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Bronchoscopy in the ICU. Simple
procedures in difficult cases
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Broncoscopia en la UCI. Procedimientos simples en casos complejos
Broncoscopia na UTI. Procedimentos simples em casos complexos

José Javier Elizalde-Gonzalez*

Keywords: fiberoptic bronchoscopy, mechanical ventilation, auto-
PEEP.

Critical Care Medicine is characterized by the agile
incorporation into the clinic of all technological advances
in the area of monitoring and diagnosis, as well as
the dynamic adoption of therapeutic innovations and
life support for the benefit of critically ill patients. The
specialty has significantly increased its complexity,
being currently a multidisciplinary and transdisciplinary
discipline with multiple connections with almost all areas
of medicine.

Thus, the intensive care physician has been covering
skills and abilities that at one time were the exclusive
competence of other specialists. One of these clinical
competencies is bronchoscopy, which in our national
background has always been considered within
the UNAM Unique Program of Medical Specialties
(PUEM) for the training of medical specialists in
Critical Care Medicine.! In CoBaTriCE (Competency-
Based Training in Intensive Care Medicine in Europe),
supervised fiberoptic bronchoscopy in the intubated
patient, performing bronchoalveolar lavage (BAL), and
performing a supervised percutaneous tracheostomy are
also considered within the respiratory domain? (Table 1).

There are several medical specialties that share this
competence, of course pulmonary medicine (closely
linked to Critical Medicine) in the first place, followed by
Thoracic Surgery, Critical Medicine and Anesthesiology.

Advanced bronchoscopic techniques belong
exclusively to the specialist in lung diseases
(transbronchial biopsies, EBUS, guide sheath devices
for peripheral lesions, thermoplasty, debulking,
balloon dilation, stent placement, foreign body
removal, etcetera), and bronchoscopic interventions
in Anesthesiology and Thoracic Surgery are basically
confined to the operating room in selected cases.

There are, however, many other bronchoscopic
indications in critically ill patients that the intensive

*Head Pulmonary Service, INCMNSZ. ABC Hosp staff. CDMX. Professor of Medicine,
UNAM.
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care physician must be aware of and be in a position to
address urgently in any ICU.

These include between those of a therapeutic type,
the resolution of large atelectasis in the hypoxemic
patient, bronchoscopic intubation in difficult airways, and
carrying out percutaneous tracheostomy; and between
the diagnostic indications, the performing of a BAL in
the frequent pneumonia scenery and other conditions
that simulate it in the ICU, such as alveolar hemorrhage,
as well as the evaluation of the burned airway and the
positioning of double-lumen endotracheal tubes in
differential ventilation, among others.

The interesting part of the bronchoscopic procedure
in the critically ill patient, and that makes it a challenge,
is not the procedure per se, which as already mentioned,
will be in general quite simple, but the complexity of the
case in which this study will be carried out;3 an intubated
critically ill patient under mechanical ventilation with
PEEP, with an increased risk of hemodynamic instability
and bleeding, air trapping or pneumothorax, so attention
to detail is paramount. The procedure is not as simple
as inserting the instrument and aspirating anywhere,
and the study must always be supervised in person by
an expert, ideally a specialist in Pneumology, especially
high-risk ICU patients such as those labile to hypoxemia,
unstable coronary patients or uncontrolled asthmatics.

The medical team must have full knowledge of
the pathophysiological changes that a bronchoscopy
can induce in an intubated patient under mechanical
ventilation (effects on lung mechanics, airway
resistance, functional residual capacity, peak inspiratory
pressure and PEEP increase, loss of delivered Vt,
decrease in dynamic and static lung compliance, the
effects on gas exchange with an increased Qs/Qt
secondary to surfactant washout and alveolar collapse
as well as the cardiovascular effects).*

The starting point is to have a robust indication and
no contraindications, as well as to prepare everything
necessary in advance with a clear idea of what should
be done.

It should start with having trained personnel, being
comfortable, with appropriate lighting conditions and
having a good wall suction is basic. Trimming the
endotracheal tube a few centimeters will allow better
manipulation of the instrument, which must be known
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Table 1: CoBaTriCE respiratory domain bronchoscopy
competence description, including knowledge,
skills and behaviours and attitudes.’

Performs fibreopric bronchoscopy and BAL in the
intubated patient under supervision

Knowledge

Signs, symptoms and causes of acute airway insufficiency and indications for
intervention

Principles of emergency airway management

Anatomy and bronchoscopic appearance of the upper and lower airways
Patient selection-indications, contraindications and potential complications of
the procedure/intervention

Appropriate use of drugs to facilitate airway control

Principles of aseptic technique and aseptic handling of invasive medical
devices

Universal precautions and preventative infection control techniques (hand
washing, gloves, protective clothing, sharps disposal etc.)

Complications of the technique, how to prevent/recognise them and initiate
appropriate treatment

Detection of potential physiological alterations during the procedure
Indications for specific monitoring to ensure patient safety during an
intervention/procedure

Methods of bronchoscopy via an endotracheal tube

Methods of bronchoscopic broncho-alveolar lavage (BAL) in an intubated
patient

Detection and management of haemo/pneumothorax (simple and tension)
Safety and maintenance of flexible fibreoptic endoscopes

Skills & behaviours

Seek appropriate supervision-discuss the patient and procedure with
supervisor prior to undertaking it

Identify relevant anatomical landmarks

Prepare equipment, patient and staff prior to undertaking the procedure
Choose an appropriate route/method of insertion and position the patient
accordingly

Obtain informed consent/assent from the patient where appropriate
Undertake bronchoscopy to assess tube position

Undertake bronchoscopy to perform bronchoalveolar lavage

Performs the procedure in an aseptic manner (scrubs, gowns, gloves, drapes
& sterile field)

Perform the procedure in @ manner which minimises the risks of complications
Sterilise, clean or dispose of equipment appropriately

Recognise and manage emergencies; seek assistance appropriately

Attitudes

Recognises personal limitations, seeks and accepts assistance or supervision
(knows how, when and who to ask)

Considers patient comfort during procedures/investigations

Desire to minimise patient distress

Accepts personal responsibility for the prevention of cross infection and self
infection

Lead, delegate and supervise others appropriately according to experience
and role

Supports other staff in the correct use of devices

Promotes respect for patient privacy, dignity and confidentiality

perfectly by the operator. In order to be able to work
with the bronchoscope on an intubated patient and at
the same time be able to ventilate him without inducing
uncontrolled air entrapment, an endotracheal tube or
tracheostomy cannula of good caliber must be available.
It is not uncommon to have to change the endotracheal
tube for one of a larger caliber prior to the study, either
in the usual way with the laryngoscope or with the new

cannula mounted on the bronchoscope. A size 8 or
larger orotracheal tube is required to perform therapeutic
bronchoscopy in adults (with a bronchoscope 5.7 mm),
although this correlates with the patient’s body mass
and the caliber of the instrument used and is subject to
a wide variability, it is therefore generally recommended
that the internal diameter of the orotracheal tube
be > 2 mm greater than the external diameter of the
bronchoscope.

If it is possible to select between various equipments,
the one with the largest working channel must be chosen
for ICU therapeutic bronchoscopy. Here begin a series
of details that should not be overlooked. The first is to
seek the best possible help, with the best trained staff,
both nursing and respiratory therapy, the procedure
should be as clean as possible, taking care of all the
sterility details. An Anesthesiologist or a Critical Care
Medicine resident should be in charge of monitoring the
patient’s sedation and tolerance, monitoring the patient
and ensuring that everything runs smoothly.

Positioning of the patient should be appropriate,
bringing his or her head closer to the headbord for
comfortable posterior access in a standard technique.
In special cases, the procedure can be carried out with
an anterior approach in patients in Fowler and very
occasionally even in the prone position; it will always
be necessary to seek the greatest possible comfort for
the operator.

Check and recheck the orotracheal tube caliber as
well as the proper functioning of the wall suction and
depending on the characteristics of the case and what is
planned to be carried out, select in advance the level of
negative pressure that will be required during the study,
it is not the same to unclog an obstructed bronchus due
to a thick plug of mucus than to perform a BAL in a case
where it is desired to explore the cell population, such
as when an acute eosinophilic pneumonia is suspected.

Check the patient at least 20 to 30 minutes before
the procedure and while you consider the details with
the nurse and the respiratory therapist, and check
that the informed consents are completely filled out
and signed by the patient’s legal guardian, and while
making sure you have everything you need including full
monitoring and a full CPR cart, review the parameters
of the mechanical ventilator and the gas exchange
achieved with them, review significant lab results,
observe the blood pressure and its trend and the drugs
being infused. Check other vital signs and make sure
the patient is afebrile. Observe the electrocardiographic
tracing and its trend.

The first modification that should be made to the
ventilator is to increase the FiO, to 100% and observe
the response on the pulse oximetry, which should ideally
reach 100%. Once this is achieved, the PEEP level will
be slowly and gradually decreased.
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In general, the PEEP level should be set if possible
below 5 cmH,O before starting the procedure and
in patients with a high basal PEEP level, it should
be reduced by at least 50%, taking into account the
induction of air entrapment when having the instrument
inside the airway, which will generate auto-PEEP,
which can be directly measured by connecting the
bronchoscope to a pressure transducer. There are
different ventilatory maneuvers to reduce air trapping;
always closely follow the oxygenation, and if it is
possible temporarily to take the patient to ZEEP (zero
PEEP) do it.

Before introducing the bronchoscope, ensure the
safety conditions of your most precious resource, health
personnel, the correct functioning of the swivel adaptor,
the SpO, and baseline vital signs and in cases of starting
with PEEP levels higher than 5 cmH,O, clamp the
orotracheal tube to avoid sudden alveolar derecruitment
and the generation of potentially dangerous aerosols.3

Even in sedated and relaxed patients, it is customary
to protect the investment in the bronchoscopy equipment
by placing the bite blocker.

One of the most important pre, trans and
postbronchoscopy interventions is the correct
management of the mechanical ventilator, so in
addition to respiratory and hemodynamic monitoring it
is essential to have good second hands and a third eye.

It has been discussed which is the best ventilatory
mode to carry it out, volume controlled (VCV) (which
| personally prefer with the appropriate safety locks
by selecting the pressure alarm levels) or pressure
controlled (PCV) (where it will be necessary to watch
for alveolar hypoventilation). | believe that the selection
should be based on the one that the attending physician
knows and understands best, although we know that with
either of the two modes of ventilation, the Vt delivered will
decrease in relation to a smaller cross-sectional area of
the orotracheal tube to the extent that there is less lung
compliance regardless of the mechanical respiratory
rate, being this effect less in PCV at low ventilatory
rates, although progressively lost as it increases and
totally canceled when using small-caliber endotracheal
tubes (7.5 mm), however, perhaps the most interesting
thing is that less air entrapment is induced with this last
mode. In either case, it will be necessary to adjust the
mechanical ventilatory frequency and the inspiratory
peak flow (the ratio of inspiratory to expiratory times)
and use a descending waveform and the largest caliber
of orotracheal tube possible, accepting the fact that the
pressure limit will be momentarily outside the alveolar
protection goals, where the skill and mastery of the
operator can make a big difference.

Certainly alternative methods of mechanical
ventilation or novel modes of ventilation with which

the medical team does not have sufficient experience
are not ideal for carrying out a bronchoscopic
procedure safely.

We know that activating the suction during the
procedure aspirates tidal air, not just mucus and phlegm,
so this resource must be used judiciously. Even if this
is done, in some way we will sacrifice some effective
alveolar ventilation during the bronchoscopic approach,
so it is recommended to increase temporarily the
mechanical Vt a little before starting, approximately 100
to 200 mL (more or less 30% of the preselected basal
mechanical Vt), always monitoring how the dependent
variables of such maneuver are affected, although each
case is different depending on its particular dynamic
elastic characteristics.

Clinically significant hypoxemia may develop
with some frequency, making it imperative to stop
the bronchoscopy for a few minutes; during these
waiting periods and while the instrument is kept out
of the airway, it will be important to keep an eye on
the mechanical ventilator monitoring and make any
necessary adjustments.

The period of risk for the patient is not limited to the
exact moment of the bronchoscopy, but can extend
beyond time, mainly gas exchange and compliance
alterations, so the period of close monitoring should
cover a period long enough to ensure patient stability,
without overlooking the recovery of the PEEP level that
the patient had before the procedure.

Those responsible for postgraduate medical
education in Critical Care Medicine should teach and
supervise all of these aspects; the specialist in this area
of medicine must have a solid preparation in all aspects
given the complexity of critical patient care, where the
margin of error is very short, but the benefit of a timely
indicated procedure and skilfully carried out is maximum
with minimal complications.
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Experiéncia em 24 pacientes com tecnica de traqueostomia por incisdo vertical devido a visibilidade
limitada secundaria a equipamentos de protecdo ocular na area de terapia intensiva respiratéria COVID

Jorge Luis Medina Lopez,* Andrés Valencia Rosas,* Pedro Barriga Ferreyra,* Juan Carlos Luquin Saucedo,*

José Luis Barrera Valencia,¥ Martha Sanchez Pérez*

RESUMEN

El uso de equipo de proteccién personal, en especial proteccién ocular, limita
la visién al momento de llevar a cabo procedimientos quirdrgicos en area CO-
VID. Estas limitaciones nos obligan a hacer modificaciones en procedimientos
habituales, en esta ocasion se realizé una modificacion a la incision habitual del
procedimiento de traqueostomia abierta. Se hizo una modificacién descrita en
bibliografias previas en la orientacién de la incisién, cambiando la orientacién
habitual de la incisién horizontal a una incision vertical, conservando el resto de
la técnica y diseccion de planos habituales asi como colocacion de canula. La
modificacién de la técnica tiene como objetivo disminuir el riesgo de complica-
ciones ocasionadas por la poca visién por parte del equipo de proteccién per-
sonal. Dentro de estas complicaciones se incluyen disminuir el riesgo de lesion
a grandes vasos que por anatomfa se encuentran en sitio anatémico a proce-
dimiento, mejorar las condiciones de vision al ser un Gnico plano de diseccion
muscular y aponeuroético, disminuir sangrado transoperatorio al incidir en linea
media, con ello reducir el riesgo de complicaciones y mejorar las condiciones
de vision del operador.

Palabras clave: incisién, traqueostomia vertical, tiempo quirdrgico, sangrado
transoperatorio, tiempos de coagulacion.

ABSTRACT

The use of personal protective equipment, especially eye protection, limits vision
when performing surgical procedures in the COVID area, these limitations force
us to make modifications to usual procedures, on this occasion a modification is
made to the usual incision of the procedure open tracheostomy. A modification
described in previous bibliographies was made, modifying the orientation of the
incision, changing the usual orientation of the horizontal incision to a vertical
incision, preserving the rest of the technique and dissection of the usual planes
as well as placement of the cannula. The modification of the technique aims to
reduce the risk of complications caused by poor vision due to personal protective
equipment, within these complications to reduce the risk of injury to large
vessels that by anatomy are in the anatomical site of the procedure, improve
the vision conditions as it is a single muscle and aponeurotic dissection plane,
reduce transoperative bleeding by incising in the midline, thereby reducing the
risk of complications, improving the operator’s vision conditions and reducing
the risk of infection of personal health.

Keywords: incision, vertical tracheotomy, surgical time, transoperative
bleeding, coagulation time.

RESUMO

O uso de equipamentos de protecdo individual, principalmente protecéo
ocular, limita a visdo ao realizar procedimentos cirirgicos na area COVID.
Essas limitagbes nos obrigam a fazer modificagbes nos procedimentos usuais,
nesta ocasido foi feita uma modificagdo na incisdo usual do procedimento de
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traqueostomia aberta. Realizou-se uma modificagdo descrita em bibliografias
anteriores modificando a orientagédo da incisdo, mudando a orientagdo usual
da incisdo horizontal para uma inciséo vertical, mantendo o resto da técnica
e disseccao dos planos habituais, bem como a colocagédo da cénula. A
modificagdo da técnica visa diminuir o risco de complicagbes causadas pela ma
visdo por equipamentos de prote¢éo individual, dentro dessas complicacdes
diminuir o risco de lesdo de grandes vasos que pela anatomia esté@o no local
anatdémico do procedimento, melhorar as condigfes de visdo ao ser um Unico
plano de dissec¢do muscular e aponeuroética, reduzindo o sangramento
intraoperatdrio por incisdo na linha média, diminuindo assim o risco de
complicagdes, melhorando as condi¢bes de visdo do operador.
Palavras-chave: inciséo, traqueostomia vertical, tempo cirrgico, sangramento
intraoperatério, tempos de coagulagéo.

INTRODUCCION

El nuevo coronavirus y el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) de-
vasté a la humanidad a principios de marzo de 2020,
precipitando una escalada exponencial de nuevos
casos en cuestion de dias y colapsando los sistemas
de salud.! En medio de la proliferacion temprana de
presentaciones clinicas graves y confusas que supe-
raron la recopilaciéon sistematica de datos, uno de los
principales dilemas para los cirujanos de las vias res-
piratorias que manejaban esta enfermedad respirato-
ria se centrd en el momento y el manejo apropiados
de la traqueotomia.? Durante las primeras semanas
de la pandemia surgieron al menos siete conjuntos de
pautas académicas en otorrinolaringologia, anestesia
y cirugia toracica basadas en el consenso y la opinion
de expertos.® La mayoria recomendo retrasar o evitar
la traqueotomia para minimizar el riesgo de infeccion
para los médicos y porque las manifestaciones pulmo-
nares y la trayectoria clinica de la enfermedad, y por
lo tanto, el beneficio anticipado de la traqueotomia,
no estaban claros. Estas pautas de consenso sinte-
tizaron los principios de los debates en curso sobre
la traqueotomia temprana frente a la tardia con la ex-
periencia de la epidemia anterior de SARS centrada
en China, con la presuncién de que el nuevo SARS-
CoV-2 podria reflejar la trayectoria clinica de su pre-
decesor.* Especificamente, las recomendaciones para
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la traqueotomia en la pandemia actual se basaron en
la suposicién de que la infectividad maxima de este
nuevo virus se produjo alrededor del dia siete al 10
después del inicio de los sintomas, por lo que realizar
la traqueotomia en ese momento generaria un riesgo
maximo para quienes la efectian.®

Indicaciones de traqueostomia: la decision de reali-
zar traqueotomia en pacientes con COVID-19 la toma
un equipo multidisciplinario, que incluye al anestesiblo-
go, cirujanos y médico responsable. Hay datos limita-
dos de alta calidad para guiar el momento 6ptimo de la
tragueotomia en estos pacientes. Durante la decision
deben considerarse factores como la disponibilidad de
los recursos de salud, los riesgos y beneficios posibles
para el paciente individual y los trabajadores de la sa-
lud. Actualmente, la traqueotomia tiene demanda debi-
do al aumento de la admision en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con la mayor necesidad de soporte
ventilatorio secundario al sindrome de dificultad respi-
ratoria.® En este sentido, es de suma importancia esta-
blecer pautas de traqueotomia que se centren por igual
en el bienestar del paciente y del equipo de atencion
médica durante la pandemia de COVID-19 que minimi-
cen el riesgo de exposicion viral.

La incisidn vertical esta descrita como técnica quirar-
gica cuando no se tiene planeado realizar otro procedi-
miento de cuello, a diferencia de la incisién horizontal
gue se efectda cuando se tiene planeado una segunda
reintervencion quirdrgica en cuello.’

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal, prospectivo. Se inclu-
yeron 24 pacientes en un lapso de ocho meses de abril
de 2021 a diciembre de 2021 en el &rea de unidad de
cuidados respiratorios COVID, los datos se obtuvieron
de la base de datos interna de la unidad de cuidados in-
tensivos, asi como de los expedientes de los pacientes,
la informacién se analiz6 mediante medidas de tenden-
cia central.

RESULTADOS

Se encontré que 58.3% de los pacientes correspondia
al sexo masculino y 41.7% correspondi6 al sexo feme-
nino, la media de edad de los pacientes a los que se
le realiz6 traqueostomia con esta técnica fue de 61.2,

Tabla 1: Edad.
N=24
Media 61.2
Rango 48.0
Minimo 37.0
Maximo 85.0

Tabla 2: Resultados.

Variable Media [rango]
Sexo, n
Masculino 10
Femenino 14
Edad, afios 61.2 [37.0-85.0]
Tiempo quirdrgico, min 18.45[10-25]
Sangrado transquirdrgico, mL 8.75[5-15]
Tiempo de traqueostomia desde el ingreso, dias 10.16 [7-14]
Hemoglobina de ingreso, mg/dL 10.87 [8.2-14.2]
indice internacional normalizado 1.5[0.9-1.9]
Complicaciones y eventos adversos 01[0]
Variantes anatomicas, n (%) 2(4.8)

rango minimo de 37 y maximo de 85 anos (Tabla 1); el
sangrado quirdrgico promedio fue 8.75 mL, el tiempo
quirargico promedio fue de 18.45 minutos, los dias pro-
medio en que se realiz6 la traqueostomia fue de 10.16
dias, no se presentaron complicaciones quirdrgicas ma-
yores, en dos pacientes se encontraron variantes ana-
tomicas, las cuales se describieron como yugular ante-
rior. No hubo fallecimientos asociados al procedimiento
quirargico ni complicaciones (Tabla 2).

DISCUSION

La traqueostomia en época de pandemia por COVID
es un procedimiento quirdrgico que se realizé con alta
frecuencia, el uso de protector ocular gener6 incomo-
didad en el operador, por lo que se comenz6 a hacer
una incision que disminuyera el riesgo de sangrado y
el tiempo en el que se realiza este procedimiento den-
tro del area COVID. En nuestra experiencia concluimos
que la modificacion de la incisién vertical es una técnica
segura que se asoci6 a bajas tasas de sangrado, corto
tiempo quirdrgico, y no se observaron complicaciones
asociadas al procedimiento.

CONCLUSIONES

En la experiencia de nuestra unidad de cuidados inten-
sivos en un lapso de ocho meses concluimos que la in-
cision vertical fue segura, ayud6 a disminuir los riesgos
de complicaciones asociados a la limitacion que pro-
duce el equipo de proteccién ocular, no se observaron
complicaciones asociadas al procedimiento quirdrgico,
se evitd la movilizacién del paciente a quiréfano y se
pudo realizar de manera temprana y segura.
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Relagdo da categoria tomogrdfica inicial e a resposta a ventilagdo mecdnica em decuibito
prona em pacientes na Unidade de Terapia Intensiva do hospital piiblico

Christian de Jesus Sifuentes Hernandez,* Nancy Trujillo Ramirez,* Maria del Carmen Marin Romero*

RESUMEN

Introduccioén: la ventilacién mecéanica en posicion de decubito prono puede
usarse para el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
principalmente como una estrategia para mejorar la oxigenaciéon cuando fallan
los modos de ventilacion mas tradicionales.

Objetivo: conocer si existe asociacion entre la categoria tomografica inicial y la
respuesta a la ventilacion en posicién prono.

Material y métodos: estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospec-
tivo de todos los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) de junio de 2020 a junio de 2021 con ventilacion
mecanica invasiva en decubito prono, a los cuales se les realizé tomografia de
torax al ingreso al hospital en el periodo mencionado.

Resultados: se incluyeron 66 expedientes clinicos, de los cuales 48 fueron del
género masculino y 18 del femenino. La edad promedio fue de 51 afios. En la to-
mografia inicial, la mayoria correspondia a una categoria tomogréfica C con hasta
48.5% y en menor porcentaje a la categoria tomografica Ay B con una frecuencia
de 27.3 y 24.2% respectivamente. La categoria tomogréfica B tuvo el mayor por-
centaje de pacientes respondedores a decubito prono hasta de 87%, las categorias
A'y C tuvieron un porcentaje menor de respondedores de 66.7 y 44.7% respecti-
vamente, sin significancia estadistica quiza por el nimero limitado de pacientes.
Conclusiones: los pacientes con categoria B fueron los que mejor respondie-
ron a esta estrategia. Existe una relacion entre la categoria y la respuesta a la
ventilacion mecanica en decubito prono.

Palabras clave: ventilacion mecanica, posicion prono, tomografia de torax.

ABSTRACT

Introduction: prone ventilation is ventilation that is administered with the patient
lying prone, it can be used for the treatment of ARDS mainly as a strategy to
improve oxygenation when more traditional modes of ventilation fail.
Objective: to know if there is an association between the initial tomographic
category and the response to ventilation in the prone position.

Material and methods: observational, analytical, longitudinal and retrospective
study of all the clinical records of patients hospitalized in the Intensive Care Unit
from June 2020 to June 2021 with invasive mechanical ventilation in the prone
position, who underwent chest tomography at hospital admission in the period.
Results: 66 clinical records were included, of which 48 were male and 18
female. The mean age was 51 years. In the initial tomography, the majority
corresponded to a tomographic category C with up to 48.5% and in a lower
percentage to tomographic category A and B with a frequency of 27.3 and
24.2% respectively. Tomographic category B had the highest percentage of
responders in the prone position up to 87%, category A and C had a percentage
of responders of 66.7 and 44.7% respectively, without statistical significance,
perhaps due to the limited number of patients.

Conclusions: patients with category B were the ones that best responded to
this strategy. There is a relationship between the category and the response to
mechanical ventilation in the prone position.

Keywords: mechanical ventilation, prone position, chest tomography.
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RESUMO

Introducéo: a ventilagdo prona é a ventilacdo que é administrada com o
paciente deitado em decubito ventral, pode ser utilizada para o tratamento da
SDRA principalmente como estratégia para melhorar a oxigenagdo quando os
modos mais tradicionais de ventilagao falham.

Objetivo: saber se existe associacdo entre a categoria tomogréfica inicial e a
resposta a ventilacdo em decubito prona.

Material e métodos: estudo observacional, analitico, longitudinal e
retrospectivo de todos os prontuarios clinicos de pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva no periodo de junho de 2020 a junho de 2021 com
ventilagdo mecénica invasiva em decubito prona, que realizaram tomografia de
térax na admisséo hospitalar no periodo.

Resultados: incluiram-se 66 prontudrios, sendo 48 do sexo masculino e 18
do sexo feminino. A média de idade foi de 51 anos. Na tomografia inicial, a
maioria correspondia a categoria tomogréafica C com até 48.5% e em menor
percentual a categoria tomogréfica A e B com frequéncia de 27.3% e 24.2%
respectivamente. A categoria tomogréfica B teve o maior percentual de
respondedores na posi¢do prona, até 87%, as categorias A e C tiveram o
menor percentual de respondedores de 66.7% e 44.7% respectivamente, sem
significancia estatistica talvez devido ao nimero limitado de pacientes.
Conclusdes: os pacientes da categoria B foram os que melhor responderam
a esta estratégia. Existe relagdo entre a categoria e a resposta a ventilacéo
mecanica na posi¢ao prona.

Palavras-chave: ventilagdo mecéanica, posicdo prona, tomografia de térax.

