor de 30 rpm y gasométricos: PaO,/FiO, <200 (o la
necesidad de administrar una FiO, superior a 0.4 para
conseguir una SpO, de al menos 92%) y fallo ventilato-
rio agudo (pH < 7.35 con PaCO, > 45 mmHg).

No solo el hecho de ofrecer ventilacion mecanica
es importante, sino el tiempo en que se inicia la mis-
ma puede determinar la evolucion de estos pacientes,
como mostro6 el estudio de Hyman y colaboradores del
Mount Sinai de New York,?” que conté con la participa-
cion de 5,843 pacientes y que encontr6é que por cada
dia de retraso en el inicio de la ventilacion mecanica,
el riesgo de mortalidad era 1.5 veces mayor (IC 95%).
Ademas, estos autores describieron que los pacientes
con mayor tiempo en ventilacion mecéanica, mas de sie-
te dias, tenian menor riesgo de fracaso en ventilacion y
mortalidad (IC 95%, HR 0.12-0.36).

En este aspecto las Guias de la OMS, la Sociedad
Espanola de Medicina Critica y la Campafa de Super-
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vivencia de la Sepsis recomiendan que en caso de ini-
ciar con VMNI, se debe tener un monitoreo estricto, de
trabajo respiratorio, parametros de oxigenacion e indice
ROX, este ultimo de particular importancia, con evalua-
cion a la una, tres y seis horas; en caso de mostrar
aumento de riesgo de fracaso de la VMNI no retrasar el
inicio de VMI.

Existe otro elemento de preocupacion con respecto
a la VMNI, se trata del interfaz paciente dispositivo y
la capacidad de dispersion de particulas, sabiendo que
la COVID-19 es una enfermedad de transmision funda-
mentalmente aérea, cobra real importancia dada la po-
sibilidad de infeccion del personal que entra en contacto
con estos pacientes.

Existen cuatro tipos de interfaz principales en VMNI,
a saber: mascara oronasal, méscara facial total y hel-
met (escafandra), que tienen una distancia de disper-
sion de particulas de 33, 92 y 27 cm respectivamente.
Es importante destacar que dispositivos como la canula
de alto flujo pueden llegar a tener dispersién de has-
ta 62 cm.?8 Esta dispersion puede poner en riesgo al
personal de los centros de salud donde se atiende a
estos pacientes. Las recomendaciones de las socieda-
des cientificas son: uso de mascarillas de alta eficiencia
N-95 o N-99, gafas de proteccién con montura integral,
en caso dado recogerse el cabello, uso de gorro, guan-
tes y batas de proteccién microbiol6gica impermeables
manga larga. La OMS, la Campanfa de Supervivencia
de la Sepsis y las Guias de la Sociedad Espafiola de
Medicina Critica sefialan ubicar al paciente, que siem-
pre que sea posible, en una habitacion de presion ne-
gativa y si no se dispone de este tipo de habitaciones,
se recomienda que sea habitacion Unica bien ventilada,
a fin de disminuir el riesgo de contagio del personal en-
cargado de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Desde sus inicios la ventilacion mecéanica no invasi-
va ha mostrado resultados favorables en patologias
como EPOC y edema pulmonar cardiogénico, donde
ha demostrado importante reducciéon de la mortalidad
en comparacion con los grupos manejados con VMI;?%-
31 también en situaciones especiales como en manejo
ventilatorio postextubacion donde ha evidenciado redu-
cir la tasa de reintubacion y mortalidad.®?** No obstan-
te, los hallazgos en cuanto a su utilidad en la reduccion
de mortalidad en sindrome de distrés respiratorio han
inclinado la balanza de manera clara hacia el manejo
ventilatorio invasivo.

Durante afios el manejo de los pacientes con sindro-
me de distrés respiratorio se ha realizado desde un en-
foque probado y basado en evidencia, con estrategias
de «ventilacion protectora» descritas en los protocolos
aprobados y validados a nivel mundial, como el caso

del ADRS-net!? con su actualizaciéon en el consenso
de Berlin,?° de los cuales han derivado las recomenda-
ciones actuales para el manejo ventilatorio en pacien-
tes con SARS-CoV-2 como las de la OMS o las de la
Campafia de Supervivencia de la Sepsis, por nombrar
las mas relevantes. Estos protocolos estan enfocados
en la recuperacion del paciente con minimo dafio en
el pulmén reduciendo significativamente la posibilidad
de lesiones como barotrauma, volutrauma o biotrauma.

En el caso particular de SARS-CoV-2, la evidencia
senala claramente el camino hacia la ventilacién meca-
nica invasiva como estrategia salvadora de vidas. Se-
ria erréneo retrasar la intubacion y manejo ventilatorio
invasivo en pacientes que cumplan criterios de distrés
respiratorio asociado a infeccion por COVID-19 (SARS-
CoV-2).

Las UCI son areas donde se manejan pacientes de
gravedad y complejidad, la tasa de mortalidad promedio
en éstas se encuentra entre 12 y 50%, segun distintas
patologias y grupos de edad.25%8

Por otra parte, en la COVID-19 se estima que alre-
dedor de 8% de los pacientes infectados ingresan a
las UCI y se calcula una tasa de mortalidad de alre-
dedor de 2%; estos pacientes suelen ser pluripatologi-
cos con puntajes pronosticos de alta mortalidad y con
compromiso pulmonar severo, por lo que seria injusto,
por decir lo menos, asumir que la ventilacibn mecani-
ca invasiva seria un elemento desencadenante de un
desenlace fatal.

Sin duda alguna las observaciones hechas por Savel
y colaboradores®® no pueden ser mas acertadas, quie-
nes afirman que la desinformacion y el incompleto en-
tendimiento de la enfermedad, aunado a errores en la
descripcion de entidades no médicas como «hipoxia
feliz», ha volteado la narrativa en contra de las UCl y
el manejo ventilatorio que, como se ha demostrado, en
realidad salva vidas, afiadiendo la idea de evitar la in-
tubacién a toda costa, lo que claramente es un rumbo
errobneo y debe manejarse de manera diferente, es de-
cir, desde un enfoque probado y basado en evidencia.
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Electrostimulation therapy for the treatment of diaphragmatic atrophy induced by mechanical ventilation
Terapia de eletroestimula¢do para o tratamento da atrofia diafragmadtica induzida por ventilagdo mecanica
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RESUMEN

Introduccion: La atrofia y disfuncion del misculo diafragmatico es frecuente en
pacientes sometidos a ventilacion mecénica. La terapia de electroestimulacién dia-
fragmética transcutanea (TEDT) ha demostrado mejorar la fuerza en pacientes con
debilidad muscular; sin embargo, no ha sido evaluada como tratamiento para la
atrofia en la disfuncion diafragmatica inducida por ventilacién mecéanica (DDIVM).
Obijetivo: Determinar si la TEDT puede mejorar el grosor diafragmatico de los
pacientes que se encuentran bajo ventilacion mecanica.

Material y métodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado en dos grupos
independientes: un grupo intervencion con 15 pacientes y un grupo control con
17 pacientes. El grupo de intervencion recibié TEDT con sesiones de 20 minutos
cada seis horas en las 72 horas subsecuentes a su inclusion al estudio. El grosor
diafragmatico basal fue medido mediante ecografia en ambos grupos, después
de la TEDT para el grupo intervencion y 72 horas después en el grupo control.
Resultados: De los 32 pacientes evaluados se document6 una media de grosor
diafragmatico inicial para el grupo control de 2.04 + 0.43 mmy de 1.9 £ 0.52 mm
para el grupo intervencion con un valor de p = 0.652. Posterior a la intervencion,
se registré una media de grosor diafragmatico final de 1.7 + 0.43 mm para el
grupo control y 2.3 + 0.55 mm para el grupo intervencion con un valor de p =
0.002 al comparar ambos grupos.

Conclusién: Se encontro6 diferencia estadisticamente significativa en ambos
grupos al aplicar la TEDT, evidenciando un aumento del grosor diafragmatico
basal en el grupo intervencién y disminucion del mismo en el grupo control.
Palabras clave: Ventilacién mecanica, atrofia diafragmatica, terapia de electro-
estimulacion diafragmatica, grosor diafragmatico.

ABSTRACT

Introduction: Muscle involvement in critically ill patients is present in the
majority of those admitted to the intensive care unit, including alteration of
the diaphragmatic muscle, especially during mechanical ventilation (MV).
Transcutaneous diaphragmatic electrostimulation therapy (TEDT) has been
shown to improve respiratory strength in patients with muscle weakness.
However, it has not been evaluated as a treatment for atrophy in Ventilation-
Induced Diaphragmatic Dysfunction (DDIVM).

Objective: To determine if TEDT can improve diaphragmatic thickness in
patients undergoing mechanical ventilation.

Material and methods: A randomized clinical trial was carried out in two
independent groups: an intervention group with 15 patients and a control group
with 17 patients. The intervention group received TEDT with sessions of 20
minutes every 6 hours in the 72 hours after their inclusion in the study. Baseline
diaphragm thickness was measured by ultrasound in both groups, after TEDT
for the intervention group and 72 hours later in the control group.

Results: Of the 32 patients evaluated, a mean initial diaphragmatic thickness
was documented for the control group of 2.04 + 0.43 mm and of 1.9 + 0.52 mm
for the intervention group with a p value of 0.652. After the intervention, a mean
final diaphragmatic thickness of 1.7 + 0.43 mm was recorded for the control
group and 2.3 £ 0.55 mm for the intervention group with a p value of 0.002 when
comparing both groups.

