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Editorial

Med Crit. 2022;36(8):494-495

doi: 10.35366/109168

Post-pandemic alluvium of unwelcome guests

in the ICU, general wards and community
Aluvion postpandémico de huéspedes indeseables en la UCI, salas generales y comunidad
Inundacéo pos-pandémica de hospedes indesejaveis na UTI, enfermarias gerais e comunidade

José Javier Elizalde-Gonzalez*

There is no act or event without consequences and costs
especially something as overwhelming as a pandemic
that has exposed various flaws in health systems and
favored medical conducts that are often far from the
best evidence, such as the indiscriminate prescription
of antibiotics, as if the central object in a medical act
was the duty to issue a medication prescription, a kind
of compulsion inherited for generations and fostered
through our traditional systems of medical education.
This is a global drawback whose consequences we are
just beginning to glimpse, and which will probably be
with us for a long time, impacting epidemiology and our
clinical practice in different ways inside and outside the
ICU’s.

Thus, not only are infections caused by multi-resistant
germs appearing more frequently in the community
but a significant number of viral respiratory infections,
some of them serious, at the same time as anticipated
the SARS-CoV-2 pandemic has not yet ended,* with a
huge but dark spike in new cases occurring right now
in China, the world’s most populous country and with
only around 5% of eligible Americans having had their
booster shots (nobody knows this figure in Mexico) and
like every winter, cases of seasonal influenza are on
the rise. So, there are some voices that are considering
there is a «tripledemic» on the way this winter.

Metapneumovirus, influenza, parainfluenza,
rhinovirus, different coronaviruses, and respiratory
syncytial virus are currently frequently documented in
the diagnostic approach of many severe pulmonary
infections, with the frequent arrival of an ancient
acquaintance of humanity, the mycobacterium
tuberculosis (Tb), the second after SARS-CoV-2
deadliest infectious killer.

As we know, COVID-19-mediated dysfunctions in
effector lymphocytes may not recover absolutely even
six months after infection, and millions of patients with
acute respiratory failure secondary to severe COVID-19

* Head Pulmonary Service, INCMNSZ. ABC Med Ctr Pulmonary & CCM staff. Professor
of Medicine, UNAM. CDMX.
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have received corticosteroids as part of its regular
treatment.? These immune-system problems may offer
advantageous conditions for Tb bacilli to advance, the
bacterium can survive in tissues for decades even in
immunocompetent people.

Recently, the World Health Organization (WHO) has
warned about the new spread of Tb, a fact that strikes
for the first time in the last 20 years due to COVID-19
and the confinement imposed throughout the world by
the pandemic, which suddenly modified the organization
of health systems, diverted economic resources,
significantly limiting accessibility to screening tests and
treatment possibilities, which contributed to a 4.5%
increase in its incidence in just one year, with a global
total of 10.6 million cases in 2021 and similar or worse
figures are expected at the end of this year.

Of primary concern are the drug-resistant strains
of the bacillus, that increased 3%, as well as the
preliminary data that suggest an increase in the mortality
from this disease from the start of the pandemic in 2020,
reversing the progress made in this regard between
2005 and 2019, when a decrease in its lethality was
documented around of the world. In 2021 alone, there
are records of 450,000 new cases of rifampicin resistant
tuberculosis.

The WHO globally estimates around 1.6 million
deaths from Tb in the past year (including 187,000
among HIV positive people) according to its 2022 Global
Tb report, a significant setback that places us at levels of
five years ago and an increase in mortality of more than
14% compared to 2019 in pre-pandemic times.® Some
studies found that in addition to the problems with Tb
case detection, there are notable signs of deterioration in
several indicators related to the severity, contagiousness
and poor outcomes of Th, which had already been
suppressed for decades; as example the median 64.5-
day treatment delay detected in the 2017-2019 period
increased significantly to 113.5 days in 2020 (p = 0.001)
in Malatya, due primarily to patients’ reluctance to visit a
health care facility and catch COVID-19. Other authors
have documented an increase in the rate of pulmonary
Tb detected amongst hospitalizations during the
COVID-19 pandemic, while detection of extrapulmonary
Tb remained unchanged; due to improved surveillance
and chest imaging utilization.*
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The COVID-19 pandemic has inflicted a substantial
workload on health care facilities, especially in the
departments of pulmonary, critical care and infectious
diseases, which are critical for timely Th diagnosis.
Therefore, the COVID-19 pandemic has the potential
to exacerbate Tb burden on societies by negatively
impacting health care systems in addition to its effects
on personal and social well-being.

Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, WHO Director-
General recently aforementioned: «If the pandemic
has taught us anything, it's that with solidarity,
determination, innovation and the equitable use of tools,
we can overcome severe health threats. Let’s apply
those lessons to tuberculosis. It is time to put a stop to
this long-time killer. Working together, we can end Th»,
words that hopefully the wind does not take away; it is
only through multi sectoral collaborations that address
the personal, societal and health system layers of care
that we will end Th.

Covid has changed the cycle of other known viruses
and to further complicate the current scenario, the
CDC surveillance has shown an increase in respiratory
syncytial virus (RSV) detections and RSV-associated
emergency department visits and hospitalizations
in multiple U.S. regions, with some regions nearing
seasonal peak levels,® having also increased in
Canada, Mexico, Brazil and Uruguay among others.
Clinicians including critical care physicians and public
health professionals should be aware of increases in
respiratory viruses, including RSV.

RSV (sin-SISH-uhl), a common respiratory virus
discovered in 1956 that usually causes mild, cold-like
symptoms, has always existed. Most people recover
in a week or two, but RSV can be serious, especially
for infants and older adults. RSV is the most common
cause of bronchiolitis and pneumonia in children
younger than 1 year of age in the United States. The
typical impact of RSV in older adults may be similar
to that of non pandemic influenza; it has been found
to produce consistently 2 to 5% of adult community-
acquired pneumonias.® If each year about 120,000
adults in the United States are hospitalized for serious
RSV infections, mainly cardiac patients, with immune
problems or COPD, and about 10% of them die, we

can better estimate the dangerous point we are at now,
winter is just beginning.

Flu hospitalization rates are also at their worst in
more than a decade, according to the CDC, with about
30 American states reporting high or very high levels of
the virus weeks earlier than the usual peak period.

In one way or another, the intensive care specialist
must be aware of these variations and develop a high
index of suspicion for these infectious agents in the
critically ill patient. There is no specific therapy for all of
them, but there is for many, de-escalating non-indicated
antibiotics can signify a key advantage in itself. New
technologies applied to the timely diagnosis of infectious
diseases currently provide great help, the Xpert MTB/
Rif is a real-time polymerase chain reaction (PCR)
molecular test capable of simultaneously detecting the
existence of M. tuberculosis and resistance to rifampicin
(RR-TB) within only 2 hours, as well as diverse platforms
for the identification of considerable viral panels and
other opportunistic respiratory agents that have been
growing and updating.

Perhaps that case of severe pneumonia without an
identified germ and that does not improve with the usual
management of the ICU, may correspond to this new
reality.
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Impacto de la nutricion enteral temprana

en la mortalidad y dias de estancia en

la unidad de cuidados intensivos

Impact of early enteral nutrition over mortality and days of stay in the intensive care unit
Impacto da nutri¢do enteral precoce na mortalidade e dias de permanéncia na unidade de terapia intensiva

Karina Ortiz Martinez,* Paulina Ugarte Martinez,* Cristhian Josué Gaytan Garcia,* Manuel Ruiz Alvarez,*

Braulia Aurelia Martinez Diaz,* Janet Silvia Aguirre Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: el retraso en el inicio de la nutricion enteral (NE), a diferen-
cia de la NE precoz, esté asociado a resultados adversos en los pacientes
criticos.

Objetivos: correlacionar el tiempo de inicio de la nutricion con la mortalidad,
dias de ventilacion mecénica, estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y estancia hospitalaria.

Material y métodos: se realizd un estudio tipo cohorte, retrospectivo, compa-
rativo de los pacientes hospitalizados durante un periodo de enero a julio de
2022 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Centro Médico ABC
Campus Observatorio. Se incluyeron todos los pacientes ingresados que reci-
bieron nutricion enteral.

Resultados: de 242 pacientes, 62.8% son masculinos, con una mediana de
edad de 65 (62.8-67.7) afios, de los cuales 22% de la poblacion requirié ventila-
cién mecanica, encontrando una mortalidad global de 6.3%. Se observé diferen-
cia significativa con p = 0.001, con un OR 0.210 (0.087-0.509) en la mortalidad
de los pacientes con nutricion temprana 5.5 versus 13.2% nutricion tardia, sin
diferencia en dias de ventilacion, estancia en la unidad de cuidados intensivos
adultos (UCIA) ni hospitalizacion.

Conclusiones: el retraso en la NE se asocio significativamente con menos dias
libres de UCI, estancia mas prolongada en la UCI, hospitalizaciones mas largas
y mortalidad en comparacion con la NE temprana.

Palabras clave: nutricién enteral, unidad de cuidados intensivos, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: the delay in the start of enteral nutrition (EN) or late EN, unlike
early EN, is associated with adverse outcomes in critically ill patients.
Objectives: to correlate the start time of nutrition with mortality, days of
mechanical ventilation, Intensive Care Unit (ICU) and hospital length of stay.
Material and methods: a retrospective, comparative, cohort study of
hospitalized patients during the period from January to July 2022 in the ICU of
the ABC Medical Center Observatory Campus was carried out. All hospitalized
patients who received enteral nutrition were included.

Results: of 242 patients, 62.8% were male, with a median age of 65 (62.8-67.7)
years, 22% of the population required mechanical ventilation, finding an overall
mortality of 6.3%. A significant difference was found with p = 0.001, with an
OR 0.210 (0.087-0.509) in the mortality of patients with early nutrition 5.5 vs
13.2% late nutrition, without difference in days of mechanical ventilation, ICU or
hospitalization length of stay.

Conclusions: delayed EN was significantly associated with less ICU-free days,
longer intrahospital length of stay and mortality, compared with early EN.
Keywords: enteral nutrition, intensive care unit, mortality.

RESUMO

Introducédo: o atraso no inicio da nutricdo enteral (NE) ou NE tardia, ao
contrario da NE precoce, esta associado a desfechos adversos em pacientes
criticos.

Objetivos: correlacionar o tempo de inicio da nutrigdo com mortalidade, dias de
ventilacdo mecanica, internagdo na UTI e internagéo.

* Centro Médico ABC. Ciudad de México.

Recibido: 02/09/2022. Aceptado: 07/09/2022.
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de cuidados intensivos. Med Crit. 2022;36(8):496-499. https://dx.doi.org/10.35366/109169
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Material e métodos: realizou-se um estudo de coorte, retrospectivo e
comparativo de pacientes internados no periodo de janeiro a julho de 2022 na
UTI do Hospital Centro Médico ABC Campus Observatorio. Todos os pacientes
admitidos que receberam nutri¢do enteral foram incluidos.

Resultados: dos 242 pacientes, 62.8% sdo do sexo masculino, com idade
média de 65 (62.8-67.7) anos, dos quais 22% da populacédo necessitou de
ventilagdo mecanica, encontrando-se uma mortalidade geral de 6.3%. Uma
diferenga significativa foi encontrada com p = 0.001, com OR 0.210 (0.087-
0.509) na mortalidade de pacientes com nutricdo precoce 5.5 vs 13.2%
nutricdo tardia, sem diferenca em dias de ventilacdo, permanéncia na UTI ou
hospitalizacéo.

Conclusdes: o atraso da NE foi significativamente associada a menos
dias livres de UTI, estadias mais longas na UTI, interna¢ces mais longas e
mortalidade, em comparagdo com NE precoce.

Palavras-chave: nutricdo enteral, unidade de terapia intensiva, mortalidade.

INTRODUCCION

Los pacientes de las unidades de cuidados intensivos
(UCI) suelen presentar diferentes grados de inflamacién
que pueden provocar una reduccién de la ingesta de
energia y proteinas, un aumento del gasto energético y
un catabolismo proteico.! Cada paciente en estado criti-
co, independientemente de la desnutricion preexistente,
tiene una respuesta metabdlica e inmunitaria, beneficio-
sa o0 no, muy variable a la lesién o a la enfermedad y
puede ser modulada por la nutricién.

El apoyo nutricional en la UCI esta disefiado para
lograr la optimizacion metabdlica y la atenuacion de las
respuestas inmunitarias inducidas por el estrés, en lu-
gar de limitarse a proporcionar nutrientes para evitar la
desnutricion.? La modulacion nutricional de la respuesta
al estrés en las enfermedades criticas incluye el apoyo
nutricional temprano, el suministro adecuado de ma-
cronutrientes y micronutrientes y un control glucémico
meticuloso.>#

El apoyo nutricional temprano en forma de nutricién
enteral ayuda a mantener la integridad del intestino y
la respuesta fisiologica al estrés, promoviendo una in-
teraccion entre el intestino y la respuesta inmunitaria
sistémica en pacientes criticos.>®

Se ha sugerido que la deuda energética acumulada
tras la semana de ingreso en la UCI podria ser un factor
de prediccion de resultados clinicos negativos como el
aumento de los dias de ventilacion mecanica, la dura-
cion de la estancia en la UCl y las infecciones. También
se ha informado que el retraso en el inicio del apoyo nu-
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tricional expone a los pacientes a déficits energéticos,
que podrian ser incapaces de compensar durante su
estancia restante en la UCI.”8

Por lo tanto, el apoyo nutricional se considera un
componente esencial en el manejo de los pacientes en
estado critico. Segun las guias de practica clinica eu-
ropeas, canadienses y estadounidenses, se prefiere la
via enteral para suministrar un apoyo nutricional tem-
prano.®

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Los pacientes en estado critico no suelen ser capaces
de mantener una ingesta nutricional adecuada para sa-
tisfacer sus demandas metabdlicas por si mismos, por
lo tanto, el apoyo nutricional forma parte de su atencién
médica. Esto puede incluir nutricion enteral, nutricion
parenteral o una combinacién de ambas.®

La nutricion enteral es la infusién de una formula-
cion liquida estandar a través del tracto gastrointestinal
por sonda catéter o estoma, que suministra nutrientes
distalmente a la cavidad oral.'? Las vias de nutricion
enteral incluyen sondas nasogastricas, nasoentéricas
0 percutaneas en el estbmago, el duodeno o el yeyuno
(post-pilérica). La nutricion parenteral es la administra-
cion intravenosa de nutrientes a través de un catéter
venoso central o periférico.'? Si el apoyo nutricional en-
teral completo es imposible, 0 no cumple con los objeti-
vos nutricionales previstos, se recomienda la adicion de
nutricion parenteral, también llamada nutricion parente-
ral suplementaria (NPS).°

Se recomienda la nutricién enteral temprana en pa-
cientes que no pueden mantener una ingesta oral ade-
cuada, estén hemodinamicamente estables y que ten-
gan un tracto gastrointestinal funcional.®-1".13.14

Aunque se recomienda la nutricion enteral temprana,
su momento en los pacientes criticos varia de 24 a 72
horas entre las guias. Sin embargo, la mayoria de los
estudios en la literatura definen la nutricién enteral tem-
prana como el inicio dentro de las 48 horas de la lesién
inicial o el ingreso en la UCI.'516

Objetivo primario: correlacionar el tiempo de inicio
de la nutricion con la mortalidad en los pacientes que
ingresan a Terapia Intensiva del Centro Médico ABC.

Objetivo secundario: correlacionar el tiempo de inicio
de la nutricidén con dias de ventilacidbn mecanica, dias
de UCl y dias de estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio tipo cohorte, retrospectivo, com-
parativo de los pacientes hospitalizados durante el pe-
riodo de enero a julio de 2022 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Centro Médico ABC campus Ob-
servatorio. Se incluyeron todos los pacientes ingresa-

dos, sin importar el tiempo de estancia y que recibieron
nutricién enteral.

Definiciones operacionales: la NE tardia (casos): pa-
cientes que recibieron formula nutricional después de
48 h de su admision a la UCI."”

NE temprana (controles): pacientes que recibieron
formula nutricional dentro de 24 a 48 h posteriores a la
admisién a la UCL.'”

Motivo de ingreso a la UCI: cualquier paciente que
ingreso6 a la UCI de 17 afios en adelante con patologia
médica o quirurgica.

Los datos se obtuvieron de la base de datos, en la
cual se registran diariamente los pacientes ingresados
asi como todas las variables previamente descritas.

El analisis de los datos se hizo con el programa esta-
distico SPSS version 22.0. Los datos cuantitativos fueron
expresados en medias + desviacion estandar para varia-
bles de distribucion normal, medianas y rangos intercuar-
tilares para variables de libre distribucion, las variables
cualitativas se expresaron en frecuencias y proporcio-
nes. Se realiz6 y?> de Pearson para la asociacion de dos
variables cualitativas y OR IC 95% para evaluar riesgos.

RESULTADOS

Se analizaron 242 pacientes adultos incluidos en este
estudio, 62.8% son masculinos, con una mediana de
edad de 65 anos. En la Tabla 1 se presentan las carac-
teristicas generales de la poblacion de los pacientes.

Al realizar andlisis del grupo con una nutricién tem-
prana, se encontraron grupos heterogéneos (Tabla 2),
nutricion temprana 182 pacientes versus 60 en el grupo
de nutricién tardia, se observo diferencia significativa
de p =0.001.

Respecto a la mortalidad los pacientes con nutricién
temprana 5.5% (n = 10) versus 13.2% (n = 13) nutricion
tardia con p = 0.001, con un OR 0.210 (0.087-0.509),
se realizé andlisis de subgrupos de los pacientes que
recibieron ventilacion mecéanica con mas frecuencia
en pacientes que recibieron nutricién temprana 39.6%
(n =72) versus 13.3% (n = 8) con p = 0.008 con OR
4.25 (1.9-9.48).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas. N = 242.

n (o/o)

Masculino* 152 (62.8)
Edad (afios)* 65 (62.8-67.7)
Dias de hospitalizacion* 7(7.11-8.71)
Dias de estancia (UCI)* 5 (5.6-6.9)
Dias de ventilacion* 3.3(0-27)
Ventilacion mecénica* 80 (22)
Muerte* 23(6.3)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
“Frecuencias y proporciones variables cualitativas. ¥ Rango intercuartilar para variables de
libre distribucion, variables cuantitativas.
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Tabla 2: Caracteristicas de los grupos.

Nutricién temprana Nutricion tardia
N=182 N =60 p
Masculino, n (%)** 122 (67) 30 (50) 0.014
Edad (afios)$ 59.2 (56.1-61.5) 82 (81.8-83.3) 0.001
Dias de hospitalizacion$1 6 (6.3-7.5) 8.5(8.3-13.3) 0.000
Dias de estancia (UCI) $1 5(4.8-5.8) 7(6.8-11.7) 0.000
Dias de ventilacion$ 10 (2-12) 12 (5-19) 0.001

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

" Frecuencias y proporciones variables cualitativas. ¥ U Mann Whitney. $ Rango intercuartilar para variables de libre distribucion, variables cuantitativas. 12 Pearson.

DISCUSION

Guias recientes sobre nutricion en pacientes adultos
criticamente enfermos recomiendan el uso de NE en
pacientes con tracto gastrointestinal funcional dentro
de las primeras 24-48 horas de ingreso en la UCI. Una
de las finalidades no nutricionales del uso de la NE es
mantener la integridad y funcion de la barrera intestinal,
siendo éste un factor protector a la translocacion bacte-
riana asociada al incremento de la permeabilidad intes-
tinal y a la disminucién de la masa celular secretora de
inmunoglobulina A.°

La NE temprana ofrece varios beneficios en los re-
sultados clinicos en los pacientes criticos a diferencia
de la NE tardia. Rupert y colaboradores (2021)'® encon-
traron recientemente en una cohorte retrospectiva de
una UCI durante un periodo de nueve afios, que la NE
temprana fue aplicada en 79% y la NE tardia en 21% de
los pacientes, similar a nuestro estudio en el cual 75.3%
corresponde a NE temprana y 24.7 a NE tardia.