INTRODUCCION

La ventilacion mecéanica invasiva se administra tradi-
cionalmente con el paciente en decubito supino. La
ventilacion en decubito prono es la ventilacién que
se administra con el paciente acostado en decubito
prono. La ventilacién en decubito prono puede usarse
para el tratamiento del sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda (SDRA)." Consideramos una respues-
ta como una mejora sostenida en el intercambio de
gases o evidencia de reclutamiento alveolar que no
aumenta el riesgo de lesiéon pulmonar inducida por el
ventilador.?3

La ventilacion mecanica invasiva se indica comun-
mente con el paciente en posicion supina.* Los pa-
cientes con SDRA severo, la mayoria de las ocasiones
presentan hipoxemia refractaria debido a cortocircuitos,
requiriendo de tratamientos extras a la ventilacion me-
canica (VM), entre ellos la ventilacion mecanica en de-
clbito prono (DP).56

La posicién prona optimiza la oxigenacién por va-
rios mecanismos que mejoran la relacion ventilacion/
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perfusion (V/Q). En el decubito supino el gradiente de-
presion transpulmonar es mayor en las zonas no de-
pendientes que en las dependientes. La consecuencia
es un llenado alveolar heterogéneo.”® Ademas, la per-
fusion, que en estos pacientes es mayor en la region
dorsal en decubito supino, no varia significativamente
con el decubito prono, lo que lleva a una mejor rela-
cion ventilacion/perfusion.® ' Tanto las presiones de
las vias aéreas como la compliancia del sistema res-
piratorio (Csr) no muestran diferencias significativas
con el DP aunque en algunos estudios se ha descrito
un discreto aumento de la Csr en DP. En DP la zona
mas movil de la pared toracica presenta menos liber-
tad de movimiento, lo que disminuye la distensibilidad
de la pared toracica (Ccw por sus siglas en inglés) de
forma global, como ya se describi6é por primera vez en
trabajos experimentales y posteriormente se confirmé
en humanos, favoreciendo una distribucién mas homo-
génea de la ventilacion. Se ha descrito, ademas, que
los pacientes con valores de Ccw superiores en DS
son los pacientes que muestran mayor descenso de
ésta con el cambio a DP y ese descenso se ha corre-
lacionado con un mayor aumento de la PaO,/FiO,."?"'4

La posicion de decubito prono mostrd una reduccion
significativa de la mortalidad en los pacientes con mayor
gravedad del SIRA.">'6 Una de las indicaciones mas im-
portantes es para mejorar la oxigenacion en pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica,'”'8 las contra-
indicaciones que con mayor frecuencia se han reportado
son el incremento de la presion intracraneal (PIC) y la
inestabilidad hemodinamica (arritmias graves, datos de
hipoperfusion, estado de choque refractario).®2°

La tomografia computarizada (TC) de térax se ha
considerado parte fundamental en el proceso de diag-
néstico para la afeccion pulmonar, con la cual se han
logrado establecer de acuerdo con el INER la valora-
cidn cualitativa del aspecto y la atenuacién de las lesio-
nes pulmonares, las siguientes categorias: categoria
A: con patrén predominante en vidrio deslustrado, su-
gestivo de fase inicial de la enfermedad; categoria B:
con patron predominante en empedrado, sugestivo de
progresiéon de la enfermedad y categoria C: con pa-
trobn predominante de consolidacion, sugestivo de fase
avanzada de la enfermedad.?’ Cada hospital debe te-
ner identificadas las indicaciones y contraindicaciones
para llevar a cabo la pronacion, asi como el protocolo
a seguir paso a paso para colocar a los pacientes en
decubito prono, disminuyendo asi las complicaciones
asociadas al proceso.2225

Los siguientes son criterios que se evaluan una hora
posterior a la ventilacibn mecanica en decubito prono,
para identificar aquellos pacientes que cumplan crite-
rios de respondedor a esta estrategia ventilatoria, la
respuesta clinica a la ventilacién es valorada por la ga-
sometria arterial considerandose:

Oxigeno-respondedores cuando el paciente pre-
senta un incremento de al menos 20% en la relacién
PaO,/FiO, respecto a la inicial o incremento de > 20
mmHg en la misma relacion.

CO,-respondedores cuando presentan disminucion
de la PaCO, de al menos > 1 mmHg.

Las complicaciones mas comunes entre los pacien-
tes bajo ventilacion en decubito prono que entre los
pacientes sometidos a ventilacion supina convencional
son: mayor necesidad de sedacion o paralisis, hipoten-
sion o arritmias, desaturacién transitoria de oxihemog-
lobina, obstruccion de las vias respiratorias, vomitos,
pérdida del acceso venoso y desplazamiento del tubo
endotraqueal.?5-2°

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: se trata de un estudio observacio-
nal, analitico, longitudinal y retrospectivo de pacientes
que se encontraban en la UCI y que requirieron ven-
tilaciobn mecanica en decubito prono. El estudio fue
aprobado por el comité de ética del centro asistencial,
Ciudad de México.

Poblacion de estudio y muestra: todos los expedien-
tes clinicos de pacientes hospitalizados en la UCI con
ventilacidbn mecanica.

Se incluyeron todos los expedientes clinicos de pa-
cientes completos segun la Norma Oficial Mexicana
004 del expediente clinico tanto de derechohabientes
como no derechohabientes hospitalizados en la UCI,
que requirieron ventilacion mecanica en decubito pro-
no y con tomografia de térax al ingreso al servicio de
urgencias con interpretacion adultos mayores de 18
afos. Se excluyeron expedientes clinicos de pacien-
tes con patologia pulmonar previa crénica o aguda
(EPOC) en el mes previo a su ingreso con patologia
cardiaca.

Se revisaron los expedientes electronicos de los pa-
cientes que fueron ingresados en la UCI, de igual forma
se realiz6 una busqueda de la tomografia inicial y el re-
porte de ésta, aquellos expedientes electronicos incom-
pletos que no contaban con algun dato necesario para
la investigacion, fueron revisados al solicitarse directa-
mente en archivo clinico. Los expedientes clinicos que
cumplieron con los criterios de inclusidon se incluyeron
en una base de datos y posteriormente, se analizaron
con programa estadistico de SPSS.

Andlisis estadistico: se determinaron medias, des-
viacion estandar, frecuencias y porcentajes, se aplicd
la prueba de y?/exacta de Fisher usada para relacio-
nar dos variables cualitativas (frecuencias, porcenta-
jes, intervalos de confianza al 95%) y la prueba de t de
Student/U Mann-Whitney para variables cuantitativas
(promedio y desviacion estandar), se tom6 como signi-
ficancia estadistica una p < 0.05.
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Como estudio observacional no tuvo beneficio o
danfo en los pacientes. Segun lo estipulado en el articu-
lo 17 en el Reglamento General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto se clasifica
como riesgo minimo. Esta investigacion fue aprobada
por el comité de investigacion y ética del Hospital Re-
gional 1° de Octubre, ISSSTE, con numero de oficio:
090201/4.22/188/2021.

RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados que expli-
can la asociacién entre la categoria tomografica inicial
y la respuesta a la ventilacibn mecéanica en posicion de
decubito prono en pacientes con patologia pulmonar,
criticamente enfermos que fueron ingresados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 1° de
Octubre, ISSSTE.

Se incluyeron 66 expedientes clinicos de pacientes
que requirieron ventilacibn mecanica en decubito prono
de junio de 2020 a junio de 2021 en el contexto de la
pandemia por SARS-CoV-2 durante la segunda oleada
de COVID. La frecuencia de esta estrategia ventilatoria
fue de 71.6% (48 casos) en el sexo masculino y 26.9%
(18 casos) en el sexo femenino.

El promedio de edad fue de 51 afios con una edad
minima de 23 afios y una edad maxima de 73 afios. No
se observo diferencia en cuanto a la edad y el sexo; sin
embargo, el promedio de edad fue ligeramente menor
en las mujeres en comparacion con los hombres (50.44
+ 12.92 anos versus 51.52 + 11.8 afos). En la Tabla 1
se resumen las caracteristicas generales de la pobla-
cion en estudio.

Todos los pacientes ingresados a la investigacion
contaban con una tomografia inicial, de las cuales la
mayoria correspondia a una categoria tomografica C
con hasta 48.5% (32 casos) y en menor porcentaje a
las categorias tomograficas Ay B con una frecuencia
de 27.3 y 24.2% respectivamente.

En la Tabla 2 se muestra que la categoria tomogra-
fica B tuvo el mayor porcentaje de pacientes respon-
dedores a decubito prono hasta de 87%, las catego-
rias Ay C tuvieron un porcentaje de 66.7% y 44.7%,
respectivamente, sin significancia estadistica quiza
por el numero limitado de pacientes; a pesar de esto,
un promedio de 71.2% de todos los pacientes fueron
respondedores, por lo cual vale la pena realizar esta
maniobra como medida terapéutica en todos los pa-
cientes.

De las comorbilidades asociadas a los pacientes que
requirieron ventilacion mecéanica en decubito prono, la
diabetes e hipertension arterial sistémica corresponden
a las mas frecuentes, con 21.2 'y 22.7% respectivamen-
te; sin embargo, 39.4% de los pacientes no presentd
comorbilidades asociadas.

De los pacientes con categoria tomogréfica A, 50%
no tuvieron comorbilidades con significancia estadistica
(p < 0.04) respecto a los otros grupos, las categorias to-
mograficas B y C tuvieron un numero similar de comor-
bilidades, de éstas las principales fueron hipertension
arterial sistémica y diabetes mellitus.

De los pacientes, 60.6 % cursaban etapas tempranas
de menos de 15 dias de evolucion de la enfermedad cuan-
do fueron intubados, 31% cursaban etapas de la enferme-
dad de 16-30 dias de evolucion, 7.5% de los pacientes
mostraban evoluciones de mas de 30 dias, y de estos
ultimos 100% presentaban una categoria tomografica C.

El modo ventilatorio que se utilizé con més frecuen-
cia en nuestra unidad fue el modo controlado ciclado
por volumen (72.7%) con significancia estadistica (p <
0.05), seguido del modo controlado limitado por presion
(22.7%) y por ultimo, el modo ventilacion con liberacion
de presién de las vias respiratorias (APRV por sus si-
glas en inglés) con 4.5% de frecuencia de uso. De los
que tuvieron més retraso en la intubacion, todos requi-
rieron el modo limitado presion (7.1%).

Asimismo, se realiz6 el analisis del tiempo de evo-
lucion de los pacientes hasta antes de ser intubados

Tabla 1: Descripcion de la poblacion de estudio (N = 66).

Variables n (%)
Edad [afos] 51.3+12
Sexo

Masculino 48 (72.7)

Femenino 18 (27.3)
Categoria tomografica

A 18 (27.3)

B 16 (24.2)

C 32 (48.3)
Respuesta al declbito prono

Si 47 (71.2)

No 19 (28.8)
Presencia de comorbilidades 27 (40.0)
Uso de blogueador neuromuscular

Si 42 (63.6)

No 24 (36.4)
Tiempo de evolucion antes de ser intubados [dias]

1-15 40 (59.7)

16-30 21(31.3)

>30 5(7.5)
Causa de intubacion [insuficiencia respiratoria)

Tipo 1 51 (77.3)

Tipo 2 15 (22.7)
Diagnostico de ingreso

Neumonia tipica 14 (21.2)

Neumonia atipica 48 (72.7)

SIRA 4(6.1)
PEEP inicial

<9 54 (81.8)

>9 12 (18.2)
PEEP una hora después

<9 55 (83.3)

>9 11 (16.7)

SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. PEEP = presion positiva al
final de la espiracion.
Fuente: expedientes clinicos.
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Tabla 2: La relacion entre la categoria
tomografica inicial y la respuesta a la
ventilacion tomografica en decubito prono.

Respondedor a prono, n (%)

Si (N =47) No (N = 19) Total
A* 12 (66.7) 6 (33.3) 18
B 14 (87.5) 2 (12.5) 16
(0 21 (65.6) 11 (34.4) 32

¥% p=0.25.

* Con patrén predominante en vidrio deslustrado sugestivo de fase inicial de la
enfermedad.

** Con patrén predominante en empedrado sugestivo de progresion de la
enfermedad.

*** Con patrén predominante de consolidacion sugestivo de fase avanzada de la
enfermedad.

Fuente: elaboracion propia basada en la revision de expedientes clinicos.

por cada categoria tomograéfica, se observo que los pa-
cientes que cursaban etapas tempranas de la enferme-
dad de uno a 15 dias, en su mayoria contaban con una
tomografia de categoria tomografica C hasta en 35%
a diferencia de las demas categorias tomogréficas, lo
cual se resume en la Tabla 3.

Del total de pacientes que requirieron ventilacion me-
canica en decubito prono, 42 (63%) requirieron uso de
bloqueador neuromuscular por mas de siete dias (p <
0.008) y 24 pacientes (36%) no requirieron uso de blo-
queador neuromuscular de forma prolongada. De igual
forma, los pacientes en categoria tomografica C tuvie-
ron mayor necesidad de FiO? hasta en 49.1% del total
de la muestra con significancia estadistica (p < 0.05).

Se observo significancia estadistica (p < 0.05) en
cuanto a la relacion de la PaO,/FiO, inicial con la cate-
goria tomografica de los pacientes en decubito prono,
determinandose que los pacientes con una PaO,/FiO,
inicial por debajo de 99 mostraban una afeccion pulmo-
nar correspondiente a una categoria tomografica C, y
los que presentaban mejor relacion entre la PaO,/FiO,
(> 300) tenian una categoria tomografica A.

Ademas, se encontr6é que los pacientes con catego-
ria tomografica C tuvieron estancias prolongadas (mas
de 20 dias) en la UCI (p < 0.05).

La mortalidad por categoria tomografica que presen-
taron los pacientes durante el periodo de estudio, fue
estadisticamente significativa (p = 0.004), se observd
una categoria tomogréfica A, ningun paciente fallecido
tuvo categoria tomografica B y 19 de los pacientes falle-
cidos tenian una categoria tomografica C.

DISCUSION

En todo el mundo las enfermedades respiratorias
como causa importante de hipoxemia refractaria
muestra un patron constante que afecta con mayor
frecuencia a personas cercanas a la quinta década

de la vida que a las de menor edad, y mas a los va-
rones que a las mujeres.””'% Segun la bibliografia
internacional, estas enfermedades respiratorias con
mayor frecuencia afectan a los hombres mayores de
60 afos de edad, lo cual se encuentra estrechamente
relacionado con los resultados obtenidos durante esta
investigacion, ya que se observa que el promedio de
edad fue de 51 anos con una edad minima de 23 afios
y maxima de 73 afios, de igual forma hay una marca-
da tendencia de los pacientes del género masculino a
ser afectados.

En el presente trabajo se realiz6 la evaluacion de
la asociacion entre la categoria tomogréfica inicial y
la respuesta a la ventilacion en posicion prono en una
poblacion de 66 pacientes que requirieron ventilacién
mecanica en decubito prono. Se observé que los pa-
cientes en quienes se utilizaba la ventilacibn mecanica
en decubito prono mostraban datos de respuesta a esta
estrategia ventilatoria con mejoria importante en los ni-
veles de oxigenacion, asi como disminucion en la mor-
talidad en este grupo de pacientes, lo cual correlaciona
con el estudio multicéntrico francés PROSEVA, donde
se demostr6 un marcado beneficio en la mortalidad al
dia 28 de 16% en el grupo prono (38/237 pacientes)
versus 32.8% (75/229 pacientes) en el grupo supino (p
<0.001).6:16.30

De las comorbilidades asociadas a los pacientes que
requirieron ventilacion mecéanica en decubito prono, la
diabetes e hipertension arterial sistémica corresponden
a las mas frecuentes con 21.2% y 22.7% respectiva-
mente; sin embargo, 39.4% de los pacientes no presen-
t6 comorbilidades asociadas, lo cual coincide con lo ob-
servado en los antecedentes de esta investigacion, ya
que se encontrd que los pacientes con afeccion pulmo-
nar como causa de hipoxemia refractaria a tratamiento
convencional cursaban con comorbilidades, de las cua-
les las mas importantes fueron diabetes e hipertension
arterial sistémica.>®

Gattinoni y sus colaboradores revelaron en un ana-
lisis que la disminucion de la presion parcial de dioxido
de carbono (PaCO,) después de seis horas de posicion
prono se asocié con mejora de la supervivencia, que
coincide con el presente trabajo de investigacion, cuyos

Tabla 3: Tiempo de evolucion hasta antes de ser
intubados en relacion con la categoria tomografica.

Categoria tomografica, n (%)

Tiempo de evolucion antes de ser

intubados [dias] A B C

1-15 14 (35.0) 11 (27.5) 15 (37.5)

16-30 1(4.8) 5(23.8) 15 (71.4)

>30 3(60.0) 0(0) 2 (40.0)
=022,

Fuente: elaboracion propia basada en la revision de expedientes clinicos.
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resultados reportaron que los pacientes que eran so-
metidos a ventilacién mecéanica en decubito prono evi-
denciaron un descenso en los niveles de presion parcial
de didxido de carbono como respuesta favorable a esta
estrategia ventilatoria y consecuentemente, los pacien-
tes que presentaban respuesta a dicho manejo tenian
mayor supervivencia.?®

En los resultados obtenidos de nuestro estudio
podemos observar que del total de la muestra dos
pacientes que fallecieron tenian una categoria tomo-
gréafica A, ningun paciente fallecido tuvo categoria to-
mografica B, y 19 de los pacientes fallecidos presen-
taron una categoria tomogréfica C, lo anterior coincide
con las estadisticas actuales, en las cuales existe
tasa de mortalidad mas elevada en pacientes con ma-
yor afeccion pulmonar, lo cual durante este estudio
fue observado por patrones tomograficos.*81¢ Res-
pecto a los porcentajes obtenidos de mortalidad, los
pacientes que requerian la estrategia de ventilacion
mecanica en decubito prono tuvieron mayor supervi-
vencia, lo que coincide con lo reportado en el estudio
PROSEVA, estudio que respalda que la ventilacion
en posicion prono es una estrategia que disminuye la
mortalidad en pacientes con compromiso severo de
oxigenacion.

CONCLUSIONES

Los pacientes ingresados con insuficiencia respiratoria
en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 mues-
tran un patrén constante, ya que afecta con mayor fre-
cuencia a personas cercanas a la sexta década de la
vida y mas a los varones que a las mujeres en una pro-
porcién de 3:1.

Del total de pacientes a los que se les dio ventilacion
mecanica en decubito prono, 71.2% fueron responde-
dores.

De los pacientes con categoria tomografica A, ningu-
no tenia comorbilidades y 66.7% fueron respondedores.

Los pacientes con categoria B fueron los que mejor
respondieron a esta estrategia en 87.5%.

Existe una relacion entre la categoria y la respuesta
a la ventilacibn mecanica en decubito prono, los pacien-
tes con categoria tomografica B respondian a la estrate-
gia de decubito prono.

Todos los pacientes con categoria tomografica C
ingresaron con una PaO,/FiO, por debajo de 99, sblo
44.7% respondio a la estrategia de ventilacion mecanica
en posicién prono y tuvieron una mortalidad de 100%.
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RESUMEN

Introduccién: la sedacién en pacientes criticos que requieren ventilacién me-
canica es un punto importante para brindarles seguridad y comodidad. En la
actualidad el tratamiento del paciente critico basado en la escala ABCDEF (A
[assess]: valorar, prevenir y manejar el dolor. B [both]: protocolos de interrup-
cioén diaria de sedacién y protocolo de respiracién espontanea. C [choice]: elec-
cién de analgesia y sedacion. D [delirium]: valorar, prevenir y manejar el delirio.
E [early]: ejercicio y movilidad temprana. F [family]: inclusién y habilitacion fa-
miliar) recomienda la interrupcién diaria de la sedacién y un protocolo diario
de respiracion espontanea, el cual ha demostrado mejoria en los resultados
clinicos (dias en ventilacién mecanica, delirio). Este contrasta con el manejo
frecuente de sedacién intravenosa continua, por lo que en este estudio se com-
paré la seguridad de estas dos formas de sedacion (interrupcion diaria versus
intravenosa continua).

Objetivo: comparar la incidencia de eventos cardiovasculares y desaturacion
entre un protocolo de interrupcién diaria de sedacién en pacientes con ventila-
cién mecanica invasiva (VMI) contra sedacién intravenosa continua en pacien-
tes con ventilacién mecanica invasiva.

Material y métodos: tipo de estudio descriptivo comparativo, retrospectivo.
Resultados: no se demostré una diferencia estadisticamente significativa en
incidencia de eventos cardiacos y desaturacion entre pacientes con sedacion
intravenosa continua y protocolo de interrupcién diaria de sedacion.
Conclusién: la sedacién intravenosa continua y el protocolo de interrupcion
diaria de sedacién son igual de seguras en pacientes bajo VMI.

Palabras clave: sedacion, interrupcion diaria de sedacién, ventilacion mecani-
ca invasiva, seguridad.

ABSTRACT

Introduction: sedation in the critically patient requiring mechanical ventilation
is an important intervention used to provide safety and comfort to the patient.
Currently, the management of critically ill patients is based on the ABCDEF
bundle (A [assess]: prevent and manage pain. B [both]: protocols for daily
interruption of sedation and spontaneous breathing protocol. C [choice]: of
analgesia and sedation. D [delirium]: assess, prevent and manage delirium.
E [early]: exercise and early mobility. F [family]: inclusion and empowerment)
which recommends daily interruption of sedation and a daily spontaneous
breathing protocol, it has shown improvement in clinical outcomes (days on
mechanical ventilation, delirium). This contrasts with the frequent management
of continuous intravenous sedation. Therefore, in this study the safety of these
two forms of sedation (daily interruption vs continuous intravenous) will be
compared.

Objective: to compare the incidence of cardiovascular events and desaturation
between a protocol of daily interruption of sedation in patients with invasive
mechanical ventilation versus continuous intravenous sedation in patients with
invasive mechanical ventilation.

Material and methods: retrospective comparative descriptive study.

Results: there was no statistically significant difference in the incidence of
cardiac events and desaturation between patients with continuous intravenous
sedation and daily sedation interruption protocol.
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Conclusion: continuous intravenous sedation and daily interruption of sedation
protocol are equally safe in critically ill patients.

Keywords: sedation, daily interruption of sedation, invasive mechanical
ventilation, safety.

RESUMO

Introducdo: a sedagdo em pacientes criticos que necessitam de ventilagédo
mecanica é um ponto importante para proporcionar seguranca e conforto ao
paciente. Atualmente, o tratamento de pacientes criticos é baseado na escala
ABCDEF (A [assess]: avaliar, prevenir e controlar a dor. B [both]: protocolos de
interrupcao diaria da sedacgéo e protocolo de respiracéo espontanea. C [choice]:
escolha da analgesia e sedacgao. D [delirium]: avaliar, prevenir e controlar delirium.
E [early]: exercicio e mobilidade precoce. F [family]: inclusdo e qualificagédo
da familia) recomenda interrupgéo diaria da sedacéo e protocolo diario de
respiragdo espontanea, que tem mostrado melhora nos desfechos clinicos (dias
em ventilacdo mecanica, delirium). Isso contrasta com o manejo frequente da
sedagdo intravenosa continua. Portanto, neste estudo foi comparada a seguranga
dessas duas formas de sedagéo (interrupgéo diaria vs intravenosa continua).
Objetivo: comparar a incidéncia de eventos cardiovasculares e dessaturacao
entre um protocolo diario de interrupcdo da sedagdo em pacientes com
ventilacdo mecanica invasiva versus sedagédo intravenosa continua em
pacientes com ventilacdo mecanica invasiva.

Material e métodos: tipo de estudo comparativo descritivo, retrospectivo.
Resultados: ndo houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia
de eventos cardiacos e dessaturagdo entre pacientes com sedacéo intravenosa
continua e protocolo de interrupgéo diaria da sedagéo.

Concluséo: a sedagéo intravenosa continua e o protocolo diario de interrupgdo
da sedacdo sédo igualmente seguros em pacientes submetidos a ventilagéo
mecanica invasiva.

Palavras-chave: sedagéo, interrupgéo diaria da sedacéo, ventilagdo mecanica
invasiva, seguranca.

INTRODUCCION

Los analgésicos y sedantes son un pilar importante en
el manejo integral de los pacientes en terapia intensi-
va, reducen la ansiedad, agitacién, dolor y aumentan
la tolerancia a la ventilacion mecanica mejorando la
seguridad de los pacientes al prevenir la remocién de
sondas y catéteres. Estos medicamentos pueden ser
administrados de forma continua o intermitente. Aunque
el método de administracion continua es el que provee
niveles constantes de sedacion y mayor comodidad en
los pacientes, se ha identificado como un predictor in-
dependiente de ventilacion mecanica prolongada. La
ventilaciébn mecanica prolongada a su vez se ha rela-
cionado con neumonia asociada a ventilador, barotrau-
ma, y aumento en dias de estancia intrahospitalaria.
Otros efectos adversos asociados a sedacion y analge-
sia prolongada son: bradicardia, hipotension, depresion
respiratoria, ileo, falla renal, estasis venosa, inmunosu-
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presion, delirio, trastorno por estrés postraumatico, al-
teraciones en funciones cognitivas, neuropatia cronica 'y
aumento en el costo de tratamiento y mortalidad.*

Desde que se demostrd la asociacion de la admi-
nistracién continua de sedantes y analgésicos con los
efectos adversos mencionados previamente, a finales
de los afios 90 y principios de la década de 2000 se
propusieron protocolos de sedacién que mejorarian los
resultados en pacientes en terapia intensiva. Los pro-
tocolos que se han utilizado con mayor frecuencia en
estudios clinicos son: la Guia de Practica Clinica para el
uso continuo de sedantes y analgésicos en el paciente
adulto critico de la Sociedad de Medicina en Cuidados
Criticos.? y el protocolo de interrupcién diaria de infu-
sion de sedacion en pacientes criticamente enfermos
publicada en el New England Journal of Medicine pro-
puesta por Kress y colaboradores.?

Es de especial interés el protocolo de interrupcién
diaria de infusién de sedacion en conjunto con el proto-
colo de respiracion espontanea en pacientes criticamen-
te enfermos por los resultados obtenidos en estudios a
lo largo de 19 afios, entre los que destacan: menos dias
en ventilacion mecanica, menos dias de estancia en te-
rapia intensiva, tasas mas bajas de neumonia asociada
a ventilacion y mortalidad méas baja.>**®

Todos los protocolos de interrupcion diaria de sedacion
deben comenzar con un control de seguridad, el cual con-
siste en elegir a los pacientes adecuados para ingresar al
protocolo sin deteriorar su estado de salud. Los criterios
de seleccion para seguridad de los pacientes son los si-
guientes:’ los pacientes que no cumplen con los criterios
de seguridad son revalorados al siguiente dia.” Existen
criterios de estados clinicos de pacientes que vuelven al
protocolo de interrupcion diaria de sedacion no segura y
no estan descritos en el protocolo original.” Por tal motivo,
es necesario establecer y normalizar los criterios desde
un punto de vista multidisciplinario que permita establecer
un protocolo de interrupcion diaria de sedacion.

Se interrumpen todos los sedantes y analgésicos uti-
lizados para dolor activo en los pacientes considerados
para ingresar al protocolo. Los pacientes son monitoriza-
dos por el personal de terapia intensiva por cuatro horas.
Se considera que los pacientes cumplen satisfactoria-
mente el protocolo si abren los ojos a estimulo verbal,
siguen estimulo visual con mirada, mueven o aprietan
una mano a la orden verbal, presentan escala de agi-
tacion-sedacion de Richmond (RASS, por sus siglas en
inglés) igual o mayor de -2, no muestran datos de agita-
cién, ansiedad, dolor, tienen frecuencia respiratoria me-
nor de 35 respiraciones por minuto, saturacion (< 88%
Sp0,), no presentan arritmias (bradicardia, taquicardia),
no usan musculos accesorios de la respiracion, no tie-
nen respiracion paradgjica y no presentan diaforesis ni
disnea. En caso de pasar satisfactoriamente el protocolo
de interrupcion diaria de sedacion, se iniciara el protoco-

lo de respiracion espontanea, en el cual el paciente se
coloca en pieza en T 0 se cambia el modo ventilatorio
a espontaneo con CPAP (presién positiva continua en
la via aérea) con 5 cmH,O o en modo presion soporte
con menos de 7 cmH,O de soporte, no se realizan cam-
bios a la FiO, o presion positiva al final de la espiracion
(PEEP). Los pacientes cumplen satisfactoriamente este
protocolo si durante 120 minutos no desaturan (SpO,, <
88%), no aumentan frecuencia respiratoria > 35 respi-
raciones por minuto o disminuye frecuencia respiratoria
< 8 respiraciones por minuto, no presentan arritmias
(bradicardia, taquicardia), no usan musculos accesorios
de la respiracion, no tienen respiracion paraddjica, y no
presentan diaforesis ni disnea, con adecuado reflejo de
tos. Al realizar satisfactoriamente ambos protocolos, inte-
rrupcion diaria de sedacion y de respiracion espontanea,
se tomard la decision de extubar al paciente. En los pa-
cientes a los que se decida mantener intubados o los que
hayan fallado el protocolo de respiracion espontanea por
presentar desaturacion (< 88% SpO,) por cinco minu-
tos 0 mas, cambios en estado mental o de consciencia,
arritmias cardiacas, signos de insuficiencia respiratoria
(taquicardia > 130 latidos por minuto [Ilpm], bradicardia
< 60 Ipm, uso de musculos accesorios de respiracion,
respiracion paradojica, diaforesis o disnea marcada, mal
manejo de secreciones) se reiniciara la sedacion y anal-
gesia a la mitad de la dosis utilizada antes del inicio de
los protocolos y se titularan los medicamentos para lo-
grar seguridad y comodidad en el paciente.’

De igual forma, en pacientes que fallan el protocolo
de interrupcion diaria de sedacion, se reiniciara la seda-
cion y analgesia a mitad de la dosis utilizada antes del
inicio del protocolo y se titularan los medicamentos para
lograr su seguridad y comodidad (Figura 1).”

MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal de este estudio es comparar la in-
cidencia de eventos cardiovasculares y desaturacién
entre un protocolo de interrupcion diaria de sedacién
y respiracion espontanea contra sedacion intravenosa
continua, ambos grupos con VMI.