Conclusion: A statistically significant difference was found in both groups when
applying TEDT, showing an increase in baseline diaphragmatic thickness in the
intervention group and a decrease in it in the control group.
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RESUMO

Introducdo: Atrofia e disfuncdo do musculo diafragméatico é comum em
pacientes submetidos a ventilagdo mecanica. A terapia de estimulacéo elétrica
diafragmatica transcutanea (TEDT) demonstrou melhorar a forca em pacientes
com debilidade muscular, mas néo foi avaliada como tratamento para atrofia na
disfungéo diafragmatica induzida pela ventilagéo (DDIVM).

Objetivo: Determinar se a TEDT pode melhorar a espessura diafragmatica de
pacientes com ventilagcdo mecanica.

Material e métodos: Realizou-se um ensaio clinico randomizado em 2 grupos
independentes: um grupo intervengdo com 15 pacientes e um grupo controle
com 17 pacientes. O grupo intervencao recebeu TEDT com sessdes de 20
minutos a cada 6 horas por 72 horas ap6s a inclusdo no estudo. A espessura
diafragmatica basal foi medida por ultra-som em ambos os grupos, apés TEDT
para o grupo de intervencéo e 72 horas depois no grupo controle.
Resultados: Dos 32 pacientes avaliados, (17 grupo controle, 15 grupo
intervengdo). Documentou-se uma média da espessura diafragmatica basal
para o grupo controle de 2.04 + 0.43 mm e 1.9 + 0.52 mm para o grupo
intervengé@o com um valor de p = 0.652. Apds a intervencao, foi registrada uma
espessura média final do diafragma de 1.7 + 0.43 mm para o grupo controle e
2.3+ 0.55 mm para o grupo intervengao, com valor de p = 0.002 na comparagao
entre os dois grupos.

Conclusao: Encontrou-se diferenca estatisticamente significativa em
ambos os grupos na aplicacdo do TEDT, mostrando aumento da espessura
basal do diafragma no grupo intervencao e diminui¢do da mesma no grupo
controle.

Palavras-chave: Ventilagdo mecanica, atrofia diafragmatica, terapia de
eletroestimulagéo diafragmatica, espessura diafragmatica.

INTRODUCCION

La alteracién muscular en el paciente critico es un pro-
blema frecuente en la mayoria de los pacientes que
ingresan al Servicio de Medicina Critica. La atrofia y
disfuncion, en particular del masculo diafragmatico, se
ha estudiado en los ultimos afios y se ha demostrado
plenamente en pacientes sometidos a ventilacion me-
canica (VM).* Casi 40% de los pacientes ventilados
mecanicamente presentaran dificultades para el retiro
del soporte. Un retraso en la desconexién puede im-
plicar una estancia prolongada, peor prondstico,? asi
como aumento de la mortalidad en casi 12% respecto
a los pacientes que no la presentan.® Hasta 80% de
los pacientes que cursan su estancia en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) pueden desarrollar dis-
funcién diafragmatica al ingreso o durante la estancia
posterior. La evidencia clinica ha revelado que agra-
va la neumonia asociada al ventilador, provoca fallo
de la extubacién, aumenta la mortalidad hospitalaria
y la dependencia del ventilador, asi como los costos
en salud.*


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Cardenas FJC et al. Terapia de electroestimulacion para la atrofia diafragmatica por ventilacién mecanica 51

Tabla 1: Caracteristicas basales al inicio del estudio.

Grupo intervencion  Grupo control

N=15 N=17

Caracteristicas n (%) n (%) p
Edad (afios)* 51.3+18.5 496+21.4 0.8
Sexo

Femenino 6 (40.0) 8 (47.1) 0.6

Masculino 9 (60.0) 9 (52.9)
indice de masa 27.3+ 4.1 28.3+45 05
corporal (media)
Modalidad de
ventilacién mecanica

Controlado por 14 (93.3) 15 (88.2) 0.6

volumen

Controlado 1(6.7) 2(11.8)

por presion
Relacion PaOZ/FiOQ* 199.2 £ 38.0 217 £ 166.4 0.4
PEEP* 5.4 +1.05 54+0.93 0.9
Diabetes mellitus 4(26.7) 4(23.5) 0.8
Hipertension 7 (46.7) 9(52.9) 0.7
arterial sistémica
Enfermedad 7 (46.7) 4 (23.5) 0.1
renal cronica
Sepsis 7 (46.7) 4 (23.5) 0.1
Uso de vasopresor 3(20.0) 3(17.6) 1.0
Dias de ventilacion 49+3.1 38+33 0.1

al momento del
ingreso al estudio*

* Valores expresados en media + desviacion estandar.
PEEP = presion positiva al final de la espiracion.

En las Gltimas décadas se ha determinado que la
disfuncién diafragmatica inducida por la ventilacidon
(DDIV) es una complicacién mas de la VM.® Estudios
previos ya habian descrito que la completa inactividad
diafragmatica genera una pérdida rapida y progresiva
de la funcién.®’ La DDIV se define como la pérdida de
la capacidad para generar fuerza en conjunto con lesion
y atrofia muscular tras el inicio de la VM. La importan-
cia clinica de la DDIV radica en su pronta aparicion y
afecta hasta 65% de los pacientes ventilados.® Existen
ensayos clinicos que han evaluado la terapia de elec-
troestimulacién diafragmatica transcutanea (TEDT), tal
es el estudio de Cancelliero y colaboradores, quienes
en 2012 realizaron un ensayo clinico aleatorizado en
el que se realizaron pruebas de funcion pulmonar me-
diante espirometria antes y después de la intervencion,
mostrando un aumento en la presion inspiratoria maxi-
ma, asi como en la saturacién de oxigeno a diferencia
del grupo control.*°

El presente estudio evalué el uso de la terapia de
electroestimulacion diafragmatica como tratamiento de
la atrofia diafragmatica inducida por VM, tal intervencion
ya ha sido evaluada en estudios previos, concluyendo
mejoria en parametros respiratorios y seguridad en la
implementacion; sin embargo, no ha sido estudiada
como tratamiento de la atrofia diafragmatica inducida
por la VM. 11-13

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado,
llevado a cabo en un hospital de atencion terciaria y
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Bajio T1,
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo de
mayo de 2019 a noviembre de 2019. Se incluyeron en
el estudio pacientes hospitalizados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos, mayores a 18 afos, que se encon-
traban bajo soporte ventilatorio y que aceptaron bajo
consentimiento informado la aplicacion de electroesti-
mulacion diafragmatica.

Aleatorizacion y tamafio de la muestra. Se realiz
aleatorizacion de los casos mediante método de sobres
cerrados. El tamano de la muestra se calculé con base
en los resultados publicados por Raul Ruiz Pérez y co-
laboradores.* Se obtuvo, por lo tanto, un poder de la
prueba de 80% y un nivel de significancia de 0.05, con
una muestra calculada de 40 pacientes divididos en dos
grupos independientes: un grupo de intervencién y un
grupo control (20 pacientes por grupo). Durante el pro-
ceso se reclutaron 32 pacientes en total: 17 del grupo
control y 15 del grupo intervencion (Tabla 1); se alcan-
z06 un poder estadistico del 80%. EI grupo intervencion
recibio electroestimulacion diafragmatica transcutanea
mediante dispositivo de rehabilitacion Life-Care de 4
canales basado en el protocolo de electroestimulacion
estipulado por Geddes y colegas,'® el cual establece
que la estimulacion diafragmatica se realiza con cuatro
electrodos de silicon-carbono de 5 x 5 cm, dos electro-
dos situados en el tercer espacio intercostal cerca del
apéndice xifoides y en el séptimo espacio intercostal
en la linea medio axilar, con una duracién de 20 mi-
nutos cada sesion, otorgando a estos pacientes cuatro
sesiones al dia (cada seis horas) durante los tres dias
posteriores a su ingreso al estudio.

Intervencion. Para la electroestimulacion se pro-
gramaron los siguientes parametros: tipo de corriente
EMS (electro-estimulacion-muscular), corriente bifasi-
ca y sincroénica, frecuencia 30 Hz, ancho de pulso 250
microsegundos, rampa 5s (contraccion), trabajo 1:2
(descanso), intensidad a demanda del paciente (con-
traccion palpable/visible), tiempo por sesion: 20 minu-
tos cuatro veces al dia. Duracién de la intervencion:
tres dias. Se realiz6 una medicion ultrasonogréfica del
diafragma al momento del ingreso del paciente al es-
tudio y tres dias después del inicio de la intervencion.
Para medir el grosor diafragmatico se utiliz6 un trans-
ductor microconvexo de 10 MHz localizando a través
del séptimo espacio intercostal la linea media axilar,
sitio en el que se identificd la hoja pleural y peritoneal,
ambas hiperecoicas, delimitando entre éstas el muscu-
lo diafragma y mediante modo M se realiz6 la medicion
del grosor en reposo (Figura 1); para fines del estudio
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se consider6 normal un grosor diafragmatico en repo-
so de 2 mm + 0.02. Las medidas se realizaron al mo-
mento de la inclusién del paciente al estudio y después
de tres dias de intervencién, las mismas mediciones
se realizaron en los mismos periodos de tiempo para
el grupo control.

RESULTADOS

Se documentaron medias de grosor diafragmatico ini-
cial de 1.9 £ 0.52 mm en el grupo intervencion y 2.04
* 0.43 en el grupo control, con un valor de p = 0.652,
traduciendo homogeneidad antes de iniciar la interven-
cion. Las medias de grosor diafragmatico final en el gru-
po intervencion fueron de 2.3 £ 0.55 mmy de 1.7 + 0.55
mm en el grupo control, con un valor de p = 0.002 (Ta-
blas 2 y 3), lo cual muestra diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, evidenciando ganancia
del grosor en el primero y disminucién del mismo en el
segundo (Tabla 4 y Figura 2).