La ventilacion mecanica (VM) a presion positiva a
través del tubo endotraqueal en el paciente critico pue-
de asociarse a inestabilidad hemodinamica, por otro
lado, la sedacion, analgesia y relajantes musculares
necesarios para conseguir la sincronia del paciente con
el VM pueden generar gastroparesia e ileo, estas ul-
timas condiciones podrian asociarse a regurgitacion o
vomito y la consiguiente broncoaspiracion; todos estos
factores podrian generar el retraso del inicio de la NE.
En nuestro estudio 52.8% de los pacientes se mantuvo
bajo ventilacibn mecanica invasiva, siendo la mayoria
del grupo NE temprana, lo cual pudo condicionar que
el tiempo de ventilacion mecanica en este grupo fuera
mayor y asociado a esto, el tiempo de estancia en UCI.

Canarie y colaboradores'® en un estudio retrospecti-
vo de 444 pacientes destacaron que su soporte respira-
torio dentro de las 48 horas de ingreso en la UCI estuvo
asociado a NE tardia, al igual que nuestro estudio.

La NE intragastrica puede proporcionarse de forma
segura, incluso con el uso de la posicién prona y la oxi-
genacion por membrana extracorporea. Los clinicos de-
ben tener un umbral méas bajo para cambiar la nutricién
parenteral en caso de intolerancia, alto riesgo de aspi-

racion o aumento del soporte vasopresor.?° De los pa-
cientes que se mantuvieron bajo ventilaciéon mecanica,
5% se mantuvieron en posicion prono sin complicacio-
nes, asimismo los pacientes que requirieron apoyo con
membrana oxigenacion extracorporea, desafortunada-
mente el inicio de nutricion fue de manera tardia, se-
cundario a la gravedad e inestabilidad que presentaron.

Una vez iniciado el soporte nutricional se recomienda
el monitoreo de sintomas gastrointestinales, comenzan-
do la nutricion a dosis bajas y manteniendo observacion
estricta de cualquier cambio en la condicién abdominal.
En ausencia de sintomas gastrointestinales, se reco-
mienda incrementar el volumen de férmula enteral, aun-
que la presencia de dichos sintomas podria ser el inicio
de una condicién grave.

Reintam ' reportd en 2020 que la alimentacion ener-
gética completa temprana durante la enfermedad critica
no tiene ningun efecto beneficioso medible, e incluso
puede ser perjudicial, cuando se aplica a poblaciones
enteras. Los mecanismos que subyacen a esto son
desconocidos; sin embargo, en este estudio se observd
que la NE temprana tiene beneficios como mas dias
libres de UCI, estancia menos prolongada en la UCI,
hospitalizaciones menos largas y mortalidad mas baja.

CONCLUSIONES

Tras el emparejamiento por puntuacion de propension
para equilibrar las caracteristicas basales, el retraso en
la solicitud de NE se asoci6 significativamente con me-
nos dias libres de UCI, estancia mas prolongada en la
UCI, hospitalizaciones mas largas y mortalidad, en com-
paracion con la NE temprana en el centro médico ABC.
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RESUMEN

Introduccién: la administracion de liquidos representa una intervencion tera-
péutica de primera linea. Sin embargo, con frecuencia esto conduce a sobre-
carga de liquidos, lo que se asocia con alta mortalidad.

Obijetivo: describir la asociaciéon del edema periférico medido por ultrasonido
con el balance hidrico acumulado diario y comparar su correlacion con el signo
de Godet.

Material y métodos: pacientes adultos que ingresaron a la unidad de terapia
intensiva (UTI) con méas de 24 h de estancia y datos clinicos de sobrecarga
hidrica.

Disefio: es un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, simple ciego,
piloto. Calculo de muestra n = 72 pacientes.

Resultados: la mediana de edad fue de 45 afos, 96.6% estuvo con ventilacion
mecanica, todos los pacientes presentaron desenlace en el andlisis multivariado
ajustado y se detectdé que hay asociacion del signo de Godet con la medicion
del edema por ultrasonido, observando una fuerte correlaciéon explicada por
una R2 87% p = 0.0001. Por ultimo, se realizo otra regresion de los mililitros del
balance hidrico acumulado asociada con los milimetros del edema medidos por
ultrasonido, encontrando una R? 82% (IC 95% 1.47-3.70 p = 0.0001) interpreta-
do como una fuerte asociacion.

Conclusiones: el signo de Godet se asoci6 fuertemente con los milimetros
del edema medido por ultrasonido, ademas tiene una fuerte asociaciéon entre
el balance de liquido acumulado por dia con los milimetros de edema que se
incrementan en el tejido periférico por sobrecarga al dia.

Palabras clave: sobrecarga de liquidos, edema periférico, ultrasonido, signo
de Godet.

ABSTRACT

Introduction: the administration of fluids represents a first-line therapeutic
intervention. However, this often leads to fluid overload, which is associated
with high mortality.

Objective: to describe the association of peripheral edema measured by
ultrasound with daily accumulated water balance and to compare its correlation
with Godet's sign.

Material and methods: adult patients admitted to the intensive care unit with
more than 24 hours of stay and clinical data of fluid overload.

Design: this is an observational, prospective, longitudinal, single-blind, pilot
study. Sample calculation n = 72 patients.

Results: the median age was 45 years, 96.6% were on mechanical ventilation,
all patients presented their outcome in the adjusted multivariate analysis, and
it was found that there is an association of Godet's sign with the measurement
of edema by ultrasound, finding a strong correlation explained by an R? 87% p
=0.0001. Finally, another regression of milliliters of accumulated water balance
associated with milliliters of edema measured by ultrasound was performed,
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finding an R? 82% (95% CI| 1.47-3.70 p = 0.0001) interpreted as a strong
association.

Conclusions: Godet’s sign was strongly associated with the millimeters of
edema measured by ultrasound; it also has a strong association between the
balance of fluid accumulated per day with the millimeters of edema that increase
in the peripheral tissue due to overload per day.

Keywords: fluid overload, peripheral edema, ultrasound, Godet'’s sign.

RESUMO

Introducéo: a administragao de fluidos representa uma intervengdo terapéutica
de primeira linha. No entanto, isso freqiientemente leva a sobrecarga hidrica,
gue esta associada a alta mortalidade.

Objetivo: descrever a associacdo do edema periférico medido pela
ultrassonografia com o balanco hidrico diario acumulado e comparar sua
correlacdo com o sinal de Godet.

Material e métodos: pacientes adultos admitidos na unidade de terapia
intensiva (UTI) com mais de 24 horas de internacédo e com quadro clinico de
sobrecarga hidrica.

Desenho: é um estudo observacional, prospectivo, longitudinal, simples-cego,
piloto. Calculo amostra n = 72 pacientes.

Resultados: a idade média foi de 45 anos, 96.6% estavam em ventilagédo
mecanica, todos os pacientes apresentaram seu desfecho na anélise
multivariada ajustada e constatou-se que ha associagdo do sinal de Godet
com a medida do edema pela ultrassonografia, encontrando forte correlagcao
explicado por um R?87% p = 0.0001. Finalmente, realizou-se outra regressdo
dos mililitros de balanco hidrico acumulado associado aos milimetros de edema
medidos por ultrassom, encontrando um R? 82% (IC 95% 1.47-3.70 p = 0.0001)
interpretado como uma forte associagéo.

Conclusdes: o sinal de Godet foi fortemente associado com os milimetros de
edema medidos por ultrassom, também tem forte associagdo entre o balanco
hidrico acumulado por dia com os milimetros de edema que aumentam nos
tecidos periféricos devido a sobrecarga por dia.

Palavras-chave: sobrecarga hidrica, edema periférico, ultrassom, sinal de
Godet.

INTRODUCCION

La administracién de liquidos representa una inter-
vencion terapéutica de primera linea para mejorar el
gasto cardiaco en diversas patologias. Sin embargo,
s6lo 50% aproximadamente de los pacientes respon-
den a la infusién de liquidos con un aumento signi-
ficativo del gasto cardiaco, definido como «paciente
respondedor» 0 «no respondedor» a liquidos." La
reanimacion optima con liquidos puede garantizar la
estabilidad hemodinamica y mejorar la perfusién de
tejidos y 6rganos, pero con frecuencia conduce a una
sobrecarga de liquidos.?

Varias investigaciones indican que la sobrecarga de
liquidos se asocia con multiples efectos adversos como
la recuperacion deficiente de lesion renal aguda, nece-
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sidad de ventilacion mecanica, cicatrizacion deficiente y
asociada a sindrome compartimental abdominal.3*

Manu Malbrain y colaboradores demostraron que la
administracion de liquidos en exceso produce sobrecarga
hidrica que se acumula en distintos 6rganos (rifidn, higa-
do, visceras gastrointestinales, cardiovascular, pulmonar,
sistema nervioso central) aumentando la mortalidad.®

Paradéjicamente, existe evidencia de que no sélo el
balance de liquidos positivo aumenta la mortalidad en los
pacientes en estado critico, sino que también el balance
de liquidos negativo se ha asociado con un incremento
en la mortalidad de estos pacientes en comparacion con
los pacientes que tienen balance de liquidos neutro.®

Los puntos de evidencia actuales sugieren que la so-
brecarga de liquidos y el balance acumulado de liquidos
estan asociados con la mortalidad en pacientes con le-
sion renal aguda, sepsis, insuficiencia respiratoria y en
el postoperatorio. Ademas, existe una correlacion positi-
va entre la cantidad de balance de liquidos positivo y la
mortalidad en el enfermo en estado critico.”®

El edema periférico es una manifestacion comudn de
muchos estados patolégicos. El diagnostico y manejo
adecuados exigen una comprensién de los principios
fisiologicos que rigen su formacioén. Al dirigir la terapia
especifica a la correccion de la alteracion hemodina-
mica capilar subyacente se puede detener o revertir el
desarrollo del edema. El estilo de vida y la modificacion
de la dieta junto con la farmacoterapia también son Uti-
les en el tratamiento a largo plazo.®

El glucocalix desempefia un papel en el manteni-
miento de la integridad vascular en al menos dos for-
mas importantes. En primer lugar, sirve como barrera
pasiva para la salida de proteinas y liquido de la luz
capilar. En este sentido es util por aumentar las fuerzas
de Starling evitando la fuga de liquido capilar y la forma-
cioén de edema. En segundo lugar, el glucocalix es una
estructura dinamica ligada funcionalmente a la mem-
brana celular y al citoesqueleto y se ha demostrado
que funciona como un mecano-transductor de presion
y esfuerzo constante dentro de la luz vascular.'® Este
glucocdlix se ve afectado en pacientes gravemente en-
fermos por diferentes etiologias, motivo por el cual se
menciona en este estudio.

Por otra parte, el ultrasonido es la transformacion de
energia eléctrica en ondas mecanicas. Estos sonidos
no son audibles para el ser humano. Dichas vibraciones
mecanicas se manifiestan al entrar en contacto con la
piel, las ondas de sonido rebotan contra las estructu-
ras del cuerpo por medio del transductor, que asimismo
refleja una imagen en tiempo real, lo que hace posible
reconstruir un mapa bidimensional o tridimensional de
los tejidos que pueden ser observados en un monitor.
Los distintos tejidos alteran las ondas de forma diferen-
te, algunos la reflejan directamente y otros la dispersan
en forma de ecos antes de que lleguen al transductor.™

Este método diagnéstico tiene la ventaja de ser seguro,
no invasivo ni dafiino para el cuerpo, no emite radiacio-
nes, es barato y puede ser utilizado a la cabecera del
paciente, lo que sirve de guia para normar conductas
terapéuticas en tiempo real en caso de ser necesario y
como desventaja es que es operador dependiente. En
los ultimos 40 anos la ecografia se ha convertido en una
importante modalidad diagnostica.'?

El edema puede medirse de dos maneras:

1. Por el signo de Godet (también llamado signo de la
fovea), del cual se sabe fue descrito por primera vez
por un médico neumologo, consta de una clasifica-
cién con cuatro niveles y puede representarse en
milimetros (mm), grados (1, 2, 3 y 4) o cruces (+,
++, +++, ++++), ademas puede clasificarse segun el
tiempo de desaparicion de la impronta (instantaneo,
10 segundos, 1 minuto o 5 minutos) que traduce la
cantidad de liquido existente en el tejido celular sub-
cutaneo.

2. Por ultrasonido. Midiendo el grosor del tejido celular
subcutaneo.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyeron pacientes adultos mayores
de 18 afos que ingresaron a la Unidad de Terapia In-
tensiva (UTI) del Hospital Angeles Mocel de la Ciudad
de México y el Hospital Juarez de México. Se utilizé un
ultrasonido portatil marca General Electric Venue™ asi
como el llenado de las hojas de enfermeria, donde se
especifican los signos vitales, uresis y mas variables
dindmicas por hora, al final del dia se realizé un balance
hidrico con ingresos y egresos de los pacientes.

Objetivo general: describir la asociacién del edema
periférico medido por ultrasonido con el balance hidrico
acumulado diario y comparar su correlacion con el sig-
no de Godet

Objetivos secundarios: 1. Relacionar los mililitros de
balance acumulado diario con el grosor del edema peri-
férico medido por ultrasonido. 2. Determinar si el uso de
ultrasonido portatil predice la acumulacién de balance
hidrico por medicion periférica. 3. Analizar el balance
hidrico acumulado global al egreso del paciente en la
terapia intensiva y su asociacion con edema periférico
(Godet). 4. Describir la relacion entre la medicién de
edema periférico por ultrasonido comparado con el sig-
no de Godet.

Criterios de inclusion: pacientes ingresados a la uni-
dad de terapia intensiva, > 18 afos y estancia > 24 h.

Criterios de exclusién: quemaduras de segundo y ter-
cer grado de extremidades, pacientes con amputacion
de extremidades. Datos incompletos o dudosos en la
hoja de enfermeria.
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Criterios de eliminacion: participante o representante
legal que solicit6 salir del estudio voluntariamente o que
no complet6 datos. Alergias al gel transductor. Trasla-
dados de otro hospital y pacientes en terapia de reem-
plazo renal.

Intervencién propuesta: a la llegada del enfermo a
la sala de terapia intensiva se le explic6 al familiar o
paciente (si éste se encontraba en condiciones) sobre
la intervencién a realizar. Se inform¢ al paciente o fa-
miliar las caracteristicas del método: no invasivo y que
no compromete la vida del paciente. Al cumplir 24 h de
estancia en el servicio se tomaron mediciones los dias
3, 5, 7y 9 o0 hasta su egreso. La intervencion consis-
tid: el primer investigador colocd un transductor lineal
en «modo tejido blandos» en los miembros superiores
e inferiores, midiendo en milimetros el edema perifé-
rico y en caso de no tener edema periférico se coloco
0 (cero). El segundo investigador cegado del resulta-
do. ingres6 con el paciente, observo las extremidades
con edema, realiz6 la maniobra de Godet midiendo por
cruces, siendo equivalente cada cruz (+) a1 mmy el
tiempo en regresar la piel a su forma original. Al salir se
anotaba en la hoja el nimero de cruces encontradas.
Por ultimo, se recababa el balance de liquidos al final
de cada dia y se anotaba en las hojas de enfermeria.
Los dos investigadores permanecieron cegados ante la
intervencion.

Procedimientos para larecoleccion de
informacién, instrumentos a utilizar

Se proporcion6 a un familiar del paciente el documento
de consentimiento informado para situaciones especia-
les en terapia intensiva. Una vez ingresado el pacien-
te, se calculd puntaje de gravedad usando el Simplified
Acute Physiology Score Il (SAPS 1), el puntaje de eva-
luacién de falla organica (SOFA) y APACHE I, diag-
néstico de ingreso asi como numero de expediente y
namero de participante; se anot6 en la parte posterior
del cuestionario y se guardé para posteriormente vaciar
la informacion recolectada en una hoja de Excel para
manejo de datos privados.

Célculo de muestra

Will Jaffe y colaboradores, en 2018,'3 encontraron una
incidencia de 80% de balance positivo acumulado con
mortalidad a partir de las 72 h con una p = 0.05. Se us6
el programa estadistico G* power para conocer el ta-
mafo muestral empleando un tamafo del efecto de 0.7,
error alfa de 0.05 y poder estadistico de 0.80.

Por ser un estudio de asociacién (correlacion) se uti-
liz6 la fébrmula de eventos por variable, 10 x (nUmero
de variables independientes/frecuencia del desenlace).
Resultando un total de 63 pacientes que cumplen con

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion. N = 72.

Caracteristicas (%)

Edad, mediana (RIC), afios 45 (34.5-60.25)
Masculino* 44 (61.1)

IMC, kg/m? 29+52

SOFA, mediana (RIC)

SAPS II, mediana (RIC) 30

APACHE II, mediana (RIC) 31
5

7 (8
(
(
Comorbilidades* N= 3 (
DM (15 6)
DM/HAS 1(1.4
HAS 8 (111
HAS/DM 4 (5. 6)
Obesidad 8 (111
Diagnésticos™
Choque cardiogénico
Chogque hipovolémico
Choque séptico
Craniectomia por hematoma
EVC
LAPE
Meningitis
NAC
Nefrectomia/choque hemorragico
Perforacion intestinal
Peritonitis secundaria
PO aneurisma de arteria Cl
derecha
Trauma multiple
Quemado 50 SC
Rabdomiélisis
Sindrome post-RCP
SIRA grave
SIRA/neumonia sobreagregada
Sindrome de Guillain-Barré
TCE grave
Trauma raquimedular
Urosepsis
Sepsis abdominal

VMI*
Furosemida infusion*

Furosemida bolo*

Dia 4

Dia 5

Dia 7

Albimina infusion*
Albimina bolo*

Dia 1

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 11

Hemoglobina, media (DE), mg/dL
Hematocrito, media (DE)*

Mortalidad*
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RIC = rango intercuartilar. IMC = indice de masa corporal. DE = desviacion es-
tandar. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment. SAPS = Simplified Acute
Physiology Score Il. APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial sistémica. EVC = enfermedad
vascular cerebral. LAPE = laparotomia exploratoria. NAC = neumonia adquirida en
la comunidad. PO = postoperado. Cl = carétida interna. SC = superficie corporal.
RCP = reanimacién cardiopulmonar. SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda. TCE = traumatismo craneoencefalico. VMI = ventilacion mecénica invasiva.
TRRC = terapia de reemplazo renal lenta continua.

* Datos expresados por frecuencia y porcentaje [n (%)].
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Tabla 2: Analisis multivariado de la poblacion en general.
Andlisis Analisis Multivariado
Univariado Multivariado (ajustado)
Caracteristica OR 1C 95% p OR IC 95% p OR 1C 95% p
GODETE +
Dia 1 1.16 1.85-2.52 0.039 0.4 -1.39-2.10 0.453 0.78 0.91-3.04 0.061
Dia3 6.25 3.1-5.61 0.011 3.8 2.55-3.79 0.020 429 3.60-4.01 0.007
Dia 5 4.59 2.32-3.24 0.005 6.14 4.31-6.01 0.003 5.81 3.27-4.96 0.012
Dia7 7.34 1.36-6.14 0.033 3.19 2.20-3.8 0.047 2.78 1.36-2.29 0.040
Dia 9 1.07 0.78-1.61 0.053 1.02 0.54-2.77 0.976 0.94 -0.320-1.6 0.852
Balances (mL)
Dia 1 43 572-1,069 0.025 2.91 0.981-3.46 0.775 1.62 0.349-2.61 0.932
Dia3 10.7 3,557-6,500 0.001 3.48 2.80-3.19 0.035 4.80 2.60-3.54 0.042
Dia 5 12.9 2,355-7,481 0.003 6.89 4.53-6.01 0.022 5.79 4.12-5.41 0.020
Dia7 8.2 3,400-10,530 0.028 4.70 3.98-5.30 0.031 7.88 5.34-6.17 0.019
Dia9 48 -353-4,833 0.200 1.52 0.761-3.56 0.891 243 0.768-0.230 0.649
US (mm)
Dia 1 3.22 2.17-2.68 0.016 41 1.98-3.08 0.028 3.91 3.76-4.39 0.800
Dia3 4.10 1.30-2.89 0.034 5.40 13.9-41.8 0.002 3.78 3.39-4.21 0.005
Dia 5 3.56 1.06-1.41 0.001 2.72 14.5-65.2 0.000 7.72 8.60-9.19 0.010
Dia7 487 1.77-3.76 0.036 3.63 11.7-13.6 0.042 5.81 6.41-7.80 0.009
Dia 9 1.27 0.98-1.52 0.068 1.8 0.546-3.78 0.996 2.39 0.210-3.69 0.841

OR = odds ratio. IC = intervalo de confianza. US = ultrasonido.

el desenlace; se calculd 15% de pérdidas. Se agrego al
final un total de 72 pacientes que cumplian con el des-
enlace (sobrecarga hidrica).