Los objetivos secundarios son: 1) conocer la incidencia
de extubacion no planificada en pacientes con VMI con
sedacion intravenosa continua. 2) Identificar la incidencia
de extubacion no planificada en pacientes con VMI con
protocolo de interrupcién diaria de sedacion. 3) Registrar
los dias de ventilacion mecénica en pacientes con VMI
con sedacion intravenosa continua. 4) Registrar los dias
de ventilacion mecéanica en pacientes con VMI con pro-
tocolo de interrupcion diaria de sedacion. 5) Registrar los
dias de estancia en terapia intensiva en pacientes con
VMI con sedacién intravenosa continua. 6) Registrar los
dias de estancia en terapia intensiva en pacientes con
VMI con protocolo de interrupcion diaria de sedacion.
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Interrupcion diaria de

sedacion
,,Es seguro para
Revaluar g= - ) .
<—— No <—— el paciente interrumpir  —> Si
en 24 horas L
la sedacion? l
Criterios de falla en protocolo de interrupcién diaria de sedacion Interrumpir
Ansiedad, agitacion, dolor sedacién

Frecuencia respiratoria > 35 rpm
SpO, < 88%

Datos de insuficiencia respiratoria
Arritmias cardiacas

Revaluar
en 24 horas

<«— No

¢ Es seguro

para el

Revaluar . S i
en 24 horas <— No paciente iniciar Si
ventilacion ¢
espontanea?
Criterios de falla en protocolo de respiracion espontanea Ventilacion
Frecuencia respiratoria > 35 espontanea

Frecuencia respiratoria < 8

SpO, < 88%

Datos de insuficiencia respiratoria
Alteracién en estado de alerta
Arritmias cardiacas

Figura 1: Protocolo de interrupcion diaria de sedacion.

Revaluar .
en 24 horas No Si'
Considerar
extubacion

FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. PEEP = presion positiva al final de la espiracion. APRV = ventilacion con liberacion de presion de las vias aéreas.

VAFO = ventilacion de alta frecuencia oscilatoria. TOF = tren de cuatro.

Disefio: observacional, retrospectivo, longitudinal.

Poblacion: pacientes mayores de 18 afios ingresados
al servicio de terapia intensiva que requirieron VMI en el
periodo de 1° de marzo de 2021 al 31 de marzo de 2022.

Tamafio de la muestra: nimero de pacientes que in-
gresaron al servicio de terapia intensiva por razén mé-
dica que requirieron VMI durante 1° de marzo de 2021
al 31 de marzo de 2022.

Criterios de inclusién: mayores de 18 afios, VMI e
ingreso médico a terapia intensiva.

Criterios de exclusion: embarazadas, evidencia de
isquemia miocardica al ingreso e ingreso quirdrgico o
traumatoldgico a terapia intensiva.

Criterios de eliminacion: fallecimiento durante su es-
tancia en terapia intensiva.

Para la descripcion de las variables se utilizé frecuen-
cia absoluta y relativa expresada en porcentaje para las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas
se calculé la media con su desviacion estandar (DE) o
mediana y el rango intercuartilico segun su distribucion.
Posteriormente, se compararon las caracteristicas de
los pacientes que presentaron desaturacion y eventos

cardiacos mayores, usando la prueba t de Student para
diferencia de medias si cumplian con distribucién normal,
de lo contrario se hizo la prueba u de Mann-Whitney para
no pareadas. Si eran variables categoricas se utilizo la
prueba de ¥? o test exacto de Fisher. Un valor de p <0.05
fue considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 40 pacientes, de los cuales 26
contaban con diagndstico de COVID-19 (65%). Del total
de pacientes, 28 (70%) fueron hombres. Dentro de los
datos encontramos que tenian una mediana de tiempo
de estancia en la unidad de terapia intensiva (UTI) de
11 dias (rango de ocho a 16.7), la mediana de tiempo
de ventilacion mecénica (VM) de siete dias (rango de
cinco a 13). Un total de 40 pacientes no presentaron
eventos cardiovasculares, tres (7.5%) extubacion no pla-
neada, ocho (20%) desaturacion. Al realizar el analisis
univariado sélo encontramos la variable SOFA con sig-
nificancia estadistica p = 0.004. Al comparar la maniobra
con el desenlace, la variable desaturacion alcanz6 una
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p = 0.100, el tiempo de estancia en la UTI p = 0.149, tipo
de sedacion p = 0.200, sexo p = 0.118, pacientes CO-
VID-19 p = 0.082, SOFA p = 0.004, ningln paciente pre-
sent6 eventos cardiovasculares mayores p = 0.300, nin-
guna variable demostro significancia estadistica (Tabla 1).

DISCUSION

La sedacion y analgesia en el paciente que requiere
ventilacién mecanica se utiliza para brindar comodidad
y seguridad al paciente en estado critico. Existen di-
ferentes formas de brindar sedacion y analgesia a los
pacientes, desde sedacion intravenosa continua, pro-
tocolos de interrupcién diaria de sedacion, sedicion
inhalatoria y sedacion intermitente. Hasta hoy, se han
estudiado las diferencias entre estos tipos de sedacion
como en los estudios de De Wit, Yiliaz y Kayir, en los
gue demostraron que los pacientes con protocolo de
interrupcion diaria de sedacién pasaban menos dias en
ventilacion mecanica, menos dias en la UCI, también
reportaron un despertar mas rapido cuando se compa-
raron con pacientes con sedacion guiada por escala de
sedacion de Richmond y pacientes con sedacién conti-
nua intravenosa.® 9

En este estudio no se demostré una diferencia es-
tadisticamente significativa en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores, eventos de desaturacion y
extubacion no planeada entre pacientes con protocolos
de interrupcion diaria de sedacion y pacientes con se-
dacion intravenosa continua.

Los estudios de Anifantak y Weisbrodt también falla-
ron en demostrar diferencias estadisticamente significa-
tivas entre protocolos de interrupcion diaria de sedacion
y sedacion intravenosa continua.''? Pero ninguin otro
estudio en la literatura habia estudiado las diferencias
en la incidencia de eventos cardiacos mayores, desatu-
racion y extubacién no planeada.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la
poblacion y analisis univariado (N = 40).

Caracteristicas p
Edad [afios], mediana (RIC) 48 (39.2-64) 0.200
Desaturacion [no/si], n (%) 32 (80.0)/8 (20.0) 0.100
Extubacion no planeada, n (%) 37 (92.5)/3 (7.5) 0.052
Tiempo de estancia en la UTI, 11 (8-16.7) 0.149
mediana (RIC)

Tiempo de VM, mediana (RIC) 7 (5-13) 0.523
Tipo de sedacion 30 (75.0)/10 (25.0) 0.200
[continua/interrupcion], n (%)

Sexo masculino, n (%) 28 (70.0) 0.118
COVID-19 [positivo/negativo], n (%) 26 (65.0)/14 (35.0) 0.082
Eventos cardiovasculares mayores 40 (100.0) 0.300
[no], n (%)

SOFA, media + DE 5+1 0.004

RIC = rango intercuartil. UTl = unidad de terapia intensiva. DE = desviacion
estandar. SOFA evaluacion secuencial de insuficiencia organica.

CONCLUSIONES

Con base en los resultados de este estudio podemos
concluir que los pacientes con sedoanalgesia con pro-
tocolo de interrupcioén diaria de sedacion no presentan
mayor incidencia de eventos cardiacos ni desaturacion
gue los pacientes con sedacion intravenosa continua,
y se puede deducir que las dos formas de sedacion
son igual de seguras para los pacientes bajo VMI. Los
unicos eventos de extubacion no planeada sucedieron
en pacientes con sedacion y analgesia intravenosa
continua.
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Cohort study to evaluate the association between the start time of nutrition with days

of invasive mechanical ventilation in patients with septic shock

Estudo de coorte para avaliar a associacao entre o tempo de inicio da nutricdo com o0s
dias de ventilacdo mecanica invasiva em pacientes com choque séptico
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RESUMEN

Introduccion: estudio de cohorte para evaluar la asociacion entre el tiempo
de inicio de nutricién con los dias de ventilacion mecénica invasiva (VMI) en
pacientes con choque séptico. La ventilacién mecéanica (VM) es un soporte que
mantiene al paciente mientras la lesion estructural o funcional por la que se indi-
co se corrige. La sepsis es una causa de disfuncion diafragmatica que contribu-
ye a insuficiencia respiratoria; sin embargo, se dispone de pocos datos sobre la
interaccion entre sepsis y VM prolongada. Actualmente, aunque la nutricion se
ha establecido como un pilar de apoyo y tratamiento en pacientes criticamente
enfermos, el impacto de esta intervencion es poco clara.

Objetivo: verificar la existencia de la asociacion entre el tiempo de inicio de la
nutricién y la duracion de la VMI en pacientes con choque séptico.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte prolectivo en pacientes
con choque séptico y VMI, se documenté el tiempo de inicio de la nutricion, esta
decision fue independiente del estudio. Se dio seguimiento diario con respecto
a los dias que requirieron VMI y el inicio de nutricion enteral o parenteral. La
nutricién temprana es cuando se inicia en las primeras 48 horas del ingreso a
terapia intensiva. Se emple6 Stata para el andlisis estadistico, en el cual se
utilizaron pruebas ¥ y regresion logistica.

Resultados: se incluyeron 131 pacientes con choque séptico y VMI, a 110 pa-
cientes se les inici6 nutricion temprana y a 21 nutricién tardia. La edad promedio
fue de 69 afos, 23% (31) del total de los pacientes tenia diabetes mellitus (DM),
que se present6 con mayor frecuencia en el grupo de nutricion tardia. En cuanto
a la gravedad, no se encontré diferencia entre ambos grupos. La duracién pro-
medio con ventilacién fue de dos dias, con mayor tiempo en el grupo de inicio
tardio de la nutricién (dos dias vs cinco dias, p = 0.012). No obstante, al ajustar
por regresion logistica, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
(OR0.13, IC 95% 0.14-1.17, p = 0.69).

Conclusiones: aunque la nutricién se considera un pilar de apoyo necesario en
todo paciente critico, de acuerdo con nuestros resultados, el momento de inicio
no afecta directamente los dias de VMI.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, nutricion temprana, ventilacion me-
canica.

ABSTRACT

Introduction: cohort study to evaluate the association between the start time of
nutrition with the days of invasive mechanical ventilation (IMV) in patients with
septic shock. Mechanical ventilation (MV) is a support that maintains the patient
while the structural or functional injury for which it was indicated is corrected.
Sepsis is a cause of diaphragmatic dysfunction, contributing to respiratory failure;
however, few data are available on the interaction between sepsis and prolonged
MV. Currently, although nutrition has been established as a mainstay of support
and treatment in critically ill patients, the impact of this intervention is unclear.
Objective: to verify the existence of the association between the start time of
nutrition and the duration of IMV in patients with septic shock.

Material and methods: a prolective cohort study was carried out in patients
with septic shock and IMV was documented at the start of nutrition, this decision
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being independent of the study. Daily follow-up was given regarding the days that
required IMV and the start of enteral or parenteral nutrition. Early nutrition is when
it is started within the first 48 hours of admission to intensive care. Stata was used
for statistical analysis in which y? tests and logistic regression were used.
Results: 131 patients with septic shock and IMV were included, 110 patients
started early nutrition and 21 delayed nutrition. The average age was 69
years, 23% (31) of the total patients had diabetes mellitus (DM), presenting
more frequently in the late nutrition group. Regarding severity, no difference
was found between the two groups. The average duration with ventilation was
two days, with a longer time in the late start of nutrition group (2 days vs 5
days, p = 0.012). However, when adjusting for logistic regression, no statistically
significant difference was found (OR 0.13, Cl 95% 0.14-1.17, p = 0.69).
Conclusions: although nutrition is considered a necessary support pillar in all
critical patients, according to our results, the start time does not directly affect
the days of invasive mechanical ventilation.

Keywords: sepsis, septic shock, early nutrition, mechanical ventilation.

RESUMO

Introducgédo: estudo de coorte para avaliar a associacéo entre o tempo de inicio
da nutricdo com os dias de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) em pacientes
com choque séptico. A ventilacdo mecanica (VM) é um suporte que mantém
0 paciente enquanto se corrige a lesédo estrutural ou funcional para a qual foi
indicada. A sepse é a causa da disfunc¢do diafragmatica, contribuindo para a
insuficiéncia respiratoria; no entanto, poucos dados estdo disponiveis sobre a
interacdo entre sepse e VM prolongada. Atualmente, embora a nutricdo tenha
se estabelecido como pilar de suporte e tratamento em pacientes criticos, o
impacto dessa intervencéo néo esta claro.

Objetivo: verificar a existéncia de associagdo entre o tempo de inicio da
nutricdo e a duragéo da VMI em pacientes com choque séptico.

Material e métodos: foi realizado um estudo de coorte proletivo em pacientes
com choque séptico e VMI, o tempo para iniciar a nutricdo foi documentado,
sendo esta decisdo independente do estudo. Foi feito acompanhamento diario
dos dias que necessitaram de VMI e inicio de nutricdo enteral ou parenteral. A
nutrigdo precoce é quando é iniciada nas primeiras 48 horas de internagdo na
terapia intensiva. Utilizou-se o Stata para a anélise estatistica em que foram
utilizados os testes 42 e regressao logistica.

Resultados: foram incluidos 131 pacientes com choque séptico e VMI, 110
pacientes iniciaram nutricdo precoce e 21 nutri¢do tardia. A média de idade
foi de 69 anos, 23% (31) do total de pacientes apresentavam diabetes mellitus
(DM), apresentando-se com maior frequéncia no grupo de nutri¢do retardada.
Em relacdo a gravidade, néo foi encontrada diferenga entre os dois grupos.
A duragdo média da ventilagdo foi de 2 dias, com maior tempo no grupo de
nutrigdo de inicio tardio (2 dias vs 5 dias, p = 0.012). No entanto, ao ajustar por
regressdo logistica, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa
OR0.13, IC (0.14-1.17) p = 0.69.

Conclus6es: embora a nutricdo seja considerada um pilar de suporte
necessario em todos os pacientes criticos, de acordo com nossos resultados, o
horéario de inicio ndo afeta diretamente os dias de ventilagdo mecanica invasiva.
Palavras-chave: sepse, choque séptico, nutricéo precoce, ventilagdo mecanica.

INTRODUCCION

Sepsis, un sindrome de anomalias fisiologicas, pato-
l6gicas y bioquimicas inducidas por una infeccién, es
un importante problema de salud publica. La incidencia
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notificada de sepsis estd aumentando, probablemente
esto refleja el envejecimiento de las poblaciones con
mas comorbilidades; asi como, es probable que haya
un mayor reconocimiento del sindrome. Aunque se des-
conoce la incidencia real, las estimaciones conserva-
doras indican que la sepsis es una de las principales
causas de mortalidad y enfermedad critica en todo el
mundo. También, cada vez hay mas conciencia de que
los pacientes que sobreviven a la sepsis a menudo tie-
nen discapacidades fisicas, psicolégicas y cognitivas a
largo plazo, con importantes implicaciones sociales y de
atencion a la salud.’-?

Definiciones

A partir del tercer consenso publicado en 2016, la sepsis
se define como una disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccion; operacionalmente la
disfuncién organica puede identificarse como un
cambio agudo en la puntuacion SOFA (sequential
organ failure assessment) de dos puntos como
consecuencia de la infeccidén. Esta nueva definicién
enfatiza la premura de la respuesta no homeostatica
del huésped a la infeccion, la letalidad potencial que
supera considerablemente a una infeccion directa, la
necesidad de un reconocimiento urgente, asi como una
pronta y adecuada respuesta.®

El choque séptico se definié6 como una variante de
sepsis en la que anormalidades circulatorias, celulares
y metabdlicas se asocian con un mayor riesgo de mor-
talidad comparada con la sepsis sola. Los pacientes con
choque séptico operacionalmente pueden identificarse
con un constructo clinico de sepsis con hipotension per-
sistente, que requiere vasopresores para mantener pre-
sion arterial media (PAM) de 65 mmHg y con un nivel
de lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dL), a pesar de la
reposicién adecuada de volumen.*

Epidemiologia

A pesar de su alta mortalidad asociada, faltan datos epi-
demiolégicos completos sobre la carga global de sep-
sis. Una extrapolacion tentativa de datos de paises de
altos ingresos sugiere que 31.5 millones de casos de
sepsis y 19.4 millones de casos de sepsis grave se pro-
ducen en todo el mundo cada afio, con potencialmente
5.3 millones de muertes anuales. Los estudios epide-
mioldgicos contemporaneos de paises de altos ingresos
sugieren altas tasas de incidencia de sepsis tratada en
hospitales, que van desde 194 por cada 100,000 habi-
tantes en Australia, en 2003, a 580 por cada 100,000
habitantes en Estados Unidos, en 2006.°° Las tasas de
mortalidad por choque séptico varian dramaticamente
dependiendo de la experiencia del centro tratante. En

algunos paises, la mortalidad por choque séptico toda-
via se acerca al 50%, mientras que, en otros, la morta-
lidad se reporta en 20-30%.”

La VMI es un soporte organico que salva vidas y se
utiliza en pacientes con sepsis 0 choque séptico. Mas
de 50% de los pacientes con sepsis grave o choque
séptico desarrollaran sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda (SIRA). En un estudio epidemioldgico de
pacientes con ventilacidén mecanica (VM), publicado en
2002, la sepsis representd 8.8% de todas las causas de
insuficiencia respiratoria aguda.®

Fisiopatologia

Hablando especificamente de VM en choque séptico, la
produccién pulmonar local de mediadores inflamatorios
puede afectar a otros 6rganos debido a la diafonia entre
organos. La diafonia de érganos se refiere a cualquier
interaccion entre 6rganos anatomicamente distantes
que esta mediada por factores endocrinos, humorales
0 neurolégicos. La diafonia de 6érganos esta profun-
damente relacionada con la disfuncién de érganos en
enfermedades criticas. Por lo tanto, dos vias interco-
nectadas causan lesion pulmonar en pacientes con VM:
lesibn mecanica directa y efectos indirectos debido a la
inflamacién sistémica.®

Ventilacién mecanica en choque séptico

La VM no es una terapia, sino un soporte que mantie-
ne al paciente mientras se corrige la lesion estructu-
ral o alteracion funcional para la que fue indicada. Los
objetivos de esta medida son optimizar el intercambio
gaseoso: aumentar la oxigenacién alveolar, mantener
el volumen pulmonar, aumentar la capacidad residual
funcional y reducir el trabajo respiratorio.®

La VMI es un soporte organico que salva vidas y se
utiliza en pacientes con sepsis 0 choque séptico. Mas
de 50% de los pacientes con sepsis grave o choque
séptico desarrollaran SIRA. La lesion pulmonar asocia-
da a sepsis es una complicacioén temible y con una alta
mortalidad.” Las razones para instituir la VMI incluyen
encefalopatia séptica, insuficiencia respiratoria aguda,
ya sea por lesion pulmonar primaria por neumonia o
SIRA secundario a la propia sepsis asi como la intuba-
cion debido a un riesgo percibido de empeoramiento
clinico para permitir una intubacién oportuna.’

La sepsis grave provoca disfunciéon diafragmati-
ca y la consiguiente insuficiencia ventilatoria, lo que
contribuye a la insuficiencia respiratoria que se obser-
va en una gran proporcion de pacientes sépticos. Es
razonable suponer que la sepsis y la VM prolongada
podrian tener un impacto adverso, sino sinérgico, en
la funcién diafragmatica. En apoyo de esta hipétesis,
la disfuncién diafragmatica inducida por sepsis y la
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disfuncion diafragmatica inducida por ventilador com-
parten mecanismos de sefalizacién clave. Ambos pro-
cesos implican la regulacion al alza de las citocinas
proinflamatorias y el estrés oxidativo que, a su vez,
puede deprimir la funcién diafragmatica. Sin embargo,
hay pocos datos disponibles sobre la interaccion entre
sepsis y VM prolongada.

Una mejor comprensién de la relacion entre la dura-
cion de la VM y los resultados importantes del paciente,
como el éxito del destete y la mortalidad, puede ser util
para guiar las decisiones clinicas y establecer objetivos
de atencion.

Impacto de nutricion

El soporte nutricional se refiere a la provisién de nu-
tricidbn proporcionada por un dispositivo de nutricion
enteral (NE) o nutriciébn parenteral proporcionada por
via intravenosa. La intervencion nutricional debe plani-
ficarse cuidadosamente y considerarse al mismo nivel
que cualquier otra terapia que apoye las funciones de
los 6rganos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
En estudios previos, al comparar la NE temprana con
la NE tardia los resultados mostraron una reduccion de
las complicaciones infecciosas en la NE temprana (RR
0.76, IC 0.59-0.97, p < 0.03)."2 Aunque la nutricion se
ha establecido como un pilar de apoyo y tratamiento en
pacientes en estado critico, no se han encontrado dife-
rencias significativas en los resultados clinicos entre los
pacientes con los niveles mas altos y bajos de consumo
de energia, lo que actualmente sugiere una alimenta-
cion de entre 12 y 25 kcal/kg.'3

No hay estudios que aborden directamente el efec-
to de la duracion de la inanicion sobre los resultados
en pacientes criticos, dado el conflicto ético que esto
implicaria, ya que la ingesta de energia es un pilar
de la supervivencia en una perspectiva mas larga; no
obstante, en recomendaciones previas se ha estable-
cido un punto de corte de 48 horas para el inicio de
la nutricién temprana y las contraindicaciones para la
nutricién enteral temprana, que recomiendan valorar
el inicio de nutricion en todo paciente con estancia
esperada en la UCI mayor a 48 horas, ya que éstos
deben considerarse en riesgo de desnutricion.'* La
mortalidad no es el mejor resultado para evaluar la
eficacia de una intervencion nutricional, teniendo en
cuenta los numerosos factores que influyen en la mor-
talidad de la UCI."®

La mayoria de las recomendaciones actuales estan
basadas en la opinién de expertos con evidencia dé-
bil, debido a la escasez de estudios al respecto. Los
ensayos de nutricién incluyen a todos los pacientes
ingresados en la UCI, pero algunas implementaciones
estan restringidas a pacientes con SIRA o aquellos que
requieren VM. Sin embargo, el impacto del estado nu-

tricional deficiente, en el aumento de la mortalidad y las
estancias prolongadas en la UCI de pacientes en esta-
do critico, es conocido y esta bien documentado.'®

MATERIAL Y METODOS
Poblacién

Se realizé un estudio de cohorte, prolectivo y longitu-
dinal en pacientes con diagnostico de choque séptico,
de acuerdo con los criterios establecidos en el tercer
consenso de definiciones para sepsis y choque séptico
(Sepsis-3) (presencia de presion arterial media menor
a 65 mmHg, niveles de lactato mayores a 2 mmol/L y
necesidad de terapia vasopresora sostenida) con re-
querimiento de VMI independientemente de la causa,
que fueran ingresados a la unidad de terapia intensiva
(UTI). Se excluy6 a pacientes con inicio de la VMI por
mas de 48 horas después del ingreso a la UTI, pacien-
tes con diagnéstico de enfermedades con superviven-
cia basal menor a seis meses y pacientes provenien-
tes de la unidad de terapia respiratoria COVID-19. Se
clasificé a los pacientes de acuerdo al tiempo de inicio
de nutricién, «temprano» cuando se iniciaban en las
primeras 48 horas, o «tardio» cuando sucedia tras 48
horas de ingreso.

Procedimientos

Por medio del sistema de archivo electrénico, expe-
diente fisico y hojas de enfermeria, se documentaron
los ingresos con diagnostico de choque séptico en las
UTI campus Observatorio y Santa Fe. Se obtuvieron los
datos demograficos de la poblacién, asi como caracte-
risticas de somatometria, comorbilidades (hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad), estatificacion de
gravedad a su llegada (SOFA, APACHE II, SAPS 1) y
riesgo de desnutricion (NUTRIC score). Durante su es-
tancia se document6 de manera diaria el inicio de nutri-
cion, ya sea enteral o parenteral, ademas de la duracién
del requerimiento de VM, dias de estancia hospitalaria
al egreso o a la defuncién, junto con los dias de estan-
cia dentro de la UTl y los dias con VMI.

Andlisis estadistico

Utilizamos el programa Stata BE 17 para el analisis es-
tadistico. Las variables continuas se expresaron como
media = desviacion estdandar o mediana con minimo
y maximo, dependiendo la distribucion de éstas. Las
variables categoéricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes. La normalidad de las variables se eva-
lué mediante la prueba de Shapiro-Francia, ya que el
tamafo de la muestra es mayor a 50. También realiza-
mos analisis grafico de la distribucion de las variables
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con histogramas o graficos de tallo y hoja. Aquellas
variables con distribucién normal se analizaron con
pruebas paramétricas (prueba t de Student para me-
diciones independientes o prueba de t pareada para
mediciones antes-después). Mientras que diversas
pruebas no paramétricas (prueba de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis o prueba de los rangos sefialados de
Wilcoxon, segun el caso particular) se usaron para
contrastar variables sin distribucién gaussiana. Para
el analisis multivariado se realiz6 analisis de regresion
logistica binaria.

RESULTADOS
Estadistica descriptiva

Durante el intervalo de tiempo establecido, se incluye-
ron 131 pacientes al estudio, de los cuales en 83.9%
(110) se inici6 nutricion en las primeras 48 horas tras su
ingreso. La totalidad de la distribucion de la poblacion
se describen en la Tabla 1. La media de edad fue de 69
anos (58-78 afos). Con una distribucion entre hombres
y mujeres de 46.56% (n =61) y 53.4% (n = 70), respec-
tivamente. El peso promedio de la poblacion fue de 70
kg (60-80 kg) y la talla fue de 1.68 m (1.60-1.73 m) con
un indice de masa corporal (IMC) de 24.9 (21.8-28.4).
Las comorbilidades mas frecuentes en toda la pobla-
cion fueron hipertension arterial sistémica (42.7%) y ta-
baquismo (51.1%). La diabetes mellitus se present6 en
23.6% de la poblacion, la mayor parte de esta poblacion
perteneci6 al grupo de inicio de nutricion temprana, esta
caracteristica fue diferente con significancia estadistica,
mientras el resto de las caracteristicas fueron estadisti-
camente similares (Tabla 1).

La gravedad del cuadro fue variada en la poblacion,
la media SAPS Il fue de 43.28 puntos, APACHE Il de 17
puntos y SOFA de ocho puntos en el total de la mues-

tra, lo que mostr6 una tendencia de mayor severidad
en el grupo con inicio de nutriciébn de manera tardia. La
media del puntaje de NUTRIC fue de 4.43 puntos en el
total de la poblacién, sin observarse diferencia significa-
tiva entre ambos grupos. En cuanto al motivo de ingreso
mas frecuente, éste fue de tipo no quirdrgico en 73.28%
(96 pacientes) de la poblacion total y el origen de proce-
dencia mas frecuente fue el Servicio de Urgencias con
56.92% (74 pacientes). El sitio de infeccion identificado
se describio en 129 pacientes del total de la muestra,
de los cuales el mas frecuente fue el foco pulmonar con
37.2% (48 pacientes) (Tabla 2).

Estadistica inferencial

El promedio de dias de VMI en pacientes con choque
séptico en la unidad fue de dos dias; al separarse por
grupos, de acuerdo con nutricion temprana y tardia, se
observé que el promedio de dias en pacientes con ini-
cio tardio de nutricién era mayor (cinco dias). Del total
de la poblacion se reportaron 24 muertes, de las cua-
les 75% (18 pacientes) se presentaron en el grupo de
nutricién temprana y 25% (seis pacientes) en el grupo
de nutricion tardia. Sin embargo, de acuerdo con el
total de pacientes correspondientes a cada grupo, és-
tos representaban 13.7 vs 4.58%, respectivamente; sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 3). La busqueda de asociacién entre inicio de
nutricion y dias con VM se realizé mediante andlisis
de regresion logistica binaria, donde se reporté un OR
0.13, con una p = 0.069 e intervalo de confianza 95%
0.14-1.17.