DISCUSION

Nuestro estudio encontrd una diferencia estadistica-
mente significativa en el grosor diafragmatico posterior
a la TEDT. Es importante recordar que la mortalidad
aumenta con cada dia adicional de ventilacibn meca-
nica,'® por lo que deben continuar todos los esfuerzos
para disminuir este riesgo en los pacientes criticamente

Figura 1: A) Descripcion de las

estructuras identificadas en la

ecografia diafragmatica. B) Medicion

del grosor diafragmatico en reposo

en modo «M». C) Sitio de colocacion
del transductor. D) Colocacién C

de electrodos para la TEDT.

enfermos y bajo soporte ventilatorio. Existen estudios
en modelos animales que sugieren que mantener el
diafragma activo durante la VM reduce el desarrollo de
DDIV."” Este potencial para prevenir la DDIV requiere
ser evaluado en humanos, hace falta una evidencia so-
lida que demuestre la utilidad del entrenamiento mus-
cular inspiratorio para acelerar el destete de la VM.'819
El entrenamiento muscular inspiratorio es dificil de ad-
ministrar y estandarizar, a pesar de esto, la capacidad
de los marcapasos diafragmaticos para reacondicionar
la atrofia ha sido validada durante mucho tiempo por los
estudios realizados con estimuladores implantados qui-
rurgicamente en pacientes cuadripléjicos con lesiones
medulares cervicales altas.?® En el contexto de paciente
ventilado «agudo», los estudios en animales han de-
mostrado que el entrenamiento inspiratorio con marca-
pasos diafragmatico cuando se superpone a VM puede
mitigar el desarrollo de DDIV.?! El problema es que la
implantacion quirdrgica no es préactica. La estimulacion
magnética del nervio frénico tampoco es una opcion,
puesto que se vuelve engorrosa y no esta al alcance de
todas las unidades. Hay estudios que justifican el uso
de la terapia de electroestimulacion diafragmatica trans-
cutanea (TEDT), tal es el estudio de Cancelliero y cola-
boradores, quienes en 2012 realizaron un ensayo clini-
co aleatorizado con el objetivo de demostrar la utilidad
de dos protocolos: protocolo Geddes y protocolo con
parametros establecidos por el fabricante Phrenics®. El
estudio describe un beneficio para los grupos de inter-
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Tabla 2: Prueba t de Student de muestras independientes para comparar ambos grupos antes de la intervencion.

Grosor IC 95%
diafragmatico Grados de Significacion Diferencia de Diferencia de Inferi Superi
inicial (mm) t libertad (bilateral) medias error estandar nierior uperior
Grupo 0.463 30 0.646 0.08118 0.17519 -0.27661 0.43896
intervencion/
control
No se observoé diferencia en ambos grupos en cuanto al grosor diafragmatico en mm al iniciar el estudio.
Tabla 3: Prueba t de Student de muestras independientes para comparar ambos grupos
después de la terapia de electroestimulacion diafragmatica transcutanea.
Grosor IC 95%
diafragmatico Grados de Significacion Diferencia Diferencia de Inferior Superior
final (mm) t libertad (bilateral) de medias error estandar ! Lpen
Grupo -3.426 30 0.002 -0.58353 0.17046 -0.93166 -0.23540
intervencion/
control
Se observd diferencia estadisticamente significativa en el grosor diafragmatico final.
Tabla 4: Registro de las medias de grosor diafragmatico de 2.5 7 »3
ambos grupos antes y después de la intervencion. i
Grupo Media + DE 20-
Grosor diafragmatico inicial (mm) Intervencion 1.9+0.52 1.7
Control 2.04+0.43
Grosor diafragmatico final (mm) Intervencion 2.3+0.55 1.5 1
Control 1.7+£0.43
Sesiones de electroestimulacion Intervencion 102+13
otorgadas Control 104
No se reportaron eventos adversos asociados a la terapia de electroestimulacion
diafragmatica transcutanea.
DE = desviacion estandar. 0.5
vencion, medido a través de pruebas de funcién pulmo-  0-

nar, encontraron en ambos grupos experimentales un
aumento en la presion inspiratoria maxima, asi como de
la saturacion de oxigeno, esto comparado con el gru-
po control.’® Otro estudio realizado por Cancelliero, en
20183, incluy6 a 15 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, se dividieron en respondedores y
no respondedores a la TEDT, los resultados indicaron
un aumento en la SpO, de 2% y disminucion de la fre-
cuencia cardiaca en ambos grupos,* no se documen-
taron efectos adversos relacionados con la terapia de
electroestimulacion diafragmatica. Por ultimo, en un
metaanalisis realizado por Burke y su equipo, que inclu-
y6 un analisis de 5,962 pacientes, sélo se documentd
una quemadura superficial asociada al uso inadecuado
del equipo.? En nuestro estudio no se documentaron
efectos adversos asociados a la TEDT.

CONCLUSION

Los resultados muestran un incremento del grosor diafrag-
matico posterior al uso de TEDT, es decir, menor atrofia

Grosor D inicial (mm)
[l Control

Grosor D final (mm)
M Intervencion

Figura 2: Cambios del grosor diafragmatico antes y después de la
intervencion.

en los pacientes bajo ventilacion mecanica sometidos a la
intervencion. Con base en lo anterior, ponemos a conside-
racion su implementacién como parte del tratamiento. Es
importante realizar estudios posteriores que incluyan va-
lores dindmicos como la excursion diafragmatica, fraccion
de acortamiento y con ello determinar si existe 0 no me-
joria en cuanto a la funcion muscular al aplicar la TEDT.
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Delirio, dolor, abstinencia. /Cudales son las causas

de las asincronias de mi enfermo con COVID-19?
Delirium, pain, withdrawal. What are the causes of the asynchrony of my patient with COVID-19?
Delirium, dor, abstinéncia. Quais sdo as causas da assincronia do meu paciente com COVID-19?

Gabriel Ricardo Garcia Montalvo,* Milton Alfredo Tobar Galindo,* Ximena Alexandra Noboa Gallegos,*

Freddy Marcelo Maldonado Cando*

RESUMEN

Los pacientes con infeccion por COVID-19 presentan complicaciones extrapul-
monares cada vez mas frecuentes, tales como trastornos neurolégicos, car-
diovasculares, renales, entre otros. Las asincronias, el dolor y la abstinencia
a opioides mientras se encuentran en ventilacion mecéanica son casusas fre-
cuentes de retardo en la liberacion de soportes que acarrean otros problemas
relacionados como la injuria auto infringida, infecciones, debilidad, desnutricion
y muerte. Presentamos una propuesta de manejo de este tipo de enfermos.
Palabras clave: SARS-CoV-2, delirio, dolor, asincronias, abstinencia, COVID-19.

ABSTRACT

Patients with COVID-19 infection present more and more frequent
extrapulmonary complications, such as neurological, cardiovascular, and kidney
disorders, among others. Asynchronies, pain, and opioid withdrawal while on
mechanical ventilation are frequent causes of delayed release of supports that
lead to other related problems such as self-inflicted injury, infections, weakness,
malnutrition, and death. We present a proposal for the management of this type
of patient.

Keywords: SARS-CoV-2, delirium, pain, asynchronies, abstinence, COVID-19.

RESUMO

Pacientes com infec¢cdo por COVID-19 apresentam complicacdes
extrapulmonares cada vez mais frequentes, como distdrbios neurolégicos,
cardiovasculares, renais, entre outros. Assincronias, dor e retirada de
opioides durante a ventilagdo mecanica sédo causas frequentes de liberagdo
tardia de suportes que levam a outros problemas relacionados, como lesdes
autoinfligidas, infeccbes, fraqueza, desnutricdo e morte. Apresentamos uma
proposta para a gestéo deste tipo de doentes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, delirio, dor, assincronia, abstinéncia,
COVID-19.

INTRODUCCION

La pandemia por coronavirus 19 (COVID-19) marca
el surgimiento de una enfermedad severa altamente
contagiosa. Las presentaciones clinicas asociadas con
COVID-19 son variables en severidad, van desde ca-
sos asintomaticos hasta neumonia grave y sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que requiere
cuidados intensivos. Sin embargo, las presentaciones
atipicas son frecuentes e incluyen afectacion extrapul-
monar como sintomas gastrointestinales, insuficiencia
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multiorganica (higado, rinones, corazén) y manifesta-
ciones neurolbgicas. Recientemente, ha habido un re-
conocimiento creciente de manifestaciones neuropsi-
quiatricas. Si bien algunos pacientes pueden volverse
delirantes debido a la probable carga proinflamatoria
del SDRA, es posible que otros experimenten una in-
vasion directa del virus en el sistema nervioso central
(SNC)."2 El dolor, la ansiedad y el delirium tienen una
alta prevalencia en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y su presencia se asocia a un aumento
de la morbimortalidad. El enfoque actual de la estrate-
gia para el manejo de la sedacion, analgesia y el deli-
rium debe apoyarse en la implementacion de medidas
integradas e individualizadas con la finalidad de favore-
cer el confort, la calma y la cooperacion del paciente.®

DELIRIO

El delirio puede ser uno de los sintomas de COVID-19.
Cuando es hiperactivo puede presentar desafios parti-
culares en el contexto de la crisis de COVID. Las me-
didas estandar no farmacolégicas pueden no ser posi-
bles en ambientes de aislamiento. El uso del equipo de
proteccion personal (EPP) por parte del paciente puede
empeorar los sintomas del delirio, pero debe usarse.
El riesgo de dafar a otros y a si mismo puede hacer
necesario el uso temprano de medidas farmacolégicas.?
Desde el punto de vista clinico, este sindrome se puede
dividir en tres subtipos basados en las caracteristicas
semiologicas: hiperactivo, hipoactivo y mixto.?