RESULTADOS

En total se incluyeron 72 pacientes, de los cuales 44
(61.1%) fueron hombres, la mediana de edad fue de
45 afos (rango 34.5-60.2), la media de indice de masa
corporal (IMC) 29 kg/m? (+ 5.2). Las escalas de severi-
dad de los pacientes al ingreso fueron: la mediana de
SOFA 7 (rango 8-10), la mediana de SAPS Il 30 (ran-
go 33.5-44.7). Los pacientes con ventilaciébn mecanica
invasiva fueron 68 (94.4%). Con comorbilidades 35
(48.6%), siendo la mas frecuente diabetes mellitus en
14 (15.6%) pacientes. Los diagnésticos de ingreso por
frecuencia fueron: traumatismo craneoencefalico gra-
ve 15 (20.8%), sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda 7 (9.6%), trauma multiple 6 (8.3%) y peritonitis
secundaria. Los dias de inicio de furosemida en bolo
fueron el dia 4y 5 (5.6%). A 14 (19.4%) pacientes se
les inici6 infusién de furosemida, y albumina en bolo a
10 (13.8%) pacientes en el dia 5. La mortalidad fue de
18.1% (Tabla 1).

Posteriormente, se realizé un andlisis univariado (Ta-
bla 2); las variables que alcanzaron significancia esta-
distica se sometieron a un primer analisis de regresion
multivariado. El anélisis multivariado revel6 una R? de
87% p = 0.0001 de asociacion, resultando el signo Go-
det dia 3, OR 3.8 (IC 95% 2.55-3.79 p = 0.020), dia 5,
OR 6.14 (IC 95% 4.31-6.01 p = 0.003), dia 7, OR 3.19
(IC 95% 2.20-3.8. p = 0.047); balance en mL dia 3, OR
3.48 (IC 95% 2.80-3.19 p = 0.035), dia 5, OR 6.89 (IC

95% 4.53-6.01 p = 0.022), dia 7, OR 4.70 (IC 95% 3.98-
5.30 p = 0.031); ultrasonido en mm dia 1, OR 4.1 (IC
95% 1.98-3.08 p = 0.028), dia 3, OR 5.40 (13.9-41.8 p
=0.002), dia 5, OR 2.72 (IC 95% 14.5-65.2 p = 0.000),
dia 7, OR 3.63 (IC 95% 11.7-13.6 p = 0.042).

Las demas variables perdieron significancia, por lo
tanto, se realiz6 un segundo analisis multivariado con
ajuste de variables para corroborar la verdadera asocia-
cion, lo que explico que el modelo R? 89 nuevamente es
una correlacion fuerte.

Las variables que continuaron con significancia fue-
ron; Godet dia 3, OR 4.29 (IC 95% 3.60-4.01 p = 0.007),
dia 5, OR 5.81 (IC 95% 3.27-4.96 p = 0.012), dia 7, OR
2.78 (IC 95% 1.36-2.29 p = 0.040); balance en mL dia 1,
perdio significancia, dia 3,0R 4.80 (IC 95% 2.60-3.54 p
= 0.042), dia 5, OR 5.79 (IC 95% 4.12-5.41 p = 0.019),
dia 7, OR 7.88 (IC 95% 5.34-6.17 p = 0.019); ultrasoni-
do en mm dia 1, perdio significancia, dia 3, OR 3.78 (IC
95% 3.39-4.21 p = 0.005), dia 5, OR 7.72 (IC 95% 8.60-
9.19 p = 0.010), dia 7, OR 5.81 (IC 95% 6.41-7.80 p =
0.009), el resto de las variables perdieron significancia.
Lo que significa que el signo de Godet tiene una fuerte
asociacion clinica (< 80%) comparada con la medicién
del ultrasonido para edema periférico (Tabla 2).

Se realiz6 una curva ROC para encontrar en la va-
riable balance hidrico acumulado, el punto de corte de
acuerdo con el indice de Youden de mayor especificidad
y sensibilidad para sobrecarga. Explicado en la Figura 1.

El mejor punto de corte elegido fue en el balance de
liqguidos de acuerdo al indice de Youden descrito en el
pie de Figura 1, observando significancia del dia 1 al 7,
el dia 9 no alcanz6 una curva ROC ni una significancia
estadistica, por lo tanto no se incluyd en el andlisis.
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Posteriormente se realizd una tercera regresion bus-
cando la asociacién entre los mililitros de balance acu-
mulado con los milimetros medidos por ultrasonido para
edema periférico, encontrando una R? o ajustada de
0.82 (82.6%) siendo una asociacion fuerte, con un IC
95% 1.47-3.70 y un 6mnibus p < 0.0001 (Tabla 3). Lo
que explica que en el dia 1 por cada 1,008 mL de balan-
ce positivo acumulado tiene hasta 3.2 veces mas proba-
bilidad de incrementar 0.33 mm de edema periférico me-
dido por ultrasonido; en el dia 3 por cada 1,240 mL de
balance positivo acumulado tiene dos veces mas la pro-
babilidad de incrementar 0.15 mm de edema periférico
medido por ultrasonido; en el dia 5 por cada 1,950 mL
tiene casi ocho veces mas probabilidad de incrementar

Tabla 3: Andlisis de regresion entre US mm
versus balance hidrico acumulado.

0.30 mm de edema periférico medido por ultrasonido. Y
para el dia 7 por cada 848 mL de balance positivo acu-
mulado tiene hasta cuatro veces mas probabilidades de
incrementar 0.60 mm de edema periférico medido por
ultrasonido. Se observé que la mediana de dosis de fu-
rosemida inicial fue de 4.8 dias (rango 4-8.5).

DISCUSION

De acuerdo con el estudio de Jaffe y colaboradores’® se
describen los efectos nocivos secundarios de la adminis-
tracion excesiva de liquidos, los cuales tienen como re-
sultado el edema tisular, que conforme al pasar los dias
son cada vez mas visibles. Los autores detectaron una
asociacion de balance de liquidos positivos a las 72 h,
esto, es directamente proporcional a un aumento signifi-
cativo de la mortalidad. Cabe mencionar que en este es-
tudio no se dio seguimiento a la mortalidad; sin embargo,

US mm dia OR IC 95% P coincidimos que en el dia 3 de medicién se obtuvo una
1 (0.33 mm) 3.26 0.104-0.571 0.015 alta significancia por la sobrecarga hidrica acumulada.'®
3(0.15 mm) 2.31 1.18-1.86 0.001 En otro estudio, Suehiro K y colaboradores'* obser-
DS Uiee Dl LU varon que al usar la medicion en milimetros de linfe-
7 (0.80 mm) 4.45 1.02-1.96 0.020 . . . .
dema por ultrasonido en la piel y el tejido subcutaneo
Balances
Curva ROC
1.0
0.8 1
o 06 [
3 ROC 0767, IC 95%
3 0.50720.8277 p = 0.006
2
s 04 j
0.2 JJ
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Balance hidrico Cut off (mL) IC 95% ROC Sensibilidad Especificidad indice Youden p
Dia 1 750 0.507-0.827 0.767 0.846 0.876 0.722 0.006
Dia 3 200 0.453-673 0.803 0.891 0.783 0.783 0.003
Dia5 90 0.501-712 0.821 0.917 0.854 0.854 0.001
Dia7 45 0.879-1.05 0.698 0.846 0.871 0.871 0.029
Dia9 80 0.864-1.34 0.480 0.671 0.541 0.541 0.300

Figura 1: Curva ROC para balance hidrico acumulado por dia elegido por indice de Youden.
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se correlacion6 con la gravedad, usando una muestra
de 32 pacientes. A pesar de su muestra reducida, se
encontrd una fuerte correlacion con el estadio clinico
de la Sociedad Internacional de linfologia (ISL), conclu-
yendo que la evaluacion de la ecogenicidad subcutanea
es factible, incluso con ultrasonido de baja resolucién.’*
Siendo muy similar a los hallazgos obtenidos en este
estudio, donde se midi6 el edema periférico en los pri-
meros dias de estancia en los pacientes hospitalizados.
Recientemente Wollborn J y colaboradores’® monito-
rizaron a 200 pacientes en una unidad de terapia inten-
siva quirdrgica, los cuales se dividieron en dos grupos,
100 de estos pacientes con sindrome de fuga capilar, y
los 100 restantes sin sindrome de fuga capilar.
Definieron el sindrome de fuga capilar como hipovo-
lemia vascular, edema periférico e inestabilidad hemodi-
namica debido a que no existe actualmente un consen-
so que establezca tanto criterios como una definicion
universal.’® El objetivo de su estudio fue desarrollar una
herramienta que dio como resultado una puntuacion al
utilizar siete variables (ecogenicidad, angiopoyetina-2,
sindecan-1, ICAM-1, lactato, interleucina-6 y SOFA),
obteniéndose un AUC 0.963 con una p < 0.001. Se to-
maron mediciones cada dos dias, siendo similar a nues-
tro estudio. Sin embargo, en contraste con el nuestro,
usaron un analisis de impedancia, ultrasonido y biomar-
cadores. Se demostr6 que el agua extracelular aumento
la ecogenecidad en el tejido subcutaneo en el grupo de
fuga capilar alcanzando una mediana de 9.9 versus el
grupo que no tenia fuga capilar, cuya mediana fue de
3.7, p < 0.0001." Los resultados primarios obtenidos
en este estudio fueron: aumento de la mortalidad en
el grupo de fuga capilar (12%) en comparacion con los
que no tenian fuga capilar (1%, p = 0.002)."®
Jean-Louis V y colaboradores’® reportaron que un
balance de liquidos positivos se asocié con un peor
pronéstico. La sobrecarga hidrica caracterizada por un
balance positivo se correlacion6 de forma independien-
te con mayor mortalidad con un Hazard Ratio de 1.014
(IC 95%, 1.007-1.022), por cada aumento de mL/kg, p
< 0.001 positivo por dia.'® Lo anterior concuerda con lo
que encontramos en nuestro estudio, donde el primer
dia por cada 1,008 mL de balance positivo por dia incre-
mento la medicion de edema por ultrasonido 0.33 mm.
Contrario a lo que se menciona en los cinco princi-
pios hemodinamicos del Dr. Pinsky, «el edema perifé-
rico sblo es de importancia cosmética»'” y que no hay
relacion entre el volumen intravascular y el edema pe-
riférico.’” Ahora se evidencia que el edema no sélo es
estético, sino que incrementa la mortalidad.

CONCLUSIONES

1. Se encontré una relaciéon directamente proporcio-
nal entre la sobrecarga hidrica acumulada por dia

y el incremento del edema periférico medido por
ultrasonido.

2. Se observo una relacion directa entre el balance po-
sitivo y el desarrollo del edema, siendo este aumento
variable en el transcurso de los dias, mostrando el
primer dia que un balance positivo de un litro incre-
menta 0.33 mm.

3. Un dato de relevancia es que un balance no tan am-
plio se puede observar con cambios en los tejidos,
estas modificaciones iniciales resultan poco per-
ceptibles para el ojo clinico, siendo por el contrario
evidenciable por ultrasonido, cobra relevancia el mo-
nitoreo temprano de estos pacientes con esta herra-
mienta y su utilidad para poder intervenir de forma
oportuna y precisa.

Se puede afirmar por tanto, que en los pacientes cri-
ticamente enfermos un resultado persistente de balance
de liquidos positivo esta fuertemente asociado con el
desarrollo de edema periférico; es de suma importan-
cia la medicion de éste como parametro pronéstico. Es
destacable el hecho de que el signo de Godet tiene una
fuerte asociacién con la medicién por ultrasonido del
edema periférico, no se encontrd superioridad de una
herramienta tecnolégica sobre la evaluacion clinica.

El signo de Godet, descrito hace muchos afios, sigue
siendo superior al ultrasonido en cuanto a disponibili-
dad, costo y facilidad de acceso. Esto toma importancia,
ya que puede utilizarse en unidades donde no se cuen-
te con ultrasonido y asi poder correlacionar la cantidad
de liquido acumulado en el paciente.
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RESUMEN

Introduccién: la asociacion del nivel de lactato con la mortalidad en pacien-
tes con sospecha de infeccion y sepsis esta bien establecida. La sensibilidad
es entre 66 y 83%, con especificidad de 80 y 85%. Sin embargo, el lactato
no es sensible ni lo suficientemente especifico para detectar o descartar el
diagnostico por si solo, ya que el lactato sérico es un biomarcador impor-
tante de la hipoxia y disfuncién tisular, pero no es una medida directa de
la perfusion tisular. El lactato y la base estandar medidos al ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) son de utilidad pronéstica en los pa-
cientes criticamente enfermos, pues sus niveles séricos predicen mortalidad
a través de la puntuacion en si misma. Pero la importancia real va mas alla
de un valor absoluto, pues es mejor medir su aclaramiento a través de un
tiempo determinado.

Objetivo: demostrar que el aclaramiento de lactato y déficit de base estandar
registrados al ingreso y a las 24 h se relacionan con mejor pronéstico y dismi-
nucién de mortalidad en choque séptico.

Material y métodos: se utilizo estadistica descriptiva (medidas de tendencia
central y dispersion; asi como frecuencias y porcentajes). Asimismo, se ocup6
estadistica inferencial con la prueba t de Student, ¥2, curva ROC, area bajo la
curva e indice de Youden, con un intervalo de confianza de 95%.

Resultados: la asociacion estadistica con la mortalidad se present6 en el acla-
ramiento de déficit de base estandar y en aclaramiento de lactato.
Conclusién: se demostré que el aclaramiento de lactato y déficit de base es-
tandar registrados al ingreso y a las 24 h se relacionaron con mejor pronéstico
y disminucién de mortalidad en pacientes con choque séptico.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, gasometria arterial, lactato, déficit de
base estandar, aclaramiento.

ABSTRACT

Introduction: the association of lactate level with mortality in patients with
suspected infection and sepsis is well established. Sensitivity is between 66 and
83%, with specificity between 80 and 85%. However, lactate is neither sensitive
nor specific enough to detect or rule out the diagnosis on its own as serum
lactate is an important biomarker of tissue hypoxia and dysfunction but is not
a direct measure of tissue perfusion. Lactate and standard base measured on
admission to the Intensive Care Unit (ICU) are useful for prognosis in critically
ill patients since their serum levels predict mortality through the score itself. But
the real importance goes beyond an absolute value, since it is better to measure
its clearance over a given time.

Objective: to demonstrate that lactate clearance and standard base deficit
recorded at admission and at 24 hours are related to a better prognosis and
decreased mortality in septic shock.

Material and methods: descriptive statistics were used (measures of central
tendency and dispersion, as well as frequencies and percentages). Likewise,
inferential statistics were used with the Student's t test, 2, ROC curve, area
under the curve and Youden index, with a confidence interval of 95%.

Results: the statistical association with mortality was presented in the clearance
of standard base deficit and in lactate clearance.

Conclusion: it was shown that lactate clearance and standard base deficit
recorded at admission and at 24 hours were related to a better prognosis and
decreased mortality in patients with septic shock.

Keywords: sepsis, septic shock, arterial blood gases, lactate, standard base
deficit, clearance.
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RESUMO

Introducéo: a associacéo do nivel de lactato com mortalidade em pacientes
com suspeita de infeccdo e sepse estd bem estabelecida. A sensibilidade
esta entre 66 e 83%, com especificidade de 80 e 85%. No entanto, o lactato
nédo é sensivel nem especifico o suficiente para detectar ou descartar o
diagndstico por si s6, uma vez que o lactato sérico é um importante
biomarcador de hipéxia e disfuncéo tecidual, mas ndo é uma medida direta
da perfuséo tecidual. O lactato e a base padrdo medidos na admissao na UTI
séo de utilidade progndstica em pacientes criticos, uma vez que seus niveis
séricos predizem a mortalidade pelo préprio escore. Mas a real importancia
vai além de um valor absoluto, pois é melhor medir sua depuracdo em um
determinado tempo.

Objetivo: demonstrar que a depuragao de lactato e o déficit de base padrdo
registrados na admissé@o e em 24 horas estédo relacionados a um melhor
prognéstico e diminui¢do da mortalidade no choque séptico.

Material e métodos: foi utilizada estatistica descritiva (medidas de tendéncia
central e dispersdo, bem como frequéncias e percentagens). Da mesma forma,
foi utilizada estatistica inferencial com teste t de Student, x?, curva ROC, area
sob a curva e indice de Youden, com intervalo de confianga de 95%.
Resultados: a associagdo estatistica com a mortalidade foi apresentada na
depuragéo do déficit de base padrdo e na eliminagao do lactato.

Concluséo: foi demonstrado que a depuragdo de lactato e o déficit de base
padréo registrados na admissé@o e em 24 horas foram relacionados a um melhor
prognéstico e diminui¢do da mortalidade em pacientes com choque séptico.
Palavras-chave: sepse, choque séptico, gasometria arterial, lactato, déficit de
base padréo, depuracéo.

INTRODUCCION

El choque séptico se considera entre las principales
causas para el ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) con tasas de mortalidad entre 10-40%.*
En México se registran anualmente cerca de 140,000
casos, se estima que alrededor de 27% del total de
ingresos a la UCI estan asociados con sepsis, con una
mortalidad de 30%.? En el caso especifico de la Ciudad
de México, 23% del total de egresos en las institucio-
nes publicas del sistema de salud se encuentran aso-
ciados a la sepsis y/o al choque séptico.® Actualmente,
es comun el uso de marcadores y/o biomarcadores de
severidad y mortalidad dentro de la UCI. Uno de los
mas estudiados es el lactato, pero en algunos centros
hospitalarios no se encuentra disponible; sin embar-
go, el déficit de base estandar es de gran utilidad en
pacientes con choque séptico al ser responsable de
alteraciones metabdlicas.* A partir del panorama epi-
demiol6gico planteado, es evidente la necesidad de
realizar investigaciones orientadas a la busqueda de
alternativas eficientes para mejorar la toma de deci-
siones clinicas en el manejo del paciente con choque
séptico. De esta forma, el aclaramiento de lactato y
déficit de base estandar han sido estudiados en afios
recientes como marcadores pronosticos de mortalidad
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en pacientes con choque séptico; sin embargo, son
pocas las realizadas en México.

Es necesario un diagnoéstico oportuno y manejo
terapéutico adecuado, el cual incluye el empleo de
biomarcadores y el constante control y monitorizacion
de los mismos. El manejo integral de todo paciente
en estado critico demanda del uso de recursos hu-
manos, econdmicos y tecnoldgicos por parte de las
instituciones de salud, siendo el caso en aquéllos que
presentan choque séptico. Sin embargo, es evidente
que en paises con bajo indice de desarrollo se regis-
tran mayores tasas de morbilidad y mortalidad en este
padecimiento.®

Sepsis y choque séptico

En la actualidad existen diversos conceptos de sepsis.
Sin embargo, la mayoria de ellos la definen como una
disfuncion organica posiblemente mortal causada por
una respuesta desregulada del huésped a la infeccion.
La sepsis de igual modo se puede referir a presencia
probable o confirmacién de un proceso infeccioso au-
nado a manifestaciones clinicas.® Por otra parte, el cho-
que séptico se caracteriza por una disfuncién circula-
toria y metabdlica celular con hipotension inducida por
sepsis de forma persistente a pesar de la reanimaciéon
adecuada de liquidos que requiere de vasopresor para
mantener una TAM > 65 mmHg, con hiperlactatemia >
2 mmol/L. Siendo de esta manera la complicacion mas
severa de un proceso infeccioso, el cual desencadena
respuesta inflamatoria sistémica (temperatura corporal
> 38 0 < 36 °C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/minu-
to, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto) e
inmunolégica (leucocitos > 12, 000 o < 4,000 cel/uL) en
el organismo, ademas de modificaciones en el equilibrio
acido-base.’