DISCUSION

La desnutricién puede causar cambios en las funcio-
nes sistémicas, como una respuesta inmune reducida,

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Total (N=131) Nutricion temprana (N = 110) Nutricion tardia (N = 21)

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) p
Edad [afios]* 69 (58-78) 69 (59-78) 67 (51-76) 0.43
Género 0.18

Hombre 61 (46.56) 54 (41.22) 7 (5.34)

Mujer 70 (53.44) 56 (42.75) 14 (10.69)
Peso [kg]* 70 (60-80) 70 (60-80) 73 (61-86) 0.19
Talla [m]* 1.68 (1.6-1.73) .67 (1.6-1.73) 1.69 (1.6-1.74) 0.82
IMC [kg/m?]* 9 (21.8-28.4) 24 8 (21.7-28.3) 25.4 (23.8-30.9) 0.20
Diabetes mellitus 31 (23.66) 30 (22.9) 1(0.76) 0.02
Hipertension arterial 56 (42.75) 47 (35.88) 9 (6.87) 0.99
EPOC 12 (9.16) 11 (8.4) 1(0.76) 0.44
Tabaquismo 67 (51.15) 56 (42.75) 11 (8.4) 0.90
Cancer 47 (35.88) 45 (34.35) 2(1.53) 0.006

IMC = indice de masa corporal. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
* Los valores se expresan como mediana (p25-p75; minimo-maximo).
Fuente: Archivo clinico del Centro Médico ABC, campus Observatorio y Santa Fe.
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Tabla 2: Caracteristicas basales de la poblacion.
Total (N =131) Nutricién temprana (N = 110) Nutricion tardia (N = 21)

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) p
SAPS I 43.28 + 16.91 41.9+1.61 50.28 + 3.34 0.03
APACHE II* 17 (13-22) 16 (13-21) 21 (16-26) 0.02
SOFA* 8 (6-10) 8 (6-10) 9(7-12) 0.03
NUTRIC* 4.43+1.84 5 (3-6) 4 (3-6) 0.82
Motivo de ingreso 0.45

Quirdirgico 35 (26.72) 28 (21.37) 7 (5.34)

No quirdrgico 96 (73.28) 82 (62.60) 14 (10.69)
Sitio de ingreso N =130 N =109 N=21 0.09

Urgencias 74 (56.92) 59 (45.38) 15 (11.54)

Quiréfano 22 (16.92) 17 (13.08) 5(3.85)

Hospitalizacion 31 (23.85) 30 (23.08) 1(0.77)

Otro 3(2.31) 3(2.31) 0(0)

SAPS |l = simplified acute physiology score. APACHE Il = acute physiology and chronic health evaluation. SOFA = sequential organ failure assessment. NUTRIC = nutrition

risk in the critically ill.
* Los valores se expresan como mediana (p25-p75; minimo-maximo).
Fuente: Archivo clinico del Centro Médico ABC, campus Observatorio y Santa Fe.

Tabla 3: Dias de ventilacion mecanica y muerte en ambos grupos de inicio de nutricion.

Caracteristicas Total (N = 131) Nutricion temprana (N = 110) Nutricion tardia (N = 21) p
Dias ventilacion mecanica* 2 (0-6) 2(0-5) 5 (2-9) 0.012
Muerte, n (%) 24 (18.32) 18 (13.74) 6 (4.58) 0.21

Fuente: Archivo clinico del Centro Médico ABC, campus Observatorio y Santa Fe.
* Los valores se expresan como mediana (p25-p75; minimo-maximo).

atrofia y aumento de la permeabilidad de la barrera epi-
telial intestinal, lo que favorece la proliferacion y trans-
locacién bacteriana; asimismo, provoca la pérdida de la
masa muscular diafragmatica y el deterioro de la fun-
cion de los musculos respiratorios, acompanado de una
reduccion de la capacidad pulmonar.'”

La terapia nutricional se ha convertido en una medi-
da terapéutica importante para los pacientes con sep-
sis. La nutricion enteral mejora la funcion de barrera
de la mucosa intestinal, promueve la reparacion de la
mucosa intestinal y estabiliza la flora intestinal, lo que
demuestra que la nutricién enteral temprana puede su-
primir la extension del dafo tisular causado por la res-
puesta inflamatoria mediante la inhibicion de las res-
puestas inmunitarias excesivas.

En este estudio de cohorte prolectivo de dos cen-
tros hospitalarios, en pacientes criticamente enfermos
con choque séptico y VM, se comparoé la duracion de
la VM con inicio de nutricion temprana vs tardia, que
se definen con el inicio antes y después de 48 horas,
respectivamente, con un aporte de al menos 12 kcal/
kg y 1 g/kg de proteinas. Se incluy6 a 131 pacientes
con motivos de ingreso indistintos, ya fueran médicos o
quirdrgicos, aunque el médico fue el mas frecuente. Se
document6 una mortalidad total de 24%, que fue menor
a la reportada en estudios similares y sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.'”:'8

Asimismo, se descart6 la asociacion entre el inicio de
nutricion temprana y la duracion de la VM; si bien, los
pacientes con inicio de nutricion tardia requirieron mas
tiempo de soporte ventilatorio mecéanico en la regresion
logistica, no se encontraron diferencias significativas.

Este hallazgo va en contra de estudios previos, como
el realizado por Liu Y y colaboradores en pacientes con
choque séptico y VM, donde se comparo tanto la res-
puesta inmunoldgica, como el comportamiento clinico
(mortalidad, dias de VM y dias de estancia en la UCI)
en pacientes con inicio de nutricion temprana vs inicio
de nutricion tardia. Dentro de las diferencias mas sobre-
salientes, al compararlo con nuestro estudio, estuvieron
el sitio de infeccion, ya que solo se incluyeron a pa-
cientes con infeccion pulmonar; el objetivo de calorias y
proteinas de 25 kcal/kg/d y 1.2 g/kg/d, respectivamente;
y finalmente la homogeneidad entre los grupos segln
la severidad. En dicho estudio encontraron que los pa-
cientes que recibieron tratamiento con nutricién enteral
temprana requirieron una duracion significativamente
mas corta de VM y tuvieron una duracion de estancia en
la UCI y hospitalaria menor que aquellos que recibieron
tratamiento con nutricion enteral tardia. Comparado con
nuestro estudio, la duracién de VM promedio fue mas
prolongada (10.8 dias). La mortalidad también fue ma-
yor, pues se report6 un cifra de 37.14% en el grupo de
nutricion temprana y de 42.86% en el grupo de nutricion

Contenido



Angeles MM et al. Evaluacion de asociacion entre inicio de nutricion temprana y dias de ventilacion mecanica invasiva en pacientes con choque séptico 87

tardia, sin encontrarse diferencia significativa entre am-
bos grupos, al igual que en nuestro estudio.’®

Deben mencionarse algunas limitaciones de nuestro
estudio, como la disparidad entre los grupos en cuanto
a severidad y numero de pacientes; por otra parte, la
cantidad limitada de centros donde se realiz6 y que per-
tenecian a una misma institucion, por lo que los resulta-
dos no son extrapolables a otras UCI de caracteristicas
diferentes.

CONCLUSIONES

El inicio de nutricion dentro de las primeras 48 horas de
ingreso, en pacientes con choque séptico, no demostro
disminuir los dias con VM en nuestro estudio, contrario
a lo reportado en otros estudios; sin embargo, como
ya se mencion0, al contar con diferencias en las ca-
racteristicas de las poblaciones estudiadas, esto podria
conferir un riesgo de sesgo en los resultados.

En nuestro estudio, llama la atencion que la propor-
cion de la mortalidad del grupo con nutricion temprana
fue de uno de cada seis pacientes, comparada con el
grupo de nutricion tardia, cuya proporcion fue de uno
de cada tres pacientes. Por lo que consideramos nece-
saria la continuacion de este tema de estudio con una
seleccion mas especifica de la poblacion estudiada, asi
como la complementaciéon de parametros objetivos de
nutricional basal y seguimiento, como podria ser la in-
clusion de medicién por calorimetria indirecta, para asi
mejorar la seleccion de los pacientes que se podrian
beneficiar de esta intervencion.
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RESUMEN

Introduccion: lo que ahora conocemos como lesién renal aguda (LRA) en el siglo
pasado tuvo al menos 25 conceptos y 35 definiciones diferentes; en este siglo se
desarrollaron las definiciones y sistemas de clasificacion por gravedad, risk of renal
dysfunction, injury to the kidney, failure of kidney function, loss of kidney function,
end-stage kidney disease (RIFLE por sus siglas en inglés), AKIN, Kidney Disea-
se: Improving Global Outcome (KDIGO) basadas en creatinina, gasto urinario y
necesidad de terapia de reemplazo renal. En la Gltima década se han estudiado
biomarcadores de LRA. Se sugiere que se realice investigacion sobre si una com-
binacién de biomarcadores de dafio y funcionales junto con informacién clinica en
pacientes de alto riesgo podria ayudar a mejorar la precision diagnéstica de nueva
definicién propuesta de LRA.

Objetivo: estimar la precision diagnostica de la nueva definicion propuesta de
LRA en pacientes criticamente enfermos.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional, analitico, prospectivo
y longitudinal en pacientes mayores de 18 afios, ingresados a terapia intensiva
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad en el periodo comprendido del 01
de mayo de 2022 al 10 de julio de 2022.

Resultados: en el grupo de estudio (41 pacientes) la media de la edad fue 62.5
+ 14.22 afios; y 33 (80.5%) fueron hombres. La media del peso, talla e indice de
masa corporal (IMC) fue de 78.5 + 18.61, 1.65 + 0.08 y 28.93 + 6.72 kg/m?, res-
pectivamente; 14 (34.1%) pacientes presentaron sobrepeso y 16 (39%) tuvieron
obesidad; 29 (70.7%) tuvieron sepsis. En 24 (58.5%) pacientes, el foco de infeccién
fue pulmonar, tres (7.3%) abdominal y dos (4.9%) vias urinarias. De los pacientes,
33 (80.5%) se clasificaron como 1Sy 1B. El uNGAL al ingreso tuvo una media de
451.36 + 688.11. La sensibilidad de KDIGO méas uNGAL fue 67%, especificidad
16%. La sensibilidad de KDIGO mas uNGAL fue 75%, especificidad 19%. La sensi-
bilidad de KDIGO méas uNGAL fue 88%, especificidad 25%. El porcentaje de morta-
lidad predicha por la escala SAPS 3 fue 56.26 + 23.7% y de la escala MPM I11 43.94
+ 23.59. La mortalidad observada fue de 24 (58.5%); y el indice estandarizado de
mortalidad con SAPS 3 fue de 1.04, y con el MPM llI fue de 1.33.

Conclusiones: el rendimiento diagnostico de la nueva definicion de lesién renal
aguda propuesta no fue bueno debido a multiples factores, dentro de los dos
mas importantes, el manejo preventivo de la lesién renal aguda que actualmen-
te se aporta a los pacientes y el tamafio de la muestra. Se requiere continuar
el estudio para lograr la muestra representativa de la poblacién y tener una
conclusion certera sobre el rendimiento diagnostico de la nueva definicién pro-
puesta de lesién renal aguda.

Palabras clave: lesion renal aguda, uNGAL, KDIGO, RIFLE, AKIN, biomarcador.

ABSTRACT

Introduction: what we now know as acute kidney injury (AKI) in the last century
had at least 25 concepts and 35 different definitions; In this century, the RIFLE,
AKIN, and KDIGO definitions and classification systems for severity were
developed, based on creatinine, urine output, and need for renal replacement
therapy. In the last decade, biomarkers of AKI have been studied; It is suggested
that research be carried out on whether a combination of damage and functional
biomarkers together with clinical information, in high-risk patients, could help
improve the diagnostic accuracy of the proposed new definition of AKI.
Objective: to estimate the diagnostic accuracy of the proposed new definition
of AKl in critically ill patients.

* Hospital Central Sur de Alta Especialidad. PEMEX. México.

Recibido: 02/09/2022. Aceptado: 28/09/2022

Citar como: Jacinto FSA, Alcantara MCI, Mora MGM, Visoso PP, Esparza CJG.
Precision diagnostica de la nueva definicion propuesta de lesion renal aguda (KDIGO
méas uNGAL) en pacientes criticamente enfermos. Med Crit. 2023;37(2):88-94. https://
dx.doi.org/10.35366/110442

Material and methods: an observational, analytical, prospective and
longitudinal study was carried out in patients older than 18 years, admitted to
intensive care at the Hospital Central Sur de Alta Especialidad in the period from
May 1, 2022 to July 10 2022.

Results: in the study group (41 patients), the mean age was 62.5 + 14.22 years; and
33 (80.5%) were men. The mean weight, height and body mass index (BMI) were
78.5+18.61, 1.65 + 0.08 and 28.93 + 6.72 kg/m?, respectively; 14 (34.1%) patients
were overweight and 16 (39%) patients were obese; 29 (70.7%) had sepsis. In 24
(58.5%) patients, the source of infection was pulmonary, 3 (7.3%) abdominal, and
2 (4.9%) urinary tract. Of the patients, 33 (80.5%) are classified as 1S and 1B. The
UNGAL at admission had a mean of 451.36 + 688.11. The sensitivity of KDIGO plus
UNGAL was 67%, specificity 16%. The sensitivity of KDIGO plus NGAL was 75%,
specificity 19%. The sensitivity of KDIGO plus uNGAL was 88%, specificity 25%.
The percentage of mortality predicted by the SAPS 3 scale was 56.26 + 23.7% and
by the MPM Ill scale 43.94 + 23.59. the observed mortality was 24 (58.5%); and the
standardized mortality rate with SAPS 3 was 1.04, and with MPM I11 1.33.
Conclusions: the diagnostic performance of the new definition of acute kidney
injury proposed was not good due to multiple factors, among the 2 most important,
the preventive management of acute kidney injury that is currently provided to
patients and the size of the sample. It is necessary to continue the study to achieve
a representative sample of the population and to have an accurate conclusion about
the diagnostic performance of the new proposed definition of acute kidney injury.
Keywords: acute kidney injury, uNGAL, KDIGO, RIFLE, AKIN, biomarker.

RESUMO

Introducéo: o que hoje conhecemos como lesdo renal aguda (LRA) teve no
século passado pelo menos 25 conceitos e 35 definigbes diferentes; neste
século, foram desenvolvidas as definicdes e sistemas de classificagdo de
gravidade RIFLE, AKIN, KDIGO, baseados na creatinina, débito urinario e
necessidade de terapia renal substitutiva. Na Ultima década, foram estudadosos
biomarcadores LRA; sugere-se que sejam realizadas pesquisas sobre se
uma combinagdo de biomarcadores DE danos e funcionais juntamente com
informagao clinica, em pacientes de alto risco, poderia ajudar a melhorar a
precisdo diagnodstica da nova definicdo proposta de LRA.

Objetivo: estimar a precisdo diagnéstica da nova definicdo proposta de LRA
em pacientes criticos.

Material e métodos: foi realizado um estudo observacional, analitico,
prospectivo e longitudinal em pacientes maiores de 18 anos internados na
terapia intensiva do Hospital Central Sur de Alta Especialidad no periodo de 1°
de maio de 2022 a 10 de julho de 2022.

Resultados: no grupo de estudo (41 pacientes), a média de idade foi de 62.5 +
14.22 anos; e 33 (80.5%) eram homens. As médias de peso, estatura e indice
de massa corporal (IMC) foram 78.5 + 18.61, 1.65 + 0.08 e 28.93 + 6.72 kg/m?,
respectivamente; 14 (34.1%) pacientes apresentavam sobrepeso e 16 (39%)
pacientes eram obesos; 29 (70.7%) tiveram sepse. Em 24 (58.5%) pacientes, o foco
de infecgao foi pulmonar, 3 (7.3%) abdominal e 2 (4.9%) trato urinario. Dos pacientes,
33 (80.5%) foram classificados como 1S e 1B. O uNGAL na admiss&o teve média de
451.36 + 688.11. A sensibilidade de KDIGO mais uNGAL foi de 67%, especificidade
de 16%. A sensibilidade de KDIGO mais NGAL foi de 75%, especificidade de 19%.
A sensibilidade de KDIGO mais uNGAL foi de 88%, especificidade de 25%. O
percentual de mortalidade previsto pela escala SAPS 3 foi de 56.26 + 23.7% e pela
escala MPM Il 43.94 + 23.59. a mortalidade observada foi de 24 (58.5%); e a taxa de
mortalidade padronizada com SAPS 3 foi de 1.04 e com MPM lIl de 1.33.
Conclusdes: o desempenho diagnéstico da nova definicdo de lesdo renal aguda
proposta nédo foi bom devido a multiplos fatores, entre os 2 mais importantes
sendo o manejo preventivo da leséo renal aguda atualmente fornecido aos
pacientes e o tamanho da amostra. E necessério continuar o estudo para obter
uma amostra representativa da populagéo e ter uma concluséo precisa sobre
o desempenho diagnéstico da nova defini¢cdo proposta de lesdo renal aguda.
Palavras-chave: lesdo renal aguda, uNGAL, KDIGO, RIFLE, AKIN,
biomarcador.
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INTRODUCCION

Lo que hoy conocemos como lesion renal aguda (LRA),
en el siglo pasado tuvo al menos 25 conceptos y 35
definiciones diferentes.’ La primera referencia encon-
trada fue de Galeno (129-216 d.C), quien describié a un
paciente oligurico.>¢ En el siglo XVIIl (1796), Morgagni
(y luego Abercrombie) introdujo el concepto de ischuria
(ischuria urethralis, ischuria vesicalis, ischuria ureteri-
ca e ischuria renalis) para describir el cese o retencion
de orina.”® A inicios del siglo XX, la enfermedad aguda
de Bright (nefritis aguda) se convirtié en la terminologia
para referirse a una enfermedad renal aguda.®

Durante este siglo hubo una gran contribucion de la
medicina militar (trauma) en este campo; un documen-
to historico que centro la atencion y detoné la sucesi-
va cascada de estudios fue un articulo publicado en
1941 por Bywaters y Beall durante la Segunda Guerra
Mundial, aqui se definié como «nefritis de guerra».'® El
término insuficiencia renal aguda (IRA) fue introducido
por Smith, en el capitulo «Insuficiencia renal aguda re-
lacionada a lesiones traumaticas» en su libro E/ RiAdn:
estructura y funcion en la salud y la enfermedad.!

En el afilo 2000 se cred la Acute Dialysis Quality
Initiative (posteriormente Acute Disease Quality Initia-
tive, ADQI), una organizacién sin fines de lucro cuya
intencion fue proporcionar un analisis objetivo y desa-
pasionado de la literatura y una descripcion del estado
actual de la practica de diagnostico y manejo de la
LRA, asi como otras condiciones en las que la dialisis
y las terapias relacionadas se aplican a pacientes cri-
ticamente enfermos; mejorar la atencién de pacientes
con LRA y otros a través de la medicina basada en
evidencia; y establecer estandares para el diagnéstico
y manejo de la LRA y trastornos relacionados.’ En el
afio 2000 se realiz6 la primera conferencia consenso
tomando como antecedente que el manejo de la IRA
en pacientes criticamente enfermos era en extremo
variable y no existian estandares para soporte con te-
rapia de reemplazo renal; el objetivo fue revisar la evi-
dencia disponible, hacer recomendaciones practicas
basadas en la evidencia, y delinear preguntas clave
para estudios futuros. Concluyeron que después de
casi un cuarto de siglo de uso y a pesar de la crecien-
te aceptacion, seguian existiendo deficiencias signi-
ficativas en nuestro conocimiento sobre la terapia de
reemplazo renal continuo y esto llevo a variaciones en
la practica; uno de los puntos mas importantes que
dejo la conferencia consenso fue que se necesitaba
con urgencia una definicién/clasificacion «funcional»
uniforme de la IRA para estudios futuros.'3

En 2002 se realiz6 la segunda conferencia consenso
(Vicenza, ltalia), el primer tema a resolver fue definir
IRA a través de la pregunta ¢Por qué definir la insu-
ficiencia renal aguda? Se organiz6 una discusién con

los antecedentes sobre el incremento de la creatinina y
disminucion del gasto urinario.™

En el afo 2004 se publicé la definicion y sistema de
clasificacion por gravedad propuesto de IRA; la defini-
cion y sistema de clasificacion incluy6 criterios de crea-
tinina sérica y gasto urinario; un paciente puede cumplir
con criterio de creatinina, o de gasto urinario, o de am-
bos; se debe usar el criterio que sefiale la peor clasifi-
cacion posible; se propuso el acrénimo RIFLE (Risk of
renal dysfunction; |njury to the kidney; Failure of kidney
function, Loss of kidney function, and End-stage kidney
disease), los primeros tres niveles se clasificaron como
niveles de disfuncion renal y los dos Gltimos como nive-
les de desenlaces clinicos.'®

La Acute Kidney Injury Network (AKIN) en 2007 pro-
puso modificar esta definicion/estadificacion con base
en el reconocimiento de que incluso pequefios cambios
en la creatinina sérica se asociaban con incremento
en la mortalidad. El diagnéstico de LRA se estableci6
como una disminucion abrupta (menor de 48 horas) de
la funcién renal definida como un aumento absoluto de
la creatinina sérica igual o mayor de 0.3 mg/dL (> 26.4
umol/L), un aumento porcentual de la creatinina sérica
mayor o igual a 50% (1.5 veces a partir del valor inicial),
0 una reduccién del gasto urinario (oliguria de menos de
0.5 mL/kg por hora durante mas de seis horas).'®

En 2012 las guias internacionales del grupo Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) conjun-
taron los sistemas de definicion/clasificacion previos
propuestos por la ADQI y AKIN."” Se han realizado
multiples validaciones con las tres clasificaciones, todas
han mostrado validez, confiabilidad y utilidad.'8-2”

Biomarcadores en lesion renal aguda

La National Institutes Health (NIH) definié biomarcador
como las caracteristicas biolégicas, bioquimicas, antro-
pométricas, fisiolégicas, etc., objetivamente medibles,
capaces de identificar procesos fisioldégicos o patologi-
cos, o bien una respuesta farmacoldgica a una inter-
vencién terapéutica.?® Desde el siglo pasado (1975)
ya se hablaba de algunos biomarcadores de LRA: the
lysosomal a-glucosidase (GLU) enzyme,?° adenosine
deaminase binding protein (AdAbp),%%3" urinary epider-
mal growth factor levels.*?*3 Endothelin-1,** Adhesion
molecules,**1,5-anhydroglucitol,®¢-37 insulin-like growth
factor-1 axis,3® hemostasis activation markers,3® hepa-
tocyte growth factor,*° neutrophil gelatinase-associated
lipocalin;*' en la ultima década se han estudiado bio-
marcadores de LRA (Figura 1).4243

Nueva definicion propuesta

Se sugiere que se realice investigacion sobre si una
combinacion de biomarcadores de dafio y funcionales
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Figura 1: Histograma de uNGAL de todos los pacientes evaluados.
UNGAL = lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos.

junto con informacion clinica en pacientes de alto ries-
go podria ayudar a mejorar la precisiéon diagnostica de
nueva definiciéon propuesta de LRA.44

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos
(uUNGAL), también conocida como lipocalina-2, 24p3,
siderocalina o uterocalina, es una pequefia glicoprotei-
na secretada de 25 kDa, se identifico inicialmente en
neutrofilos; se expresa en células renales, endoteliales,
hepaticas y de musculo liso (CML) asi como en cardio-
miocitos, neuronas y células inmunitarias (macréfagos,
células dendriticas).*®

Evidencia reciente demuestra que la uNGAL estéa
estrechamente asociada con la LRA, su expresion en
orina y sangre aumenta significativamente y esté aso-
ciada con la gravedad de la lesion renal y podria detec-
tarse antes que otros marcadores de LRA. Por lo tanto,
UNGAL muestra potencial para ser un nuevo marcador
bioquimico temprano efectivo de LRA (Figura 1).4647

MATERIAL Y METODOS

Escenario: el estudio se realizd en la Terapia Intensiva
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petr6-
leos Mexicanos del 01 de mayo al 10 de julio de 2022.

Tipo de estudio: observacional, analitico, prospecti-
vo, longitudinal.

Definicién de la poblacién: todos los pacientes que
ingresaron a la terapia intensiva del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad del 01 de mayo al 18 de julio
de 2022 que cumplieron los criterios de elegibilidad.

Inclusion

Mayores de 18 afios de edad (sin limite superior de
edad).

Género (ambos).

Pacientes que cuenten con determinacion de uNGAL
a su ingreso.

Exclusion

Pacientes que tengan enfermedad renal crénica defi-
nida como la presencia de una alteracion estructural
o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que
persiste mas de tres meses, con o sin deterioro de la
funcién renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 mL/
min/1,73 m? sin otros signos de enfermedad renal.

Pacientes con desnutricién a su ingreso.

Pacientes con enfermedad hepatica aguda o cirrosis.

Eliminacion

Paciente que fallezca antes de 24 horas de haber ingre-
sado a la unidad de terapia intensiva (UTI).

Paciente que sea egresado por otra causa diferente
a la defuncion antes de 24 horas (mejoria, maximo be-
neficio, traslado, alta voluntaria).

Que no tenga determinacion de creatinina a las cero,
24,48y 72 horas.

Que no tengan determinacién de gasto urinario a las
seis, 12y 24 horas.

Métodos de seleccién

Forma de asignacion de los casos a los grupos de es-
tudio: muestreo no probabilistico, es por conveniencia.

Tamario de muestra: todos los pacientes que cumplan
los criterios de elegibilidad durante el periodo de estudio.

Descripcion del procedimiento

Paciente que ingreso a terapia intensiva.

Se llend la hoja de recoleccion de datos (fisica) sin
datos personales (nombre y ficha), se le asign6é un nu-
mero consecutivo con el cual se identifico y fue vaciada
en una hoja de datos preliminar en Excel, con clave de
acceso al archivo que sélo tuvieron los investigadores
principales (alumno y tutor).

La base de datos preliminar se paso6 al paquete es-
tadistico SPSS version 25 para su andlisis final, la cual
continuo sin tener datos personales.

Se realiz6 el analisis estadistico: estadistica descrip-
tiva y estadistica inferencial.

Andlisis estadistico

Estadistica no inferencial (descriptiva). Variables conti-
nuas: media y desviacion estandar. Variables categori-
cas: porcentaje absoluto y relativo.

Estadistica inferencial. Pruebas de rendimiento diagnds-
tico: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, cociente de probabilidad positiva,
cociente de probabilidad negativa, razon de probabilidad
diagnostica, numero necesario para diagnosticar, reclasifi-
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cacion, area bajo la curva de la caracteristica operativa del
receptor (todos los anteriores con su intervalo de confianza
al 95%), numero necesario para diagnosticar.

Recursos y logistica

Humanos: Investigador: Sarahi Anila Jacinto Flores.
Actividad asignada: redact0, recolecté datos, analisis
estadistico y reporte final.

Materiales: Paquete de hojas blancas, pluma, com-
putadora, software: Excel y SPSS.

Econdmicos. Los recursos econdmicos que se requi-
rieron para la realizacion del estudio fueron cubiertos en
su totalidad por el investigador principal (alumno).

Consideraciones éticas: de acuerdo a las normas
éticas de la Declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 52 pacientes fueron in-
gresados a la UTI; 11 pacientes fueron excluidos debido

Tabla 1: Variables de estudio de todos los pacientes. N = 41.

Variable
Edad, [afios] 62.5+14.22
Sexo

Muijeres 8(19.5)

Hombres 33 (80.5)
Peso, [kg] 78.5 £ 18.61
Talla, [m] 1.65 +0.08
IMC, [kg/m?] 28.93+6.72
Estado nutricional

Desnutricion 0

Normal 11 (26.8)

Sobrepeso 14 (34.1)

Obesidad 16 (39)
Sepsis

Si 29 (70.7)

No 12 (29.3)
Terapia reemplazo renal

Si 4(9.8)

No 37 (90.2)
Estado vital

Vivo 24 (58.5)

Muerto 17 (41.5)
KDIGO

Positivo 9(22)

Negativo 32 (78)
KDIGO + uNGAL

Positivo 33 (80.5)

Negativo 8(19.5)
Sitio de infeccion

Pulmonar 24 (58.5)

Abdominal 3(7.3)

Urinario 2(4.9)
SAPS 3, porcentaje* 56.26 + 23.71
MPM lIl, porcentaje* 43.94 +23.59

IMC = indice de masa corporal. KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outco-
me. uNGAL = lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos. SAPS = simplified
acute physiologic score. MPM = modelo probabilidad de mortalidad.

Curva ROC

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4
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0.0
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Figura 2: Area bajo la curva de la nueva definicion. Con estimacion puntual
0.64 con intervalo de confianza de 95% e intervalo de 0.421-0.871.

a que no se les determind uUNGAL a su ingreso. Para el
analisis final contamos con 41 pacientes.

Caracteristicas antropométricas,
demograficas y clinicas
al ingreso a la UTI

En el grupo de estudio (41 pacientes), la media de la
edad fue 62.5 + 14.22 afos; y 33 (80.5%) fueron hom-
bres. La media del peso, talla e indice de masa cor-
poral (IMC) fue de 78.5 + 18.61, 1.65 + 0.08 y 28.93
+ 6.72 kg/m?, respectivamente; 14 (34.1%) pacientes
presentaron sobrepeso y 16 (39%) tuvieron obesidad;
29 (70.7%) tuvieron sepsis. En 24 (58.5%) pacientes, el
foco de infeccion fue pulmonar, tres (7.3%) abdominal y
dos (4.9%) vias urinarias (Tabla 1).