La fisiopatologia del delirio estd mediada por varios
mecanismos, incluido el envejecimiento neuronal, pri-
vacion de oxigeno, neuroinflamacion, estrés oxidativo,
estrés fisiologico, desregulacion en sefializacion celular
y sistemas de mensajeros secundarios, todos dan como
resultado desequilibrio de neurotransmisores. También
la hipofuncién colinérgica, exceso de actividad dopami-
nérgica, exceso de glutamato, niveles alterados de &cido
gamma-aminobutirico (GABA) serotonina, histamina y la
melatonina esté implicada en la fisiopatologia del delirio.
El 4cido valproico puede equilibrar los neurotransmiso-
res, neuroinflamacion, estrés oxidativo de los canales
ibnicos, cascadas de segundos mensajeros y factores
de transcripcion, ofreciendo un tratamiento potencial
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para el delirio. Los pacientes con delirio postoperato-
rio tienen niveles séricos de melatonina anormalmente
bajos. Como se describidé anteriormente, al invertir la
derivacion del metabolismo del L-triptéfano y mejorar la
produccion de serotonina, el acido valproico probable-
mente aumenta la disponibilidad de melatonina.*

Dada la alta incidencia y gran impacto pronéstico que
presenta la aparicion de delirium en los pacientes in-
ternados en UCI, varios autores plantean la necesidad
de predecir su desarrollo. En el 2011 Morandi y cola-
boradores propusieron una serie de intervenciones que
disminuia la incidencia del delirium, llamando a este
paquete «enfoque ABCDE» (Awakening and breathing
coordination, delirium assessment, early exercise and
mobilization: despertar, coordinacion respiratoria, mo-
nitoreo del delirium, ejercicio y movilizacion precoz),
donde promovian la suspension diaria y transitoria de
los sedantes, una sedacion superficial, la asistencia
ventilatoria en modo espontaneo con pruebas diarias
de ventilacion espontanea, el monitoreo diario de la
presencia de delirium y la movilizacion temprana.® Es
posible que las medidas no farmacologicas estandar
no sean posibles en entornos de aislamiento. Dichos
entornos, asi como observar al personal con equipo de
proteccion personal pueden empeorar los sintomas del
delirio; sin embargo, el uso es obligatorio. Por ello es
posible que se necesiten medicamentos para los pa-
cientes con agitacién, angustia intratable o alto riesgo
de lesion para ellos mismos o para los demas.? Los
cambios recientes en las Guias de Society of Critical
Care Medicine (SCCM) sugieren que los antipsicoticos
atipicos son una opcion de tratamiento farmacologico
eficaz para el delirio con un mejor perfil de seguridad en
comparacion con el haloperidol. La literatura reciente
sugiere que agentes como la ventilacion proporcional
asistida (VPA) y la dexmedetomidina pueden ser be-
neficiosos cuando se usan en el tratamiento del delirio.
Por lo tanto, se debe considerar la facilidad de admi-
nistracion, farmacocinética, las posibles interacciones
medicamentosas y el perfil de seguridad al realizar una
recomendacion terapéutica.®

DOLOR

El dolor es una experiencia frecuente en los pacientes
criticos. A pesar de la conciencia de la necesidad de
una analgesia adecuada, un nuamero significativo de
estos pacientes internados en UCI no recibe un diag-
nostico y manejo apropiados.® Los opioides y las ben-
zodiazepinas se utilizan con frecuencia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). El uso regular y la ex-
posicion prolongada a los opioides en pacientes de la
UCI, seguida de una disminucion o interrupcion abrup-
ta, pueden provocar un sindrome de abstinencia.® En
los pacientes criticamente enfermos, el sindrome de

abstinencia a opioides es una condicién comun y clini-
camente significativa.” El uso prolongado de opioides
conduce a tolerancia (es decir, menos susceptibilidad
a los efectos del opioide, lo que puede resultar en la
necesidad de dosis mas altas y mas frecuentes para
lograr el mismo efecto analgésico), dependencia fisica y
sintomas de abstinencia durante el destete y contribuye
al desarrollo posterior de dolor crénico e hiperalgesia
inducida por opioides (una hipersensibilidad paradéjica
al dolor).® Las estrategias para mitigar la tolerancia a
los opioides y la hiperalgesia inducida por éstos inclu-
yen reducir las dosis de analgésicos y la duracién del
tratamiento, interrumpiendo las infusiones diarias de
agentes sedantes, analgésicos o modulando las infu-
siones sobre la base de la evaluacion analgésica y las
escalas de sedacién, mediante el uso de analgesia mul-
timodal (bloqueos de nervios y analgésicos no opioides)
también mediante la rotacién de agentes analgésicos
secuencialmente.® La lidocaina, el anestésico local de
aplicacion mas frecuente del grupo amida, se utiliza
ampliamente en diferentes campos, por ejemplo en te-
rapia antiarritmica, ademas de su administracion como
anestésico local. Las propiedades analgésicas de la li-
docaina intravenosa (1V) se informaron por primera vez
en pacientes con cancer y postoperatorios. La lidocaina
es una opcion util en la prevencion y/o tratamiento de la
hiperalgesia aguda, con buena calidad de evidencia. La
dosis necesaria para la analgesia en el periodo periope-
ratorio es de 1 a 2 mg/kg como bolo inicial seguido de
una infusién continua de 0.5 a 3 mg/kg.'? La administra-
cion crénica de opioides también resulta en un aumento
en los niveles de circulacion de citocinas inflamatorias
como interleucina 6 (IL6), interleucina 1B (IL1B) y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF). Una estrategia plausible
para interrumpir el circulo vicioso de dolor, inflamacién
e hiperestesia es el uso de medicamentos no opioides
eficaces para el tratamiento del dolor crénico. Esta evi-
dencia pide un enfoque farmacoterapéutico mas nuevo
que afecte a los sitios periféricos y centrales y, en Ultima
instancia, podria revertir esta neuroplasticidad. La infu-
sion de lidocaina ha tenido éxito en el tratamiento del
dolor refractario por opioides en pacientes con dolor por
cancer. La infusion de lidocaina puede potencialmente
ser una herramienta importante para el tratamiento de
la dependencia de opioides.

ASINCRONIAS (Figura 1)

Las asincronias pueden resultar en disnea, ansiedad,
delirio, alteraciones cognitivas y lesién pulmonar auto-
infligida; también podrian inducir vigorosos esfuerzos
inspiratorios que conducen a un alto estrés (es decir,
elevacion de la presion transpulmonar), de la tensién
(es decir, sobredistension pulmonar global o regional)
con la consiguiente lesion pulmonar y diafragmatica.
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Flujograma de manejo de pacientes COVID-19 en ventilacién mecanica.

-

+

A

+

-

Flujo insuficiente

Doble disparo

Esfuerzo inefectivo

Disparo reverso

Ciclo corto
o prolongado

-

-

-

-

-

1. Aumentar el flujo

1.

2.

Controlado: aumento
del tiempo inspiratorio
Espontéaneo ajustar
sensibilidad de disparo
espiratorio (ETS 0 %
final flujo inspiratorio)
o cambio a asistencia
proporcional) Si el VT
es mayor de 8, hay

que paralizar

1. Ajustar la sensibilidad.
Soluciona auto-PEEP
2. ¢ Asistencia excesiva?
— Controlado: disminuir
el tiempo inspiratorio,
disminuir la FR
— Espontaneo: dis-
minuir PS, agregar
PEEP para disminuir
a auto-PEEP

1. Disminuir la sedacion
2. Sinomejoray el VT
es mayor a S, paralice

1. Controlado: aumentar
o disminuir el tiempo.
inspiratorio

2. Espontaneo: ajustar
sensibilidad de disparo
espiratorio (ETS o %
final al flujo inspirato-
rio) o cambio a asis-
tencia proporcional

3. Si persiste aumentar
el opioide para aliviar
la disnea

v

¢ Persiste? ¢ Persiste?
h 4 y
¢ Dolor?
, 3 , -
N Confirme con: ¢ Abstinencia a N Confirma con:
ioides?
Hiooactive Hiveractive 4 Analgesia aumento opioides? COWS >5
P P insuficiente? -
1. Inicie lidocai-
¢ ¢ ¢ na en bolo e
e ic;Ifusic’Jr:j ylo
. Melatonina exmedeto-
2. Haloperidol . midina si no
Aripiprazol 3. Quetiapina Aumentar nivel funciona
4. Risperidona de analgesia 2. Mantenga
5. Dexmedeto- lidocaina y/o
midina (s6lo dexmedeto-
¢ si se planea midina y rotar
extubacién en grﬁigg'ar de
¢Mutismo |24Ch?1';?as;ide 3. Use coadyu-
aqqmet‘lco? 0 CO o vantes
Metilfenidato no usar) — PaEesEiie
6. Acido val- _ AINES
proico — Sulfato de
7. Lidocaina magnesio 1. Disminuya
en infusién o — Gabapentina/ 10-20% de
bolos pregabalina la dosis del
— Corticoide opioide cada
— Ansioliticos 1 a4dias
¢ 2. Considere
buprenorfina
N en parche a
Aoz B i largo plazo

Figura 1: Flujograma para manejo de asincronias, delirio, dolor, abstinencia e hiperalgesia inducida por opioides.
Autores: Gabriel Garcia, Milton Tobar, Ximena Noboa, Freddy Maldonado.