La sepsis y el choque séptico son las patologias prin-
cipalmente tratadas en la UCI debido a su a elevada
morbilidad y mortalidad. A causa de esto, se han de-
sarrollo diversos estudios con la finalidad de estable-
cer una estandarizacion diagnostica eficiente y con el
propésito de normalizar el metabolismo, oxigenacion
y gasto cardiaco.® El manejo terapéutico del paciente
con choque séptico se ha enfocado en lograr niveles
macrohemodindmicos y microhemodindmico normales.
Sin embargo, al considerar que en estas patologias se
presenta una disminucion del volumen intravascular,
falla cardiovascular y disfuncion de la circulacién, se
dificulta alcanzarlos.® En este sentido, la evaluacién y
monitoreo de la hipoperfusion celular y la acidosis resul-
ta fundamental en el resultado clinico, siendo el lactato
el mas utilizado al asociarse significativamente con la
mortalidad asi como el aclaramiento de déficit de base
estandar, llenado capilar y la puntacion de escalas pro-
noésticas como APACHE (Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation) Il y SAPS (Simplified Acute Physio-
logy Score) I1.1°

Marcadores y biomarcadores de
severidad y mortalidad

Los padecimientos con alto riesgo de severidad y morta-
lidad han exigido el disefio e implementacion de instru-
mentos en pro de mejorar la eficiencia diagnostica y el
manejo terapéutico. Realizar investigaciones referentes
a marcadores y biomarcadores de severidad y mortali-
dad permite predecir un determinado resultado clinico,
el cual determinara la toma de decisiones. El concepto
de marcador en el area médica se define como un pre-
dictor estadistico de alguna patologia, pudiendo estar
orientado al diagnéstico, factor de riesgo o pronéstico.
En el caso de los biomarcadores, se refieren especi-
ficamente a una molécula cuantificable en una mues-
tra biolégica, cuyos parametros pueden indicar algin
tipo de proceso patologico.™ El lactato sérico se utiliza
como biomarcador de hipoperfusion tisular sistémica,
indicando disfuncién celular en pacientes con choque
séptico. Por otra parte, el déficit de base estandar es un
indicador de alteraciones metabdlicas del pH sérico.'?

Lactato

El lactato es resultado del metabolismo de la glucosa,
el cual es producido en diferentes tejidos (musculo es-
quelético, piel, cerebro, intestino y glébulos rojos) en
condiciones de suministro insuficiente de oxigeno. Por
lo tanto, se considera un producto de la glicélisis anae-
rébica. Su eliminacion es principalmente por via hepa-
tica y renal. Los rangos normales del lactato sérico se
encuentran entre 1-1.5 mmol/L.'® En estadios graves
de enfermedad su produccion aumenta en otros teji-
dos como el pulmonar y leucocitos. Estos ultimos pro-
ducen cantidades significativas durante la fagocitosis
o durante su activacién en condiciones de sepsis. El
organo hepatico en conjunto con el tejido intestinal son
generadores de lactato, y mas aun bajo condiciones de
vasoconstriccion en estadios de baja perfusion. La eli-
minacion o aclaramiento de lactato se efectua principal-
mente en higado (60%) y rifdn (30%). En este sentido,
altos niveles de lactato son caracteristicos y parte de
la definicion de choque séptico en el sepsis-3. De esta
forma, es postulado como un marcador diagnéstico y
pronostico de la sepsis.’

Déficit de base estandar

El estudio del equilibro metabolico acido-base en la
practica médica ha tenido antecedentes a partir del de-
sarrollo del exceso de base, el cual tuvo la finalidad de
encaminar la busqueda de marcadores pronosticos de
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severidad y mortalidad estadisticamente confiables de
la acidosis y alcalosis de manera independiente a co-
morbilidades o trastornos respiratorios. Sin embargo,
el exceso de base presenta limitaciones debido a que
integra diferentes componentes (CI', lactato, albumina 'y
cetoacidos) que en ocasiones son de dificil determina-
cion por los recursos econdmicos y tecnologicos exis-
tentes en las instituciones de salud.'® De esta forma, el
déficit de base estandar se define como la cantidad de
mEq (acidos o bases) indispensables para la norma-
lizacion de una alteracion metabdlica y el pH sérico a
una temperatura de 37 °C. La facilidad en su determi-
nacion a partir de gasometria arterial lo posiciona como
un marcador viable.

Aclaramiento

La eliminacién o aclaramiento de lactato es un mar-
cador pronostico de severidad y mortalidad, el cual
se ha empleado ampliamente en sepsis y choque
séptico. De esta forma, el aclaramiento de lactato y/o
déficit de base estandar se determinan a partir de la
siguiente férmula: [(nivel inicial-nivel posterior)/nivel
inicial x 100].16

Antecedentes de aclaramiento de lactato y
déficit de base estandar como marcadores de
mortalidad en pacientes con choque séptico

Cortés y colaboradores realizaron un estudio de cohor-
te, prospectivo en pacientes politraumatizados con el
propésito de determinar la asociaciéon entre el aclara-
miento de lactato y la persistencia del déficit de base
estandar con la mortalidad. Detectaron una morbilidad
de 46.24% y mortalidad de 19.69%. Concluyeron que la
asociacion entre el aclaramiento de lactato y la persis-
tencia del déficit de base estandar con la mortalidad fue
estadisticamente significativa.'’

Garcia y colaboradores realizaron un estudio de co-
horte, retrospectivo, descriptivo y analitico encontrando
que el aclaramiento de déficit de base estandar < 11%
alas 24 h de ingreso a la UCI incrementa el riesgo de
muerte en el choque séptico, ademas de que un estado
permanente de acidosis metabdlica influye de manera
negativa en los resultados, principalmente cuando es
secundario a lactato o aniones no medidos. El porcen-
taje de aclaramiento de lactato en choque séptico es
una variable ampliamente estudiada, pero el porcentaje
de aclaramiento de déficit de base estandar es una ex-
celente alternativa, pues su desempefio para predecir
mortalidad tiene una capacidad pronostica similar.*®

Verma y Kavita realizaron un estudio con 50 pacien-
tes dentro de la UCI que registraron datos sobre lactato
y gasometria en sangre con el objetivo de determinar
la asociacion de niveles de lactato y déficit de base es-

tandar con mortalidad y morbilidad. Encontraron que el
nivel de lactato inicial y de 24 h fue significativamente
elevado en no sobrevivientes versus sobrevivientes (p
= 0.002). Asimismo, el déficit de base estandar no fue
significativamente diferente, concluyendo que niveles
elevados de lactato inicial y después de 24 h se aso-
cian significativamente a la mortalidad. Enfatizan que
el tiempo de aclaramiento de lactato se puede utilizar
como marcador de mortalidad en el paciente critico. Por
ultimo, sefialan que el déficit de base inicial no present6
asociacion significativa.'?

Gharipour y colaboradores efectuaron un estudio
retrospectivo con la finalidad de evaluar la incidencia,
persistencia y mortalidad asociada de la hiperlactate-
mia grave en pacientes criticos. Asimismo, evaluaron la
asociacion entre el aclaramiento de lactato a las 12 h, el
momento de la hiperlactatemia grave y los niveles maxi-
mos de lactato con la mortalidad en la UCI. La mortali-
dad global fue de 12.1%. En los pacientes con lactato >
10 mmol/L la mortalidad fue de 65%. Hubo asociacion
entre la hiperlactatemia y la mortalidad (p<0.001). El
aclaramiento de lactato a las 12 h produjo un area bajo
la curva (AUC) alta (0.78). Concluyeron que el nivel
maximo de lactato y el aclaramiento de lactato a las 12
h son marcadores pronésticos clinicamente Utiles para
pacientes con hiperlactatemia grave.?°

Dezman y colaboradores sefialan que el aclaramien-
to de lactato es marcador de reanimacion en diferentes
patologias del paciente critico. Por tal motivo, realizaron
un estudio con el propésito de determinar qué método
de calculo del aclaramiento de lactato predecia mejor
la mortalidad hospitalaria y en 24 h después de una le-
sion. Encontraron que la concentracién media de lac-
tato al ingreso fue de 5.6 + 3.0 mmol/L. Concluyeron
que el valor absoluto de la medicién repetida de lactato
tuvo la mayor capacidad para predecir la mortalidad en
pacientes ingresados a la UCI.?*

Escalas prondsticas

El uso de instrumentos validados estadisticamente para
estimar el prondéstico clinico en el paciente con choque
séptico ha mejorado su estratificacion y por ende, la
toma de decisiones clinicas y terapéuticas, las cuales
se ven reflejadas en los indicadores de calidad dentro
de la UCI. El uso de escalas pronésticas con sensibili-
dad y especificidad se fundamenta principalmente en la
determinacion de signos de deterioro previos a eventos
graves que condicionan la sobrevida del paciente.? Los
instrumentos mas empleados en la UCI a nivel interna-
cional son Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
II, APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Di-
sease Classification System) 11.2° y especificamente en
pacientes con sepsis Sepsis Related Organ Failure As-
sessment (SOFA).
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MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio
Tipo de estudio

* Maniobra experimental: observacional

+ Tipo de estudio: analitico

+ Captacion de la informacion: longitudinal

+ Medicién del fendmeno en el tiempo: retrospectivo

Poblacion, lugar y tiempo

+ Poblaciéon y unidades de estudio

Se seleccionaron del universo los expedientes de
pacientes ingresados en el Servicio de Unidad de Cui-
dados Intensivos del Hospital General «La Villa» de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Lugar de estudio: el presente estudio se realiz6 en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General «La
Villa» de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Tiempo de estudio: el periodo de estudio fue del 01
de noviembre de 2021 al 30 de junio de 2022.

Tipo de muestreo y tamafio de muestra

Se realiz6é una investigacion censal, se consideraron a
todos los pacientes que ingresaron a la UCI que cum-
plieran con la definicion de choque séptico y con los cri-
terios de seleccion, recolectando informacién referente
al sexo, edad, comorbilidades, foco infeccioso, déficit
de base estandar al ingreso a la UCl y después de 24 h,
aclaramiento de déficit de base estandar después de 24
h, lactato al ingreso y a las 24 h, aclaramiento de lactato
a las 24 h, ventilacion mecanica, pH, PaCO,, HCO,,
TRRLC, SOFA, APACHE I, SAPS, estancia en la UCly
mortalidad. Se obtuvo un total de 37 expedientes.

Procedimiento

Se procedi6 a la identificacion de las unidades de ob-
servacion elegibles durante el periodo de estudio en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital del Hospital
General «La Villa» posterior a la aprobacion del Comité
Local de Investigacién en Salud y Comité de Etica en
Investigacion. El grupo de investigadores se dio a la ta-
rea de identificar todas las unidades de observacion dis-
ponibles para el presente trabajo de investigacion. Su
busqueda se delimitd a quienes cumplieran los criterios
de inclusion y exclusién para brindar mayor categoriza-
cion de los resultados obtenidos.

Se identificaron todos aquellos expedientes de pa-
cientes que hayan ingresado a la UCI con diagnéstico
de choque séptico recolectando informacion referente
al sexo, edad, comorbilidades, foco infeccioso, déficit
de base estandar al ingreso a la UCI y después de 24
h, aclaramiento de déficit de base estandar después de
24 h, lactato al ingreso y a las 24 h, aclaramiento de
lactato a las 24 h, ventilacion mecanica, pH, PaCO,,
HCO,, TRRLC, SOFA, APACHE I, SAPS, estancia en
la UCI y mortalidad.

Posteriormente, los datos fueron consignados en la
hoja de recoleccion de datos por parte del investigador
verificando las variables de los individuos.

Se realiz6 la recoleccion final de los datos observados
y la informacion recolectada se integr6 en una base de da-
tos estadistica electronica, se efectu6 el analisis de datos y
se emitieron las conclusiones de la presente investigacion.

RESULTADOS

Los pacientes que cumplieron con los criterios de selec-
cion fueron 37, de los cuales 11 (29.7%) fueron mujeres
y 26 hombres (70.33%). El promedio de edad fue de
49.19 + 19.38 afios. El grupo etario mas representativo

Tabla 1: Valores promedio del déficit de base estandar al ingreso y 24 h después; aclaramiento de déficit de base estandar 24 h;
lactato al ingreso y 24 h después; aclaramiento de lactato 24 h; pH, PaCO,, HCO,, SOFA, APACHE I, SAPS, estancia en la UCI.

Indicador Media + desviacion estandar Minimo Maximo
Déficit de base estandar ingreso (mEg/L) -9.41 +£15.69 -26.00 29.70
Déficit de base estandar 24 h (mEg/L) -5.16 + 10.65 -19.00 22.40
Aclaramiento de déficit de base estandar 24 h, (%) 35.17 £19.74 1.23 75.00
Lactato ingreso (mEg/L) 5.38+3.12 2.30 14.00
Lactato 24 h (mEgq/L) 4.00 +2.48 1.10 10.40
Aclaramiento lactato 24 h (%) -24.97 + 24.46 -60.00 65.22
pH 7.23+0.18 6.80 7.57
PaCO, (mmHg) 38.22+16.10 12.00 65.00
HCO, (mEq/L) 17.83 +8.38 6.60 36.00
SOFA 10.51 + 3.81 5.00 17.00
APACHE Il 23.78 +3.07 16.00 30.00
SAPS 50.24 +9.08 30.00 57.00
Estancia UCI (dias) 454 +222 1.00 9.00

PaCO, = presion arterial de dioxido de carbono. HCO, = bicarbonato. SOFA = Sepsis Related Organ Failure Assessment. APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health

disease Classification System) |l. SAPS = Simplified Acute Physiology Score. UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2: Area bajo la curva de déficit de base estandar y lactato.
IC 95% asintético
Indicadores Area Error estandar Significacion asintética Limite inferior Limite superior
Déficit de base estandar
Ingreso 0.691 0.088 0.144 0.519 0.862
24h 0.565 0.101 0.621 0.366 0.763
Aclaramiento 0.218 0.099 0.031 0.024 0.412
Lactato
Ingreso 0.452 0.115 0.711 0.227 0.676
24 h 0.691 0.081 0.144 0.532 0.850
Aclaramiento 0.962 0.029 0.000 0.905 1.000
Curva ROC Curva ROC
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1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Origen de la curva
— Déficit de base estandar al ingreso UCI (mEq/L)
— Déficit de base estandar a las 24 h después del ingreso UCI (mEq/L)

— Aclaramiento de déficit de base estandar a las 24 h (%)
— Linea de referencia

Figura 1: Curva ROC de déficit de base estandar y lactato.
UCI = unidad de cuidados intensivos.

fue el de 30-39 anos (n = 13; 35.13%), seguido del gru-
po de 40-49 afios (n = 10; 27.02%).

La diabetes mellitus se presentd en 24.3% (n = 9)
de los pacientes e hipertension arterial en 29.7% (n =
11). El principal foco infeccioso fue el abdominal (n =
22; 59.5%), seguido del pulmonar (n = 9; 24.3%) y el
urinario (n = 6; 16.2%).

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio del défi-
cit de base estandar al ingreso y 24 h después; aclaramien-
to de déficit de base estandar 24 h; lactato al ingreso y 24 h
después; aclaramiento de lactato 24 h; pH, PaCO,, HCO,,
SOFA, APACHE I, SAPS y dias de estancia en UCI.

Los pacientes que registraron un aclaramiento de dé-
ficit de base estandar < 11 fueron cuatro (10.8%) y > 11,

1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Origen de la curva
— Lactato al ingreso UCI (mEq/L)
— Lactato a las 24 h después del ingreso UCI (mEq/L)

— Aclaramiento de lactato a las 24 h (%)
— Linea de referencia

33 (89.2%). En el caso de aclaramiento de lactato siete
(18.9%) pacientes presentaron < 10y 30 (81.1%) > 10.

Los pacientes que recibieron ventilacion mecani-
ca fueron 32 (86.5%). Se administr6 TRRLC a cuatro
(10.8%) pacientes. La acidemia se present6 en 28
(75.7%) pacientes, alcalemia en cuatro (10.8%) y va-
lores normales de pH cinco (13.5%). Se registré una
mortalidad de 16.2% (n = 6).

Andlisis de resultados
Se presentaron diferencias significativas respecto al

sexo en aclaramiento de déficit de base estandar (p =
0.024; mujer: 24.09 = 22.77% versus hombre 39.86 *
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16.64%) y lactato (p = 0.049; mujer: -12.94 + 32.40%
versus hombre -30.05 + 18.74%) después de 24 h y
PaCO, (p = 0.033; mujer 29.64 + 8.91 mmHg versus
hombre 41.85 £ 17.19 mmHg), en los cuales los hom-
bres registraron mayores valores.

Respecto al grupo etario, se registraron diferencias
en déficit de base estandar después de 24 h del ingreso
(p =0.044), pH (p = 0.027), PaCO, (p = 0.001), SOFA (p
=0.001), APACHE Il (p = 0.001) y SAPS (0.002) siendo
los grupos de 30-39 y 50-59 afios quienes tuvieron los
valores mas altos.

En comorbilidades, los pacientes con diabetes melli-
tus registraron mayores valores en déficit de base es-
tandar al ingreso (p = 0.008); aclaramiento de déficit de
base estandar 24 h (p = 0.001); lactato después de 24
h (p = 0.032) y pH (p=0.034).

La asociacion de la mortalidad con el sexo (p = 0.031)
fue significativa. Sin embargo, respecto al grupo etario
(p =0.075), comorbilidades (p = 0.062) y foco infeccioso
(p =0.364) no lo fue (Tabla 2). Asimismo, no se presen-
t6 asociacion significativa con ventilacion mecanica (p
= 0.805), pH (p = 0.535), PaCO, (p = 0.060), HCO, (p
=0.152), TRRLC (p = 0.351), SOFA (p = 0.286) y APA-
CHE Il (p = 0.803).

En aclaramiento de déficit de base estandar (p =
0.001) y de lactato (p = 0.001) registraron asociaciéon
significativa con la mortalidad.

En la Tabla 3 se muestran los valores promedio del
déficit de base estandar al ingreso y 24 h después; acla-
ramiento de déficit de base estandar 24 h; lactato al
ingreso y 24 h después; aclaramiento de lactato 24 h;
pH, PaCO,, HCO,, SOFA, APACHE II, SAPS, estancia
en UCI respecto a la mortalidad.

Se presentaron diferencias significativas en aclara-
miento de déficit de base estandar (p = 0.028; defuncién
19.18 £ 17.88% versus vivo 38.26 + 18.80%) y de lactato
después de 24 h (p = 0.001; defuncion 10.18 £ 29.03%
versus vivo -31.77 £ 16.82%); y estancia hospitalaria (p
= 0.022; defuncidn 2.67 £ 1.03 versus vivo 4.90 + 2.21).

En la Tabla 2 y Figura 1 se muestran los valores de
déficit de base estandar al ingreso, se registré6 mejor
desempefio predictivo de mortalidad (ABC=0.691) que
los valores después de 24 h (ABC = 0.565) y aclara-
miento (ABC = 0.218). En lactato el mejor desempe-
Ao predictivo lo obtuvo su aclaramiento (ABC = 0.962),
seguido de sus valores a las 24 h después del ingreso
(ABC = 0.691).

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran que el aclaramiento
de lactato y déficit de base estandar registrados al in-
greso y a las 24 h de pacientes con choque séptico en
la Unidad de Cuidados Intensivos de Hospital General
«La Villa» registraron mejor pronéstico asi como dismi-

nucion de mortalidad. La asociacion estadistica con la
mortalidad se presentd en ambos indicadores. La edad,
sexo, comorbilidades y foco infeccioso si bien no re-
gistraron asociaciones significativas con la mortalidad,
fueron determinantes en su conjunto en el resultado cli-
nico. En este sentido, se logrd el cumplimiento de los
objetivos establecidos para esta investigacion. De esta
forma, se aportaron bases cientificas sobre marcadores
de mortalidad en pacientes con choque séptico.

En este sentido, se puede decir que se obtuvieron
resultados similares de la asociacion de estos marca-
dores en la mortalidad del paciente con choque séptico.