Histograma de uNGAL

En el total de pacientes (41) se observaron los siguien-
tes niveles de uNGAL a su ingreso (Figura 1).

Nueva definiciéon propuesta
de lesién renal aguda (KDIGO
mas biomarcador)

De los pacientes, 33 (80.5%) se clasificaron como 1Sy
1B, los ocho restantes (19.5%) fueron 1A, 2A, 2B, 3Ay
3B de acuerdo a la nueva definicion propuesta (Figura
2); el uUNGAL al ingreso tuvo una media de 451.36 +
688.11 (Tabla 2).
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Tabla 2: Clasificacion de los pacientes de acuerdo con la nueva definicion
propuesta de lesion renal aguda (KDIGO mas biomarcador).

Criterio funcional Estado Criterio de dafio n
Sin cambio o aumento del nivel de sCr < 0.3 mg/dL y sin criterios de gasto urinario 1S Positivo 27
Aumento del nivel de sCr en > 0.3 mg/dL durante <48 horas 0 > 150% durante <7 1A Negativo 8
dias y/o UO < 0.5 mL/kg/h durante > 6 horas 1B Positivo 6
Aumento del nivel de sCr en >200 % y/o 2A Negativo 0
UO < 0.5 mL/kg/h durante > 12 horas 2B Positivo 0
Aumento del nivel de sCr en >300 % (> 4.0 mg/dL con un aumento agudo de > 0.5 3A Negativo 0
mg/dL) y/o UO < 0.3 ml/kg/h durante > 24 horas o anuria durante > 12 horas y/o 3B Positivo 0

agudo TRR

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcome. UO = urine output. TRR = tratamiento de remplazo renal.

Estimacion del rendimiento diagnostico de la
nueva definicion propuesta de lesién renal aguda

KDIGO méas uNGAL y KDIGO. La sensibilidad de KDI-
GO mas NGAL fue 67%, especificidad 16%, valor pre-
dictivo positivo 18%, valor predictivo negativo 63%, co-
ciente de probabilidad para un test positivo 0.8, cociente
de probabilidad para un test negativo 2.06.

KDIGO mas uNGAL y terapia de reemplazo renal.
La sensibilidad de KDIGO mas NGAL fue 75%, espe-
cificidad 19%, valor predictivo positivo 9%, valor pre-
dictivo negativo 88%, cociente de probabilidad para un
test positivo 0.93, cociente de probabilidad para un test
negativo 1.32.

KDIGO mas uNGAL y mortalidad. La sensibilidad de
KDIGO mas uNGAL fue 88%, especificidad 25%, valor
predictivo positivo 45%, valor predictivo negativo 75%,
cociente de probabilidad para un test positivo 1.17, co-
ciente de probabilidad para un test negativo 0.48.

Area bajo la curva de la nueva definicién. Con esti-
macioén puntual 0.64 con intervalo de confianza de 95%
e intervalo de 0.421-0.871 (Figura 2).

Desenlaces

El porcentaje de mortalidad predicha por la escala
SAPS 3 fue 56.26 + 23.7% y de la escala MPM 111 43.94
+ 23.59. la mortalidad observada fue de 24 (58.5%); y
el indice estandarizado de mortalidad con SAPS 3 fue
de 1.04, y el indice estandarizado de mortalidad con
MPM Il 1.33.

DISCUSION

En nuestro estudio, el rendimiento diagnéstico de la
nueva definicion propuesta de lesion renal aguda mos-
tr6 sensibilidades y especificidades similares a lo en-
contrado en la literatura, segun se reporta en el estu-
dio de Mahadevaiah y colaboradores, una sensibilidad
y especificidad de uNGAL medidas a las 24 horas de
ingreso a la UCI para predecir la aparicién de LRA a

las 48 y 72 horas de 0.75 (IC del 95%: 0.48 a 0.93) y
0.82 y un valor predictivo positivo y negativo de 90.2 y
81.6%.%" El valor predictivo positivo fue bajo y el valor
predictivo negativo fue elevado, lo que (como otros bio-
marcadores) significa que tener un valor de uNGAL por
debajo del punto de corte descarta el diagndéstico de
lesion renal aguda.

Es de resaltar que la incidencia de progresion a esta-
dios de mayor gravedad de lesion renal aguda y la ne-
cesidad de terapia de reemplazo renal fueron bajas (22
y 10%), esto debido al manejo preventivo de la lesion
renal aguda que actualmente se ofrece a los pacientes.

En nuestro estudio el area bajo la curva (AUC) mos-
tr6 un rendimiento de prueba regular, se ha reportado
NGAL urinario y plasmético predictivo de LRAy su gra-
vedad con un AUC general de 0.79 a 0.87 como se re-
portd en el estudio de Haase-Fielitz y colaboradores.*®

El rendimiento de la mayoria de los biomarcadores
es variable y depende de la patologia que afecta al pa-
ciente, la causa de LRA, el entorno clinico, las comor-
bilidades asociadas y el momento de las mediciones.*®

CONCLUSIONES

El rendimiento diagndéstico de la nueva definicion de
lesion renal aguda propuesta no fue bueno debido a
multiples factores, dentro de los dos mas importantes,
el manejo preventivo de la lesién renal aguda que ac-
tualmente se ofrece a los pacientes y el tamafio de la
muestra.

Se requiere continuar el estudio para lograr la mues-
tra representativa de la poblacion y tener una conclu-
sion certera sobre el rendimiento diagndstico de la nue-
va definicion propuesta de lesion renal aguda.
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RESUMEN

Introduccién: el choque cardiogénico (CC) es un estado de hipoperfusion
sistémica causado por disfuncion cardiaca severa. La medicion de la integral
tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ITV-TSVI, por sus
siglas en inglés) < 15 cm permite evaluar la presencia del choque.

Objetivo: evaluar a la ITV-TSVI < 15 cm como predictor de choque cardiogé-
nico en el paciente con infarto agudo de miocardio anterior con elevacion del
segmento ST (IAM-ST).

Material y métodos: estudio observacional prospectivo realizado de mayo a
octubre de 2019. Se incluyeron pacientes con IAM-ST anterior y revasculari-
zacion mediante intervencionismo coronario percutaneo. Se midié mediante
ecocardiografia transtoracica la ITV-TSVI, se registraron y compararon las va-
riables demogréficas y clinicas de los pacientes con ITV-TSVI < 15 cm versus
aquéllos con ITV-TSVI > 15 cm y se calcul6 la exactitud diagnostica de la ITV-
TSVI < 15 cm para predecir choque cardiogénico.

Resultados: se analizaron los datos de 50 pacientes con media de edad: 63.5
+ 9.9 afos, 70% fueron hombres, 54% tuvieron choque cardiogénico y la ITV-
TSVI < 15 cm se presentd en 95.8% de los pacientes con choque cardiogéni-
co. La exactitud diagnostica del ITV-TSVI < 15 cm en choque cardiogénico en
pacientes con IAM-ST anterior mostr6 sensibilidad de 85% y especificidad de
96%, con area bajo la curva: 0.90 (IC 95%: 0.81-0.99).

Conclusién: el ITV-TSVI < 15 cm en pacientes con IAM-ST anterior tiene una
exactitud diagnoéstica muy buena para la prediccion del choque cardiogénico.
Palabras clave: ecocardiografia con Doppler pulsado, infarto agudo de miocar-
dio anterior, choque cardiogénico.

ABSTRACT

Introduction: cardiogenic shock (CC) is a state of systemic hypoperfusion
caused by severe cardiac dysfunction. The measurement of the integral
time-velocity of the left ventricular outflow tract (ITV-LVOT) < 15 cm allows to
evaluate the presence of shock.

Objective: to evaluate the ITV-TSVI < 15 cm as a predictor of cardiogenic shock
in the patient with ST-segment elevation anterior acute myocardial infarction
(ST-AMI).

Material and methods: prospective observational study conducted from May
to October 2019. Patients with previous ST-AMI and revascularization by
percutaneous coronary intervention were included. TVI-LVOT was measured
by transthoracic echocardiography, the demographic and clinical variables
of patients with TVI-LVOT < 15 cm vs. those with TVI-LVOT > 15 cm were
recorded and compared, and the diagnostic accuracy of TVI-LVOT < 15 cm to
predict cardiogenic shock was calculated.

Results: data from 50 patients were analyzed with a mean age of 63.5 + 9.9
years, 70% were men, 54% had cardiogenic shock, and TVI-LVOT < 15 cm
occurred in 95.8% of those patients with shock. cardiogenic. The diagnostic
accuracy of the TVI-LVOT < 15 cm for cardiogenic shock in patients with anterior
ST-AMI showed sensitivity of 856% and specificity of 96%, with area under the
curve: 0.90 (95% CI: 0.81-0.99).

* Hospital General de Zona No. 32, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de
México, México.

* Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional «La Raza», Instituto Mexicano
del Seguro Social, Ciudad de México, México.
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Citar como: Garcia SMI, Toledo SO, Montero PYL, Gonzéalez TNB, Garcia HE. Exactitud
diagnostica de la integral tiempo-velocidad del tracto de salida para choque cardiogénico:
cohorte prospectiva. Med Crit. 2023;37(2):95-98. https://dx.doi.org/10.35366/110443

Conclusion: The TVI-LVOT < 15 cm in patients with anterior ST-AMI has a very
good diagnostic accuracy for the prediction of cardiogenic shock.

Keywords: doppler pulsed echocardiography, anterior wall myocardial
infarction, cardiogenic shock.

RESUMO

Introdugédo: o choque cardiogénico (CC) é um estado de hipoperfuséo
sistémica causado por disfungbes cardiacas severas. A medicao da integral
velocidade-tempo da via de saida do ventriculo esquerdo (ITV-TSVI, por suas
siglas em inglés) < 15 cm permite avaliar a presenga do choque.

Objetivo: avaliar a integral tempo-velocidade da via de saida do ventriculo
esquerdo (ITV-TSVI) < 15 cm como preditor de choque cardiogénico em
pacientes com infarto agudo do miocardio anterior com supradesnivelamento
do segmento ST (IAM-ST).

Material e métodos: estudo observacional prospectivo realizado de
maio a outubro de 2019. Incluiram-se pacientes com IAM-ST anterior e
revascularizagdo por intervencdo coronaria percutdnea. Mediu-se por
ecocardiografia transtoracica a ITV-TSVI, foram registradas e comparadas as
variaveis demograficas e clinicas de pacientes com ITV-TSVI < 15 cm versus
aqueles com ITV-TSVI > 15 cm, e calculo-se a precisdo diagnéstica de ITV-
TSVI < 15 cm para prever o choque cardiogénico.

Resultados: analizaram-se dados de 50 pacientes com idade média de 63.5
(x 9.9) anos, 70% eram homens, 54% apresentavam choque cardiogénico
e ITV-TSVI < 15 cm apresentou-se em 95.8% dos pacientes com choque
cardiogénico. A precisdo diagnostica do ITV-TSVI < 15 cm para choque
cardiogénico em pacientes com IAM-ST anterior apresentou sensibilidade de
85% e especificidade de 96%, com area sob a curva: 0.90 (IC 95%: 0.81-0.99).
Concluséo: ITV-TSVI < 15 cm em pacientes com IAM-ST anterior tem uma
precisao diagndstica muito boa para prever o choque cardiogénico.
Palavras-chave: ecocardiografia doppler pulsada, infarto agudo do miocardio
anterior, choque cardiogénico.

INTRODUCCION

El choque cardiogénico (CC) es un estado de hipoperfu-
sion sistémica causado por disfuncion cardiaca severa
y se define como la presencia de una presion sistolica <
90 mmHg por mas de 30 min o la necesidad de infundir
catecolaminas para mantener una presion sistolica > 90
mmHg con signos clinicos de congestién pulmonar e
hipoperfusién sistémica, que a nivel hemodinamico se
manifiesta con indice cardiaco < 2.2 I/min/m? y presion
capilar pulmonar en cufia (PCWP, por sus siglas en in-
glés) > 15 mmHg."?

La integral tiempo-velocidad del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (ITV-TSVI) se obtiene mediante la
medicidon ecocardiografica con Doppler pulsado de un
volumen que pasa a través de una cavidad cilindrica
en determinado tiempo y que, multiplicado por el area
adrtica y la frecuencia cardiaca, convertido a su vez a
litros/min e indexado al area superficie corporal dara
como resultado el indice cardiaco (IC).° La ITV-TSVI es
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una medida reproducible tanto en falla cardiaca croéni-
ca como aguda y se ha propuesto el valor de < 15 cm
como medida de severidad del gasto cardiaco con cier-
tas restricciones debido a ser operador dependiente.*

El objetivo principal del estudio es evaluar de manera
exploratoria la exactitud diagnéstica de la ITV-TSVI <
15 cm en el paciente con infarto del miocardio anterior
con elevacion del segmento ST (IAM-ST).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo de
mayo a octubre de 2019 previa autorizacién por el co-
mité de bioética. Se analizaron los datos de 50 pacien-
tes que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios
(UCC) y que cumplieron con los criterios de inclusion:
IAM-ST anterior y revascularizacion mediante inter-
vencionismo coronario percutaneo. Se excluyeron los
pacientes con insuficiencia aértica y/o mitral moderada
a severa, obstruccion del TSVI, cardiopatia congénita,
complicacion mecanica del infarto o sepsis. Mediante
un ecografo Philips Affiniti 70®, un médico especialista
en ecocardiografia realizd un ecocardiograma transto-
racico y midi6 la ITV-TSVI en las primeras 24 h desde
el ingreso a la UCC, se registraron y compararon las

variables demograficas y clinicas de los pacientes con
ITV-TSVI < 15 cm con aquéllos con ITV-TSVI > 15 cm
y se calcul6 la exactitud diagnéstica de la ITV-TSVI <
15 cm para choque cardiogénico. Se determiné el tipo
de distribucion de las variables cuantitativas mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov y en las variables
con distribucién paramétrica se calculé la media y su
desviacion estandar, mientras que para aquéllas con
distribucion no paramétrica se calculd la mediana y su
rango intercuartilar y se utilizaron las pruebas t de Stu-
dent y U de Mann-Whitney para comparar las medias
y medianas de dichas variables, respectivamente. Se
realizé el calculo de la exactitud diagnostica y el area
bajo la curva del ITV-TSVI < 15 cm para el diagnésti-
co de choque cardiogénico mediante la elaboracion de
una tabla 4 x 4 y las férmulas pertinentes. Se utiliz6 el
software IBM SPSS Statistics® version 25.0 para Win-
dows.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 50 pacientes, la media de
edad de la poblacion de estudios fue de 63.5 £ 9.9 afnos,
70% fueron hombres, 27 (54%) tuvo choque cardiogé-
nico y la ITV-TSVI < 15 cm se presentd en 95.8% de

Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas demograficas y ecocardiograficas de los
pacientes con IAM-ST e ITV-TSVI >y < 15 cm ingresados a la UCIC.

Muestra (N = 50)

ITV-TSVI > 15 cm (N = 26)

ITV-TSVI < 15 cm (N = 24)

n (%) n (%) n (%) P
Hombres 35(70.0) 13 (50.0) 22 (91.7) 0.001
Edad [afios]* 63.52 +£9.92 63.04 +9.85 64.04 +10.18 0.72
Fibrilacién auricular 3(6.0) 1(3.8) 2(8.3) 0.51
Choque cardiogénico 27 (54.0) 4(15.4) 23 (95.8) 0.001
Lesion renal aguda
KDIGO 1 27 (54.0) 16 (61.5) 11 (45.8) 0.26
KDIGO 2 20 (40.0) 10 (38.5) 10 (41.7) 0.81
KDIGO 3 3(6.0) 0 3(12.5) 0.02
Variables ecocardiograficas
FEVI [%]
>51 13 (26.0) 9 (34.6) 4 (16.7) 0.14
41-50 17 (34.0) 11 (42.3) 6 (25.0) 0.19
<40 20 (40.0) 6 (23.1) 14 (58.3) 0.01
TAPSE [mm]** 18 (17-21) 19 (18-21) 18 (16.25-21) 0.56
indice
E/A [cm/s]* 1.01+0.3 1.03+0.29 0.99 £0.32 0.65
E/e” [em/s]** 9.62 (7.87-11.22) 9.55 (7.75-10.52) 9.9 (8.2-12) 0.77
Onda E tisular [cm/s]* 6.53 £ 1.95 6.50 = 1.62 6.57 £2.30 0.99
Variables hemodinamicas
IC < 2.2 L/min/m2 30 (60.0) 7 (23.3) 23 (76.7) 0.001
PCP > 15 mmHg 14 (28.0) 5(19.2) 9 (37.5) 0.15
IRVS [din/seg/m2/cm5]* 1,854 + 602.87 1,645 £ 596.22 2,091.22 + 527.87 0.005

IAM-ST = infarto agudo de miocardio con desnivel positivo del segmento ST. ITV-TSVI = integral tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo. UCIC =
Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios. KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes. FEVI = fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. TAPSE = excursion
sistolica del anillo tricuspideo. E/A = cociente llenado protodiastélico/contraccion auricular izquierda. E/e” = cociente entre la onda E mitral y el Doppler tisular del anillo mitral.
IC = indice cardiaco. PCP = presion capilar pulmonar. IRVS = resistencias vasculares sistémicas.

* Los datos indican la media + desviacion estandar.
** Los datos indican la mediana y el rango intercuartilico.
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Tabla 2: Exactitud de la ITV-TSVI> 15 cm para
diagnosticar choque cardiogénico en los pacientes
con IAM-ST ingresados en la UCIC.

Sensibilidad 85% Cociente de proba- 21.25
bilidad positivo
Especificidad 96% Cociente de proba- 0.16

bilidad negativo
Probabilidad pretest
Probabilidad postest

96%
85%

54%
96%

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

indice de exactitud: 0.9; indice de Youden: 0.89.

ITV-TSVI = integral tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquier-
do. IAM-ST = infarto agudo de miocardio con desnivel positivo del segmento ST.
UCIC = Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios.

pacientes con CC. Cuarenta por ciento de la poblacion
de estudio mostr6 fraccion de eyecciéon del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 40%, de esta subpoblacién 58.3%
present6 ITV-TSVI < 15 cm (p = 0.01). El indice cardia-
€0 < 2.2 L/min/m?2 se document6 en 30 pacientes (60%),
76.7% tuvo ITV-TSVI <15 cm (p = 0.001), mientras que
la mediana del indice de resistencias vasculares sisté-
micas (IRVS) en el grupo de ITV-TSVI < 15 cm fue de
2,091.22 + 527.87 din/s/m2/cm?3 versus 1,645 + 596.22
din/s/m2/cm? (p = 0.005). Por otra parte, la lesion renal
aguda KDIGO 3 se presentd en 12.5% de los pacientes
con ITV-TSVI <15 cm (p = 0.02) (Tabla 1). Los pacien-
tes con ITV-TSVI < 15 cm tuvieron en 95% de los casos
un IC < 2.2 L/min/m?, 37.5 % PCWP > 15 cm y 58.3%
FEVI < 40%.

La exactitud diagnostica del ITV-TSVI < 15 cm para
CC en los pacientes con IAM-ST anterior mostr6é una
sensibilidad de 85% y especificidad de 96%, valor pre-
dictivo negativo: 85% y valor predictivo positivo: 96%,
con indice de Youden de 0.9 y area bajo la curva: 0.90
(IC 95%: 0.81-0.99) (Figura 1 y Tabla 2).

Limitaciones: el tipo de muestreo se llevo a cabo de
manera consecutiva y el tamafio de la muestra fue me-
nor que el requerido debido a que se realizé por con-
veniencia, no se evalud la concordancia intraoperador
o interoperador. La cantidad de pacientes que determi-
né la pertinencia estadistica de la formula y el uso de
esta Ultima para evaluar el tipo de distribucién de las
variables es controversial. Sin embargo, aun cuando los
hallazgos son exploratorios, abren el camino al uso del
ITV como variable ecocardiografica facil de medir y que
permite mayor aproximacion al diagnéstico clinico de
los enfermos con choque cardiogénico.

DISCUSION

El ITV-TSVI < 15 cm demostrd ser una variable eco-
cardiografica con una exactitud diagndstica muy buena
para predecir CC. EI ITV-TSVI como medicidn unica es
una variable subrogada con moderada correlacién para
el calculo del volumen sistélico que determina el IC, su
valor normal oscila entre 18-23 cm y el punto de corte

que indica un IC disminuido puede bajar hasta 12 cm.®
Tomamos el punto de corte del ITV-TSVI de 15 cm de-
bido a que Yuriditsky y colaboradores® reportaron que
el ITV-TSVI < 15 cm se present6 hasta en 88% de los
pacientes con CC y tuvo un OR: 8.12 (IC95%: 1.62-
40.66) para este mismo desenlace, mientras que el OR
en paro cardiorrespiratorio y mortalidad intrahospitalaria
fue de 3.48 (IC 95%: 1.02-11.9); en nuestro estudio el
porcentaje de prevalencia de ITV-TSVI < 15 cm en los
pacientes con definicion clinica de choque cardiogénico
e IC < 2.2 L/min/m2 fue mayor (95%), por otro lado el
grado de asociacion del ITV-TSVI < 15 cm se asemeja
al grado de exactitud diagnostica reportado por noso-
tros. Unicamente un tercio de los pacientes con IAM-ST
anterior e ITV-TSVI < 15 cm presentaron presiones de
llenado ventriculares elevadas, es posible que el resto
hayan cursado con deplecion intravascular.
Limitaciones del estudio: 1: nuestro estudio se trata
de una carta cientifica, en la cual la muestra de pacien-
tes es pequefay se realizé6 mediante muestreo por con-
veniencia, lo que impide establecer conclusiones defini-
tivas y unicamente explorar futuras hipétesis de trabajo.
2: el nimero de variables registradas fue escaso y dejé
fuera variables de interés clinico y ecocardiografico que
podrian ampliar no sélo el analisis estadistico, sino la
interpretacion de los resultados. 3: aun cuando 95% de
la poblacién con ITV-TSVI < 15 cm present6 un IC <
2.2 L/min/m? y una media de resistencias sistémicas
indexadas 2091.22 + 527.87, so6lo 37.5% de los pacien-
tes presentaron PCWP > 15 cm, lo cual no excluye la

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

ABC-ROC: 0.90 (IC 95%: 0.81-0.99)

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidad

Figura 1: Area bajo la curva Receiver Operating Characteristic Curve
del integral tiempo-velocidad < 15 cm para el diagnéstico de choque
cardiogénico.

ROC = Receiver Operating Characteristic Curve.
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posibilidad de cierto componente hipovolémico que no
puede ser descartado con los datos disponibles. 4: la
medicidon del ITV-TSVI esta determinada por el ope-
rador, depende de la adecuada alineacion de la onda
del Doppler pulsado, paralela al flujo subadrtico y a la
obtencion de un ensanchamiento espectral minimo;’
en nuestro estudio no hicimos la evaluacion de la va-
riabilidad interoperador e intraoperador para realizar el
ajuste, por lo que no podemos demostrar el tamafio de
efecto del sesgo. Los resultados explorados abren la
oportunidad para realizar nuevos estudios con mayor
numero de pacientes con IAM STy CC.

CONCLUSION

El ITV-TSVI < 15 cm en pacientes con IAM-ST ante-
rior tiene una exactitud diagnostica muy buena para la
prediccion del choque cardiogénico en las primeras 24
horas del ingreso a la UCC.

El ITV-TSVI medido de manera aislada no es sufi-
ciente para diferenciar y/o excluir los tipos de choques
circulatorios.

La lesion renal aguda KDIGO 3 se present6 de forma
temprana en pacientes con ITV-TSVI < 15 cm.
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RESUMEN

Introduccién: la neumonia por coronavirus es emergente. Existen pocos datos
del manejo ventilatorio. Presenta diferentes fenotipos pulmonares con dificil
programacion de la ventilacion mecéanica (VM). Se analizan estos pacientes en
un hospital general.

Material y métodos: se incluyen pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
que ingresan a la unidad de cuidados intensivos (UCI) ventilados entre marzo
y junio de 2020. Analizamos demografia, gravedad, programacion ventilatoria,
gases arteriales, mecanica pulmonar y desenlaces. Se describen los pacientes
que recibieron posicion prona (PP). Los pacientes se categorizaron por mediana
de la compliance estéatica (Cst) y rangos < 20, > 20 a <30y > 30 en el dia uno.
Resultados: 118 pacientes, edad promedio 56.4 + 1.3, 76.4% varones. EI APA-
CHE Il y SOFA de ingreso: 13.6 + 0.5 y 8.3 + 0.2. Requirieron PP 47.5%. Los
dias de VM, UCI y hospital fueron 13.5 + 0.9; 16.8 + 0.9 y 23.8 + 1.5. La mor-
talidad hospitalaria de pacientes PP y supinos fue de 32.1 y 11.3%, p = 0.005.
Mortalidad global de 21.2%. Pacientes con Cst < 20 mL/cmH,0 presentaron
una mortalidad de 44.4%.

Conclusién: un porcentaje importante de los pacientes requiere PP precoz
para superar la hipoxemia y aunque la mayoria responden, no asegura un buen
desenlace hospitalario. Los pacientes con Cst <20 ml/cmH,O muestran mayor
mortalidad.

Palabras clave: COVID-19, ventilacion mecanica, distensibilidad, sindrome de
distrés respiratorio agudo, decubito prono.

ABSTRACT

Introduction: coronavirus infection is an emerging pathology, there are few
data regarding ventilatory management. Different pulmonary phenotypes make
the MV process difficult. This encouraged us to analyze our COVID-19 patients
with MV.

Material and methods: all patients with SARS-CoV-2 pneumonia who were
admitted ventilated to our unit through March to June 2020 were included.
Demographics, severity scores, ventilatory settings, arterial gases, lung
mechanics, and outcomes are analyzed. The patients who received prone
position (PP) are described. Patients were categorized according to the median
static compliance (Cst) and if it was <20, >20a <30y > 30 in day 1.

Results: 118 patients, the mean age was 56.4 + 1.3, 76.4% males. APACHE
Il and SOFA on admission: 13.6 + 0.5 and 8.3 + 0.2. 47.5% of the patients
required PP. The MV, ICU and hospital stay were 13.5+ 0.9; 16.8 + 0.9 and
23.8 + 1.5 days. The in-hospital mortality of PP and supine patients was 32.1
and 11.3%, p = 0.005. Overall mortality 21.2%. Mortality of patients with Cst <
20 mL/cmH,0 was 44.4%.

Conclusion: a significant percentage require early PP to overcome hypoxemia
and although most respond, it does not ensure a good hospital outcome. The
patients with compliance < 20ml/ cmH,O have higher mortality.

Keywords: COVID-19, mechanical ventilation, compliance, acute respiratory
distress syndrome, prone position.

RESUMO
Introdugdo: a pneumonia por coronavirus é emergente. Existem poucos dados
sobre o manejo ventilatério. Apresenta diferentes fenétipos pulmonares com
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dificil programagdo da VM. Esses pacientes sao analisados em um hospital
geral.

Material e métodos: incluiram-se pacientes com pneumonia por SARS-
CoV-2 internados na UTI ventilados entre margo e junho de 2020. Analisamos
dados demogréficos, gravidade, programacdo ventilatéria, gasometria arterial,
mecénica pulmonar e desfechos. Sdo descritos os pacientes que receberam
posicao prona (PP). Os pacientes foram categorizados pela média da
compliance estéatica (Cst) e intervalos < 20, >20 a < 30 e >30 em 1 dia.
Resultados: 118 pacientes, idade média 56.4 + 1.3, 76.4% do sexo masculino.
O APACHE Il e SOFA de admissao: 13.6 + 0.5 e 8.3 = 0.2. Necessitaram PP
47.5%. Os dias de VM, UTI e hospital foram 13.5 + 0.9; 16.8 + 0.9 e 23.8
+ 1.5. A mortalidade hospitalar dos pacientes em PP e supino foi de 32.1 e
11.3%, p = 0.005. Mortalidade geral 21.2%. Pacientes com Cst < 20 mL/cmH,O
apresentaram mortalidade de 44.4%.

Concluséo: muitos pacientes requerem PP precoce para superar a hipoxemia.
A média da compliance néo discrimina a mortalidade. Aqueles com Cst < 20
apresentam maior mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19, ventilagdo mecénica, distensibilidade, sindrome
do desconforto respiratério agudo, posigdo prona.

INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es la
manifestacidbn mas grave de la infeccion del tracto res-
piratorio inferior provocada por el virus SARS-CoV-2.13
Comunmente requiere ventilacibn mecanica invasiva
(VMI) y puede terminar en una neumonia organizativa
que puede llevar a la muerte.*

A nivel mundial se informaron mas de 200,000,000
de casos COVID-19 confirmados, incluyendo 4,400,000
de defunciones hasta agosto de 2021, de los cuales
47% corresponde a las Américas.”

El COVID-19 se manifiesta con diferentes patrones
clinicos, los cuales dependen de: 1) gravedad de la
infeccion, respuesta del huésped y comorbilidades; 2)
respuesta ventilatoria a la hipoxemia y 3) del retraso
de la evaluacion en el hospital. Aproximadamente 4.4%
de los enfermos requieren VMI durante los primeros 14
dias de iniciados los sintomas y alcanzan una elevada
mortalidad (40%).8?

Estudios en curso indican que los mecanismos fi-
siopatoldgicos de los trastornos de la oxigenaciéon en
los pacientes con COVID-19 se relacionan con la re-
distribucién del flujo sanguineo, lo que puede diferir de
otras formas de SDRA y podria favorecer la respuesta
de estos pacientes a la posicion prona (PP).X° El uso de
PP ha demostrado reducir significativamente la morta-
lidad en los pacientes con SDRA clasico, especialmen-
te en los méas graves.'"'? En el caso de neumonia por
SARS-CoV-2, un estudio multicéntrico espafiol mostré
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que 76% de los pacientes incluidos requirieron PP y la
respuesta dependié de la reclutabilidad individual.®

Por otra parte, los diferentes fenotipos pulmonares
descritos en la literatura (fenotipo H y L) hacen dificil el
proceso de VMI, motivo por el cual es relevante analizar
estos aspectos de la enfermedad.?16

Considerando lo anterior, nuestro objetivo fue carac-
terizar los casos de COVID-19 en adultos que requirie-
ron VMI en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
nuestro hospital, haciendo énfasis en la PP y los feno-
tipos pulmonares.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo que incluy6 a todos
los pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico de
COVID-19 sometidos a VMI que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Regional
de Antofagasta entre el 22 de marzo y el 21 de julio de
2020. No se excluyeron pacientes. Se utiliz6 la ficha
electrénica (Siclope) y la confirmacién de la infeccién
por SARS-CoV-2 se hizo con la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa convencional.

Se consigno la edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), periodo desde el inicio de los sintomas hasta la
intubacion orotraqueal, el Acute Physiology And Chro-
nic Health Evaluation (APACHE 1) de ingreso y el Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA) del ingreso
al dia tres y siete. Los pacientes fueron intubados en el
servicio de urgencia (SU) o en la UCI. La programacién
del ventilador y gases en sangre arterial se recolecta-
ron en el SU o en la UCI antes de ser intubados y en
los dias uno, tres y siete de VMI. Los pacientes fueron
analizados segun si usaron o no PP y se categorizaron
segun la mediana de la compliance estatica (Cst) al in-
greso a VMI. Ademas, se categorizaron segin si la Cst
era < 20, entre 20 y <30 y > de 30 mL/cmH,0.

La presion arterial (PA), presion arterial media (PAM)
y frecuencia cardiaca (FC) fueron obtenidas desde una
linea arterial. La mecanica pulmonar incluy6 presion
pico (Ppico), presion plateau (Ppl), driving pressure
(DP), presion media (Pmed) y Cst. Se calcul6 la PaO,/
FiO, e indice de oxigenacion (lox). En el SU con datos
previos a la intubacién orotraqueal (I0T) se calculé la
PaO,/FiO, y la diferencia alvéolo-arterial de oxigeno
(A-a0,).

Los pacientes fueron intubados por indicacion clinica
inmediatamente en el SU, o sometidos a C-NAF (canula
nasal de alto flujo) y PP vigil. Al mismo tiempo se inter-
consultaba a los residentes de la UCI (Figura 1).

Antes de considerar la pronacién y después de que los
pacientes habian sido reanimados (PAM > 65 mmHg, del-
ta presion de pulso [DPP] < 10% o saturacion venosa cen-
tral [SvcO,] > 70%) y mantenian un intercambio de gases
deficiente (PaO,/FiO, < 180 mmHg), fueron sometidos a

maniobras de reclutamiento pulmonar (MRP) con un pe-
riodo de preacondicionamiento hemodinamico (PAH). Se
subi6 la presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
hasta valores < 34 cmH,O y luego se retornaba a 25
c¢mH, O para posteriormente descender hasta conseguir
un nivel de PEEP que asegurara la mejor Cst.1”%*

Si los pacientes no toleraban la fase de PAH, o si al
aumentar la PEEP se producia un incremento de DP,

Insuficiencia respiratoria aguda
Unidad de emergencia

FR > 30 rpm
SAT < 92% con FiO, > 50%
Uso de musculatura accesoria
Inestabilidad hemodinamica
Compromiso del sensorio

Intubacién orotraqueal

Ventilacion estandar (VE)*
FiO, 1-PEEP 10 cmH,0
VT 4-6 mL/kg peso ideal Ppl <30 cmH,0
Driving pressure < 15
FR para PaCO, 35-60 pH>7.2 Tinsp 0.7-1.0 s

Optimizar hemodinamica
Preferencia por el uso de NAD
Llene capilar <4 s
ScvO, >70%

Lactato <20 mg/dL
PAM > 65 mmHg

GSA 30 minutos post-VE
I
| I

PaO,/Fi0, <200 —» PaO,/FiO, <150 PaO,/FiO, > 200
Titular PEEP por Ventilacion
tabla ARDS net estandar
GSA 30 minutos
post-ajuste |
SDRA difuso SDRA focal

Experiencia en MRP

Si No
I
MRP

\
Pa0,/FiO, < 150 Posicion prona

48-72 horas
Figura 1: Algoritmo terapéutico en pacientes con SDRA.
VE = ventilacién estandar. SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo. FR = fre-
cuencia respiratoria. Tinsp = tiempo inspiratorio. NAD = noradrenalina. PAM = presion
arterial media. GSA = gases en sangre arterial. PaO,/FiO, = coeficiente entre presion
arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno. MRP = maniobra de recluta-
miento pulmonar. VT = volumen tidal. SAT = saturacion arterial de oxigeno media por
oximetria de pulso. FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. PaCO, = presion arterial de
dioxido de carbono. ScvO, = saturacion venosa central de oxigeno. PEEP = presion
positiva al final de la espiracién. Ppl = presion plateau.
* Iniciada en urgencias [por menos de 24 horas] o unidad de cuidados intensivos
(ual.
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la MRP era interrumpida; en estos casos se ajusto6 la
PEEP segun la hemodinamica y la tabla de ARDS Net-
work.?? La PP se decidi6 con PaO,/FiO, < 150 mmHg
y en pacientes que no toleraron o no respondieron a
MRP. El comportamiento del SOFAy la PaO,/FiO, se
analiz6 entre los grupos en posicion supina (PS) y PP
al ingreso, dia tres y dia siete.

Para relacionar la magnitud del impacto energético
de la ventilacion en la mortalidad se calculé el poder
mecanico (PM) en las primeras 24 horas del ingreso
(=0.098*FR*VT* [Ppico-DP]).?3

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad
de Antofagasta. Todos los pacientes o los familiares
responsables dieron su consentimiento informado via
telefonica para analizar y comunicar los datos respetan-
do la identidad de los pacientes.

Anélisis de datos. Se presentan datos demografi-
cos, estadia, mortalidad en la UCI y hospital. Posterior-
mente, se categorizan los pacientes segun si se utilizé o
no PP. Los datos con distribucién normal se presentan
como media y desviacion estandar, aplicando prueba t
de Student para muestras independientes y en caso de
distribuciéon no paramétrica, los datos se presentan como
mediana y percentiles 25% y 75%, aplicando prueba de
Wilcoxon. Para determinar la asociacion entre variables
categoricas, se utilizo la prueba de ¥? de Pearson. Para
comparar las medias entre medidas repetidas se us6
ANOVA. Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p <0.05. Se utiliz6 el programa SPSS 20.0.

RESULTADOS

Se analizaron 118 pacientes cuya edad promedio, APA-
CHE 1l y SOFA de ingreso, sexo, peso ideal, IMC, pe-

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y
desenlaces principales de toda la poblacion.

Caracteristicas demograficas

Edad (afios) 56.4+1.3
Sexo masculino/femenino, % 74.6/25.4
Peso ideal (kg) 67.6 £ 0.96
IMC 29.7 £0.55
Caracteristicas de ingreso, mortalidad

APACHE Il (puntos) 13.56 £ 0.5
SOFA (puntos) 8.29+0.2
Inicio de sintomas hasta la IOT (dias) 75+38
Pacientes pronados/no pronados, % 47.5/52.5
Duracién de la ventilacion mecanica (dias) 13.6+0.9
Estadia en la UCI (dias) 16.8+0.9
Estadia hospitalaria (dias) 238+15
Mortalidad hospitalaria, % 21.2

IMC = indice de masa corporal. APACHE I = acute physiology and chronic health
evaluation. SOFA = sequential organ failure assessment. 10T = intubacion orotra-
queal. UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2: Categorizacion por condicion PP y PS.
Variable PP PS p
Edad (afios) 57.00 [43.50-68.00]  59.00[50.75-62.25]  0.50
Peso (kg) 83.80[72.02-9500]  78.65[70.83-89.25]  0.017*
Peso ideal (kg) 68.83[61.25-74.99]  66.50[59.00-72.28]  0.203
IMC (kg/m2) 29.63[25.46-32.75]  27.66[25.93-29.59]  0.043
APACHE Il 13.00[10.00-17.00] ~ 12.00[10.00-17.00]  0.209
(puntos)
SOFA (puntos) 9.00 [7.00-10.00] 7.50 [6.00-9.00] 0.110
Pa0,/Fio, 122.39[94.82-138.55]  131.70[115.12-152.03]  0.138
(mmHg)
Ppico (cmH,0) 29.45+0.59 27.29+0.71 0.001*
Ppl (cmH,0) 25.55 +0.59 23.13+0.72 0.001*
PEEP (cmH,0) 14[10-18] 12 [10-15] 0.236
DP (cmH,0) 12.00[10.00-14.00]  11.00[9.75-13.00] 0.049*
Cst (mL/ 32,68 +1.31 35.68+1.43 0.022*
cmH,0)
lox 9.12(7.03-10.89] 6.77 [6.26-9.32] 0.006

Datos presentados como media + desviacion estandar y mediana [percentil 25-
75%).

PP = posicion prona. PS = posicion supina. IMC = indice de masa corporal. APA-
CHE Il = acute physiology and chronic health evaluation. SOFA = sequential organ
failure assessment. Ppico = presion maxima. Ppl = presion plateau. DP = driving
pressure. Cst = compliance estatica. lox = indice de oxigenacion.

* Indica diferencias estadisticamente significativas.

riodo desde el inicio de los sintomas hasta la IOT y los
pacientes que fueron sometidos a PP se detallan en la
Tabla 1. Se describen ademas los dias de VM, UCI, la
estadia hospitalaria y la mortalidad. En la Tabla 2 se
describen los pacientes ventilados en PP y en PS. Del
total de pacientes, 56 requirieron PP (46.6%) y 17 fueron
sometidos a mas de un episodio de pronacioén (30.4%).
La mortalidad hospitalaria en el grupo que fue ventilado
en PP fue de 32.1% y en el grupo PS 11.3%, p = 0.005.

El volumen corriente (VT) promedio al ingreso fue de
385.9 + 46.3, correspondiendo a 5.8 £ 0.9 VT por kilo-
gramo de peso ideal (KPI); 91.5% iniciaron la ventila-
cién en modo controlado por volumen y 8.5% en modo
controlado por presion.

La ferritina, dimero D y lactato deshidrogenasa (LDH)
al ingreso fueron: 1,737.3 £ 1,218.2; 3.9 + 10.2 y 445.3
+ 178.5 respectivamente; siendo solo la LDH estadisti-
camente diferente entre vivos y muertos 416.1 + 156.3
versus 575.1 + 215.7 (p = 0.0019). El puntaje de SOFA
siempre fue menor en los pacientes que permanecieron
en PS (Figura 2).

El promedio de PaO,/FiO, en los pacientes que per-
manecieron en PS fue mayor y estadisticamente dife-
rente que en pacientes en PP, al ingreso y durante los
dias tres y siete (Figura 3).

De los pacientes, 33% (39/118) fueron sometidos a
MRP y la mediana de la PEEP maxima utilizada en la
maniobra fue de 26 [13-34] cmH,O. En los pacientes
que requirieron pronacion, la PaO,/FiO, post-MRP no
fue estadisticamente diferente de la PaO,/FiO, de in-
greso, 156.5 + 51.6 versus 124.2 £ 50.9 (p = 0.07). En
cambio, la PaO,/FiO, de ingreso versus la post-MRP
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Figura 2: Evolucion del SOFA segUn desenlace/mortalidad.
* Indica las diferencias significativas entre vivos y muertos entre el ingreso,
dia tres y dia siete de la evolucién.

del grupo que no requirié pronacion, fue diferente: 137.4
+ 44.3 versus 216.8 £ 77.6 (p = 0.00029).

La mediana de la Cst en nuestros pacientes fue 34.5
mL/cmH,O y denominamos: fenotipo L (FL [low elas-
tance]) cuando la compliance fue > 34.5 mL/cmH,O y
fenotipo H (FH [high elastance]) cuando la compliance
fue < 34.5 mL/cmH,0O; sin embargo, el comportamiento
no coincidié completamente con lo descrito.? En nuestra
serie, en ambos fenotipos se utilizaron niveles de PEEP
similares (FL: 13 £ 3.6 y FH: 13.7 £ 3.9 cmH,O [p =
0.32]). El incremento de la PaO,/FiO, entre el ingreso y
el primer dia de VMI fue estadisticamente significativo
en ambos grupos: en el FL la PaO,/FiO, subi6 de 131.8
+32.9a201.4+64.4(p<0.01)yenel FHde 130.9 +
45.1 2 185.8 + 60.4 (p < 0.01). Sin embargo, en el FH
se pronaron 32 de 59 pacientes (54.2%), mientras que
en el FL s6lo 22 de 59 (37.3%), p = 0.06.

La PaO,/FiO, y laA-a O, previo a la IOT de los pacien-
tes que requirieron PP versus los que no, fueron estadis-
ticamente diferentes: 88.3 + 18.1 versus 136.1 £ 35 (p <
0.001) y 284.1 + 113.1 versus 219.3 £ 95.1 (p = 0.001).

El PM durante el primer dia de ventilacién fue mayor
en los fallecidos, 13.7 £ 4.2 versus 15.9 + 5.1 Joules/
minuto, p = 0.021 (valor normal < 12 J/min).?3

Al categorizar los pacientes segun la mediana de la
Cst (34.5 mL/cmH,0) obtenida al ingreso a VMI no se
observaron diferencias significativas de mortalidad (Ta-
bla 3). Al categorizar las variables en tres grupos se
observaron diferencias significativas (Tabla 4).

DISCUSION

Entre los principales hallazgos observados destaca
el porcentaje inusual de pacientes que requirieron PP
(46.6%), de los cuales 30.4% necesitaron mas de un
episodio de pronacion.

En el SDRA clasico el uso de PP se encuentra entre
16 y 33%.2425 Ademas, la gasometria de los pacientes

que requirieron PP es desfavorable desde el periodo
pre-IOT respecto de los pacientes que son ventilados
en PS, esta tendencia se mantiene en los dias tres y
siete. Aunque los pacientes ventilados en PP presentan
puntajes de gravedad similares a los ventilados en PS,
la mortalidad es elevada, lo que se correlaciona con al-
tas presiones en la via aérea (Pva) (Ppico, Pply DP) e
IMC mayor (p = 0.043) (Tabla 2).

De los pacientes en PP, 91.7% respondieron; sin
embargo, esto no se vio reflejado en la mortalidad com-
prendiendo este grupo 75% de nuestras muertes hospi-
talarias. A pesar de la recuperacién gasométrica progre-
siva mostrada en el dia tres y siete, la PaO,/FiO, nunca

400
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Figura 3: Evolucion de PaO,/FiO, segin PP y PS.
PP = posicion prona. PS = posicion supina.

* Indica las diferencias estadisticamente significativas entre los dias sefialados.

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes
segun la mediana de su distensibilidad.

Fenotipo L Fenotipo H
[>34.5 mL/cmH,0] [< 34.5 mL/cmH,0]
(N =59) (N = 59) p

Cst (mL/cmH,0) 40 [25.3-70] 27.1[12.8-34.2]  <0.001
Ppico (cmH,0) 274+4 29.7+44 0.004
Ppl (cmH,0) 23.3+£3.9 257+45 0.003
DP (cmH,0) 101 £2 139+238 < 0.001
PEEP (cmH,0) 13.8+£3.8 13.1£3.6 0.27
Vi (mL) 407.2 £ 39.04 365.4 +44.1 <0.001
V. (mL/KPI) 59+0.78 5.75 +0.96 0.32
PaO,/FiO, (mmHg) 199.3 £ 62.7 185.2 £ 60.8 0.23
lox 9137 91+5 0.99
Pacientes pronados, n 22 32 0.06
Mortalidad hospitalaria, 12 (20.3) 13 (22.03) 0.82
n (%)

El grupo con compliance > 34.5 mL/cmH,O representa al fenotipo L [low elastan-
ce], el grupo con compliance < 34.5 mL/cmH,0 corresponde al fenotipo H [high
elastance]. Para obtener ambos grupos se utilizé la mediana de la compliance
como punto de corte (34.5 mL/cmH,0). Los parametros ventilatorios se obtuvieron
al inicio de la ventilacion mecénica.

Se considera significativo valor p < 0.05.

Cst = compliance estatica. Ppico = presion maxima. Ppl = presion plateau. DP =
driving pressure. PEEP = presion positiva al final de la espiracién. V. = volumen
tidal. lox = indice de oxigenacion.

* Indica diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 4: Parametros generales al ingreso y mortalidad segun el valor de la compliance categorizada.

<20 [mL/emH,O] (N = 9) >20 a < 30 [mL/cmH,0] (N = 27) > 30 [mL/emH,O] (N = 82) p

Cst [mL/cmH,Q] 179+£23 26.7+27 325+1.1 0.002*
Edad [afios] 541+114 56.9 + 15 59.2 £ 14.2 0.158
Peso [KPI] 64.2£6.7 63.4+9.5 67.2£10.2 0.007*
Talla [m] 1.64 £0.11 1.64 £0.08 1.7+ 0.09 0.003*
APACHE Il [puntos] 172+88 12648 13159 0.54
SOFA [puntos] 96+39 764+20 8.6+2.2 0.41
Ferritina [mg/dL] 2,308 + 1,867 1,593 + 1,168 1,404.5 + 873 0.78
Dimero D [ug/mL] 2.66 + 1.41 6.6+ 15.6 5.05+13 0.21
LDH [mg/dL] 548.1 £134.4 463.9 +232.7 459.4 +209.1 0.09
Leucocitos [mm?] 14,123 + 878 12,914.4 + 642.1 10,926 + 447 .4 0.1
PCR [mg/dL] 22.04 +17.7 16.62 + 9.6 18.6 £ 13.4 0.63
PP [si/no], n (%) 6 (66.6) 18 (64.3) 32(39.0) 0.06
Mortalidad, % 4.4 25.9 17.1 <0.001*

Las columnas muestran la compliance (mL/cmH,0) categorizada en tres rangos ([< 20], [> 20 a < 30] y [> 30]).
Cst = compliance estatica. KPI = kilogramo de peso ideal. APACHE Il = acute physiology and chronic health evaluation. SOFA = sequential organ failure assessment. LDH = lactato

deshidrogenasa. PCR = proteina C reactiva. PP = posicion prona.
* Indica diferencias estadisticamente significativas.

logro6 la mejoria presentada por los enfermos ventilados
en PS (Figura 3). La respuesta a la PP reportada en la
literatura es de 70%.10:11

Alrededor de 10% de los pacientes admitidos a la
UCI desarrollan SDRA, y a pesar de las estrategias
ventilatorias protectoras la mortalidad persiste entre
30 y 40%.2427 Asimismo, se han identificado factores
de mal prondstico que pueden ser modificables como
el uso de niveles bajos de PEEP y Ppico, Pply DP ele-
vadas.?® La vigilancia de estos factores podria explicar
nuestra baja mortalidad, ya que el VT (5.8 + 0.9 KPI),
la Ppl (<30 cmH,0) y DP (< 15 cmH,0) fueron los pa-
rametros objetivo en nuestros pacientes. La PEEP fue
de aproximadamente 12 cmH,0.

Aunque los pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 asociada a SDRA presentan la mediana de la
Cst mayor de 41 [33-52] mL/cmH,O que en los pacien-
tes con SDRA clasico con 32 [25-43] mL/cmH,0O. La
extension del edema pulmonar en los pacientes con
COVID-19 medidos por el peso pulmonar total con to-
mografia computarizada de térax fue similar a los pa-
cientes con SDRA clasico.?° En nuestros pacientes la
mediana de la Cst durante el primer dia de VMI fue de
34.5 mL/cmH,0, valores menores que la mediana no
se asociaron con mayor mortalidad hospitalaria. Los pa-
cientes con Cst <20 mL/cmH,O presentaron una morta-
lidad de 44.4% (Tabla 4).

Otros autores también han categorizado la poblacion
por la mediana de la Cst (36 mL/cmH,O) y obtuvieron
valores similares a los de nuestro grupo. Cabe destacar
que ambas poblaciones con diferentes Cst recibieron el
mismo nivel de PEEP 13.4 + 3.6y 13.4 + 3.1 (p =0.92)
que en nuestra poblacién con PEEP 13.7 + 4.2y 13.0
+ 3.9 (p = 0.32). Con respecto al VT por KPI (VT/KPI),
el grupo italiano mostr6 diferencias significativas, 6.0 +
0.7 versus 6.2 £ 0.3 (p = 0.02), pero nuestros valores no

fueron estadisticamente diferentes 5.8 £ 1.2 versus 5.9
+1.1 (p = 0.34).3° La Ppl fue estadisticamente diferente
entre los pacientes con Cst bajo la mediana y sobre la
mediana: 25.6 + 5.6 versus 25.1 + 4.3 (p = 0.002).

Con respecto al rol de las MRP, recientemente emer-
ge el concepto de que los pacientes que cursan con
SDRA y necesidad de drogas vasopresoras, las MRP
con titulacion de la PEEP segun la compliance se aso-
ciaron a mayor mortalidad. Esta asociacion no se pre-
senta en pacientes en quienes la DP basal es mas alta.
Los autores concluyen que las MRP en neumonia con
inestabilidad hemodinamica no son recomendables.®
En nuestro grupo 33% de los pacientes fueron someti-
dos a MRP y 19/39 respondieron (48.7%) y la mortali-
dad no fue mayor al grupo general.

La mortalidad hospitalaria de la neumonia por SARS-
CoV-2 puede alcanzar 40% en pacientes que requieren
VMI. En nuestro estudio la mortalidad fue menor (21.2%),
probablemente porque eran pacientes con puntaje APA-
CHE 1l de ingreso menor (13.6 + 0.5) que en otros estu-
dios chilenos con diferentes motivos de VMI.?6 Otro fac-
tor que pudo haber sido determinante es el manejo por
médicos y personal con experiencia en la UCI.

Otros grupos sudamericanos han reportado valores
similares.®?

Los pacientes ventilados en PP constituyen cerca
de la mitad de la poblacién estudiada y se caracterizan
por presentar puntajes de gravedad similares a los pa-
cientes ventilados en PS; sin embargo, la mortalidad es
elevada (32.1%). Esto se correlaciona con altas Pva,
PaO,/FiO, mas bajas en SU e IMC y peso mayor que
los pacientes ventilados en supino (Tabla 2).

En pacientes respondedores a MRP, la compliance
al ingreso a VMI fue mayor que el grupo que no mejoré
con la MRP y tuvo que ira PP: 37.9 + 7.2 versus 29.3 £
9.1 (p =0.0028).'3
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El incremento progresivo de la PaO,/FiO, a las 24
horas demostré el tiempo dependencia de la PEEP
(time-dependence of PEEP), sin haber sido necesario
modificarla repetidamente para obtener beneficios ga-
sométricos ulteriores.®?

La PP en si es una MRP menos agresiva que utilizar
altas Pva para superar las presiones criticas de apertu-
ra alveolar en PS, pero hay que admitir que la respuesta
a la PP cuando la Cst toracopulmonar es baja, es dis-
creta.®®

La VMI con una estrategia de pulmoén abierto (OLA
[open lung approach]) no ha demostrado disminuir la
mortalidad, s6lo consigue mejorar la oxigenacién y re-
ducir la DP, sin producir barotrauma ni incrementos en
la mortalidad.3* Otros trabajos aleatorizados que com-
paran altos niveles de PEEP versus PEEP ajustado
segun la tabla ARDS Network,?? s6lo han demostrado
disminuir la estancia en la VMI, la duracién de las dis-
funciones organicas y la necesidad de soporte ventila-
torio extraordinario.®

Se identificaron clinicamente los fenotipos al progra-
mar la VMI segin DP (< 15 cmH,0) ajustando los VT
mas bajos en el FH (365.7 + 43.8 mL/5.77 £ 0.97 mL
KPI) que en el FL (406.4 + 39.2 mL/5.9 £ 0.8 mL KPI),
p <0.01.

La intensidad de la ventilacién en los pacientes CO-
VID-19 medida por el poder mecéanico (PM) ha mos-
trado ser superior a DP como predictor independiente
de mortalidad.®%3” En nuestro estudio, aunque no esta
disefiado para ello, el valor durante el primer dia de
ventilacibn mecanica fue mayor en los pacientes que
fallecieron.

La principal limitacion del estudio es que fue retros-
pectivo, que conté con pacientes jovenes con escasas
comorbilidades y que cursaron con una sola patologia,
por lo cual, los datos no se pueden extrapolar a todos
los pacientes ventilados.

CONCLUSIONES

Nuestros pacientes constituyeron un SDRA moderado-
grave, de los cuales un porcentaje significativo requirié
PP precoz para superar la hipoxemia, aunque la mayo-
ria respondieron, esto no asegurd un buen desenlace
hospitalario. Se han identificado factores ventilatorios
de mal prondéstico, que si son controlados rigurosamen-
te podrian contribuir a reducir la mortalidad.
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RESUMEN

Introduccion: la relacién entre la frecuencia cardiaca y la tension arterial sis-
télica ha sido denominada indice de choque. La progresion de la disfuncion
organica (PDO) se asocia a incremento en la mortalidad.

Objetivo: determinar si el indice de choque elevado es factor de riesgo de PDO
en pacientes con choque circulatorio.

Material y métodos: estudio observacional, analitico y prospectivo en pacien-
tes con choque circulatorio. Se calculd el indice de choque al ingreso, 24, 48 'y
72 horas. Se consider6 elevado un indice de choque > 0.70 latidos por minuto/
mmHg. Se defini6 como PDO un incremento en el puntaje SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) > 2 puntos a las 72 horas. Se realizé analisis de
regresion logistica para calcular la fuerza de asociacion del indice de choque
con la PDO.

Resultados: se analizaron 90 pacientes, 64.4% de los participantes presen-
taron indice de choque elevado con mediana de 0.94 (0.81-1.15) latidos por
minuto/mmHg. El porcentaje de PDO en el grupo con indice de choque elevado
fue 25.86 versus 9.37%, p = 0.09. El analisis de regresion logistica multivariado
mostré en el indice de choque elevado un OR de 4.11 (1.00-16.92), p = 0.05.
Conclusiones: el indice de choque > 0.70 latidos por minuto/mmHg al ingreso
es un factor de riesgo de PDO en los pacientes con choque circulatorio.
Palabras clave: choque, indice de choque, puntuaciones en la disfuncién de
organos, enfermedad critica.

ABSTRACT

Introduction: the relationship between heart rate and systolic blood pressure
has been called shock index (SI). The progressive organ dysfunction (POD) is
associated with increased mortality.

Objective: to determine whether elevated shock index is a risk factor for POD
in patients with circulatory shock.