ARM = asistencia respiratoria mecénica, ETS = sensibilidad de disparo espiratorio en espafiol, VT = volumen corriente, FR = frecuencia respiratoria, PS = presion soporte, PEEP
= presion positiva al final de la expiracion, RASS = Richmond Agitation Sedation Scale, CAM-UCI = (Confusion’ Assessment Method for the Intensive Care Unit “método para la
evaluacion de la confusion en la unidad de cuidados intensivos”, AINE = antiinflamatorios no esteroideos, COWS = Clinical Opiate Withdrawal Scale.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

58

Med Crit. 2022;36(1):55-58

También se asocian con una mayor duracion de ventila-
cién mecanica.'? Los enfoques mas comunes para lidiar
con las asincronias son sedacion, analgesia y ajuste del
ventilador. Los expertos relatan que la sincronia pacien-
te-ventilador esta entre las principales razones para
administrar sedantes, pero el aumento de la sedacién
se asocia con peores resultados a corto y largo plazo.
Los sedantes, ya sean administrados solos o junto con
opioides, no disminuyeron las asincronias mas alla de lo
que se logré solo con los opioides. Ademas, los opioides
se asociaron inversamente con los esfuerzos inefectivos
e indice de doble disparo, pero cuando los sedantes se
agregaron al régimen, estas dosis aumentadas de se-
dantes se asociaron con mayor esfuerzo inefectivo. A
diferencia de los opioides solos, los sedantes, utiliza-
dos solos 0 en combinacion con opioides, estuvieron
inversamente asociados con el nivel de conciencia y la
produccion de asincronias. Por lo tanto, aumentar la se-
dacion para mejorar la interaccion paciente-ventilador
puede tener el resultado opuesto.'?'3 En consecuencia,
es importante reconocer el tipo de asincronia, su ma-
nejo ventilatorio y cuéles de ellas mejoran o empeoran
con el aumento de la sedacion y de los analgésicos.'#1°

CONCLUSIONES

El manejo del paciente en ventilacién mecanica con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) severo
es complejo; sin embargo, existen varias estrategias
protocolizadas basadas en evidencias para mejorar los
desenlaces. En los pacientes con COVID-19, debido a
multiples factores (aumento del esfuerzo respiratorio,
afectacion neurolégica directa del virus, delirio, absti-
nencia a opioides o hiperalgesia por el uso de estos
ultimos), generan asincronias con las consecuencias
conocidas. Se hacen necesarios entonces flujogramas
que ayuden a la toma de decisiones. Por lo tanto, pro-
ponemos un algoritmo para el manejo de enfermos con
COVID-19, dolor, delirio y asincronias relacionadas con
la ventilacidbn mecanica.
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Trombosis venosa cerebral en paciente

embarazada. A propdsito de un caso

Brain venous thrombosis in pregnant patient. About a case

Trombose venosa cerebral em paciente gestante. Relato de um caso
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RESUMEN

Introduccioén: La trombosis venosa cerebral (TVC) es una enfermedad grave
que afecta con mayor frecuencia a adultos jévenes, con una incidencia de tres
casos por cada 1'000,000 de habitantes en edad adulta. Aproximadamente se
reporta 0.5% de los eventos vasculares cerebrales, siendo mas frecuente en el
género femenino, como factores de riesgo importante esta el embarazo, parto,
puerperio y uso de anticonceptivos orales (ACO).

Caso clinico: Femenino de 34 afios, con 8.2 semanas de gestacion (SDG) nor-
moevolutivo, que inicia siete dias previos a su ingreso con cefalea occipital de
intensidad moderada, que se intensifica progresivamente y empeoraba al estar
acostada, agregandose nauseas y vomitos, sugestivos de craneo hipertensivo,
por lo que acude a hospital, donde ingresa con Glasgow de 15 puntos, se realiza
resonancia magnética (RM), que muestra trombosis del seno venoso transverso
izquierdo y hemorragia intraparenquimatosa temporoparietal izquierda, presen-
ta deterioro del estado neurolégico, requiere manejo avanzado de via aérea y
traslado a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La tomografia de craneo (TC)
de ingreso a UCI con hematoma parenquimatoso temporoparietal izquierdo,
edema cerebral, colapso de sistema ventricular lateral ipsilateral y desviacion
de la linea media, valorada por neurocirugia, quien descarta procedimiento qui-
rargico y se inicia terapia osmolar con soluciones hiperténicas al 7.5%. La TC
cinco dias después muestra infarto cerebral en hemisferio izquierdo y sangrado
intraparenquimatoso antiguo, el cual se encuentra en procesos de reabsorcion;
sin embargo, edema cerebral severo, que requiere de craniectomia parietofron-
tal izquierda. La TC de control con disminucién del edema, logrando progresar
y destetar de la ventilacion mecanica, egresandose a piso de ginecologia con
Glasgow de 14 puntos y embarazo de 10.2 SDG normoevolutivo.
Conclusiones: Esta patologia es potencialmente reversible con un diagndstico
precoz y atencion médica adecuada. La RM es el estudio de eleccion.
Palabras clave: Embarazo, trombosis, edema cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) is a serious disease that most
frequently affects young adults, with an incidence of three cases per million
adult inhabitants. It is the cause of 0.5% of cerebral vascular events. It is more
frequent in women, is associated with childbirth, puerperium and the use of oral
contraceptives.

Clinical case: Female, 34 years old, with 8.2 weeks of gestation, which began
seven days prior to admission with intense headache, nausea and vomiting,
suggestive of hypertensive skull; went to hospital, where he was admitted with
Glasgow 15 points, MRI was performed, which showed thrombosis of the left
transverse venous sinus and left parietal temporo intraparenchymal hemorrhage,
showed deterioration of neurological status, and required advanced airway
management and transfer to Intensive Care Unit. CT (computed tomography)
of the skull on admission to the Intensive Care Unit showed parenchymal left
parietal temporo hematoma, cerebral edema, collapse of the ipsilateral lateral
ventricular system and deviation of the midline. Neurosurgery assessed who
ruled out surgical procedure and began osmolar therapy with hypertonic
solutions at 7.5%. CT scan five days later showed cerebral infarction in the

* Hospital de Especialidades No. 2 Instituto Mexicano del Seguro Social.

Ciudad Obregén. Sonora, México.
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left hemisphere and old intraparenchymal bleeding in reabsorption process but
severe cerebral edema, which required left parietal frontal craniectomy. The
control CT scan with decreased edema, achieving weaning from mechanical
ventilation, graduated to the floor of gynecology with Glasgow 14 points and
pregnancy of 10.2 SDG.

Conclusions: It is very important the correct diagnosis and not to confuse
pregnancy alterations with neurological symptoms. MR is the study of choice.
Keywords: Pregnancy, thrombosis, cerebral edema.

RESUMO

Introducéo: A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doencga grave que
acomete mais frequentemente adultos jovens, com incidéncia de 3 casos
1°'000,000 habitantes na idade adulta. Aproximadamente sao relatados 0.5%
dos eventos vasculares cerebrais, sendo mais frequentes no sexo feminino,
como fatores de risco importantes estdo a gravidez, parto, puerpério e uso de
anticoncepcionais orais (AO).

Caso clinico: Paciente do sexo feminino, 34 anos, com 8.2 semanas de
gestacao (SDG) evoluindo normalmente, que iniciou 7 dias antes da internagao
com cefaléia occipital de intensidade moderada, que se intensificava
progressivamente e piorava ao deitar, somando-se nauseas e vomitos,
sugestivos de cranio hipertenso, busca atencédo hospitalar, onde é internada
com um Glasgow de 15 pontos, realiza-se ressonancia magnética (RM),
que mostra trombose do seio venoso transverso esquerdo e hemorragia
intraparenquimatosa temporomandibular esquerda, apresenta deterioracdo do
quadro neurolégico e requer manejo avangado das vias aéreas e transferéncia
para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A tomografia de cranio (TC) na
admissdo na UTI mostrou hematoma parietal temporal esquerdo, edema
cerebral, colapso do sistema ventricular lateral ipsilateral e desvio da linha
média, avaliada por neurocirurgia que descartou procedimento cirrgico e iniciou
terapia osmolar com solucdes hipertonicas a 7.5%. A TC 5 dias depois mostra
infarto cerebral no hemisfério esquerdo e sangramento intraparenquimatoso
antigo que estd em reabsor¢éo, porém edema cerebral grave, que requer
craniectomia parietofrontal esquerda. A TC de controle mostrou diminuigdo do
edema, progredindo ao desmame da ventilacdo mecanica, alta para o andar de
ginecologia com escore de Glasgow de 14 e gravidez de 10.2 SDG evoluindo
normalmente.

Conclusdes: Esta patologia é potencialmente reversivel com diagnéstico
precoce e cuidados médicos adequados. A ressonancia magnética é o estudo
de eleigo.

Palavras-chave: Gestagao, trombose, edema cerebral.

INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral (TVC) consiste en la
presencia de trombosis en el seno venoso dural, que
recibe sangre de venas externas e internas del cere-
bro; es una enfermedad infrecuente, la incidencia anual
varia de 0.22 a 1.57 por 100,000 habitantes’2 Es una
patologia mas frecuente en relacion con la trombosis
arterial, la edad media de los pacientes es de 37 anos, y
en comparacién con los hombres, las mujeres son mas
afectadas a edades tempranas.®

La patogénesis es multifactorial, lo mas importante
para esta patologia son condiciones protromboticas, ge-
néticas o adquiridas, anticonceptivos orales, puerperio,
malignidad, infeccién y traumas craneales.*® Se aso-
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cia con sintomas inespecificos, de presentacion aguda
y puede producir aumento de la presién intracraneal,
dentro de los signos y sintomas clinicos estan: cefalea,
alteraciones visuales, afasia, paralisis facial, asi como
hemiparesia o hemihipoestesia a nivel de las extremida-
des, crisis epilépticas focales e infarto que afecta princi-
palmente a la corteza parasagital.®*

No hay estudios bioquimicos que orienten al diag-
nostico. Este se basa en la alta sospecha diagndstica y
en el protocolo de abordaje en los pacientes con focali-
zaciones neuroldgicas, crisis convulsiva de primera vez
o sindrome de hipertensién craneal. La puncion lumbar
esta indicada para descartar otras entidades como me-
ningitis, sin embargo, los hallazgos para esta patologia
son inespecificos en liquido cefalorraquideo.**

La tomografia puede dar imagenes atipicas que
rebasen los limites de infarto o edema de las zonas
arteriales, infarto hemorragico o hemorragia intrace-
rebral lobular de origen poco claro. La neuroimagen
es el estandar de oro para el diagndstico de tipo reso-
nancia magnética contrastada y venografia por reso-
nancia magnética.*® Esta patologia es potencialmente
reversible con un diagnoéstico rapido y atenciéon médica
adecuada.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 34 afios, casada, ama de casa. Niega an-
tecedentes cronico-degenerativos y alergias. Con ante-
cedentes ginecoobstétricos gesta 2, cesarea 1, aborto
0, MPF (método de planificacion familiar) con ACO, con
8.2 SDG hasta ese momento normoevolutivo.