Los estudios relacionados a marcadores y biomarca-
dores pronosticos de mortalidad y severidad en pacien-
tes con choque séptico realizados en diferentes paises
han permitido la mejora en el diagnéstico y manejo te-
rapéutico, ejemplo de ello es el aclaramiento de déficit
de base estandar y lactato. Aunado a lo anterior, esta
comprobado que con el uso de marcadores y biomar-
cadores, ademas de mejorar la calidad de la atencion,
existe mejor aplicacion de recursos humanos y financie-
ros en las instituciones de salud.

Tabla 3: Asociacion del aclaramiento de déficit
de base estandar y lactato, ventilacion mecanica,
grupo etario, sexo, comorbilidades y foco
infeccioso respecto a la mortalidad. N = 37.

Mortalidad
Si No

Variable (N=6) (N=31)
Aclaramiento de déficit de base estandar
(p=0.001), %

<11 3 1

>11 3 30
Aclaramiento de lactato (p = 0.001), %

<10 4 3

>10 2 28
Ventilacién mecénica (p = 0.805)

Si 5 27

No 1 4
Clasificacion pH (p = 0.535)

Acidemia 5 23

Alcalemia 1 3

Normal = 5)
PaCO, (p = 0.060)

<20 - 5

21-34 & 10

35-45 3 4

<45 - 12
HCO, (p = 0.152)

<10 - 8

10-20 5 16

21-29 1 1

30-39 0 6
TRRLC (p = 0.351)

Si - 4

No 6 27

PaCO, = presion arterial de didxido de carbono. HCO, = bicarbonato. TRRLC = terapia
de remplazo renal lenta continua.
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10.

CONCLUSIONES

. Se demostr6 que el aclaramiento de lactato y déficit

de base estandar registrados al ingreso y a las 24 h
se relacionaron con mejor pronéstico y disminucion
de mortalidad en pacientes con choque séptico.

. Se observé que a mayor aclaramiento de lactato y dé-

ficit de base estandar, mejor pronoéstico y sobrevida.

. Se observo mayor mortalidad en pacientes con aci-

dosis e hipercapnia.

. La hipertension arterial fue la comorbilidad mas fre-

cuente en este grupo de estudio.

. El foco de infeccibn mas comun fue el abdominal,

pero no se relacion6é con aumento de la mortalidad.
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RESUMEN

Introduccién: el manejo de antibiéticos en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) es un tema prioritario. Conocer la epidemiologia bacteriana y su sensibili-
dad es fundamental para aumentar la sobrevida de nuestros pacientes.
Material y métodos: se realiz6 un estudio tipo cohorte retrospectiva en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos del Hospital Angeles del Carmen durante el periodo
de 2018 a 2020 en pacientes con infeccion documentada y con cultivo positivo.
Se obtuvo el patron de sensibilidad antimicrobiana y se analiz6 de acuerdo
al origen Gram, tipo de infeccion, reactantes de fase aguda y mortalidad. Se
realiz6 comparacion de medias y proporciones con y?, t de Student y ANOVA.
Se obtuvieron razones de desventajas (OR) para identificar variables asociadas
a resolucion. Se consideré un valor de p < 0.05 para significancia estadistica.
Resultados: se analizaron 308 cultivos bacterianos obtenidos de 188 pacien-
tes, principalmente de origen respiratorio, urinario y torrente sanguineo (76.7%),
de origen nosocomial (65.3%), con predominio de gram-negativos (65%) mul-
tidrogorresistentes. La procedencia comunitaria se asocié mas a infeccién que
la nosocomial (85 versus 61.7%, OR 3.5, IC 95% 1.93-6.45, p < 0.001). El por-
centaje de infeccion fue mayor en gram-negativos (71.8 versus 66%, OR 1.10,
IC 95% de 0.91-1.32, p = 0.297). Las infecciones por gram-positivos tuvieron
menor porcentaje de mortalidad que aquéllas por gram-negativos (17.9 versus
30.7%, OR 0.49, IC 95% de 0.27-0.88, p = 0.016) asi como las infecciones
comunitarias en comparacion con nosocomiales (17.8 versus 30.8%, OR 0.48,
IC 95% de 0.27-0.86, p = 0.013).

Conclusioén: las bacterias predominantes en nuestra unidad de cuidados cri-
ticos son bacilos gram-negativos multidrogorresistentes, provenientes de in-
fecciones respiratorias, urinarias y de torrente sanguineo. Las infecciones por
gram-positivos y adquiridas en la comunidad se asociaron a menor riesgo de
mortalidad.

Palabras clave: sensibilidad antimicrobiana, mortalidad, unidad de cuidados
intensivos.

ABSTRACT

Introduction: local identification of antimicrobial susceptibility and resistance
patterns must be a priority in intensive care units.

Material and methods: a cohort study was conducted in the intensive care
unit from 2018 to 2020, identifying patients with an infectious diagnosis and a
positive culture, with prospective clinical and laboratory follow-up. Antimicrobial
resistance patterns were analyzed according to source, gram, type of infection,
acute phase reactants and outcome, comparing means and proportions with
x%, Student t and ANOVA. OR were obtained to identify resolution-associated
variables. A p < 0.05 value was considered as statistically significant.

Results: 308 cultures were analyzed, obtained from 188 patients. Primary
souces were respiratory, urinary and bloodstream (76.7%), 65.3% were from in-
hospital infections, and 65% were caused by gram-negative multi-drug resistant
bacteria. Community cultures were more associated with infection compares
with in-hospital cultures (85 vs 61.7%, OR 3.5, 95% Cl 1.93-6.45, p < 0.001).
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Gram-negative bacteria had a greater association with infection compared
with gram-positive (71.8 vs 66%, OR 1.10, 95% CI 0.91-1.32, p = 0.297), but
infections caused by gram-positive bacteria had a greater association with
resolution (82.1 vs 68.8%, OR 2.07, 95% Cl 1.16-3.70, p = 0.019), as well as
community infections (82.2 vs 68.7%, OR 2.11, 95% CI 1.18-3.77, p = 0.016).
Conclusion: multi-drug resistant gram-negative bacteria were the principal
isolates found in respiratory, urine and bloodstream infections in our intensive
care unit. Community infections and gram-positive isolates were associated with
greater resolution rates.

Keywords: antimicrobial sensitivity, mortality, intensive care unit.

RESUMO

Introducéo: a gestdo de antibiéticos em Unidades de Cuidados Intensivos
é uma questao prioritaria. Conhecer a epidemiologia bacteriana e sua
suscetibilidade é essencial para aumentar a sobrevida de nossos pacientes.
Material e métodos: foi realizado um estudo de coorte retrospectivo na Unidade
de Terapia Intensiva do Hospital Angeles del Carmen durante o periodo de 2018
a 2020, em pacientes com infec¢cdo documentada e com cultura positiva. O
padréo de sensibilidade antimicrobiana foi obtido e analisado segundo origem,
grama, tipo de infeccao, reagentes de fase aguda e mortalidade. A comparagcéao
de médias e proporgdes foi feita com y?, teste t de Student e ANOVA. Razées
de desvantagem (OR) foram obtidas para identificar variaveis associadas a
resolugdo. Um valor de p < 0.05 foi considerado para significancia estatistica.
Resultados: foram analisadas 308 culturas bacterianas obtidas de 188
pacientes, principalmente de origem respiratéria, urinaria e sanguinea
(76.7%), de origem nosocomial (65.3%), com predomindncia de gram-
negativos (65%) multirresistentes. A origem comunitaria foi mais associada
a infecgdo do que a nosocomial (85 vs 61.7%, OR 3.5, IC 95% 1.93-6.45, p
< 0.001). A porcentagem de infec¢do foi maior para gram-negativos (71.8 vs
66%, OR 1.10, IC 95% 0.91-1.32, p = 0.297). As infec¢cbes Gram-positivas
tiveram uma taxa de mortalidade menor do que as infeccbes Gram-negativas
(17.9 vs 30.7%, OR 0.49, IC 95% de 0.27-0.88, p = 0.016), bem como
infecgbes comunitarias em comparagdo com as nosocomiais (17.8 vs 30.8%,
OR 0.48, IC 95% de 0.27-0.86, p = 0.013).

Conclusédo: as bactérias predominantes em nossa unidade de terapia
intensiva sdo bacilos gram-negativos multirresistentes, originarios de infecgbes
respiratorias, urinarias e de corrente sanguinea. As infeccées gram-positivas e
adquiridas na comunidade foram associadas a um menor risco de mortalidade.
Palavras-chave: suscetibilidade antimicrobiana, mortalidade, unidade de
terapia intensiva.

INTRODUCCION

La sensibilidad y resistencia antimicrobiana es un tema
de salud publica mundial que cobra cada vez mayor re-
levancia con el aumento en la esperanza de vida, la plu-
ripatologia en pacientes ancianos, la automedicacion y
el uso indiscriminado de esquemas antimicrobianos en
pacientes hospitalizados, entre otros factores.!

La identificacion de organismos especificos que cau-
san gran morbimortalidad a nivel mundial (por ejemplo,
organismos productores de p-lactamasas de espectro
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extendido (BLEE) o aquéllos con el acronimo ESKAPE
(acronimo para las siguientes bacterias: Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo-
niae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru-
ginosa e Enterobacter spp.) ha logrado enfocar los
esfuerzos multidisciplinarios en su monitoreo epidemio-
l6gico y la busqueda de estrategias terapéuticas que
reduzcan su prevalencia. La creciente resistencia a car-
bapenémicos, sobre todo en Latinoamérica y otras re-
giones del mundo de paises en vias de desarrollo, crea
una problematica adicional por la limitaciébn econémica
en las opciones terapéuticas disponibles.?3

Las enterobacterias BLEE se han considerado como
la principal causa de infecciones nosocomiales por dé-
cadas; sin embargo, también ha aumentado su preva-
lencia en infecciones comunitarias. La atencién de pa-
cientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) por
procesos infecciosos severos, ya sea de origen comuni-
tario 0 nosocomial, impone un reto adicional. En las UCI
es comun que la mayoria de los pacientes tengan algun
antibiotico como parte de su terapéutica por cursar con
una infeccion severa, confirmada o bajo sospecha, que
ocasioné su ingreso a dicha unidad, o por tratarse de
pacientes graves, pluripatolégicos con alto riesgo de
adquirir una infeccién nosocomial.*

El perfil de resistencias bacterianas puede diferir de
acuerdo al lugar, poblacion y situaciones ambientales.
Por lo tanto, todas las guias de recomendaciones tera-
péuticas de enfermedades infecciosas hacen hincapié
en la necesidad de conocer la microbiologia y perfil de
sensibilidad y resistencia antimicrobiana locales. Existe
una relacién causal entre el uso de cierto antibiético y
la emergencia de resistencia al mismo, por lo que se
espera que el indice de resistencias locales sea mas
alto con respecto a los antibiéticos que mas se utilizan.
Anteriormente el uso de antibi6ticos de espectro redu-
cido controlaba la presion selectiva de resistencia, pero
se perdid con el uso cada vez mayor de antibiéticos de
amplio espectro. Todo esto contribuye a que los agen-

tes causales de infecciones en pacientes en las UCI
sean multidrogorresistentes.56

El objetivo del presente estudio fue documentar el
perfil de sensibilidad en la unidad de cuidados inten-
sivos adultos (UCIA) de nuestro hospital, comparando
infecciones comunitarias con nosocomiales, infeccion
con colonizacion, antibiéticos con mayor uso y factores
asociados a resolucion del proceso infeccioso.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, observacional y anali-
tico en pacientes ingresados a la UCIA de 2018 a 2020
a quienes se les solicito cultivos. Se incluyeron sélo pa-
cientes con aislamientos bacterianos, y se excluyeron
los cultivos negativos y repetidos. Se identifico desde
su solicitud el tipo de cultivo solicitado, el sitio de culti-
vo, el diagnostico del paciente y su estado clinico, do-
cumentando variables clinicas (fiebre o hipotermia, hi-
potension, taquicardia, alteracion del estado de alerta),
bioquimicas (leucocitos en biometria hematica, proteina
C reactiva y procalcitonina) e imagenolégicas (radiogra-
fias, ultrasonido, tomografias). A cada paciente a quien
se le realizd algun cultivo, se le siguié de manera pros-
pectiva, vigilando su comportamiento y evolucion de las
variables clinicas, bioquimicas e imagenolégicas duran-
te su estancia. Una vez que se obtenia el resultado del
cultivo, se analiz6 a la luz de la evolucion del paciente
y se determind si correspondia a infeccidon o coloniza-
cibn/contaminacion. De los casos que correspondian a
infeccion, se documento6 la evoluciéon de acuerdo al es-
quema antimicrobiano utilizado, si se realizaron ajustes
con base en el antibiograma, y al desenlace del proceso
infeccioso.

Los aislamientos bacterianos y su sensibilidad anti-
microbiana fueron identificados con el equipo automa-
tizado VITEK 2 Compac (bioMérieux Marcy I’ Etoile,
France), siguiendo los criterios del Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) para reportar los aisla-

2386 culivos | | o0o. oac
totales (188 px) . 2020: 714
611 cultivos :20185 234
0sitivos (25.6%) 2019:192
P : - 2020: 185
+2018: 169
411 no repetidos +2019: 126
+2020: 116
-2018:120  Figura 1:
308 bacterias +2019: 95
"2020:93  Distribucion y seleccion de cultivos.
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mientos como susceptibles o resistentes, y realizando
controles de calidad de manera estandarizada.

Se cre6 una base de datos en Excel para la captura
de datos para su posterior analisis.

Los resultados se expresan como cantidades (n),
porcentajes (%), valores de referencia de acuerdo al
nivel de medicion, y se hizo una comparacion de me-
dias y proporciones con y?, t de Student y ANOVA. Se
obtuvieron razones de desventajas (OR) para identificar
variables asociadas a resolucion. Se consider6 un va-
lor de p < 0.05 para significancia estadistica. Se utilizé
el paquete IBM®SPSS®Statistics V24 para en analisis
estadjistico.

RESULTADOS

La purga y seleccion de cultivos a lo largo de 3 afios se
describe en la Figura 1. Se enfatiza que el andlisis final
se realiz6 con 308 aislamientos bacterianos.

Las bacterias gram-negativas predominaron en todo
el periodo de estudio, con relacion de 65 a 35%. Al con-
siderar los principales aislamientos, las bacterias mas
frecuentes fueron Escherichia coli (n = 59, 19.16%),
Pseudomonas aeruginosa (n = 40, 12.99%) y Klebsiella
pneumoniae (n = 28, 9.09%) (Tabla 1).

Los cultivos realizados fueron principalmente de origen
respiratorio (expectoracion, aspirado traqueal y lavado
bronquioalveolar), seguido de urocultivo y hemocultivos.
En conjunto representaron 76.7% del total. Las Tablas 2
y 3resumen el promedio de sensibilidad a las principales
bacterias, tanto gram-positivas como gram-negativas, a
los antibidticos con mayor uso en nuestra unidad.

El porcentaje general de infeccibn comparado con
colonizacion/contaminacion fue de 69.8 versus 30.2%,
y comparando gram-positivos con gram-negativos, el
porcentaje de infeccion fue mayor en bacterias gram-
negativas (71.8 versus 66%, OR 1.10, IC 95% de
0.913-1.32, p = 0.297). Las bacterias que se asocia-
ron a infeccién con mayor frecuencia (> 75%) fueron
Enterococcus faecalis, Staphylococcus haemolyticus,
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus 'y Enterococcus faecium. En cambio,
aquéllas con mayor asociacion a colonizacion (> 50%)
fueron Serratia marcescens y Staphylococcus epider-
midis (Tabla 4). Por sitio de origen del cultivo, los que
se asociaron con mayor frecuencia a infeccion (> 80%)
fueron bilis (100%), liquido pleural (91%), sitio quirur-
gico (89%), hemocultivo por puncién (83%) y liquido
peritoneal (82%). En cambio, el cultivo de expectora-
cion y de punta de catéter venoso central tuvo < 50%
de asociacion a infeccion (Tabla 5).

Al discernir entre infeccion y colonizacion, la proce-
dencia comunitaria se asocié mas a infeccion que la
nosocomial (85 versus 61.7%, OR 3.5, IC 95% 1.93-
6.45, p < 0.001).

Tabla 1: Principales aislamientos por aio.

Total
2018 2019 2020 n (%)
Escherichia coli 33 11 15 59 (19.16)
Pseudomonas aeruginosa 18 9 13 40 (12.99)
Klebsiella pneumoniae 14 7 7 28 (9.09)
Staphylococcus epidermidis 8 11 6 25 (8.12)
Enterococcus faecalis 7 12 5 24 (7.79)
Enterococcus faecium 8 5 8 16 (5.19)
Stenotrophomonas maltophilia 6 2 ® 13 (4.22)
Staphylococcus aureus 3 7 3 13 (4.22)
Acinetobacter baumannii 3 2 5 10 (3.25)
Staphylococcus hominis 2 5 1 8 (2.60)
Proteus mirabilis 2 3 2 7 (2.27)
Enterobacter cloacae 2 2 3 7 (2.27)
Serratia marcescens 1 1 4 6 (1.95)
Staphylococcus haemolyticus 2 1 3 6 (1.95)

La comparativa entre el patrén de sensibilidad a los
principales antibiéticos utilizados de infecciones comu-
nitarias y nosocomiales se presenta en la Tabla 6.

En cuanto al uso de antibi6ticos en la unidad, el anti-
microbiano que mas se utiliz6 fue meropenem, con 56%
en los pacientes con cultivo positivo, con una media de
8.47 dias de duracion del tratamiento, seguido de linezo-
lid (30%), vancomicina (20%), piperacilina/tazobactam
(19%) y metronidazol (19%), ceftriaxona (16%), tedizolid
(15%), ertapenem (13%) tigeciclina (13%), y ciprofloxa-
cino (12%), para completar la lista de los 10 antimicro-
bianos mas utilizados en la UCIA. Se identificaron seis
antibiéticos (meropenem, colistina, daptomicina, vanco-
micina, ceftazidima/avibactam y tobramicina nebulizada)
que tuvieron un maximo de administracion > 28 dias.

De los 187 aislamientos en los que se realiz6 antibio-
grama para meropenem, 48 fueron resistentes (25.7%),
pero 26 (54.2%) de ellos recibié6 meropenem como tra-
tamiento, y s6lo en 13 (50%) se realiz6 ajuste de anti-
biotico al tener disponible el resultado del antibiograma.

En cuanto a resolucion, la Tabla 7 muestra las va-
riables asociadas. Las infecciones por bacterias gram-
positivas tuvieron mayor porcentaje de resolucion.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue documentar el perfil
de sensibilidad en la UCIA de nuestro hospital, com-
parando infecciones comunitarias con nosocomiales,
infeccion con colonizacion, los antibiéticos con mayor
uso y los factores asociados a resoluciéon del proceso
infeccioso.

El porcentaje de cultivos positivos se mantuvo cons-
tante durante los tres afios, en promedio de 25%, asi
como el predominio en la proporcidén de gram-negativos
contra gram-positivos de 65.35%, lo cual es una refe-
rencia de estabilidad y homogeneidad de las condicio-
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nes generales durante el periodo de estudio. Compa-
rando los resultados con otro reporte de resistencias
bacterianas en México (a pesar de tomar en cuenta sélo
infecciones nosocomiales y de haberse realizado tan-
to en pacientes de la terapia intensiva como de piso
general de todas las edades), la proporcion de gram-
negativos y gram-positivos es muy similar (67:33%).”

Casi la mitad de los cultivos eran provenientes del
tracto respiratorio (43%), y la combinacion de respira-
torio, urinario y hemocultivo representaron 76.7% del
total, por lo que los resultados del presente estudio
aplican sobre todo a infecciones relacionadas a esos
aparatos o sistemas. Dicho hallazgo se relaciona tam-
bién con el hecho de que los principales aislamientos
encontrados (41% del total) fueron bacterias gram-
negativas: E. coli (19.2%), P. aeruginosa (13%) y K.
pneumoniae (9.1%), que suelen detectarse en cultivos
respiratorios y urinarios.