Material and methods: observational and prospective study in patients with
circulatory shock. The shock index at admission, 24, 48 and 72 hours was
calculated. A shock index > 0.70 beats per minute/mmHg was considered
elevated. POD was defined as an increase in the SOFA score (Sequential Organ
Failure Assessment) > 2 points at 72 hours. Logistic regression analysis was
performed to calculate the strength of association of the shock index with POD.
Results: 90 patients were analyzed, 64.4% of participants had elevated shock
index with median of 0.94 (0.81-1.15) beats per minute/mmHg. The percentage
of POD in the group with high shock index was 25.86% vs 9.37%, p = 0.09.
Multivariate logistic regression analysis showed an OR of 4.11 (1.00-16.92), p =
0.05 for the elevated shock index.

Conclusions: the shock index > 0.70 beats per minute/mmHg on admission is
a risk factor for POD in patients with circulatory shock.

Keywords: shock, shock index, scores on organ dysfunction, critical iliness.

RESUMO

Introducdo: a relagéo entre frequéncia cardiaca e presséo arterial sistolica foi
denominada indice de choque. A progressao da disfungéo organica (PDO) esta
associada a um aumento da mortalidade.
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Objetivo: determinar se o indice de choque elevado é um fator de risco para
PDO em pacientes com choque circulatério.

Material e métodos: estudo observacional, analitico e prospectivo em pacientes
com choque circulatério. Calculou-se o indice de choque na admisséo, 24, 48 e 72
horas. Considerou-se elevado um indice de choque > 0.70 batimentos por minuto/
mmHg. A PDO foi definida como um aumento no escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) > 2 pontos em 72 horas. A andlise de regresséo logistica foi
realizada para calcular a forca da associacéo de indice de choque com PDO.
Resultados: analisaram-se 90 pacientes, 64.4% dos participantes
apresentaram indice de choque elevado com mediana de 0.94 (0.81-1.15)
batimentos por minuto/mmHg. A porcentagem de PDO no grupo com indice
de choque elevado foi de 25.86 vs 9.37%, p = 0.09. A andlise de regressao
logistica multivariada mostrou para o indice de choque elevado um OR de 4.11
(1.00-16.92), p = 0.05.

Conclusdes: indice de choque > 0.70 batimentos por minuto/mmHg na
admissao é fator de risco para DOP em pacientes com choque circulatério.
Palavras-chave: choque, indice de choque, pontuagdes de disfungdo de
orgaos, doenca grave.

INTRODUCCION

El estado de choque se define como una forma genera-
lizada de insuficiencia circulatoria aguda, que se asocia
a una inadecuada utilizacion de oxigeno por la célula 'y
que tiene como resultado disoxia celular e incremento
de los niveles séricos de lactato.! Si la hipoperfusion
celular durante el estado de choque no se resuelve o se
resuelve de manera tardia, sobrevienen disfuncion or-
ganica y muerte, por lo que es importante implementar
medidas terapéuticas oportunas y encaminadas a res-
taurar la perfusion a los tejidos para evitar el desarrollo
de disfuncioén orgéanica.?

La medicién de los signos vitales y su interpreta-
cion de forma aislada se han considerado poco fiables
para establecer el diagnostico de insuficiencia circu-
latoria, pero estudios recientes han demostrado que
al evaluarse en forma combinada, su eficacia puede
mejorar.® La relacién entre la frecuencia cardiaca y la
tension arterial sistélica ha sido denominada indice de
choque,* este indice tiene valores normales entre 0.5-
0.7 latidos por minuto/mmHg (lat/min/mmHg) y se ha
observado que tiene correlacion negativa con la satu-
racion venosa central de oxigeno (SvCO,) y el gasto
cardiaco,® correlacién positiva con los niveles séricos
de lactato,® uso de vasopresores,’ transfusion de he-
mocomponentes® y muerte, incluso cuando los signos
vitales estan en rangos normales.® La medicién del in-
dice de choque durante la evaluacion inicial posterior a
las intervenciones terapéuticas y su tendencia durante
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la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
podrian proveer mayor informacion que la medicion en
un solo momento.*°

La disfuncién organica se conceptualiza como un
continuo de alteraciones fisiologicas a través del tiem-
po y la evaluacion periddica de la funcidon orgénica
permite mayor entendimiento de la evolucion de la en-
fermedad asi como de la respuesta al tratamiento.!
La escala de evaluacién de fallo organico secuencial
(SOFA, por sus siglas en inglés) describe la gravedad
de la enfermedad y permite medir la progresion de la
disfuncion organica (PDO).*? En su desarrollo se es-
tablecieron algunas consideraciones importantes: pri-
mero, la falla de un 6érgano no es un fenémeno del
todo o nada, sino un continuo de alteraciones en el
funcionamiento del érgano; segundo, la medicién de
la disfuncién del érgano debe basarse en variables
simples, facilmente reproducibles, especificas para el
organo en cuestion y de facil disponibilidad en las ins-
tituciones; y tercero, la disfunciéon orgéanica no es un
fenomeno estatico y cambia con el tiempo.*® La esca-
la SOFA evalla el estado funcional de seis sistemas
organicos (neuroldgico, cardiovascular, respiratorio,
renal, hepatico y hematolbgico), tiene una calificacion
méaxima de cero a 24 puntos, siendo 24 el grado mas
grave disfuncién organica y cada sistema organico se
califica con un puntaje de cero a cuatro.'*

Algunos estudios han sugerido que la persistencia
en la elevacion del indice de choque durante la evolu-
cion del choque circulatorio puede estar asociada con
la PDO.2 El aumento en el puntaje SOFA > 2 puntos
en las primeras 48 horas de ingreso a la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) se asocia a incremento de la
mortalidad en 37-60%.%° El objetivo del estudio es de-
terminar si el indice de choque elevado al ingreso a la
UCI es un factor de riesgo independiente de la PDO
medida a través de la escala SOFA en pacientes con
choque circulatorio.

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del protocolo por el comité de bioé-
tica local y asignacion del numero de registro: R-2018-
3501-073 se realiz6 un estudio observacional prospecti-
vo de una cohorte en pacientes con choque circulatorio
que ingresaron a la UCI entre el 01 de abril y el 31 de ju-
lio de 2018. Se incluyeron hombres y mujeres mayores
de 16 afios, con diagnostico de choque circulatorio (uso
de vasopresores, nivel sérico de lactato > 2 mMol/L y/o
saturacion venosa central de O, < 70) y que firmaron el
consentimiento informado para participar en el estudio.
Se excluyeron pacientes con indice de masa corporal >
30y se eliminaron los pacientes que fallecieron durante
las primeras 72 horas de estancia en la UCI. Una vez
ingresado un paciente al estudio, se calcul6 simultanea-

mente el indice de choque y la funcién organica cada
dia hasta las 72 horas. Para calcular el indice de cho-
gue se midio la frecuencia cardiaca y la tension arterial
sistolica de manera automatizada utilizando monitores
Nihon-Kohden y manguito para adulto de 13.1 x 23.5
cm. El valor del indice de choque se obtuvo de la di-
vision de la frecuencia cardiaca entre la tension arte-
rial sistolica y se consider¢ indice de choque elevado
cuando su valor fue > 0.70 lat/min/mmHg. El prondstico
de mortalidad se midio a través de la escala Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)
al ingreso a la UCI,'® |la gravedad de la enfermedad se
calcul6 a través de la escala SOFA y la PDO se definié
como el incremento en la calificacion SOFA > 2, obteni-
do mediante la sustraccion aritmética de la calificacion
SOFA a las 72 horas menos la calificacion SOFA al in-
greso a la UCI.

Para fines de comparacion se formaron dos grupos
de acuerdo con el valor del indice de choque al in-
greso a la UCI, uno con pacientes con indice de cho-
que normal (grupo 1) y otro con pacientes con indice
de choque elevado (grupo 2). A su vez, se formaron
cuatro subgrupos, dos en cada uno de los grupos pre-
vios, de acuerdo a la evolucion del indice de choque
durante las primeras 72 horas de estancia en la UCI:
el subgrupo A, conformado por los pacientes que se
mantuvieron con indice de choque normal; subgrupo
B, con pacientes que ingresaron con indice de choque
normal, pero que se incrementd durante la estancia
en la UCI; subgrupo C, pacientes que ingresaron con
indice de choque elevado y que se normalizé durante
la estancia en la UCI y subgrupo D con pacientes que
persistieron con indice de choque elevado durante la
estancia en la UCI. El tratamiento del enfermo quedd
a cargo del médico tratante.

El célculo del tamafio de la muestra se realizé me-
diante una formula de diferencia de proporciones para
tener un error alfa < 5% y poder estadistico de 80%,’
tomando como base resultados de estudios previos
similares.® El tipo de distribucion de las variables se
evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
La comparacion de las variables cuantitativas se reali-
z6 mediante la prueba t de Student para aquéllas con
distribucion normal y mediante la prueba U de Mann-
Whitney para aquéllas con libre distribucién. Para
comparar las variables categdricas se utilizaron las
pruebas ¥? y la prueba exacta de Fisher, segun fuera
necesario. Se calcul6 la exactitud diagnéstica del ich
> 0.70 lat/min/mmHg y se calcul6 el area bajo la cur-
va ROC para determinar su nivel de discriminacion de
PDO. Para determinar si el indice de choque > 0.70 lat/
min/mmHg es un factor de riesgo de la progresion de
la disfuncion orgénica se realizo analisis de regresién
logistica multivariado ajustado a la edad, calificacion
en la escala APACHE lI, tipo de choque hipovolémico
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e indice de Charlson. En todos los casos, un valor de
p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.
El andlisis de los datos se realizo utilizando el Sta-
tistical Package for Social Science version 20.0 para
Windows (IBM SPSS Statistics v.22.0 para Windows,
Armonk, NY).

RESULTADOS

Noventa pacientes fueron ingresados al estudio, 55.6%
fueron del sexo masculino, la edad promedio fue de 55
+ 18.5 afios, 64.4% fueron pacientes quirdrgicos, el tipo
de choque mas frecuente fue el hipovolémico (47.8%) y
la calificacion promedio en la escala SOFA fue de seis
(de cuatro a siete) puntos, mientras que ninguna de las
variables clinicas y demogréficas tuvo diferencia esta-
disticamente significativa, el indice de choque elevado
se presentd en 25.9% de los pacientes con PDO a las
72 horas de estancia en la UCI versus 9.4% (p = 0.09)
de los pacientes con indice de choque normal, sin dife-
rencia en la mortalidad (Tabla 1).

Treinta y dos (36.6%) pacientes tuvieron indice de
choque normal al ingreso a la UCI (grupo 1). De ellos,
14 (43.8%) pacientes permanecieron con indice de cho-

que normal (subgrupo A) y 18 (56.2%) tuvieron eleva-
cion del indice de choque a las 72 horas de estancia en
la UCI (subgrupo B).

De los 58 (64.4%) pacientes con indice de choque
elevado al ingreso a la UCI (grupo 2), 22 (37.9%) mos-
traron normalizacion del indice de choque a las 72 ho-
ras de estancia (subgrupo C), mientras que 36 (62.1%)
permanecieron con indice de choque elevado (subgru-
po D) (Figura 1).

Cuando se analizaron los datos desde el punto de
vista de la PDO, los pacientes con PDO tuvieron me-
diana del indice de choque mayor: 0.98 (0.75-1.29)
versus 0.75 (0.64-0.99), p = 0.06, mayor gravedad de
la enfermedad [puntaje SOFA ocho (6.75-10) versus
tres (2-5.75), p = 0.01], mas dias de ventilacién me-
céanica: siete (de cuatro a 10.3) versus tres (de uno a
seis) y mayor mortalidad 44.4 versus 16.7%, p = 0.01
(Tabla 2).

En los pacientes sin PDO, el indice de choque no
se modificé a las 24 horas de estancia en la UCI, pero
disminuy6 a valores por debajo del punto de corte
de 0.7 lat/min/mmHg a las 72 horas de estancia. En
los pacientes con PDO, el indice de choque mostrd
una disminucién progresiva a las 24 y 72 horas de

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion y de los pacientes con indice
de choque normal y elevado al ingreso a la unidad de cuidados intensivos. N = 90.

indice de choque <
0.7 lat/min/mmHg

indice de choque >
0.7 lat/min/mmHg

Poblacion 32 (36.6%) 58 (64.4%)
n (%) n (%) n (%) p

Masculino 50 (55.6) 17 (53.1) 33(56.9) 0.73
Edad, afios* 55+18.5 52.41 +19.81 56.5 + 17.66 0.31
indice de Charlson, puntos 1(0-1.3) 1(0-2) 1(0-1) 0.72
Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2 28 (31.1) 8 (25) 20 (34.5) 0.24

Hipertension arterial sistémica 40 (44.4) 11 (34.4) 29 (50) 0.11

Insuficiencia renal crénica 8(8.9) 1(3.1) 7(12.1) 0.14

Insuficiencia cardiaca cronica 8(8.9) 4(12.5) 4(6.9) 0.29
Paciente quirargico 58 (64.4) 19 (59.4) 39 (67.2) 0.45
APACHE I, puntos 166 £7 14.81 £7.55 17.62 £ 6.46 0.06
SOFA* 6 (4-7) 6 (4-7.75) 5.5 (4-6.25) 0.16
Nimero de fallas organicas* 2 (2-3) 3 (2-3) 2 (2-3) 0.39
Tipo de choque

Hipovolémico 43 (47.8) 18 (56.3) 25 (43.1) 0.23

Sépticos 35 (38.9) 11 (34.4) 24 (41.4) 0.51

Cardiogénico 10 (11.1) 3(9.3) 7(12.1) 0.99

Obstructivo 2(22) 0 2(3.4) 0.53
indice de choque, lat/min/mmHg 0.79 (0.65-1.05) 0.63 (0.55-0.65) 0.94 (0.81-1.15) 0.01
Dias de vasopresort 3(1-5) 1(1-3) 3(1-5) 0.21
Dias de inotropico* 3(1-5) 0(0-0) 0 (0-0) 0.62
Dias de ventilacion mecanica* 4(1-7) 45 (1-8) 4 (1-6.25) 0.46
Dias de estancia en UCI* 5(3-10) 6 (3.25-11.5) 5(3-8) 0.31
Terapia de reemplazo renal 14 (15.6) 5(15.6) 9 (15.5) 0.99
PDO 18 (20.00) 3(9.37) 15 (25.86) 0.09
Mortalidad 20 (22.2) 6(18.8) 14 (24.1) 0.55

APACHE = Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. SOFA = Sequential Organic Failure Assessment. UCI = unidad de cuidados intensivos. PDO = progresion de

la disfuncion organica.

* Datos expresados en media + desviacion estandar. ¥ Los datos indican la media y el rango intercuartilico.
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Figura 1: Comparacion de la evolucién del puntaje SOFA en los diferentes subgrupos. A = indice de choque < 0.7 lat/min/mmHg durante toda la estancia.
B = Indice de choque de < 0.7 a > 0.7 lat/min/mmHg a las 72 horas de estancia. C = indice de choque de > 0.7 a < 0.7 lat/min/mmHg a las 72 horas de
estancia. D = indice de choque permanecié > 0.7 lat/min/mmHg durante toda la estancia.

SOFA = Sequential Organic Failure Assessment.

Tabla 2: Comparacion de las estancia en la UCI; a pesar de ello, nunca alcanzé

caracteristicas demograficas y clinicas valores normales en ninguno de los puntos de medi-
entre los pacientes con y sin progresion cion (Figura 2).

de la disfuncion organica. N = 90. El indice de choque > 0.7 lat/min/mmHg mostré bue-

SnPDO Con PDO na (_:apamdad dlscrlmmz_atlva para predecwl la PDQ en

72 (80%) 18 (20%) pacientes con choque circulatorio con un area bajo la

n (%) n (%) P curva ROC de 0.67 (1C95% 0.52-0.82), (p = 0.022). Este

punto de corte del indice de choque tuvo sensibilidad:

g::g”gggs* 5338{55;218; g 61022(6f17; 0 8?3 83%, especificidad: 59%, valor predictivo positivo: 25%
o T T ' y valor predictivo negativo: 90%, indice de Youden:
Indice de Charlson, puntos? 1(01) ie) 095 43.05% e indice de exactitud: 48.88% para diagnosticar
Pacientes quirdrgicos 44 (61.1) 14 (77.8) 0.27 la PDO (Figura 3).

Tipos de chogue El analisis de regresion logistica multivariado identi-
Hipovolémico 31 (43.1) 12 (66.7) 0.07 ficd el indice de choque elevado ajustado por edad, in-
gep(tj'_w, _ fg (:'g-g) 8(33-3) 8-?3 dice de Charlson, puntaje APACHE Il y tipo de choque
o?;rstlrﬁgﬁ\r;fo 2E2.é)) 0 0.99 hipovolémico como factor de riesgo de la PDO en pa-

U ———— 16767 16382 084 cientes con choque circulatorio (OR 4.11, 1C95% 1.01-

alificacion , 7 +6. .3+8. ! _

s 16.92, p = 0.04) (Tabla 3).

Calificacion SOFA, puntos* 3 (2-5.75) 8 (6.75-10) 0.01 DISCUSION

Nimero de fallas organicas* 2(1-2) 3(3-4) 0.02

indice de choque, lat/min/ Hallazgos principales

mmHg*

Alingreso a la UCI 0.75(0.64-0.99)  0.98(0.75-1.29)  0.06

El choque circulatorio se caracteriza por hipoperfusién
sistémica aguda que puede evolucionar hacia la PDO
y la muerte; la evaluacion del perfil cardiovascular es

Alas 72 horas de estancia ~ 0.67 (0.61-0.76)  0.77 (0.64-0.98)  0.42
A indice de choque, lat/min/ -0.06 (-0.28-0.04) -0.24 (-0.57-0.02) 0.65

mmHg# ..

g una de las prioridades en la UCIl y es un paso cru-
Dias de vasopresort 2(1-38) 4(15) 031 cial para iniciar el tratamiento y limitar la causa.'8 El
Dias de ventilacion 3(1-6) 7 (4-10.3) 0.04 indice de choque elevado es una herramienta clinica
mecanica? que tiene correlacién positiva con marcadores de hipo-
Pacientes con TRR 9 (12.5) 5(27.8) 0.14 perfusion,® se asocia a mortalidad® y discrimina a los

: . . 1o
Dias de estancia en la UCI* 5(3-9.8) 7.5(4.75-10.8)  0.18 pgmentes con fiebre que pueden desarro”ar_ Se_p,SIS.

. Sin embargo, hasta donde sabemos, la asociacion del

Mortalidad 12 (16.7) 8 (44.4) 0.01

indice de choque elevado con PDO no se ha evaluado
PDO = progresion de la disfuncion orgénica. APACHE = Acute Physiologic and |0 suficiente, por lo que el objetivo principal de este

Chronic Health Evaluation. SOFA = Sequenﬁa/ Organic Failure Assesment. UCI = estudio fue demostrar que el indice de choque > 0.70
unidad de cuidados intensivos. TRR = terapia de reemplazo renal. . .
* Datos expresados en media + desviacion estandar. ¢ Los datos indican lamedia  1&t/min/mmHg es un factor de riesgo de la PDO con un

y el rango intercuartilico. OR: 4.11 (1.01-16.92), p = 0.04. Se explord su exacti-
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choque entre los pacientes Ingreso 24h
sin (A) y con progresion de
la disfuncion orgénica (B). indice de choque — — — SOFA

tud diagnéstica y su capacidad de discriminacién para
PDO encontrando datos similares a los reportados por
el estudio de McKinley y colaboradores,?° en el que la
evaluacion seriada del indice de choque elevado de-
mostré ser un factor de riesgo con un OR: 21.91 (5.77-
83.25), sensibilidad: 90%, especificidad: 69% y area
bajo la curva: 0.80 (0.72-0.88) para PDO. Un hallazgo
importante fue que aquellos pacientes con PDO tuvie-
ron indice de choque elevado que no disminuyé a un
valor normal incluso hasta las 72 horas de evolucion,
mostrando que la evaluacién dinamica del indice de
choque tiene mayor utilidad clinica que sélo una medi-
cién, similar a lo referido por Maheshwari K y colabo-
radores,?! quienes reportan que cada cuatro horas de
exposicion a un indice de choque elevado increment6
el riesgo de muerte 5.8% (4.6-7%) y de lesion renal
aguda 4.3% (3.7-4.9%).

Progresion de la disfuncién organicay mortalidad

Wira y colaboradores’ reportaron que los pacientes
con choque séptico y elevacién sostenida del indice de
choque tuvieron mayor numero de fallas organicas en
comparaciéon con el grupo de pacientes con indice de
choque normal; estos datos concuerdan con nuestros
hallazgos, los cuales mostraron que la mediana del na-
mero de fallas organicas al ingreso en los pacientes con
indice de choque normal fue de dos (de uno a dos),
mientras que en aquéllos con indice de choque eleva-
do fue de tres (de tres a cuatro), p = 0.02, aun cuando
el punto de corte del valor del indice de choque que
nosotros utilizamos fue 0.1 unidades menor que el del
estudio mencionado.

Se utilizé el puntaje SOFA como medicién de la dis-
funcion organica debido a la extensa evidencia cientifi-

72h

-8

-6

L4

Lo 0.3 1 -2
0.2 A
0.1 A

0 0.0 T 0

Ingreso 24 h 72 h
indice de choque — — — SOFA

ca que avala su uso y a la experiencia clinica con este
puntaje,'? que se tiene en el centro donde se realizé
el estudio, la mediana del puntaje SOFA al ingreso a
la UCI y la mortalidad de los pacientes que tuvieron
PDO fue significativamente mayor en comparacion con
aquéllos sin PDO, similar a lo reportado por Ferreira
y colaboradores.*® quienes documentaron que los pa-
cientes con puntaje SOFA inicial de dos a siete tuvieron
mortalidad de 37% versus aquéllos con puntaje SOFA
inicial de ocho a 11 que tuvieron mortalidad de 60%.
Los pacientes con PDO también mostraron una ten-
dencia a mayor uso de sistemas de soporte organico,
aunque uUnicamente el uso de ventilacién mecanica al-
canz6 significancia estadistica, similar al estudio de Soo
Ay colaboradores,?? en el que tanto el puntaje SOFA
maximo como el puntaje de disfuncion respiratoria de
los pacientes que fallecieron fue mayor que en el grupo
contrario 13 (de nueve a 16) versus siete (de cuatro a
10). La exactitud diagnéstica del indice de choque para
predecir mortalidad intrahospitalaria al parecer se man-
tiene incluso en entornos prehospitalarios en los que
los pacientes que fallecieron a los 28 dias tuvieron una
mediana de indice de choque de 0.80 (0.66-1.1) versus
0.73 (0.61-1.00), p = 0.001.%®

Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas debilidades que es ne-
cesario considerar en la interpretacion de los resulta-
dos: a) debido a su disefio observacional, el tratamien-
to de la disfuncion cardiovascular fue determinado por
el médico tratante del enfermo, por lo que no se estan-
darizaron las medidas encaminadas a restaurar tem-
pranamente la perfusion tisular; b) el comportamiento
de la funcidn organica se evalu6 so6lo durante las pri-
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meras 72 horas de estancia en la UCI, lo que podria
limitar la identificacion de pacientes que tuvieron PDO
posterior a ese tiempo; c) los intervalos de confianza
de 95% son muy amplios debido a que el tamafio de
la muestra resultd tener bajo poder estadistico; d) el
punto de corte utilizado es el que de manera original
fue descrito por Allgower M y colaboradores;* sin em-
bargo, es menor que lo reportado en diversos estudios
mas recientes con los que se contrasta, los cuales a
su vez son dependientes del contexto clinico. Derivado
de estas consideraciones es muy importante recordar
que la especificidad del indice de choque disminuye
de manera lineal con su valor umbral, por lo que nunca
debe utilizarse de manera aislada para descartar con-
diciones criticas y debe ser evaluado en conjunto con
otros datos clinicos;?* e) fue realizado en un solo cen-
tro hospitalario, lo que podria limitar la generalizacion
de los resultados; f) el indice de choque se midio en
pacientes con vasopresores, por lo que los resultados
deben ser limitados para pacientes que ya cuentan
con tratamiento médico de soporte.

1.0

0.8

0.6

0.4

Sensibilidad

0.2

ABC: 0.67 (IC 95%: 0.52-0.82), p = 0.022

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Especificidad

Figura 3: Area bajo la curva ROC del indice de choque > 0.7 lat/min/mmHg
al ingreso a la UCI para predecir la disfuncion organica en pacientes con
choque circulatorio.

ROC = Receiver Characteristics Operative Curve. UCI = unidad de cuidados intensi-
vos. ABC = &rea bajo la curva.

Sin embargo, este estudio tiene fortalezas: a) fue
realizado en una muestra heterogénea de pacientes
con diferentes tipos de choque, lo que se acerca a
la realidad de lo que ocurre en las UCI polivalentes,
permitiendo demostrar que el indice de choque puede
utilizarse en diferentes escenarios de hipoperfusion
tisular, principalmente en aquellos pacientes que pro-
vienen del area de urgencias;?® b) demuestra la utili-
dad de un parametro clinico sencillo, facil de medir y
disponible en la mayoria de las unidades para identi-
ficar la persistencia de hipoperfusion tisular y predecir
el deterioro de la funcidn orgénica; y c) enfatiza la ne-
cesidad de un tratamiento adecuado y oportuno, enca-
minado a restaurar la perfusion tisular con la finalidad
de evitar la PDO; d) se excluyeron los pacientes con
obesidad debido al potencial sesgo de medicién de los
valores de tension arterial sistélica que pudieran pre-
sentarse, ya que la unidad no cuenta con brazaletes
para esta poblacion.

Sin duda, son necesarios estudios futuros para co-
rroborar nuestros hallazgos.

CONCLUSIONES

El indice de choque > 0.70 lat/min/mmHg al ingreso a la
UCI es un factor de riesgo de la PDO en los pacientes
con diagnéstico de choque circulatorio.

La PDO en los pacientes con choque circulatorio se
relaciona con mayor mortalidad.
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Tabla 3: Analisis de regresion logistica bivariado y multivariado de variables asociadas con
la progresion de la disfuncion organica en pacientes con choque circulatorio.

Bivariado Multivariado

OR IC 95% p OR IC 95% p
Femenino 1.78 0.60-5.28 0.29 = - =
Edad 1.02 0.99-1.05 0.18 1.02 0.99-1.06 0.14
APACHE II 0.99 0.92-1.07 0.84 0.98 0.89-1.07 0.69
Tipo de paciente, médico 2.22 0.66-7.45 0.19 - - -
Tipo de choque, hipovolémico 2.64 0.89-7.83 0.07 3.38 1.03-11.09 0.04
Indice de Charlson, > 2 puntos 2.87 0.44-18.65 0.26 2.68 0.32-22.39 0.36
Indice de choque al ingreso a la UCI, > 0.70 lat/min/mmHg 3.37 0.89-12.71 0.07 4.11 1.01-16.92 0.04

APACHE = Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. UCI = unidad de cuidados intensivos.
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durante la pandemia por COVID-19

Minimization of sedation costs using inhaled anesthesia. Analysis in the ICU during the COVID-19 pandemic
Minimizacao dos custos de sedacdo usando anestesia inalatdria. Analise na UTI durante a pandemia de COVID-19

Pablo Alvarez Maldonado,* Grisel Hernandez Rios,* Giselle Dayana Valdes Elizondo,* Francisco Navarro Reynoso,*

Catalina Casillas Suarez,* Alejandro Hernandez Solis*

RESUMEN

Introduccioén: los sedantes de uso no convencional y aquéllos fuera de re-
comendacion como los anestésicos inhalados se usaron ante la escasez de
medicamentos durante la pandemia por SARS-CoV-2.

Objetivos: comparar el costo y resultados obtenidos con el uso de anestésicos
inhalados versus sedantes intravenosos en COVID-19.

Material y métodos: estudio retrospectivo en una unidad de terapia intensiva
(UTI) de un hospital publico de referencia. Se hizo un célculo de costos de se-
dacion de los dos primeros dias de estancia en la UTI. Las dosis de farmacos
fueron tomadas del expediente clinico y los costos de adquisicion directamente
de CompraNet. Se comparan medias de costos por medicamento y por grupo.
Resultados: de 151 pacientes, 81 recibieron sedacion intravenosa y 70 aneste-
sia inhalada con o sin sedantes intravenosos. No hubo diferencia en mortalidad,
dias de ventilacion mecénica, estancia en la UT| y estancia hospitalaria entre
grupos. Se observé una reduccion significativa de costos derivados del menor
uso de midazolam, propofol y dexmedetomidina (p < 0.0001) cuando se us6
anestesia inhalada y una diferencia entre medias de costos totales de sedacion
de $4,108.42 M.N. por dia por paciente.

Conclusiones: la anestesia inhalada durante la pandemia por COVID-19 per-
mitié una reduccion de costos comparada con sedacion intravenosa en los pri-
meros dos dias de estancia en la UTI.