Inicia padecimiento actual siete dias previos a su
ingreso con cefalea occipital de intensidad moderada,
que se intensifica al paso de los dias, haciendo énfasis
en que empeoraba al estar acostada, se agregan nau-
seas y vOmitos, sugestivos de craneo hipertensivo, por
lo que acude a hospital, donde ingresa con Glasgow de
15 puntos, se realiza RM, que muestra trombosis del
seno venoso transverso izquierdo y hemorragia intra-
parenquimatosa temporoparietal izquierda (Figura 1).
La paciente presenta deterioro del estado neurolégico,
requiriendo manejo avanzado de via aérea y es trasla-
dada a Unidad de Cuidados Intensivos.

A su ingreso en UCI se recibe paciente bajo intuba-
cion orotraqueal y ventilacion mecéanica invasiva bajo
sedacion, a su llegada se realiza tomografia de cra-
neo simple, la cual muestra: hematoma parenquima-
toso temporoparietal izquierdo, de 55 x 88 x 50 mm
(aproximadamente 38 cm?®), edema cerebral, colapso
de sistema ventricular lateral ipsilateral y desviacién
de la linea media 9 mm aproximados (Figura 2), es
valorada por neurocirugia, descartandose manejo qui-
rdrgico de urgencia, se inicia terapia osmolar con solu-
ciones hipertdnicas al 7.5%, medidas antitrombdticas,

y resto de manejo con base en metas internacionales
de paciente neurocritico, manteniendo evolucion es-
tacionaria, la nueva tomografia de craneo cinco dias
después de su ingreso (Figura 3) muestra infarto cere-
bral en hemisferio izquierdo y sangrado intraparenqui-
matoso antiguo, el cual se encuentra en procesos de
reabsorcion, ademas de edema cerebral severo, por
lo que amerita intervencidn por neurocirugia, donde
se realiza craniectomia parietofrontal izquierda, para
mejoria de compliance cerebral. La TAC de control
posterior a evento quirargico (Figura 4) reporta dismi-
nucion del edema.

La paciente continud bajo soporte ventilatorio y se-
doanalgesia con propofol y dexmedetomidina por 48
horas posteriores a intervencién quirdrgico, iniciandose
ventana neuroldgica que permite observar focalizacion
de hemicuerpo derecho, logrando destete progresivo de
ventilacién mecanica satisfactorio, valorandose el esta-
do de alerta con una puntuacion de 12 en la escala de
coma de Glasgow.

Durante su estancia se realizan policultivos repor-
tandose negativos, ademas, desde su ingreso a terapia
intensiva es valorada continuamente por ginecologia,

Figura 1: A) En plano transversal en secuencia fast-FLAIR se observa hi-
perintensidad en talamo izquierdo. B) Venografia por RM en corte transver-
sal se observa la trombosis del seno transversal izquierdo a nivel de tlamo
izquierdo. C) En secuencia T2 no se delimita de manera objetiva la afeccion
venosa. D) Venografia por RM en corte sagital revela imagen isointensa en
seno sagital superior.
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Figura 2: Tomografia computarizada de craneo con presencia de hematoma
parenquimatoso temporoparietal izquierdo, 38 cm? aproximadamente.

gue describia embarazo normoevolutivo sin indicacion
para desembarazo.

Se decide egreso de UCI 72 horas posteriores a su
extubacion, con mejoria del estado neuroldgico, Glas-
gow de 14 puntos, desorientada en tiempo y espacio,
gueda en piso a cargo de neurocirugia y ginecologia, en
vigilancia estrecha y en su evolucidn presenta mejoria
de la hemiparesia, fuerza 4/5 en hemicuerpo derecho,
con llenado capilar adecuado.

Egresandose a su unidad de adscripcion con los
diagnosticos mencionados, 10.2 SDG, en seguimiento
por la consulta externa de ginecologia hasta llegar a tér-
mino, y en la semana 37.4 de gestacion se inicia trabajo
de parto, por lo que se decide realizar cesarea, obte-
niendo producto Unico vivo, con APGAR 8/10 con peso
2,700 gr y talla 49 cm, sin complicaciones aparentes.

DISCUSION

La trombosis venosa cerebral es una localizacion infre-
cuente de la enfermedad venosa trombdtica. En México,
a través del Registro Nacional Mexicano de Enferme-
dad Vascular Cerebral (RENAMEVASC) se evidencié
gue 3% del evento vascular cerebral total se debe a la
trombosis venosa cerebral,” mostrando una prevalencia
mayor, en relacién a estudios internacionales, que do-
cumentan que constituye el 0.5% de todos los eventos
vasculares cerebrales, su incidencia es de 1.3 de cada
100,000 personas.

Como ya se describi6, dentro de los factores de ries-
go relevantes esta la sepsis y estados protrombéticos;?
en el caso de esta paciente, se contaba con el ante-
cedente de ingesta de anticonceptivos orales, sin em-
bargo, el embarazo de 8.2 SDG aumento el riesgo, tal

como describe Biousse V y su equipo, argumentando
gue la presentacion en la gestante es mayor, debido a
los cambios que se producen en el mecanismo hemos-
tatico, expresados por la activacion de la coagulacion y
de las plaquetas, asi como por la disminucién de la ac-
tivacion del sistema fibrinolitico, se produce un estado
de hipercoagulabilidad.®

La presentacion clinica en esta paciente fue similar a
la descrita en estudios anteriores, en los que la cefalea
aparece como el sintoma mas frecuente, seguido de
las convulsiones y la focalizacion neuroldgica. Debido a
estos sintomas, la enfermedad tiene una manifestacion
inicial especifica, por lo que deben tenerse en cuenta
multiples diagndsticos diferenciales, entre los cuales se
destacan las cefaleas primarias, el sindrome de hiper-
tension intracraneal idiopética, la hemorragia subarac-
noidea, las lesiones que ocupan espacio y el accidente
cerebrovascular.*?

En cuanto al tratamiento de la paciente, se inicié anti-
coagulacién con heparina no fraccionada, sustentado en
el consenso general del uso de heparinas, establecido
como tratamiento apropiado para la trombosis venosa
cerebral aguda,®'! y se obtuvo evolucion satisfactoria.
No obstante, para quienes desarrollan un empeoramien-
to neuroldgico progresivo a pesar de la anticoagulacion
adecuada con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
subcutanea o heparina intravenosa, la trombdlisis endo-
vascular o la trombectomia mecanica en los centros con
experiencia con estos métodos pueden ser opciones de
tratamiento.™

Dentro de los problemas principales que pueden re-
querir intervencion en la fase aguda de la TVC se inclu-

Figura 3: Tomografia computarizada de craneo con presencia de sangrado
intraparenquimatoso en proceso de reabsorcion y edema cerebral.
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Figura 4: Tomografia computarizada postoperatoria a craniectomia, con
disminucion de edema.

ye presion intracraneal elevada, que puede surgir de
lesiones hemorragicas grandes o Unicas, infartos y/o
edema cerebral,'* como fue el caso de la paciente que
describimos, ya que presentdé hematoma parenquima-
toso temporoparietal izquierdo y edema cerebral seve-
ro, requiriendo craniectomia parietofrontal izquierda, la
cual se realiz6 de acuerdo con las guias y recomenda-
ciones de pacientes neurocriticos en general.'?

Si no se sospecha este diagnostico diferencial en
contexto de pacientes jévenes con factores de riesgo,
el pronéstico empeora. Tener un flujograma de diagnés-
ticos diferenciales en presencia de cefalea, focalizacién
neuroldgica no explicada por otra causa, asociado a
estados procoagulantes, permite sospechar y solicitar
estudios de imagen especificos, como la angiografia
por tomografia computarizada (Angio-TC) venosa o RM
contrastada. En este caso, el diagndstico se realiz6 de
forma temprana, interviniéndose a tiempo, lo que nos
permitié obtener una evolucién satisfactoria.

CONCLUSIONES

El contexto de la paciente referida pertenece al 0.5%
de los pacientes que no tienen historia de trombofilias,
pero cursa con estado protrombético. El diagndstico
precoz aumenta la supervivencia y mejora el pronéstico
del paciente. En esta paciente la deteccion e interven-
cion fue oportuna y, por ende, la evolucién fue satisfac-
toria, egresandose de UCI con Glasgow de 14 puntos.
Se mantuvo en estrecha vigilancia por ginecologia y

obstetricia, quien describié un embarazo normoevolu-
tivo, llegando el producto a término con 38.3 SDG, rea-
lizando ceséarea y obteniendo producto Unico vivo con
APGAR 8/10 sin complicaciones.
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Thromboelastographic characteristics in patients with SARS-CoV-2: case report
Caracteristicas tromboelatograficas em pacientes com SARS-CoV-2. relatos de casos

Ibzan Jahzeel Salvador Ibarra,* Alejandro Pizafia Davila,* Eva F Ramirez Romero*

RESUMEN

La frecuencia de eventos tromboembdlicos de pacientes con enfermedad por
coronavirus es alta, sin embargo aun se desconoce cudl es la manera adecuada
de identificar a las personas con mayor riesgo de complicaciones tromboticas y
definir quiénes pueden beneficiarse de un tratamiento méas agresivo, mas alla
de la tromboprofilaxis estandar. Una gran proporciéon de pacientes en estado
critico con coronavirus tienen perfil de tromboelastografia hipercoagulable con
dafio relacionado a fibrin6geno y a la funcion plaquetaria, la mayoria de pacien-
tes tiene una maxima amplitud elevada en la tromboelastografia. Se hizo una
revision de tromboelastogramas de 11 pacientes en estado critico por SARS-
CoV-2 para caracterizar su estado de coagulaciéon. Se encontré 36.36% de hi-
percoagulabilidad en la tromboelastografia principalmente con citrato nativo a
pesar del tratamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis terapéutica.
El perfil predominante hipercoagulable no se asoci6 a la funcion plaquetaria,
ya que la MA (maxima amplitud) se mantuvo dentro de los limites normales.
Palabras clave: Tromboelastograma, trombosis, hipercoagulabilidad, hiperfi-
brindlisis, anticoagulacién.