El sitio de origen de los cultivos es muy parecido al
reportado en el estudio mencionado previamente de
Gutiérrez-Mufiozy colaboradores (respiratorio 40.7%,
hemocultivo 18.1% y urocultivo 10.1%, y su sumatoria
de 68.9%).”

En cuanto a los principales agentes aislados, tanto
en el estudio de Gutiérrez-Mufioz como en el Informe
Anual 2015 de la Red Hospitalaria de Vigilancia Epi-
demiolégica de la Direccion General de Epidemiologia
(este dltimo reporté sélo los aislamientos de las UCIA),
el principal aislamiento fue Pseudomonas aeruginosa
(24 y 17%, respectivamente), seguido de Acinetobacter
baumannii (12 'y 14%, respectivamente). La E. coli apa-
rece en tercer lugar en el informe de la RHOVE (11%)
y en sexto lugar en el estudio de Gutiérrez-Munoz
(7.5%).78

Al realizar un comparativo con el reporte de otro es-
tudio nacional contemporaneo, se observa que en E.

Tabla 2: Mapa de sensibilidad a aislamientos principales (gram-positivos).

Staphylococcus Enterococcus Enterococcus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus
epidermidis, % faecalis, % faecium, % aureus, % hominis, % haemolyticus, %
N=25 N=24 N=16 N=13 N=8 N=6
Gentamicina 52 53 39 83 88 0
Tigeciclina 100 100 100 100 100 80
Ceftarolina 100 0 0 100 0 100
Clindamicina 13 0 0 54 0 0
Levofloxacino 21 62 38 54 29 0
Moxifloxacino 26 62 71 54 43 0
Linezolid 86 100 87 100 100 83
Oxacilina 17 50 0 62 0 0
Rifampicina 92 0 0 92 71 40
Tetraciclina 79 30 19 92 86 67
Vancomicina 96 100 94 100 100 100
Daptomicina 100 100 0 100 0 100
Doxiciclina 67 50 67 100 100 100
Tabla 3: Mapa de sensibilidad a aislamientos principales (gram-negativos).
Stenotro-
Escherichia ~ Pseudomonas Klebsiella phomonas Acinetobacter Proteus Enterobacter Serratia
coli, % aeruginosa, %  pneumoniae, %  maltophilia, %  baumannii, % mirabilis, % cloacae, % marcescens, %
N =59 N =40 N =28 N=13 N=10 N=7 N=7 N=6
Amikacina 93 77 92 46 0 100 100 80
Aztreonam 32 0 47 0 0 50 67 -
Cefepima 43 60 56 39 30 57 86 60
Ceftazidima 61 47 63 40 20 33 75 50
Ceftriaxona 43 0 54 0 13 57 71 60
Ertapenem 95 0 96 100 - 100 86 100
Meropenem 96 45 96 15 - 86 100 80
Piperacilina/tazobactam 82 56 59 14 0 100 50 -
Tobramicina 43 71 63 57 33 100 100 100
Colistina 100 100 100 83 100 0 100 0
Ciprofloxacino 16 72 50 46 20 67 86 80
Fosfomicina 86 75 64 50 22 50 50 100
Tigeciclina 100 0 75 75 63 0 100 100
Ceftolozano/tazobactam 89 89 80 75 25 - - 100
Ceftazidima/avibactam 94 90 86 71 22 100 100 100
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Tabla 4: Proporcion de infeccion
y colonizacion por aislamiento.
Infeccion, % Colonizacion, % N

Enterococcus faecalis 83.3 16.7 24
Staphylococcus haemolyticus 83.3 16.7 6
Acinetobacter baumannii 80.0 20.0 10
Escherichia coli 79.7 20.3 59
Staphylococcus aureus 76.9 23.1 13
Enterococcus faecium 75.0 25.0 16
Klebsiella pneumoniae 71.4 28.6 28
Proteus mirabilis 71.4 28.6 7
Enterobacter cloacae 71.4 28.6 7
Pseudomonas aeruginosa 65.0 35.0 40
Staphylococcus hominis 62.5 37.5 8
Stenotrophomonas maltophilia 61.5 38.5 13
Serratia marcescens 50.0 50.0 6
Staphylococcus epidermidis 28.0 72.0 25
Total 68.5 315 262

Tabla 5: Infeccion/colonizacion por sitio de origen del cultivo.

vamente). Otros estudios revisados, tanto nacionales
como internacionales, también son consistentes con
estos resultados.'0-13

El porcentaje general de infeccion comparado con
colonizacién/contaminacion fue de 69.8 versus 30.2%.
A pesar de que aislar una bacteria gram-negativa se
relacion6 con mayor frecuencia a infeccion (71.8 versus
66%), las bacterias que de manera individual tuvieron
mayor asociacion con infeccioén fueron gram-positivos
(E. faecalis y S. haemolyticus, 83.3%). Esto puede ex-
plicarse en parte por la ausencia de significancia esta-
distica en la diferencia porcentual observada (OR 1.10,
IC 95% de 0.913-1.32, p = 0.297) asi como por el sitio
de origen de los mismos, ya que dichas bacterias se
aislaron con mayor frecuencia en los cultivos con mayor
tasa de infeccion (Tabla 7).

En el comparativo de infecciones comunitarias y
nosocomiales fue evidente mayor asociacion entre el
aislamiento de un cultivo de origen comunitario con
infeccion comparado con uno nosocomial (85 versus
61.7%, OR 3.5, IC 95% 1.93-6.45, p < 0.001). Esto
podria relacionarse con el hecho de que los pacientes
hospitalizados, sobre todo aquéllos con larga estancia,
suelen colonizarse con flora nosocomial y resultan con
cultivos positivos a pesar de no tener algin sindrome

Tipo de cultivo Infeccion, % Colonizacion, % N

Bilis 100.0 0.0 13
Liquido pleural 90.9 9.1 11
Herida quirdrgica 89.3 10.7 28
Hemocultivo por puncién 83.3 16.7 24
Liquido peritoneal 81.8 18.2 22
Hemocultivo por CVC 69.0 31.0 29
LBA 64.3 35.7 28
Urocultivo 57.8 422 83
Aspirado traqueal 52.9 471 102
Expectoracion 44.9 55.1 49
Punta de CVC 9.1 90.9 11

CVC = catéter venoso central.

coli y Klebsiella pneumoniae en nuestra UCI hay mayor
sensibilidad a cefalosporinas (cefepime y ceftriaxona 43
versus 31% y ceftazidima 61 versus 31%, respectiva-
mente) y piperacilina/tazobactam (82 versus 77%), pero
menor sensibilidad a ciprofloxacino (16 versus 30%),
amikacina (93 versus 98%) y carbapenémicos (95 ver-
sus 100%). Sin embargo, el porcentaje de sensibilidad
a cefalosporinas y quinolonas, incluso a piperacilina/
tazobactam es muy bajo.?

En Pseudomonas aeruginosa es muy evidente la
baja sensibilidad en nuestro medio a todos los farmacos
analizados (amikacina 77%, cefepime 60%, ceftazidima
47%, ciprofloxacino 72%, meropenem 45% y piperacili-
na/tazobactam 56%), en comparacion con lo reportado
en el estudio mencionado (amikacina 85%, cefepime
78%, ceftazidima 76%, ciprofloxacino 82%, meropenem
70% y piperacilina/tazobactam 78%). Para Acinetobac-
ter baumannii es aln peor el escenario en ambos estu-
dios, sobre todo en el nuestro, con sensibilidad de 0%
a amikacina y piperacilina/tazobactam (comparado con
53 y 40%, respectivamente) y 30% a cefepime y 20%
a ciprofloxacino (comparado con 32 y 29%, respecti-

Tabla 6: Sensibilidad a infecciones
comunitarias y nosocomiales.

Origen
Comunitario Nosocomial
(%) n (%) p
Amikacina 69 (89.9) 113 (73.5) 0.022
Aztreonam 35(34.3) 32(34.4) 0.994
Cefepima 69 (52.2) 120 (56.7) 0.430
Ceftazidima 22 (59.1) 56 (58.9) 0.787
Ceftriaxona 61(41.0) 86 (40.7) 0.334
Ertapenem 54 (96.3) 54 (92.6) 0.401
Meropenem 68(91.2) 112 (65.2) <0.001
Piperacilina/tazobactam 46 (71.7) 60 (51.7) 0.073
Colistina 23(100.0) 64 (87.5) 0.075
Ciprofloxacino 95 (46.3) 181 (44.8) 0.742
Gentamicina 91 (67.0) 176 (54.0) 0.036
Fosfomicina 28 (64.3) 73 (68.5) 0.906
Trimetroprim/sulfametoxazol 71 (46.5) 108 (54.6) 0.556
Tigeciclina 79 (81.0) 133 (74.4) 0.543
Ceftolozano/tazobactam 13 (84.6) 32 (81.3) 0.286
Ceftazidima/avibactam 20 (90.0) 63 (81.0) 0.539
Ceftarolina 9(22.2) 35 (40.0) 0.406
Clindamicina 17 (47.1) 42 (11.9) 0.012
Levofloxacino 35 (57.1) 67 (37.3) 0.154
Moxifloxacino 24 (62.5) 54 (38.9) 0.142
Linezolid 32(100.0) 60 (91.7) 0.244
Oxacilina 11 (72.7) 41 (14.6) <0.001
Rifampicina 13 (100.0) 39 (82.1) 0.260
Tetraciclina 32 (50.0) 64 (59.4) 0.383
Vancomicina 32 (96.9) 62 (100.0) 0.162
Daptomicina 5(100.0) 8(100.0) 0.000
Doxiciclina 3(66.7) 12 (83.3) 0.519
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Tabla 7: Variables relacionadas con resolucion.
Resolucion 1C 95%
% % OR Inferior Superior p
Gram positivo vs gram negativo 82.1 68.8 2.07 1.16 3.70 0.019
Infeccién comunitaria vs nosocomial 82.2 68.7 2.11 1.18 3.77 0.016
Infeccidn vs colonizacion 70.7 80.0 0.6 0.33 1.09 0.09
Procalcitonina > 0.5 ng/mL vs < 0.5 72.5 79.1 0.69 0.038 1.25 0.23
PCR>6 mg/L vs <6 76.3 87.5 0.45 0.05 3.89 0.46
Leucocitos > 12,000 o < 4,000/mcL vs 4,000-12,000 74.7 75.5 0.96 0.55 1.67 0.88

PCR = proteina C reactiva.

infeccioso. El mayor niUmero de cultivos realizados en
pacientes hospitalizados obedece a la conducta de rea-
lizar cultivos ante la ausencia de criterios de infeccion,
0 como comunmente suele denominarse: «por rutina.
A pesar de que desde hace décadas se ha insistido por
parte de infectologia y microbiologia en la optimizacion
de la toma de cultivos y la calidad de los mismos, ha
sido dificil su implementacion en el ambito clinico coti-
diano.'* El enfoque de medicina defensiva en la practi-
ca actual de la medicina occidental también influye en
la toma deliberada de cultivos, sobre todo en el con-
texto de pacientes criticos. La identificacion de criterios
predictores de elevada probabilidad pre-prueba para
procesos infecciosos se ha identificado sobre todo para
hemocultivos, por lo que su implementacion seria de
gran ayuda en este contexto.'5:16

El concepto comunmente aceptado de que infeccio-
nes comunitarias tienen un perfil de sensibilidad ma-
yor que el de infecciones nosocomiales, no se pudo
sostener en nuestros resultados. Aunado a la baja
sensibilidad a los antimicrobianos, las bacterias comu-
nitarias muestran comportamiento muy parecido a las
nosocomiales en la mayoria de los casos. En el andlisis
realizado so6lo se obtuvo mayor sensibilidad con signi-
ficancia estadistica en infecciones comunitarias versus
nosocomiales en amikacina (89.9 versus 73.5%, p =
0.022), meropenem (91.2 versus 65.2%, p < 0.001),
clindamicina (47.1 versus 11.9%, p = 0.012) y oxacilina
(72.7 versus 14.6%, p < 0.001). No es algo aislado que
pasa soélo en nuestro medio. Martin-Loeches y colabo-
radores también lo mencionan en su revision, destacan-
do el hecho de la migracion de la atencién hospitalaria
al domicilio del paciente o a asilos, asi como la mayor
interaccion de manera frecuente con centros de aten-
cion médica (unidades de hemodialisis o quimioterapia)
y el reingreso hospitalario cada vez mas frecuente en
poblacion afiosa y con pluripatologia cronica.®

Sin embargo, a pesar de la similitud en la sensibilidad
entre infecciones comunitarias y nosocomiales, las pri-
meras tuvieron mayor probabilidad de resolucion (82.2
versus 68.7%, OR 2.11, IC 95% de 1.18-3.77, p = 0.016),
al igual que las infecciones causadas por bacterias gram-

positivas (82.1 versus 68.8%, OR 2.07, IC 95% de 1.16-
3.70, p = 0.019). Esto deja en evidencia la influencia de
multiples factores en el desenlace clinico del proceso in-
feccioso mas alla de la sensibilidad antimicrobiana.
Derivado de los mismos resultados, las opciones
para tratamiento empirico con sensibilidad mayor de
80% en infecciones comunitarias fueron amikacina
(89.9%), ertapenem (96.3%), meropenem (91.2%), co-
listina (100%), tigeciclina (81%), ceftolozano/tazobac-
tam (84.6%), ceftazidima/avibactam (90%), linezolid
(100%), rifampicina (100%), vancomicina (96.9%) y
daptomicina (100%). Para infecciones nosocomiales, la
lista se reduce a ertapenem (92.6%), colistina (87.5%),
ceftolozano/tazobactam (81.3%), ceftazidima/avibactam
(81%), linezolid (91.7%), rifampicina (82.1%), vancomi-
cina (100%), daptomicina (100%) y doxiciclina (83.3%).
Dichas opciones son congruentes con las recomen-
daciones de las guias internacionales de tratamiento
empirico en la UCI en el contexto de la alta prevalencia
de Pseudomonas aeruginosay enterobacterias bram-
negativas multirresistentes en nuestro medio. Y debido
a nuestra baja prevalencia de cocos gram-positivos, y
de manera especifica de Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina, las opciones empiricas para su trata-
miento también son congruentes y suficientes.!” 8

CONCLUSIONES

Las bacterias predominantes en nuestra unidad de cui-
dados criticos son bacilos gram-negativos multidrogo-
rresistentes, provenientes principalmente de infeccio-
nes respiratorias, urinarias y de torrente sanguineo. Es
mas probable encontrar cultivos positivos relacionados
a infeccion en pacientes con infecciones comunita-
rias que en nosocomiales. La tasa de sensibilidad es
muy similar en infecciones comunitarias y nosocomia-
les, siendo muy baja en cefalosporinas y quinolonas,
y cada vez mas en piperacilina/tazobactam, amikacina
y carbapenémicos. Dichos antibi6ticos también fueron
los mas utilizados. Las infecciones por gram-positivos y
adquiridas en la comunidad tuvieron mayor posibilidad
de resolucion.
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RESUMEN

El uso de la pausa al final de la inspiracion (PFI) en ventilacion mecanica data
de hace mas de 50 afios y con mayor impulso en la década de los 70, se le
atribuye una mejoria en la presion parcial de oxigeno arterial (PaO,) al incre-
mentar la presion media de la via aérea (Pma), mayor aclaramiento de la pre-
sion parcial de didxido de carbono arterial (PaCO,) y permite la monitorizacion
de la presion meseta (Pmeseta) en la mecanica ventilatoria; sin embargo, los
estudios clinicos sobre su uso son escasos y controversiales. En este articulo
se abordan los mecanismos fisiolégicos, fisiopatolégicos y la evidencia sobre el
uso de la PFI en ventilacion mecanica (VM).

Palabras clave: pausa inspiratoria, pausa al final de la inspiracion, presion me-
seta, presion media de la via aérea, sindrome de distrés respiratorio agudo,
ventilacion mecanica.

ABSTRACT

The use of the end inspiratory pause (EIP) in mechanical ventilation has been
going on for more than 50 years and with greater momentum in the 1970s, an
improvement in the partial pressure of arterial oxygen (PaO,) is attributed to
the increase mean airway pressure, greater clearance of partial pressure of
arterial carbon dioxide and allows monitoring of plateau pressure in ventilatory
mechanics; However, the Clinical studies on its use are few and controversial.
This article addresses the physiological and pathophysiological mechanisms
and the evidence on the use of EIP in mechanical ventilation.

Keywords: inspiratory pause, end inspiratory pause, plateau pressure, mean
airway pressure, acute respiratory syndrome, mechanical ventilation.
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RESUMO

A utilizacdo da pausa ao final da inspiracéo (PFI) na ventilacdo mecanica
remonta a mais de 50 anos e com maior impulso na década de 70, atribui-se
uma melhora na presséo parcial de oxigénio arterial (PaO,) pelo aumento da
pressédo média das vias aéreas (Pmay), uma maior depuracéo da presséo parcial
de dioxido de carbono arterial (PaCO,) e permite a monitorizagéo da presséo
de platd (Pplateau) na mecéanica ventilatéria, porém estudos Os dados clinicos
sobre seu uso s&o escassos e controversos. Este artigo aborda os mecanismos
fisiolégicos e fisiopatolégicos e as evidéncias sobre o uso do PFI na ventilagdo
mecanica (VM).

Palavras-chave: pausa inspiratoria, pausa inspiratéria final, pressédo de plato,
pressdo média das vias aéreas, sindrome do desconforto respiratério agudo,
ventilacdo mecanica.

INTRODUCCION

La pausa al final de la inspiracion (PFI), también llama-
da «pausa inspiratoria», se ha utilizado desde la dé-
cada de los 70 en pacientes con ventilacion mecanica
(VM) invasiva y ha tenido diversas aplicaciones: medir
la presion meseta (Pmeseta) y establecer estrategias
de ventilacion protectora para el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), obtener informacion sobre
la mecanica ventilatoria, e incluso como una herramien-
ta para intentar mejorar el intercambio gaseoso; sin
embargo, su uso es controvertido. En este articulo se
abordan los mecanismos fisiologicos, fisiopatoldgicos y
la recopilacion de la evidencia actualizada sobre el uso
de la PFl en VM.

La pausa al final de la inspiracion

La PFI se realiza con el cierre de la valvula inspiratoria
al final de la entrega del flujo aéreo y al ingreso de la
totalidad del volumen corriente (Vt) a la via respirato-
ria, y termina hasta que se abre la valvula exhalato-
ria, en este intervalo hay ausencia de flujo aéreo (flu-
jo cero). Puede ser programada en modo ventilatorio
controlado por volumen (VC-VM) de forma constante,
es decir, ocasionando en cada inspiracion obligatoria
o asistida. Tradicionalmente se piensa que favorece
una ventilacion mas homogénea al permitir una redis-
tribucién del gas en los alveolos a pesar de tener dife-
rentes constantes de tiempo y propiedades resistivas
y elasticas.!
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La PFI también puede realizarse de forma manual en
cualquier momento en el paciente bajo VM cada que el
clinico lo considere necesario con el fin de obtener in-
formacién que contribuya a evaluar la mecanica respira-
toria, de esta forma puede realizarse también en modos
controlados por presion (PC-VM), ya sean controlados,
asistidos o incluso espontaneos (Figura 1).?

Medicion de la presion meseta y presion
de distension alveolar en el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA)

La Pmeseta es el valor de la presion de la via aérea
abierta al realizar una PFI después de la oclusion de la
via aérea, posterior a la inspiracion y en flujo cero. Su
finalidad es la estimacion de la presion alveolar (Palv)
debido a que en ausencia de flujo al retirar la presion
ejercida por la resistencia de la via aérea (Raw), la
presion de la via aérea (Paw) disminuye y en teoria
s6lo se medira la presidn ejercida directamente en los
alveolos, que en un pequefio lapso permitira mejor aco-
modacion del aire ingresado en los acinos mas distales,
de tal forma que cuanto mas presion se ejerza en los
sacos alveolares por el aire ingresado, mayor Pmeseta
se obtendra. Los principales determinantes de la Pme-
seta son el volumen corriente ingresado (Vt) de forma
directamente proporcional y la distensibilidad del siste-
ma respiratorio (Crs) de forma inversamente proporcio-
nal, de tal manera que a mayor Vt y menor Crs, mayor
sera la Pmeseta.®

Se requiere que no existan fugas en la via respirato-
ria para que su medicion sea fiable.® Existe controver-
sia sobre el tiempo en que debe medirse la Pmeseta
durante la PFIl, se han postulado de 0.2 a 0.5 s; sin
embargo, existen opiniones de mantener la PFI has-
ta un periodo de estabilizacion y tomar esa medicion
como optima (hasta 2 o 3 s),* aunque si la presion se
modifica en algn momento por el uso de los musculos
espiratorios o inspiratorios del paciente no sera util di-
cha medicién. En la préactica clinica se presentan dos
opciones para medir la Pmeseta: 1) programar una PFI
constante a cada ciclo respiratorio y 2) realizar una PFI
manual cada que se requiera evaluar. Tradicionalmen-
te se recomienda realizar al menos una PFl cada 12 h
en sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) para
monitorear la Pmeseta y mantenerla < 30 cmH,0,° pero
recientemente se ha recomendado una meta < 27 debi-
do a su asociacion con menor mortalidad.®

La presién de distension alveolar (DP, driving pres-
sure) engloba el concepto del acomodamiento del Vt de
acuerdo a una Cst dada, para su célculo puede optarse
por cualquiera de las siguientes férmulas: 1) Vt/Csty 2)
Pmeseta — PEEP; la segunda formula facilita su medi-
cion debido a su simplicidad y a que existen interfaces
de algunos ventiladores modernos que muestran su

valor constantemente. Un incremento inapropiado del
Vi, una Cst reducida y un PEEP que ocasione sobredis-
tension pulmonar puede elevar la DP, lo que se asocia
a menor sobrevida en pacientes con SDRA. Mantener
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Figura 1: Curvas del ventilador mecanico en VM invasiva en modo asisto-
control-volumen. En la segunda curva (flujo-tiempo) se observa ausencia de
flujo (cero flujo) posterior al flujo inspiratorio cuadrético, correspondiendo al
tiempo de la PFI, esta ausencia de flujo genera que el Vt quede «atrapado»
en el sistema respiratorio del paciente, que puede observarse en la tercera
curva (Vi-tiempo), durante este lapso se puede observar la Pmeseta en la
primera curva (presion-tiempo) correspondiente a 20 cmH,0.
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una DP <13 a 15 cmH,0 se asocia a menor mortali-
dad’ e incluso podria asociarse a una disminucion en
los dias bajo VM.8

Calculo de la distensibilidad estatica
del sistema respiratorio

La Crs y la elastancia (Ers) describen la facilidad o difi-
cultad del sistema respiratorio para expandirse en res-
puesta a una presion y volumen. La Crs se define por
el cambio en el volumen (AV) dividido entre el cambio
en la presion (AP), mientras que la E se define por su
opuesto: AP/AV. La distensibilidad pulmonar estética
(Cst) implica un concepto de normalizacion de la medi-
cion de la distensibilidad toracopulmonar en pacientes
intubados y bajo VM al realizar una PFI en un intento
por suprimir la presion resistiva y medir el volumen de
inflacion pulmonar en dicho momento. El AV es el cam-
bio del volumen pulmonar durante la inflacion pulmonar
menos el volumen pulmonar al final de la espiracion.
Un defecto del calculo de la Cst es que no se recogen
los cambios de distensibilidad que se observan con la
aplicacion de diferentes volimenes corrientes.?

Los pacientes con SDRA por lo regular presentan va-
lores de Cst <40 mL/cmH,O y pueden disminuir los dias
siguientes al inicio de la VM; sin embargo, esto no se
relaciona directamente con su prondéstico en cuestion de
mortalidad.® En la préactica clinica la medicion de la Cst
se realiza con la siguiente formula: Cst = Vi/Pmeseta-
PEEP, debido a que el AV es el volumen corriente (V1)
que ingresa y egresa del sistema respiratorio a partir de
0 ml, es decir: AV = Vi-0 mL, entre la Pmeseta menos
la presion positiva al final de la espiracion (PEEP) que
se encuentre programada, en caso de no colocar PEEP
debera sustituirse por 0 cmH,0. Si se mantiene progra-
mada una PFI constante a cada ciclo respiratorio, se ha
recomendado que sea de 0.2 a 0.5 s, por lo regular los
ventiladores mecanicos de tercera generacion otorgan
de esta forma la medicion constante de la Cst. Reciente-
mente se ha descrito la medicion de la Cst sin necesidad
de realizar PFI a través del gréfico de flujo-tiempo.*°

Calculo de la resistencia de la via aérea

La Raw incluye el conjunto de la resistencia de las vias
aéreas del paciente, la impuesta por el tubo endotra-
queal y los equipos de medicion, y la resistencia del
tejido pulmonar y la caja toréacica. Para su calculo se
requiere realizar una PFI para obtener el valor de la
Pmeseta. La diferencia entre la Paw y la Pmeseta se
conoce como presién transaérea (Pta) y se entiende
como la presion resistiva al flujo de aire que ingresa
en el sistema respiratorio. Los valores normales de la
Pta en pacientes adultos son de aproximadamente 2.5
a 4 cmH,0.% Asimismo, puede calcularse el valor de la

Raw en pacientes con flujo inspiratorio constante con la
siguiente formula: [Resistance = (Peak Pressure — Pla-
teau Pressure) / Flow L/sec], donde Pmax es la presion
inspiratoria maxima generada en el sistema respiratorio,
medida al final de la entrega de flujo y previa a la PFI.'*

Efectos de la PFIl en la Pmay la oxigenacién

Un efecto controvertido de la PFI es el incremento de
la Pma y su repercusién en la difusion de oxigeno en
la membrana alveolo-capilar. La presiéon media de la
via aérea en ventilacion espontanea es en promedio
de 0 cmH,O en ausencia de movimientos musculares
inspiratorios y espiratorios, siendo ligeramente negati-
va en la inspiracion (de -1 a -2 cmH,0) y positiva en la
espiracion (de 1 a 2 cmH,0). El gradiente de presion
inspiratoria es producido por el diafragma, los demas
musculos inspiratorios y el sistema pleural al crear una
diferencia con presion barométrica. Durante la VM inva-
siva, la Pma esta determinada por la PEEP, la DP y el
tiempo inspiratorio (Tinsp). La formula simplificada de la
Pma es la siguiente: Pma = PEEP + [(Pplateau-PEEP)
x Tinsp].*? Por tanto, la pausa inspiratoria puede tener
efecto de la Pma, pero dependera del tiempo de pausa
y de la relacion de la inspiracion con la espiracion (I:E).

Un estudio comparo6 la repercusion en la difusion de
oxigeno con el uso de PFI programada en 0.5 s con
relacion I:E de 1:3 s y se observd que la Pma tuvo un
incremento con la PFI programada de forma conti-
nua contra los que no la tuvieron (9.7 £+ 4 versus 8.8
cmH,0); sin embargo, no hubo diferencia significativa
en el gradiente alveolo arterial de oxigeno (PA-a0,) con
PFI contra los pacientes sin PFI (185.3 + 86.5 versus
184.9 + 84.9 mmHg).'® Por lo que se concluye que la
PFI tiene un efecto en la presiébn media de la via aé-
rea bajo ventilacion mecanica, pero no parece tener un
efecto sustancial en la oxigenacion.

PFI continua y aclaramiento de la PaCO2

En el paciente bajo ventilacibn mecanica invasiva se
han propuesto diversas estrategias con el objetivo de
disminuir la relacién espacio muerto/volumen corriente
(Vd/Vt) y presion parcial de didxido de carbono (PaCO2)
mediante la programacién de una pausa al final de la
inspiracion (PFI) continua. Surge una interrogante de
riesgo-beneficio, puesto que sigue siendo hasta el mo-
mento pragmatico hacer una recomendacion con evi-
dencia de esta estrategia, si bien no conocemos los
beneficios fisiologicos para mejorar la mecanica del
sistema respiratorio, se intenta atribuir beneficio en pa-
cientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) como medida terapéutica ante un estado de hi-
percapnia (sin repercutir el pH), teniendo en cuenta que
este escenario no es motivo de preocupacion.’*
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Diversos grupos de trabajo han propuesto estudios
buscando asociacion entre una prolongacion de la PFI
como mejora en los niveles de PaCO2 y espacio muer-
to.'> Bajo la premisa de una difusién de CO2 depen-
diente del tiempo y la prolongacion de la PFl aumentara
el tiempo disponible para el intercambio gaseoso alveo-
lar (Figura 1).15-17

Aguirre-Bermeo y colaboradores'# estudian una
muestra poblacional que incluy6 13 pacientes con
SDRA, a los cuales se programa una PFI prolongada
(0.12 + 0.04 a 0.7 s) otros parametros como la frac-
cion inspirada de oxigeno (FiO2), la presion positiva al
final de la espiracion (PEEP), el flujo inspiratorio y la
frecuencia respiratoria se mantuvieron constantes; ob-
teniendo la disminucion en el Vd/Vty la PaCO, (0.70 +
0.07 20.64 +0.08, p<0.001 y 54 +9 a 50 + 8 mmHg, p
= 0,001), si bien existe una diferencia entre grupos por
pruebas de hipétesis, no incluyen medidas de asocia-
cion que respalden los resultados de forma significativa.

Alain Mercat y colaboradores'®'? reportaron una se-
rie de 16 casos con una prolongacion de PFI (0.7-1.2 s)
durante una hora con el cuidado de no incrementar el
PEEPI, obteniendo un incremento en la presion media
de la via aérea (PVAm) (20.6 £ 2.3 frente a 17.6 £ 2.1
cm H,0, p<0.01), a pesar de ello no mejoro significati-
vamente la PO,, se observo una disminucion de PaCO,
en 14 pacientes (PF1 0.2 s =67 mmHg + 13 PF1 0.7-1.2
s = 62 = 13) sin cambios hemodinamicos asociados, es
importante destacar que los resultados mostrados en
las respectivas tablas y graficas del estudio solo pre-
sentan diferencias entre grupos por prueba de hipote-
sis, pero no demuestran algo concluyente.

Devaquet y colaboradores?® extendieron el tiempo ins-
piratorio (de 0.7 £ 0.2 a 1.4 £ 0.3 s) aumentando el tiem-
po de pausa inspiratoria de 0 a 20%. Observaron que
esta modificacion disminuy6 significativamente tanto el
Vd/Vt (alrededor de 10%) como la PaCO, (alrededor de
11%) con diferencia entre grupos por pruebas de hipote-
sis, sin medidas de asociacion que refuercen la eviden-
cia; sin embargo, la prolongacion de la PIF puede condu-
cir a efectos posiblemente adversos como la produccion
de AutoPEEP (PEEPI) y la inversion de la relacion I/E
junto con aumentos en la presion media de la via aérea.

Hasta el momento no es pertinente aseverar que la
programacion de una PFI continua como intervencion
dinamica ante una alteracion de la PaCO,, la evidencia
disponible es contradictoria, no permite hacer recomen-

Presion meseta
Presion pico

daciones a favor o en contra, ya que diversos factores
podrian influir en la decision.

Maniobra de pausa inspiratoria durante la
ventilacion espontanea: indice de presién
muscular (IPM) DP transpulmonar dinamica

Un desafio durante la VM controlada es evitar la lesion
pulmonar inducida por ventilacion mecanica (VILI) me-
diante estrategias protectoras y progresar tan rapido
como sea posible a la ventilacion espontéanea debido a
sus beneficios bien conocidos como favorecer el proce-
so en el retiro del ventilador, prevenir la atrofia muscular
y disfuncion diafragmatica.?'-?* Sin embargo, en pacien-
tes con un pulmén demasiado enfermo (p. ej. SDRA)
los esfuerzos inspiratorios excesivos posiblemente
sean deletéreos y pueden culminar en lesion pulmonar
autoinfligida por el paciente (P-SILI, patient-self induced
lung injury).?t

El P-SILI en teoria podria generar dafio pulmonar por
sobredistension en la zonas dependientes de gravedad
y aledafias durante la VM invasiva espontanea, con ries-
go de generar Vi elevado, incontrolado y posiblemente
dafino por distribucidon anémala del flujo dentro de la
via respiratoria (pendelluft).?>25 En el modo ventilatorio
espontaneo presion soporte (PSV) debe programarse
segun las necesidades del paciente y su demanda ven-
tilatoria. La presion soporte (PS) es el principal para-
metro, es la presion positiva generada al inicio del ciclo
respiratorio del paciente para alcanzar un Vt objetivo.

Una estrategia novedosa descrita para identificar
la PS ideal es a través de la maniobra de PFI para la
cuantificacion de esfuerzo inspiratorio del paciente sin
la necesidad de herramientas especificas como el balén
esofagico para medir la presion esofagica (Pes).?¢ Per-
mite la evaluacion del esfuerzo de los musculos inspi-
ratorios, se determina indice de presion muscular (PMI,
por sus siglas en inglés), presenta relacion clinica y vali-
dacion con la presidon muscular al final de la inspiracion,
Pes, entre otros parametros del trabajo respiratorio,?’
ademas de que el PMI se ve influenciado directamente
segun el nivel de PS otorgado al paciente.?® Para su
evaluacién debe realizarse la diferencia entre presion
de retroceso eléstico del sistema respiratorio (PelRs) y
la presion total aplicada a las vias respiratorias, de tal
forma que la Paw es igual a la PEEP més la PS mas la
presion generada por los musculos inspiratorios al inicio

} PMI ‘

Figura 2:

Pausa inspiratoria

Maniobra de pausa inspiratoria en modo

de ventilacion con presion soporte.

Contenido



Pérez-Nieto OR et al. Aplicaciones e implicaciones de la PFl en VM

525

Presion pico
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Figura 3:

PEEP Maniobra de pausa espiratoria en modo
Pausa espiratoria de ventilacion con presion soporte.
Tabla 1: Aplicaciones de la pausa al final de la inspiracién en modo de ventilacion con presion soporte.
Prueba Formula Valor de referencia
Presion muscular (Pmus) -0.75 x A POCC > 15 ¢cmH,0 riesgo de miotrauma

Driving pressure transpulmonar dinamica
PMl/Indice de presion muscular

(Presion pico-PEEP) - (0.66 x A POCC)
Presion meseta - presion pico

> 20 ¢cmH,0 riesgo de PSILI
> 2 cmH,0 sobre asistencia
> 6 cmH,0 subasistencia

Nota: la presion de defleccion durante la oclusion (A POCC) siempre es un valor negativo.

de la inspiracion, obteniendo la Pmax. La PelRs puede
estimarse mediante la Pmeseta que se realiza a través
de la PFI medida en aproximadamente 0.5 a 2 s (Figura
2). Por tanto, el PMI es igual a la Pmeseta menos la
Pmax. El valor ideal propuesto se describe en 2 a 6
c¢mH,0. Valores por debajo o arriba indicarian sobrea-
sistencia o subasistencia ventilaroria respectivamente y
en consecuencia miotrauma y P-SILI. A través de este
indice se podria titular una PS adecuada.?6-2829

Asimismo, la PFI permite evaluar la driving pressure
(DP) transpulmonar dinamica (AP ) de manera confia-
ble,?%:30 esta presion indica la tension pulmonar dinamica
durante cada inspiracion en ventilacion espontanea,?® 3"
para su evaluacion previamente se necesita la medicion
de la presion de defleccion durante la oclusion (APOCC)
mediante una pausa espiratoria durante un solo esfuer-
zo inspiratorio 0 5 s, que desenmascara el esfuerzo de
musculos respiratorios y se genera una presion negativa
que puede o no vencer la PEEP programada, una vez
obtenida la APOCC podréa estimarse la AP, y asimismo
la presion muscular (Pmus)?°-32 (Figura 3).

La manera convencional de titular la PS ha sido a
través del Vit objetivo y la frecuencia respiratoria; sin
embargo, podriamos optar por herramientas mas sofis-
ticadas que guien el soporte respiratorio y la ventilacion
mecanica protectora espontanea e incluso la optimi-
zacion de la sedacion y ajuste durante la movilizacion
temprana sin olvidar la clinica del paciente. La Tabla 1
resume las principales férmulas y valores de referencia
para una monitorizacion de la ventilacion espontanea
en pacientes bajo VM invasiva.

Repercusion hemodinamica de la
PFl y el incremento del Ti

La interaccion cardiopulmonar debe tomarse en cuenta
en pacientes bajo VM debido a que el flujo venoso pro-

veniente de la vena cava (VC) y las arterias pulmonares
disminuye durante el Tl en la VM con presioén positiva,
si bien los cambios de presion de la via aérea (Paw) no
generan repercusion significativa en el estado hemodi-
namico en sujetos sanos, los pacientes criticos seran
mas susceptibles a incrementos de la presion toraci-
ca.3* Por lo tanto, incrementar el Tl con la PFI tendra
mayor repercusion en el retorno venoso (RV) y dismi-
nuye el gasto cardiaco (GC).3536

Norstrom demostr6é que incluso incrementos pequefios
de la Pma con la aplicacién de PFI disminuyen leve-
mente el GC y la tension arterial sistémica (TA).** El in-
cremento en el Tl tiene mayor repercusion en pacientes
con disminucion previa del GC, por ejemplo, en condi-
cion de hipovolemia.®” Debe tomarse en cuenta que un
incremento del Tl al aplicar una PFI de 0.3 s con una
frecuencia respiratoria (FR) de 15 por min incrementa el
tiempo de presion positiva intratoracica sostenida hasta
4.5 s por min, 4.5 min por h 'y 108 min en 24 h, lo que
en teoria podria repercutir hemodinamicamente en ese
lapso; sin embargo, los efectos cardiovasculares netos
de esta aseveracion se desconocen.

DISCUSION

La PFI nos permite medir la Pmeseta, meta clave de la
ventilacion protectora en SDRA, asociada a mortalidad
en valores > 27 a 30 cmH,0, por lo que se recomien-
da medir al menos una vez cada 12 h,® aunque podria
considerarse medirla de manera mas frecuente en caso
de existir cambios significativos en la mecanica ventila-
toria del paciente como disminucién de la Cst o modifi-
caciones en el Vt o PEEP. La medicion puede hacerse
de forma simple con el comando de pausa inspiratoria
manual en una duracién de 0.2 a 3 s.°

La medicion de la Cst con la PFI puede brindar in-
formacion de la mecanica ventilatoria en SDRA, por lo
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que se puede considerar su monitoreo desde el inicio
de la ventilacién invasiva y mientras ésta se mantenga,
estos pacientes comunmente presentan valores < 40
mL/cmH,O; sin embargo, la utilidad prondstica del valor
del Cst no esta bien establecida,’ debido a que puede
presentarse una disminucién posterior a los primeros
dias de VMI y después observarse un incremento de la
misma con la resolucién de la enfermedad.