ABSTRACT

The frequency of thromboembolic events in patients with coronavirus disease is
high, however it is still unknown what is the appropriate way to identify people
at higher risk of thrombotic complications and define who can benefit from a
more aggressive treatment, beyond the standard thromboprophylaxis. A large
proportion of critically ill patients with coronavirus have a hypercoagulable
thromboelastography profile with damage related to fibrinogen and platelet
function; most patients have a high maximum amplitude on thromboelastography.
A review of thromboelastograms of 11 critically ill patients due to SARS-CoV-2
was made to characterize their coagulation status. A 36.36% hypercoagulability
was found in thromboelastography, mainly with native citrate, despite treatment
with low molecular weight heparin at therapeutic doses. The predominant
hypercoagulable profile was not associated with platelet function since the MA
(maximum amplitude) remained within normal limits.

Keywords: Thromboelastogram, thrombosis, hypercoagulability,
hyperfibrinolysis, anticoagulation.

RESUMO

A frequéncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com doenga por
coronavirus é alta, no entanto, ainda néo se sabe qual é a forma adequada
de identificar as pessoas com maior risco de complicagées tromboticas e
definir quem pode se beneficiar de um tratamento mais agressivo, além da
tromboprofilaxia padrdo. Uma grande proporgdo de pacientes criticos com
coronavirus apresenta um perfil de tromboelastografia hipercoagulavel
com danos relacionados ao fibrinogénio e fungdo plaquetaria, a maioria dos
pacientes apresentam uma amplitude maxima elevada na tromboelastografia.
Foi feita uma revisdo de tromboelastogramas de 11 pacientes en estado critico
devido a SARS-CoV-2 para caracterizar seu estado de coagulacdo. Encontrou-
se hipercoagulabilidade de 36.36% na tromboelastografia, principalmente com
citrato nativo, apesar do tratamento com heparina de baixo peso molecular
em dose terapéutica. O perfil predominantemente hipercoagulavel nédo
foi associado a fungdo plaquetaria, uma vez que a AM (amplitude méaxima)
permaneceu dentro dos limites da normalidade.
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INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) ha surgido como una nueva pa-
tologia humana, causando una pandemia mundial en
2020, con mas de 61 millones de infecciones confir-
madas y mas de un millon de muertes hasta la fecha;
en México actualmente se han reportado 104.242
defunciones.! EI 30 de enero de 2020, la Organiza-
cién Mundial de la Salud declar6 que la epidemia de
SARS-CoV-2 era una emergencia de salud publica
de importancia internacional.? La enfermedad grave
ocurre en aproximadamente 14% de los pacientes
con COVID-19 y alrededor de 6% requiere cuidados
intensivos; la tasa de mortalidad de los pacientes que
requieren de terapia intensiva se acerca a 50%.° Los
pacientes criticos tienen un alto riesgo de desarro-
llar enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) con
incidencias que varian de 13 a 30% sin profilaxis an-
titrombotica* y de 5.8 a 15.5% cuando reciben trom-
boprofilaxis.®

La entrada del coronavirus en las células huésped
estd mediada por la glicoproteina de pico transmem-
brana (S) que forma homotrimeros que sobresalen de
la superficie viral.® La glicoproteina S comprende dos
subunidades funcionales responsables de la unién al
receptor de la célula huésped (subunidad S,) y la fusion
de las membranas viral y celular (subunidad S,). Para
muchos CoV, la glicoproteina S se escinde en el limite
entre las subunidades S, y S, que permanecen unidas
de forma no covalente en la conformacion de prefusion.’

La tromboinflamacién es la formacion patologica de
trombos en respuesta a estimulos inflamatorios. Se
sospecha que desempefia un papel fundamental en el
desarrollo de la CID (coagulacién intravascular dise-
minada), asi como en la trombosis arterial y venosa.?
Se ha especulado que la tromboinflamacion resultante
de la activacion inmunitaria patolégica por monocitos y
otras células inmunitarias podria ser el mecanismo por
el cual se produce la hipercoagulabilidad relacionada
con COVID-19.°

Al pensar en que la infeccién por COVID-19 es un
estado trombofilico con gran dafio endotelial, resulta
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interesante verificar cual es el comportamiento de los
pacientes en diferentes fases del sistema hemostatico.

Objetivo: describir las alteraciones a nivel hemos-
tatico mediante la técnica de tromboelastografia en pa-
cientes con SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

El tromboelastograma es el método de laboratorio por el
cual se miden los siguientes parametros:

Tiempo de coagulacion o tiempo de reaccion (R):
es el tiempo transcurrido desde el comienzo de la prue-
ba en el que se agrega el activador de la coagulacion
hasta el momento que se logra una amplitud de 2 mm.
Describe la rapidez en la formacion de fibrina que es
una medida de la velocidad de generacién de trombina.
Depende de los factores de coagulacion y la presencia
de anticoagulantes.*°

Tiempo de formacién del codgulo o tiempo de
apertura (K): es el tiempo transcurrido entre 2 y 20 mm
de amplitud de la sefial de coagulacion. Describe la ciné-
tica de la formacién de un coagulo estable por la accion
de la trombina generada. Los factores influyentes princi-
pales son la cantidad de trombina generada, la cantidad
de plaquetas y su contribucion a la firmeza del coagulo,
el nivel de fibrinégeno y su capacidad de polimerizar.*°

Angulo Alfa (o). Se define como el angulo entre el
eje medio y la tangente de la curva de coagulaciéon que
atraviesa el punto de amplitud de 2 mm. Describe la
cinética de la coagulacion. Es un parametro relacionado
al K. 10

Amplitud (mm)

Tiempo (min)

Valores normales
R: 5-10 min
K:1-3 min

A: 53-72 grados
MA: 50-70 mm
Ly30: 0-8%

Figura 1: Diagrama de tromboelastograma con rangos de referencia.

Firmeza maxima del coagulo o maxima amplitud
(MA). Es la medida de la firmeza del coagulo y, por lo
tanto, de la calidad del mismo. Los factores que influ-
yen sobre este parametro son cantidad de plaquetas,
fibrinbgeno (concentracién y capacidad de polimerizar),
factor Xl y presencia de fibrindlisis.'®

Valores A (mm). Representa la firmeza del coagulo
a un cierto tiempo x después del R, los factores que
influyen son los mismos que en la firmeza maxima del
coagulo.™®

Parametros de lisis. indice de lisis a 30 min (Ly30)
(%) representa la fibrindlisis 30 minutos después del
TR. La lisis maxima (ML) (%) describe el grado de fibri-
ndlisis en relacion con la MA lograda durante la medi-
cion (Figura 1).10

PRESENTACION DEL CASO

Se recabaron las caracteristicas clinicas de 11 pacien-
tes que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) de marzo de 2020 a agosto de 2020 (Tabla 1),
con prueba positiva para SARS-CoV-2 a los que se les
determiné tromboelastografia en las primeras 24 ho-
ras de ingreso a la UTI, de los cuales nueve fueron del
género masculino y dos del género femenino, con un
promedio de edad de 61.8 afios y un rango de 37 a 86
anos, tres de ellos tenian diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertension arterial sistémica, uno diabetes mellitus tipo
2, uno con artritis gotosa, uno con hipertension arterial
sistémica y enfermedad renal crénica y cinco sin enfer-
medades cronicas. Ocho (72.7%) de los pacientes de-
sarrollaron choque séptico y ameritaron ventilacion me-
canica invasiva (VMI) por SARS-CoV-2, siete (63.6%)
fallecieron y cuato (36.6%) se egresaron de UTI, tres
Unicamente requirieron apoyo con puntas nasales de
alto flujo (PNAF) sin requerir aminas vasopresoras. To-
dos los pacientes estaban bajo tratamiento con hepari-
na de bajo peso molecular (enoxaparina) a dosis de 1
mg/kg/12 horas. El comportamiento de los tromboelas-
togramas se observa en las Figuras 2 y 3 y el resultado
de su interpretacion se observa en la Tabla 2. Sélo un
paciente present6 sangrado de tubo digestivo alto, al
cual se le identific6 una tumoracion en duodeno al rea-
lizar la endoscopia.

Los cultivos reportaron infeccion agregada por: Sta-
phylococcus hominis uno, Escheriquia coli betalactama-
sas de espectro extendido (BLEE) (+) dos, Pseudomo-
nas multidrogo resistente uno, Klebsiella BLEE (+) uno,
Pseudomonas aeruginosa no multidrogo resistente uno.
Pacientes con cultivos negativos cuatro (36.3%).

DISCUSION

La tromboelastometria (TEM) y tromboelastografia
(TEG) son técnicas que describen la interaccion entre
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes ingresados a Unidad de Terapia Intensiva.