Mantener una PFI en cada ciclo respiratorio podria
contribuir al decremento de la PaCO,, por lo que po-
dria considerarse su uso en patologias que ocasionen
hipercapnia de dificil tratamiento, siempre y cuando se
mantengan estrategias de liberacion del aire atrapado y
metas de proteccion pulmonar en caso de SDRA que se
acompafe de hipercapnia; sin embargo, hacen falta es-
tudios aleatorizados controlados que puedan confirmar
esta aseveracion. Esta estrategia no esta considerada
en las guias formales de manejo del SDRA.®

A pesar de que existen estudios experimentales que
asocian una disminucién del GC e hipotension con el
uso de PF1,%4 su repercusion clinica en pacientes gra-
ves bajo VMI no estéa bien esclarecida. En condiciones
de hipovolemia o compromiso severo del RV (p. ej.
hemorragia grave, reanimacion cardiopulmonar, em-
bolismo pulmonar agudo, etcétera) seria preferible no
utilizarla.38

CONCLUSION

La PFI es una herramienta que nos permite medir la
Pmeseta y brindar informacion sobre la mecanica ven-
tilatoria y guiar una estrategia de ventilacion protectora
en SDRA. A pesar de que se ha observado una dismi-
nucion con el uso de la PaCO,, se requieren amplios
ensayos clinicos para establecer una recomendaciéon
sobre su uso, asimismo no existen estudios que avalen
el uso de PFI para mejoria de la oxigenacion y mor-
talidad. Por altimo, el efecto de la repercusién hemo-
dinamica con el uso de la PFI ha sido demostrado en
estudios experimentales; sin embargo, su impacto en
pacientes graves bajo VM no esta bien determinado.
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Disfuncion en la plasminogénesis en paciente

criticamente enfermo con infeccion polimicrobiana
asociado a deficiencia de glicoproteinas

Plasminogenesis disfunction in critical ilness patient with polimicrobial infection associated glycoproteins deficiency
Disfungdo da plasminogénese em paciente critico com infecgdo polimicrobiana associada a deficiéncia de glicoproteinas

Javier Mauricio Giraldo,* Juan Manuel Giraldo,* Carlos Duque*

RESUMEN

Presentamos el caso clinico de una paciente de 59 afios de edad con sep-
sis por neumonia polimicrobiana con aislamientos virales condicionantes de
sobreinfeccion bacteriana y trombosis. Su escanografia de térax reporté co-
lapsos posterobasales con atelectasias e infiltrados intersticiales reticulares;
evolucioné con deterioro cognitivo relacionado con enfermedad cerebro vas-
cular multiinfarto documentado por tomografia cerebral con emisién de foton
Unico por medicina nuclear debido a estudios de craneo normales; ante la
evolucién neurolégica se realizaron estudios de extension con ecocardiogra-
ma Doppler duplex color transtoracico, el cual fue normal, asi como estudio
contrastado de cuatro vasos de cuello, Holter de ritmo eléctrico y perfil me-
tabolico completo también normales. Realizamos una revision en la literatura
con miras a brindar entendimiento y evidenciar la relacion directa entre sin-
dromes sépticos e infecciones virales con diferentes estados de hipercoagu-
labilidad, inflamacion y apoptosis.

Palabras clave: apoptosis, inflamacién, coagulacion, trombina, dimero D.

ABSTRACT

We present the clinical case of a 59-year-old patient with sepsis due to
polymicrobial pneumonia with viral isolates conditioning bacterial infection
and thrombosis. His chest scannography reported basals collapses with
atelectasis and reticular interstitial infiltrates; Evolved with cognitive
impairment related to multi-infarction vascular brain disease documented
by single-photon emission brain tomography by nuclear medicine due to
normal scannographies studies; Given the neurological evolution, extension
studies were carried with transthoracic duplex Doppler echocardiogram
which was normal, as well as a contrasted study of four neck vessels,
electrical rhythm holter and complete metabolic profile also normal. We
conducted a review in the literature with a view to providing understanding
and evidence of the direct relationship between septic syndromes and
viral infections with different states of hypercoagulability, inflammation and
apoptosis.

Keywords: apoptosis, inflammation, coagulation, thrombin, dimer D.

RESUMO

Apresentamos o caso clinico de um paciente de 59 anos com sepse por
pneumonia polimicrobiana com isolados virais condicionando superinfeccéo
bacteriana e trombose. Sua cintilografia de térax relatou colapsos postero-
basais com atelectasia e infiltrados intersticiais reticulares; Evoluiu com
deterioragdo cognitiva relacionada a doenga cerebrovascular multi-infarto
documentada por tomografia cerebral com emisséo de féton Unico pela
medicina nuclear devido a estudos de cranio normais; dada a evolugéo
neurolégica, realizaram-se estudos de extensdo com ecocardiograma
Doppler colorido transtoracico duplex, que foi normal, bem como estudo
contrastado de quatro vasos do pescoco, Holter de ritmo elétrico e perfil
metabdlico completo, também normais. Realizamos uma revisdo da
literatura com o objetivo de compreender e evidenciar a relagéo direta
entre sindromes sépticas e infecgdes virais com diferentes estados de
hipercoagulabilidade, inflamagéo e apoptose.

Palavras-chave: apoptose, inflamagao, coagulagdo, trombina, dimero D.
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INTRODUCCION

La actividad endotelial generada a partir de estados
proinflamatorios y procoagulantes esté directamente
relacionada con in6culos mal regulados y coexistencias
microbioldgicas que exacerban el potencial protrombé-
tico que involucran fendmenos biomoleculares gene-
radores de vasculitis y apoptosis. Es bien conocida la
relacion entre infeccion viral e infeccion bacteriana; no
obstante no es frecuente evidenciar tantos aislamien-
tos virales como los encontrados en nuestra paciente
potencializando inflamacion, coagulaciéon y apoptosis.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 59 afios de edad con cuadro clinico de
una semana de evolucidén consistente en incremento
del trabajo respiratorio y aumento de la clase funcio-
nal asociado a fiebre no cuantificada, sin antecedentes
de importancia. Acude a centro de referencia donde
presenta deterioro de los indices de oxigenacion con
requerimiento de ventilacion mecanica, por lo que de-
ciden remitirlo a unidad de cuidados intensivos (UCI).
Ingresa a UCI con tension arterial de 70/40, frecuencia
cardiaca de 130 latidos por minuto, frecuencia respira-
toria asistida por mascara Ambu, saturacién de 85%,
temperatura de 39 °C, bajo efectos residuales de seda-
cion y relajacion.

Como hallazgos de importancia al examen fisico
hipoventilacion con crépitos bilaterales. Se plantea im-
presion diagnéstica de insuficiencia respiratoria aguda
y neumonia adquirida en la comunidad grupo IV. Labo-
ratorios de ingreso registrados en la Tabla 1.

Monitoria de la ventilacibn mecéanica con distensibi-
lidades de 55 cm de agua, trabajo respiratorio de 12
Jouls por litro con meseta de 27 cm de agua y presion
de conduccién de 17 cm, razén por la cual se ajusta
volumen tidal por peso predicho y se prefija presion po-
sitiva al final de espiracion por bucle presién/volumen
y meseta. Se avanza linea central subclavia derecha
documentandose presion de fin de lleno subdptimas,
saturacion venosa de 45% con resistencias vasculares
sistémicas de 480 dinas superficie corporal segundo
adicionalmente con acidemia metabdlica, hiperlactate-
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mia y consumo severo de base exceso con predictores
de bajo gasto y de hipoperfusion tisular con gradiente
venoarterial de dioxido de carbono de 12 mm de mer-
curio y cociente metabdlico anaerdbico en 2, motivo por
el cual se inician terapias tempranas dirigidas por obje-
tivos. Es llevada a escanografia de térax, la cual reporta
colapsos posterobasales con atelectasias e infiltrados
intersticiales reticulares (Figura 1).

Paciente sin factores predictores de multidrogo re-
sistencia, por lo que se inician betalactamicos mas ami-
noglucosidos. Durante su estancia presenta disfuncion
cognitiva con CAM-ICU positivo con alteracion mental,
pensamiento desorganizado, inatencion y conciencia
fluctuante, lo que requirié despliegue de protocolo insti-
tucional de sedacion dolor y deliro, adicionalmente he-
miplejia izquierda con desviaciéon de la comisura bucal
y paralisis de la mirada conjugada hacia la derecha con
escala de NIHSS (National Institute Health Stroke Sca-
le) de 15; razdn por la cual es llevada a escanografia de
craneo referida en la Figura 2.

Ante la evolucion neuroldgica se inician estudios
de extensién con ecocardiograma Doppler duplex co-
lor transtoracico, el cual fue normal, asi como estudio
contrastado de cuatro vasos de cuello, Holter de ritmo
eléctrico y perfil metabdlico completo también normales;
se reciben reportes de microbiologia detallados en la

Tabla 2; requiere escalamiento antibiético, por lo cual
se inicia glicopéptido mas inhibidor de hemaglutinina y
neuraminidasa.

Ante los hallazgos escanograficos y la persistencia
del sindrome motoneurona superior, se decide realizar
tomografia cerebral con emision de foton Unico por me-
dicina nuclear relacionada en la Figura 3. Evoluciona
con recuperacion de los indices de oxigenacion y de
ventilacion sin deuda de oxigeno, bajo gasto ni sufri-
miento mitocondrial, se realiza monitoria en asa cerrada
documentandose compliance de 80 cm de agua, resis-
tencias de 4 cm/L/s y presion elastica alveolar de fin
de espiracion de 1 cm de agua; con trabajo respirato-
rio de 0.5 Jouls por litro bajo asistencia proporcional de
30%, presion positiva al final de la espiracion de 8 cm
de agua y fraccion inspirada de oxigeno de 32%, motivo
por el cual se realiza prueba Unica de ventilacion diaria
en tubo en t definiéndose ausencia de predictores de
falla de extubacion, por lo que se decide liberar de la
ventilacion mecanica.

Debido a los resultados de medicina nuclear se rea-
lizaron estudios de hipercoagulabilidad documentados
en la Tabla 3, por lo que se decide iniciar anticoagula-
cion oral directa. Ante evolucion clinica con recupera-
cion de las escalas pronésticas neuroldgicas, se decide
traslado a piso por medicina interna y neurologia.

Tabla 1: Laboratorios de ingreso.

Quimica Resultado Hematologia Resultado
Nitrégeno ureico 15 mg/dL Glébulos blancos 22,500 xxmm?
Creatinina 0.8 mg/dL Hemoglobina 14 g/dL

Bilirrubinas totales 0.8 mg/dL Hematocrito 42%
ASAT 27 mg/dL Plaquetas 125,000 x mm®
ALAT 17 mg/dL Tiempo protrombina 31 segundos

Fosfatasa alcalina 75 mg/dL Tiempo trombina 10 segundos

Troponina | Negativa

ASAT = aspartato aminotransferasa. ALAT = alanino aminotransferasa.

Figura 1:

Escanografia de torax. Infiltrados
intersticiales segmento lateral y
paracardiaco del l6bulo medio y
lingula, colapsos posterobasales
mas atelectasias subsegmentarias y
colecciones pleurales bilaterales.
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Figura 2:

Escanografia de craneo normal.

DISCUSION

Al margen de la presentacion clinica de la sepsis seve-
ra generada por la respuesta del huésped al antigeno y
al patrén molecular de reconocimiento, existen escena-
rios inadvertidos que definen en la linea de tiempo y los
desenlaces al interior de la unidad de cuidados intensi-
vos; esta circunstancia se debe a mecanismos genera-
dores de disfuncion en la plasminogénesis, los cuales
potencializan el riesgo protrombético durante la sepsis.
Esta bien definido que la activacion del mononuclear
en la iniciacion de la respuesta inmunitaria condiciona
la liberacion del factor tisular y la activacion de trom-
bina. Al mismo tiempo vias anticoagulantes asociadas
al endotelio, principalmente el sistema de la proteina
C, son alteradas por citocinas proinflamatorias, lo que
asociado a la inactivacion de sistemas endogenos fi-
brinoliticos dificulta seriamente la remocion de fibrina
como resultado de una regulacién en ascenso de su
principal inhibidor, el inhibidor de la activacion del plas-
mindgeno tisular (IAP1). El incremento en la generacion
de fibrina y el depo6sito de coagulos en los capilares
contribuyen directamente en la disfuncién capilar y en
la hipoperfusion tisular condicionando disfuncion orga-
nica multiple.* El sistema de la proteina C, ademas de
generar efecto anticoagulante mediante la inhibicién
del complejo trombina-trombomodulina y producir de-
gradacioén, decantacion y depuracion de los factores V
y VIII, regula la adhesién plaquetaria bajo ciertas cir-
cunstancias de flujo; ademas tiene un peso importante
en la defensa del huésped frente al indculo en virtud
de la quelacion in vitro del péptido microbiano circulan-
te, propio de las enterobacterias tipo lipopolisacarido a

Tabla 2: Panel viral respiratorio y lavado broncoalveolar.

Reportes de microbiologia lavado broncoalveolar y panel viral

Perfil respiratorio viral:

Método: inmunofluorescencia indirecta-IF|

Muestra Asp. Nasofaringeo
Celularidad ++

Screening viral: pool 7 virus Positivo
Virus sincitial respiratorio Negativo
Parainfluenza 1 Positivo
Parainfluenza 2 Negativo
Parainfluenza 3 Positivo
Influenza A Negativo
Influenza B Positivo
Adenovirus Negativo

Cultivo de gérmenes comunes

Muestra: Lavado broncoalveolar
Cultivo: Antibiograma
Se obtuvo crecimiento de:
Staphylococcus aureus
Clindamicina Sensible
Cloranfenicol Sensible
Eritromicina Sensible
Oxacilina Resistente
Penicilina Resistente
Trimetoprima sulfametoxazol Sensible
Vancomicina Sensible
Tetraciclina Sensible

partir de una esfingosina quinasa S1P-R1 fortaleciendo
ademas la barrera de permeabilidad vascular.?

No menos importante es el sistema de la proteina S
igualmente comprometido durante la sepsis, tiene impli-
caciones trascendentales durante el estrés oxidativo y
la apoptosis, ya que es uno de los dos ligandos funcio-
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nales del monocito en la primera linea de defensa que
condiciona sefales intracelulares para la modulacion de
la quinasa 4 de la interleuquina 1(IRAK4), Toll-like re-
ceptor y factor de transcripcion nuclear/Factor nuclear
Kappa Beta.? La pérdida del equilibrio en la hemostasis
generada a partir de la disfuncion del sistema de la pro-
teina C aporta serios efectos deletéreos en relacion con
el control del in6culo, ademas de potencializar fases
protromboéticas a partir del factor inhibidor de la fibrindli-
sis derivado de la trombina (TAFI, Thrombin Activatable
Fibrinolysis Inhibitor, por sus siglas en inglés), el cual
remueve residuos de lisina de los terminales carboxilos
desde la fibrina, de este modo reduce el secuestro de
plasminégeno en la matriz de fibrina necesario para ser
eficiente la fibrindlisis.

Adicionalmente, el modulador alostérico de la trom-
bina, la trombomodulina en su porcion extracelular del
dominio de la lectina resulta ser proinflamatoria en vir-
tud del bloqueo de las anafilotoxinas C3ay C5a y el
mediador vaso activo de las bradiquininas comprome-
tiendo seriamente la opsonificacion bacteriana. Por otro
lado, este compuesto protrombético y proinflamatorio
condiciona la generaciéon de receptores de productos
finales de glicosilaminacion (RAGE, por sus siglas en
inglés) por los grupos de proteinas de alta morbilidad
(HMGB1P), los cuales regulan el reclutamiento de los
polimorfonucleares; la trombomodulina bloquea tam-
bién la via alterna del complemento promoviendo sus
inhibidores enddgenos; los factores del complemento H
e | bloquean C3b y C4b.3”

Mas alla de la activacién del monocito en la primera
linea de defensa y sus efectos deletéreos en la coa-
gulacion, inflamacién y apoptosis, también los patro-
nes moleculares de reconocimiento estan inmersos en
estados de hipercoagulabilidad. Shin y colaboradores
evidenciaron que el tratamiento con agonistas del Toll-
like receptor 2 (TLR 2) marcados con peptidoglucano
en células endoteliales humanas de cordén umbilical,
células capilares de compartimentos pulmonares y
células coronarias endoteliales, ademas de producir
expresion en sus superficies de IL-6, IL-8 y E-selectina
aumentando el reclutamiento de polimorfonucleares y
el potencial trombogénico,® ' generaban incremento
del I1AP1 y disminucion en la activacion del plasminé-
geno tisular y de los inhibidores de la via del factor
tisular. Estos estudios demostraron que la activacion
del TLR 2 por estructuras bacterianas esta relacionada
con fuga capilar en la sepsis e intimamente ligada con
vias de coagulacion y activacion de células endotelia-
les,'? Los marcadores de actividad fibrinolitica resul-
tan ser una herramienta muy util durante el abordaje
diagnéstico en este tipo de pacientes, tal es el caso del
dimero D, el cual esta inmerso en sindromes sépticos
por grupos especificos de indculos como se documen-
t6 en nuestra paciente. Sin embargo, es trascendental
tener en cuenta las condiciones de temperatura y de
tiempo de transporte de los biomarcadores de activi-
dad endotelial y actividad de coagulacion para evaluar
la hemostasis y la inflamacion a partir de la interpre-
tacion del inhibidor de la activaciéon del plasmin6geno

Figura 3:

SPECT cerebral. Trastorno perfusorio
encefélico frontal y temporal derecho.
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Tabla 3: Estudios de hipercoagulabilidad.

Reportes de glicoproteinas e hipercoagulabilidad

41.0% %

Proteina S de la coagulacion: 52a118
actividad (funcional)

Proteina C de la coagulacion:
actividad (funcional)

Método: coagulometria
*Dato confirmado

Inhibidor del activador del
plasminogeno (PAI1)
Método: inmunoensayo

* Dato confirmado

Dimero D 10*
Método: técnica latex

* Dato confirmado

54.0% % 70a 140

35.80* ng/mL 1.0a25

ng/dL 0.5

tisular y del dimero D, ya que facilmente podrian pre-
sentarse falsos positivos y datos que se marginen de
la realidad, como lo demostraron Palmer y colaborado-
res, quienes definen su periodo de latencia de andlisis
de 24 h a una temperatura de 4 °C.'3

La coexistencia microbiolégica entre enfermedades
virales estacionales como precursoras de la sobrein-
feccion bacteriana es muy frecuente y podria explicar
en buena parte los aislamientos identificados en esta
presentacion. Una revision realizada por Abramson y
Mills documenta que uno de los primeros reportes de
infeccion viral que podria incrementar la susceptibilidad
a infecciones bacterianas fue publicado en 1908, asi-
mismo la coinfeccién bacteriana fue asociada tempra-
namente con las muertes originadas por la pandemia de
1918 y cerca de 34% de las generadas por la pandemia
de 2009 por el virus de la influenza A (H1N1). La coin-
feccion bacteriana comunmente ocurre en los primeros
seis dias de la infeccion viral por influenza y por lo ge-
neral los aislamientos mas frecuentes corresponden
a Streptococcus pneumoniae y a Staphylococcus au-
reuss.'#17 Estas infecciones virales también estan in-
mersas en escenarios de hipercoagulabilidad, oxidaciéon
y apoptosis a partir de la activacién de patrones mole-
culares asociados a dafio celular (DAMP) relacionados
durante la respuesta del sistema innato inmunol6gico
siendo determinantes de la severidad de la enfermedad
y de la inflamacion.

Existe evidencia que documenta la acumulaciéon de
fosfolipidos y de grupos proteicos de alta movilidad
(HMGB1P) durante la infeccion por virus de la influenza
que generan lesiéon pulmonar e importante disfunciéon
hematoldgica y vasculitis.'® Patel y colaboradores de-
mostraron en modelos animales que la administracion
de antagonista del Toll-like receptor 4 (TLR 4) durante
el tratamiento del virus de la influenza (Eritoran) blo-
quea los patrones moleculares relacionados con dafio
celular aminorando el grado de lesion pulmonar.®

Teniendo en cuenta la estrecha relaciéon entre infla-
macion y coagulacion asi como la importancia de co-

nocer la predisposicion genética, los diferentes grados
de lesion y el tipo de respuesta del huésped resulta
importante controlar rapidamente la carga antigénica
y evitar disfunciones relacionadas que podrian llegar
a generar desenlaces fatales. Sin embargo, en ciertos
grupos de pacientes sin factores de riesgo de multi-
drogo resistencia resulta muy dificil predecir escena-
rios clinicos relacionados como en el caso de nuestra
paciente.?0-2?

CONCLUSIONES

Las manifestaciones protrombéticas y hemorragicas en
el contexto de las disfunciones hematologicas inmer-
sas en los sindromes sépticos resultan ser un gran reto
para el personal de atencién medica al interior de las
unidades de cuidados intensivos en virtud de la com-
plejidad que implica su identificacion certera y precoz,
motivo por el cual se hace necesaria la sospecha clinica
y diagnéstica sobre la base de la prediccion casuistica.
Asimismo, la articulacién entre respuesta innata inmu-
nitaria con patrones moleculares de reconocimiento y
péptidos microbianos sugestivos de ser reconocidos
podrian ayudar al analisis en el plano diagnéstico como
marcadores de afectacion en la plasminogénesis y ac-
tivacion de fendmenos protrombéticos que impactan en
desenlaces clinicos.
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