Paciente Edad (ahos) Género Comorbilidades SpO,/FiO, SARS-CoV-2 Estado clinico Fallecimiento

1 37 Femenino Ninguna 100 Positivo Choque séptico, VMI, Si
Staphylococcus hominis

2 78 Femenino DM, HAS 70 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos Si

3 56 Masculino Ninguna 52 Positivo Choque séptico, VMI, E. coli BLEE + Si

4 42 Masculino Ninguna 70 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos No

5 64 Masculino DM, HAS 70 Positivo PNAF, sin cultivos No

6 57 Masculino DM 88 Positivo Choque séptico, VMI, P. aeruginosa Si
MDR, Klebsiella BLEE +

7 58 Masculino Ninguna 75 Positivo Choque seéptico, VMI, E. coli Si

BLEE, P. aeruginosa

8 86 Masculino DM, HAS 89 Positivo Choque séptico. PNAF,VMI, sin cultivos Si

9 75 Masculino Artritis gotosa 153 Positivo PNAF, sin cultivos No

10 52 Masculino HAS, ERC 102 Positivo PNAF, sin cultivos No

11 75 Masculino Ninguna 85 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos Si

DM = diabetes mellitus, HAS = hipertension arterial sistémica, ERC = enfermedad renal crénica, VMI = ventilacion mecanica invasiva, PNAF = puntas nasales de alto flujo,
MDR = multidrogo resistente.
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Figura 3: Maxima amplitud.

Figura 2: Tiempo de reaccion, tiempo de formacion de codgulo e indice de
lisis a los 30 minutos. R = tiempo de reaccion (linea azul), K = tiempo de
formacion de codgulo (linea naranja), Ly30% = lisis a los 30 minutos (linea
amarilla).

distintos componentes del sistema hemostatico, como
son los factores de la coagulacién, fibrinbgeno, plaque-
tas y sistema fibrinolitico, ya que trabaja en sangre total
y se evallan en tiempo real las caracteristicas cinéticas
y viscoelasticas del coagulo (Figura 3).1°

La utilizacién de diferentes pruebas que utilizan dife-
rentes activadores para evaluar las vias de activaciéon
de la coagulacion in vitro (factor tisular, 4cido elagico,
caolin en presencia de calcio) asi como diferentes in-
hibidores de algun componente fundamental en el

proceso de formacién del coagulo, o para erradicar la
presencia de anticoagulantes (citocalasina D, acido tra-
néxamico, heparinasa | entre otros), permite mediante
la adecuada interpretacién visualizar las alteraciones
hemostaticas especificas de sangrado.'® Dentro de los
pacientes analizados se corrieron pruebas con caolin,
un activador del factor Xll, y otras con citrato nativo,
ambas con heparinasas. Observando que las pruebas
con citrato nativo, mas tardado y sensible a factores ex-
ternos en su totalidad, son las que se asocian a tener
mayores datos de anormalidad encontrando hipercoa-
gulabilidad.

En el presente registro analizamos el momento de
la toma del TEG, correlacionando con la situacién cli-
nica del paciente basandonos en el registro de los pa-
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rametros obtenidos del TEG, observamos dentro de las
caracteristicas de los pacientes de esta serie de casos
que no hubo presencia de trombocitopenia, tampoco
elevacion del indice internacional normalizado (INR por
sus siglas en inglés) y los valores de protrombina (TP)
y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) fue-
ron muy variables. Se ha observado que las anomalias
hemostaticas mas consistentes con COVID-19 incluyen
trombocitopenia leve® y niveles elevados de dimero
D2, que se asocian con un mayor riesgo, asistencia
de ventilacion mecénica invasiva, ingreso en la Unidad
de Terapia Intensiva o muerte. La gravedad de la en-
fermedad es variable, asociada con la prolongacion del
tiempo de TP, el INR®® y el tiempo de trombina (TT),'
y de forma variable por una tendencia a la reduccion
del TTPa.'® Sin embargo, alin se desconoce si estos
cambios hemostaticos son un efecto especifico del
SARS-CoV-2 o son una consecuencia de la tormenta
de citocinas que precipita la aparicion del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), como se ob-
serva en otras enfermedades virales.'®

Un estudio reciente de 64 pacientes criticamente
enfermos con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda por COVID-19 mostré que 50% tenia un perfil
de hipercoagulabilidad, el predominante se relaciona
con la funcién plaquetaria y el fibrinbgeno, como lo de-
muestra la maxima amplitud (MA) elevada. Tampoco
observaron elevaciones significativas del INR, ni re-
cuentos bajos de fibrinbgeno o plaquetas. Sin lograr
demostrar una asociacion entre las variables de trom-

boelastografia y los eventos de ETEV o el resultado
combinado de ETEV y mortalidad.*’ El perfil de coa-
gulacion fue muy variable entre los casos analizados,
observandose patrones de hipercoagulabilidad 36.3%,
hiperfibrindlisis 9.0% y normales 36.3%, también valo-
res elevados de fibrinbgeno 100%.

Otro de los posibles factores implicados en la coa-
gulopatia asociada a COVID-19 es la hipoxia, carac-
teristica de los casos de neumonia grave. Durante la
respuesta celular a la hipoxia se activan factores trans-
cripcionales tales como el complejo activador de pro-
teina-1 (AP-1), factor de crecimiento de respuesta tem-
prana-1 (Egr-1), NF-B y factores inducidos por hipoxia
(HIF). El mas estudiado es el HIF-1, que bajo condicio-
nes de hipoxia, es responsable de la activacion de una
serie de proteinas implicadas en el mantenimiento de la
homeostasis vascular.’® En nuestra serie de casos ob-
servamos que los pacientes presentaban SARS-CoV-2,
lo cual los predisponia a estado hipercoagulable.

En los casos en los que no existen contraindicacio-
nes, la anticoagulacion terapéutica empirica ha sido
propuesta por la Sociedad Americana de Hematologia
en los siguientes casos: pacientes intubados que de-
sarrollan hallazgos clinicos y de laboratorio repentinos
altamente compatibles con EP (embolia pulmonar); pa-
cientes con hallazgos fisicos compatibles con trombosis
(tromboflebitis superficial, isquemia periférica o ciano-
sis, trombosis de filtros de dilisis, tubos o catéteres);
pacientes con insuficiencia respiratoria, particularmente
cuando los niveles de dimero D y/o fibrinbgeno son muy

Tabla 2: Caracteristicas de tromboelastograma y estudios de laboratorio.

Dosis de
HBPM
R K MA Plaguetas x ~ Dimero  Fibrindgeno mg/kg/12
Paciente  min min mm LY30% TPseg. TTPaseg. INR 109/L D mg/L mg/dL Interpretacion horas  Sangrado
1 4.9 2.0 48.4 0.0 11.2 26.0 1.3 439 538 742 Anormal* 1.0 No
2 741 0.9 71.1 0.7 14.3 18.2 14 219 1,971 935 Anormal/ 1.0 No
hipercoagulabilidad
3 7.7 1.8 68.9 0.0 16.7 15.5 1.17 214 1,165 865 Normal 1.3 No
4 7.0 1.5 64.3 0.0 14.4 28.0 1.1 108 2,280 1,150 Anormal, 1.0 STDA
hipercoagulabilidad
5 7.0 1.3 72.1 0.0 14.8 14.8 1.08 203 819 832 Anormal, 1.0 No
hipercoagulabilidad
6 49 1.3 70.7 0.1 14.5 15.2 1.12 157 5,030 626 Normal 1.0 No
7 6.5 1.7 54.6 14.0 13.4 19.3 1.16 158 9,755 620 Anormal, 1.0 No
hiperfibrindlisis
8 6.2 1.7 66.2 7.9 16.8 20.5 1.10 393 3,294 725 Anormal, 1.1 No
hiperfibrindlisis,
hipercoagulabilidad
9 4.9 1.3 70.7 0.3 14.7 14.6 1.25 234 1,456 638 Normal 1.0 No
10 9.4 24 67.8 0.0 16.4 15.0 1.20 387 752 594 Anormal, 1.2 No
anticoagulado
11 5.9 15 63.0 0.1 15.0 16.7 1.28 220 754 450 Normal 12 No

HBPM = heparinas de bajo peso molecular, * Muestra disminucion de la firmeza del coagulo; sin embargo, no era suficiente para incrementar la lisis del coagulo, STDA =
sangrado de tubo digestivo alto, R = tiempo de coagulacion, K = tiempo de formacién del coagulo, MA = maxima amplitud, LY30% = fibrindlisis a los 30 minutos de R, TP =
tiempo de protombina, TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado, INR = indice internacional normalizado.
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altos, en los que se sospecha mucho de EP o trombo-
sis microvascular y no se identifican otras causas (por
ejemplo SIRA, sobrecarga de liquidos).'® Sin embargo,
aun se desconoce cudl es la manera adecuada de iden-
tificar a las personas con mayor riesgo de complicacio-
nes trombdéticas y definir quiénes pueden beneficiarse
de un tratamiento mas agresivo, mas alla de la trom-
boprofilaxis estandar, ya que observamos que a pesar
de mantener en dosis terapéuticas la heparina de bajo
peso molecular, algunos pacientes continuaban con
tendencia a la hipercoagulabilidad.

CONCLUSIONES

En este reporte de 11 pacientes en estado critico por
SARS-CoV-2 se observo que a pesar de contar con an-
ticoagulacion a dosis terapéutica de heparina de bajo
peso molecular, 36.36% de los pacientes permanecia
en estado de hipercoagulabilidad en la tromboelasto-
grafia. Las tromboelastografias con citrato nativo proba-
blemente sean mas sensibles para detectar el perfil de
hipercoagulabilidad. El perfil predominante hipercoagu-
lable no se asocid a la funcion plaquetaria, ya que la MA
se mantuvo dentro de limites normales, no existe corre-
lacion entre las pruebas convencionales de coagulacion
(TP, TTPa, fibrindgeo y dimero D). La dosis terapéutica
de HBPM (heparinas de bajo peso molecular) no garan-
tiza mantener a los pacientes con SARS-CoV-2 en perfil
de anticoagulacion.
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