Palabras clave: anestesia inhalada, isoflurano, terapia intensiva, COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: non-conventional sedatives and those off-label, such as inhaled
anesthetics, were used due to the shortage of medicines during the SARS-
CoV-2 pandemic.

Objectives: to compare the cost and results obtained with the use of inhaled
anesthetics versus intravenous sedatives in COVID-19.

Material and methods: retrospective study in a public reference hospital ICU.
A calculation of sedation costs was made of the first two days of ICU stay. Drug
doses were taken from the clinical records and acquisition costs directly from
CompraNet. Mean costs per medication and per group are compared.
Results: of 151 patients, 81 received intravenous sedation and 70 received
inhaled anesthesia with or without intravenous sedatives. There was no
difference in mortality, days of mechanical ventilation, ICU stay, and hospital
stay between groups. A significant reduction in costs derived from the less use
of midazolam, propofol and dexmedetomidine (p < 0.0001), and a difference
between means of total sedation costs of $4,108.42 Mexican pesos per patient
per day was observed with inhaled anesthesia.

Conclusions: inhaled anesthesia during the COVID-19 pandemic compared to
intravenous sedation allowed a cost reduction in the first two days of ICU stay.
Keywords: inhaled anesthesia, isoflurane, ICU, COVID-19.

RESUMO

Introducéo: sedativos de uso ndo convencional e ndo recomendados, como
anestésicos inalatérios, foram utilizados devido a escassez de medicamentos
durante a pandemia de SARS-CoV-2.
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dx.doi.org/10.35366/110446
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Objetivos: comparar o custo e os resultados obtidos com o uso de anestésicos
inalatorios versus sedativos intravenosos na COVID-19.

Material e métodos: estudo retrospectivo em uma UTI de um hospital pablico
de referéncia. Foi feito um célculo dos custos de sedagao para os dois primeiros
dias de internagdo na UTI. As doses dos medicamentos foram retiradas do
prontuério clinico e os custos de aquisi¢do diretamente do CompraNet. Os
custos médios por medicamento e por grupo séo comparados.

Resultados: dos 151 pacientes, 81 receberam sedagéo intravenosa e 70
anestesia inalatéria com ou sem sedativos intravenosos. Nao houve diferenca
na mortalidade, dias em ventilagdo mecanica, permanéncia na UTI e internacéo
entre os grupos. Uma reducgdo significativa nos custos derivados do menor uso
de midazolam, propofol e dexmedetomidina (p < 0.0001) foi observada quando
a anestesia inalatéria foi usada e uma diferenga entre as médias dos custos
totais de sedacéo de $4,108.42 M.N. por dia por paciente.

Conclusdes: a anestesia inalatéria durante a pandemia de COVID-19 permitiu
reducdo de custos em comparagdo com a sedacdo endovenosa nos primeiros
dois dias de internagdo na UTI.

Palavras-chave: anestesia inalatoria, isoflurano, terapia intensiva, COVID 19.

INTRODUCCION

Durante la pandemia por COVID-19 evidenciamos lo
fragil que puede ser nuestro sistema de salud en re-
cursos humanos y capacidad de atencion hospitala-
ria.® A estas carencias se sumo la escasez de sedan-
tes y anestésicos para los casos graves de infeccion
por SARS-CoV-2 con gran impacto no s6lo en Méxi-
co, sino en el mundo, principalmente por la afecta-
cion de las cadenas de suministro.? Muchos centros
enfrentaron esta escasez con sedantes de uso no
convencional y aquéllos fuera de recomendacion u
off-label como los anestésicos inhalados. Reciente-
mente, una postura del Colegio Mexicano de Medi-
cina Critica fue publicada describiendo las ventajas
de los anestésicos inhalados.® Asi como la evidencia
aln es escasa para emitir recomendaciones, también
lo son los reportes que analizan y comparan su costo
con los anestésicos intravenosos de uso comun. Este
estudio pretende comparar el costo y los resultados
obtenidos durante la pandemia por COVID-19 con el
uso de anestésicos inhalados versus el uso exclusivo
de anestésicos intravenosos.

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio retrospectivo de analisis de costos

realizado en una unidad de cuidados intensivos respira-
torios de un hospital publico de referencia «COVID-19»
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de la Ciudad de México durante un afio de pandemia
(del 1° de marzo de 2021 al 1° de marzo de 2022).

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de neumo-
nia grave por COVID-19 cuya estancia en la UTI bajo
ventilacion mecanica fue mayor de dos dias. Datos de-
mograficos y variables de gravedad, pronostico y de re-
sultados como dias de ventilaciébn mecanica, estancia
en la UTl y hospitalaria fueron tomados de la base de
datos DeDUCIR.* La asignacion de los pacientes para
recibir anestesia inhalada con o sin sedantes intrave-
nosos, o Unicamente sedacioén intravenosa fue cuasi-
aleatoria, considerando que desde la adquisicion de
la sedacién inhalada se asigno este recurso a la mitad
de los pacientes conforme fueron ingresados a la UTI
con el propo6sito de ahorrar sedantes intravenosos. Los
costos de adquisicion de medicamentos por el hospital
fueron tomados directamente de CompraNet, pagina de
la Secretaria de Hacienda y Crédito Publico en México.®
Se hizo un calculo de costos de sedacién de los dos
primeros dias de estancia en la UTI por paciente con
datos de dosis administradas de farmacos inhalados,
intravenosos, o ambos, que fueron tomados del expe-
diente clinico.

La anestesia inhalada fue administrada con el dispo-
sitivo conservador de anestesia AnaConDa® (Sedana
Medical, Danderyd, Suecia) con capacidad (espacio
muerto) de 50 cm?, de acuerdo con recomendacio-
nes de manufactura, con excepcion del tiempo de re-
cambio del dispositivo desechable y sus conexiones
que fue extendido de 24 a 48 horas. El dispositivo se
cambiaba antes de las 48 horas si experimentaba oclu-
sion o disfuncion de algun tipo. En todos los pacien-
tes que recibieron anestesia inhalada se prescindi6 de
intercambiadores de humedad y calor, y filtros HEPA
(High Efficiency Particulate Air), ya que el dispositivo
conservador de anestesia cumplia ambas funciones de
humidificacion pasiva y filtro antimicrobiano. Las dosis
de sedoanestesia, ya sea intravenosa o inhalada, eran
ajustadas de acuerdo con niveles objetivos de la escala
RASS (Richmond Agitation Sedation Scale, se busca-
ron puntajes de cuatro a cinco para la ventilacion me-
canica controlada en los primeros dos dias de estancia
en la UTI) o, en el caso de los pacientes sometidos a
paralisis muscular de acuerdo a un indice de monitori-
zacion biespectral (BIS®) entre 40 y 60. Se comparan
grupos de pacientes de acuerdo a si recibian anestesia
inhalada con o sin sedacion intravenosa o sedacion in-
travenosa exclusivamente. No se usaron monitores de
gases especificos para la anestesia inhalada debido a
gue no se disponia de ellos en nuestra UTI.

Para el analisis estadistico se uso6 %2 o la prueba
exacta de Fisher para la comparacion de variables ca-
tegdricas, y la prueba t de Student para variables con-
tinuas, con un valor de p menor de 0.05 considerado
estadisticamente significativo (MedCalc® v. 20.115, Me-

dCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Los comités de
investigacion y ética aprobaron este estudio que por su
naturaleza descriptiva no requirié de dictamen ni con-
sentimiento informado para su desarrollo. Se mantiene
el anonimato de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyen 151 pacientes, de los cuales 81 recibieron
sedacion intravenosa exclusivamente y 70 recibieron
anestesia inhalada con o sin sedantes intravenosos en
las primeras 48 horas de estancia en la UTI (Figura 1).
Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en
la Tabla 1. No hubo diferencia entre grupos en mortali-
dad hospitalaria (62% sedacion intravenosa versus 68%
anestesia inhalada, p = 0.443). Tampoco hubo diferen-
cia en dias de ventilacion mecénica, dias de estancia
en la UTl y dias de estancia hospitalaria.

El promedio de dosis de medicamentos utilizados por
dia por paciente en ambos grupos (sedacion intraveno-
sa exclusivamente versus anestesia inhalada con o sin
sedantes intravenosos) fue: midazolam 680 mg (rango
360-960) versus 120 mg (rango 0-480); propofol 13.51
g (rango 9.6-16.8) versus 4.88 g (rango 0-7.20); dex-
medetomidina 2,044 pg (rango 0-2,880) versus 473 pg
(rango 0-960); fentanilo 5.0 mg (rango 2.4-5.2) versus
3.0 mg (rango 1.2-3.6); y, vecuronio 141 mg (rango 120-
200) versus 136 mg (rango 60-180).

Se observé una reduccion significativa de costos
derivados del menor uso de midazolam, propofol y
dexmedetomidina en el grupo que recibié anestesia
inhalada en las primeras 48 horas de estancia en la
UTI, y una diferencia en la suma de medias de medi-
camentos usados para sedacion, analgesia y parali-
sis muscular de $4,108.42 M.N. por dia por paciente
(equivalente a 200.43 ddlares estadounidenses, tipo

Ingresos
N =168

|7

Intubados > 48 h

-13<48h
estancia en la
UTI (6 anestesia
inhalada; 7
sedacion 1V)

- 4 no intubados

N =151
[
[ ]
Anestesia Sedantes IV
inhalada N = 70 N =81
Muertos Vivos Muertos Vivos
N = 48 (68%) N = 22 (32%) N =50 (62%) N =31 (38%)

Figura 1: Flujograma de pacientes incluidos en el anélisis.
UTI = Unidad de Terapia Intensiva. IV = intravenosa.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Variables Total (N =151) Anestesia inhalada (N = 70) Sélo sedacion IV (N = 81) p
Edad [afos], media + DE 56 £ 14 57+ 14 55+ 14 0.382
Sexo femenino, n (%) 57 (38) 24 (34) 33 (40) 0.647
SAPS 3, media + DE 60 + 12 6110 60+ 13 0.601
SOFA, media + DE 8.9+43 9.0+42 8.9+42 0.884
Comorbilidades

Hipertension arterial, n (%) 47 (31) 24 (34) 23 (28) 0.660
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 44 (29) 26 (37) 18 (22) 0.295
Obesidad [IMC > 30], n (%) 63 (42) 33 (47) 16 (20) 0.071
Insuficiencia renal cronica, n (%) 9(6) 2(3) 709 0.791
Dias en ventilacion mecanica, media + DE 11173 125+7.6 10+7.4 0.051
Dias de estancia en la UTI, media + DE 11.8+7.4 1379 106 7.5 0.058
Dias de estancia en hospital, media + DE 153+7.8 16.0 + 8.1 14976 0.391

IV = intravenosa. DE = desviacion estandar. SAPS 3 = simplified acute physiology score 3. SOFA = sequential organ failure assessment. IMC = indice de masa corporal.

UTI = Unidad de Terapia Intensiva.

Tabla 2: Comparacion de medias de costos* totales de sedacion y por medicamento.

Sedacion con anestésicos

Precio unitario de Sedacion IV exclusiva (N = 81) inhalados (N = 70)
medicamentos y
dispositivos Media DE Media DE p

Midazolam 15 mg/5 mL $11.27 $913.01 $135.54 $85.20 $125.62 < 0.0001
Propofol 200 mg/20 mL $302.00 $20,401.78 $4,314.48 $7,377.43 $4,441.92 < 0.0001
Dexmedetomidina 200 pg/2 mL $29.26 $299.11 $137.82 $69.33 $52.78 <0.0001
Fentanilo 0.5 mg/10 mL $16.67 $217.32 $24.45 $225.72 $24.58 0.037
Vecuronio 4 mg/1 mL $92.00 $3,259.75 $728.04 $3,158.94 $1,001.19 0.476
Isoflurano 1 mL $3.07 - - $763.11 $202.72 -
Set dispositivo conservador de anestesia $5,266.40 - - $5,266.40 - -
Filtro HEPA** $90.00 $36.00 - - - -
Filtro HME** $90.00 $36.00 - - - -
Costo promedio de sedacion en las - $25,162.97 - $16,946.13 - -

primeras 48 h en la UTI

IV = intravenosa. DE = desviacion estandar. HEPA = high efficiency particulate air. HME = heat and moisture exchanger. UT| = Unidad de Terapia Intensiva.
* Expresados en pesos mexicanos. ** El costo unitario se divide por dia considerando un tiempo de recambio de cinco dias.

de cambio promedio en el periodo: un dolar america-
no = 20.50 pesos mexicanos) (Tabla 2). La anestesia
inhalada permitié prescindir del uso de midazolam,
propofol y/o dexmedetomidina en 26, 21 y 29% de los
pacientes respectivamente.

DISCUSION

La pandemia por COVID-19 puso a prueba al personal
sanitario en todo el mundo y su impacto en la economia
global es cada vez mas notorio.® La minimizacion de
costos determina una alternativa de intervencion menos
costosa asumiendo que la eficacia entre dos esquemas
de tratamiento es la misma.” Si bien la factibilidad del
uso de anestésicos volatiles para el manejo de pacien-
tes en la UTI ya ha sido demostrada con dispositivos
disefiados para este proposito y de implementacion re-
lativamente sencilla,® el impacto en costos se ha des-
crito muy poco.8?

En nuestra UTI, como en muchos lugares,© la pan-
demia llevo rapidamente al agotamiento de recursos,

incluidos los sedantes y anestésicos. Una vez agotadas
las reservas de almacén y ante el refido e impredeci-
ble proceso de re-abasto nacional e internacional, nos
vimos en la necesidad de usar farmacos de segunda
linea como ketamina, o de vida media sensible a con-
texto demasiado larga como tiopental y diazepam, to-
mados principalmente de reservas de quir6fanos. Para
el segundo afio de pandemia en México se nos brindd
la alternativa de los anestésicos volatiles administrados
por medio de dispositivos desechables, contando en un
inicio con sevoflurano y poco después exclusivamente
con isoflurano, el mas econoémico y el que mas se usd
durante la pandemia.*

Sin encontrar diferencias en las caracteristicas ba-
sales de ambos grupos, pudimos observar que el con-
sumo de midazolam, propofol y dexmedetomidina se
redujo significativamente y que los costos sumados de
sedoanalgesia fueron menores en los pacientes que
recibieron isoflurano en mas de $4,100.00 M.N. por
dia por paciente sin afectar significativamente la mor-
talidad ni la estancia en la UTI u hospitalaria. Si bien
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el uso de fentanilo fue mayor en el grupo que recibid
anestesia inhalada, su impacto en el costo total podria
considerarse minimo en comparacion con los costos
derivados de propofol y vecuronio. Un estudio en po-
blacion mexicana durante la pandemia mostr6 menos
dias de estancia hospitalaria de los pacientes con CO-
VID-19 cuando recibieron anestesia inhalada,'? lo que
podria interpretarse como una reduccion en los costos
de atencién. En este reporte evidenciamos una ten-
dencia a mayor duracion de la ventilacion mecéanica
en los pacientes que recibieron anestesia inhalada.
Previo a la pandemia, el potencial costo/beneficio de
la anestesia inhalada fue descrito en pacientes que
requerian dosis altas de midazolam para alcanzar ob-
jetivos de sedacién en un estudio prospectivo con 15
pacientes;® por el contrario, se observd un incremento
en costos de sedacion en un estudio prospectivo con
25 pacientes con trauma de craneo o sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda,® lo que podria atribuirse
al uso de sevoflurano en lugar de isoflurano. A nuestro
entender, los dos estudios prepandemia son los Unicos
disponibles en la literatura en que se analizan costos;
y este reporte, el primero que analiza costos en una
situacion de desastre y desabasto como lo fue la pan-
demia por SARS-CoV-2.

Ademas del caracter retrospectivo de este reporte,
existen algunas limitaciones que merecen comentarse.
El tipo de pacientes incluidos (exclusivamente neumo-
nia por COVID-19) impide generalizar los resultados a
otros escenarios. Observamos que los pacientes con
COVID-19 fueron de dificil sedacion, y que en México
tuvieron una mortalidad mayor comparada con otros
paises por diversos factores que no analizamos en este
estudio. Tampoco analizamos la necesidad de equipo
desechable extraordinario de anestesia inhalada por
malfuncionamiento o el costo de desechar remanentes
de los frascos de anestésico, si los hubo, asumiendo un
funcionamiento optimo del dispositivo AnaConDa® y su
cambio programado cada 48 horas. Cambios especu-
lativos de costos de adquisicidon por la escasez de los
diversos sedantes y opioides se fueron dando durante
toda la pandemia, nosotros tomamos precios corres-
pondientes al periodo de estudio.

CONCLUSIONES

En conclusién, pudimos observar que el uso de aneste-
sia inhalada con isoflurano en pacientes con neumonia
por COVID-19 permitié una reduccion en costos compa-
rado con la sola sedacion intravenosa durante la pande-
mia en nuestro centro. Se necesitan mas estudios que
involucren otras poblaciones y que permitan no sélo
el analisis de costos erogados, sino también de costo-
efectividad, costo-utilidad y costo-beneficio.
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Movilizacion temprana en el paciente sometido

a terapia de reemplazo renal continua:
éel riesgo sobrepasa los beneficios?

Early mobilization in continuous renal replacement therapy: does the risk outweigh the benefits?
Mobilizacdo precoce do paciente em terapia de substituicdo renal continua: o risco supera os beneficios?

Jhonatan Surihém Pérez Duarte,* Miguel Angel Martinez Camacho,* Cristiano dos Santos Rodriguez,®

Paulo Ricardo Marques Filho®

RESUMEN

La movilizacion temprana (MT) del paciente critico ingresado a la UCI ha de-
mostrado grandes beneficios en poblaciones cada vez méas heterogéneas; sin
embargo, pacientes que se encuentran vinculados a dispositivos extracorpéreos
como la terapia de reemplazo renal continua (TRRC) suelen estar confinados
por periodos prolongados a inmovilizaciéon en cama debido a la percepcion
del personal sobre posibles eventos adversos relacionados al paciente (des-
aturacion, inestabilidad hemodinamica, caidas, etc.) o al catéter (desinsercion,
hemorragia, embolismo) durante la sesion de fisioterapia. Sin embargo, la evi-
dencia actual demuestra que de manera general, si se cuenta con un protocolo
de MT adaptado a las necesidades especificas de los pacientes vinculados a
TRRC y esto se acompafia de un equipo humano multidisciplinario calificado y
coordinado, el paciente podria realizar actividades en cama, sentado, parado e
inclusive deambular sin necesidad de interrumpir la TRRC, y aun asi, el riesgo
de eventos adversos es casi nulo, lo que nos permitiria continuar priorizando
la vida del paciente, al mismo tiempo que le permitimos ejercer su derecho de
vivirla dignamente a través del movimiento corporal.

Palabras clave: movilizacion temprana, fisioterapia, terapia de reemplazo renal
continua.

ABSTRACT

Early mobilization (EM) of the critically ill patient admitted to the ICU has shown
great benefits in increasingly heterogeneous populations, however, patients
who are linked to extracorporeal devices such as continuous renal replacement
therapy (CRRT) are often confined to prolonged periods of bed immobilization
due to the staff’s perception of possible adverse events related to the patient
(desaturation, hemodynamic instability, falls, etc.) or to the catheter (disinsertion,
bleeding, embolism, etc.) during the physical therapy session. However, current
evidence shows that, in general, this is an unfounded fear since, if there is
a EM protocol adapted to the specific needs of patients linked to CRRT and
this is accompanied by a qualified and coordinated multidisciplinary team, the
patient could perform activities in bed, sitting, standing and even walking without
interrupting CRRT, and even then, the risk of adverse events is almost nil, which
would allow us to continue to prioritize the patient’s life, while allowing them to
exercise their right to live life with dignity through bodily movement.

Keywords: early mobilization, physical therapy, continuos renal replacement
therapy.

RESUMO

A mobilizagdo precoce (MP) do paciente em estado critico internado na UTI
tem mostrado grandes beneficios em populagées cada vez mais heterogéneas,
porém, pacientes que estdo vinculados a dispositivos extracorpéreos como
a terapia renal substitutiva continua (TRRC) costumam ficar confinados a
imobilizagao no leito por periodos prolongados devido a percepgdo da equipe
sobre possiveis eventos adversos relacionados ao paciente (dessaturacgéo,
instabilidade hemodindmica, quedas, etc.) ou ao cateter (desinsercao,
hemorragia, embolia) durante a sessdo de fisioterapia. No entanto, as
evidéncias atuais mostram que, em geral, se houver um protocolo de MP
adaptado as necessidades especificas dos pacientes vinculados a TRRC e este
for acompanhado por uma equipe humanizada multidisciplinar qualificada e

* Hospital General de Querétaro. México.
* Hospital General de México. México.
§ Hospital Ernesto Dornelles. Brasil.

Recibido: 15/12/2021. Aceptado: 29/07/2022.

Citar como: Pérez DJS, Martinez CMA, dos Santos RC, Marques FPR. Movilizacion tem-
prana en el paciente sometido a terapia de reemplazo renal continua: ¢ el riesgo sobre-
pasa los beneficios? Med Crit. 2023;37(2):117-121. https://dx.doi.org/10.35366/110447

coordenada, o paciente podera realizar atividades no leito, sentado, ficar em pé
e até andar sem a necessidade de interromper o TRRC, e mesmo assim o risco
de eventos adversos é quase zero, o que nos permitiria continuar priorizando a
vida do paciente, ao mesmo tempo que permitimos que ele exerga seu direito
de viver com dignidade através do movimento corporal.

Palavras-chave: mobilizagdo precoce, fisioterapia, terapia renal substitutiva
continua.

INTRODUCCION

La movilizacion temprana (MT) ha demostrado disminuir la
incidencia de la debilidad adquirida en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (DAUCI), mejorar la capacidad funcional
y aumentar tanto el nimero de dias sin ventilacion meca-
nica como la tasa de egresos hospitalarios para pacientes
con una enfermedad critica en el entorno de la UCL.* Sin
embargo, aunque la MT ha expandido sus beneficios a
poblaciones cada vez mas heterogéneas, aun existe re-
serva sobre la idoneidad de movilizar a los pacientes que
se encuentran vinculados a dispositivos extracorporeos.?
La terapia de reemplazo renal continua (TRRC) incluye
todas las técnicas extracorpéreas que reemplazan la fun-
cién renal y proporcionan purificacion sanguinea por un
periodo prolongado y continuo. Esta intervencion se uti-
liza en pacientes criticamente enfermos que cursan con
lesion renal aguda (LRA), mismos que dependiendo de la
definicion alcanzan de 6 a 25% de los pacientes ingresa-
dos a la UCI, de los cuales hasta 80% son tratados con
TRRC.3* Estos pacientes por lo regular son confinados a
inmovilizacién en cama el tiempo que dure el tratamiento
(minimo de 24 horas y una media de 12-13 dias)® debido
a los riesgos percibidos que la movilizacién podria ge-
nerar en la administracion de la TRRC (inestabilidad he-
modinamica, desconexion del catéter, hemorragia in situ,
cambio en las presiones del dispositivo y riego de embo-
lismo). Estos riesgos percibidos que privan al paciente de
los beneficios que tiene la MT han sido previamente de-
nominados como «barreras» y se han categorizado con
relacion en: 1) la seguridad del paciente, 2) limitaciones
estructurales y 3) relacionadas a la cultura de la UCI.®
En el contexto del paciente sometido a TRRC podriamos
identificar los tres tipos de barreras al momento de buscar
la inclusion de estos pacientes a un protocolo de MT.
Definiremos como una sesién de MT exitosa la ca-
pacidad de generar el movimiento corporal del paciente
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con un enfoque terapéutico sin que éste presente cam-
bios significativos respecto a los signos vitales iniciales o
amerite la interrupcion de la TRRC.* Para esto es claro
que antes de que un paciente ingrese y se mantenga en
un protocolo de MT, se debe realizar una evaluacion y
revision exhaustiva de los criterios de seguridad para mi-
nimizar el riesgo de eventos adversos, estos ultimos han
sido ampliamente descritos en la literatura (Tabla 1)."7°
Con el objetivo de disminuir el riesgo de un evento
adverso Talley y colaboradores™® propusieron el acréni-
mo «ASK» (Assessment and appropriateness of CRRT
candidate, Secured site, Kinks and pressure) como he-
rramienta para la verificacion de puntos esenciales y
especificos antes de realizar la MT en pacientes some-
tidos a TRRC, mismo que hace referencia a:
Evaluacion del paciente y pertinencia para movilizarlo
(assessment and appropriateness of CRRT candidate).
El miedo de eventos adversos relacionados al paciente
(desaturacion, inestabilidad hemodinamica, caidas, etc.)
o al catéter (desinsercion, hemorragia, embolismo) son
a priori una falsa sensacion de riesgo ante la moviliza-
cion.™ La evidencia actual demuestra que, si se cuenta
con un protocolo adaptado a las necesidades especifi-
cas de los pacientes vinculados a dispositivos extracor-
péreos y esto se acompafia de un equipo humano multi-
disciplinario calificado, el riesgo de eventos adversos es
minimo. Mayer y colaboradores'? realizaron una revision
sistematica sobre MT en el paciente sometido TRRC y
en ella observaron que de 840 sesiones de fisioterapia
en 347 adultos, solo se reportaron 13 (1.55%) eventos

Tabla 1: Criterios de no movilizacién en el paciente critico.

RASS: >2,<2

Delirium positivo

Hipertension intracraneal

Sa0,: < 88% o si el paciente presenta
desaturacion por debajo de 10% basal
Frecuencia respiratoria: > 35 rpm

PEEP: > 10 cmH,0

FiO,: > 0.6

Presion arterial media: < 65 0 > 120 mmHg o si
el paciente presenta disminucion de 10% de la
presion arterial sistolica o diastélica basal
Frecuencia cardiaca: < 50 0 > 120 Ipm
Arritmia de novo

Angina de pecho de novo

Hematocrito < 25%

Hemoglobina < 8 mg/dL

Plaquetas < 20,000/mm?

Anticoagulacién INR > 2.5-3.0

Glucosa: < 70 0 > 200 mg/dL

Criterios neurolégicos

Criterios pulmonares

Criterios
cardiovasculares

Valores de laboratorio

RASS = Richmond agitation-sedation scale. Sa0, = saturacion arterial de oxigeno.
rpm = respiraciones por minuto. PEEP = presién positiva al final de la espiracion.
FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. Ipm = latidos por minuto. INR = ratio
internacional normalizado.

Adaptado de: Nordon-Craft A, Moss M, Quan D, Schenkman M. Intensive care unit-
acquired weakness: implications for physical therapist management. Phys Ther.
2012;92(12):1494-506.

adversos menores: siete hipotensos, una taquicardia,
una bradicardia, una fibrilacion auricular, una taquip-
nea, dos caidas mayores al 10% de la SpO, basal y dos
(0.24%) eventos adversos mayores (una desinsercion
de catéter y un evento de hipotension.

Es imperante recalcar que el individuo que requiere
TRRC es un paciente con lesién renal aguda que proba-
blemente no haya tolerado la hemodialisis convencional
intermitente (HDI) y curse con inestabilidad hemodinamica
y/o alguna anormalidad severa en electrolitos o el equili-
brio acido base, entre otras.>'3 Es esta misma presenta-
cion clinica la que (al menos en una fase aguda) podria ser
un impedimento por si misma para realizar una sesion de
fisioterapia. Sin embargo, al ser una terapia de larga du-
racion (media de 12-13 dias),'* la evolucion favorable del
paciente nos daria una ventana terapéutica para cumplir
con el item de MT ya requerido en guias e iniciativas inter-
nacionales como el ICU Liberation Bundle.'® Si el paciente
cumple con los criterios de seguridad antes mencionados,
se procede a dialogar con el mismo paciente, sus familia-
res y el equipo multidisciplinario para entonces programar,
y en su momento ejecutar la sesion de fisioterapia.'®

Asegurar el sitio de insercion (secured site): las des-
conexiones fortuitas del sistema TRRC con la subse-
cuente exanguinacion y generacion de embolismo aé-
reo son eventos adversos que se tienen que evitar a
toda costa, por lo que se recomienda revisar las suturas
del catéter y asegurar adecuadamente al paciente. No
se recomienda, sin embargo, el uso de cinta en el sitio
de insercion debido a que provee una percepcion erro-
nea de correcto aseguramiento.®

Si bien el tipo y tamano del catéter debe escogerse
de acuerdo con las caracteristicas y necesidades del pa-
ciente, siendo ésta una tarea relegada al personal médi-
co. La eleccion del sitio de insercién, por su ubicacion,
podria favorecer o limitar la sesién de fisioterapia, por
lo que recomendamos al momento de elegir la zona de
insercion del catéter se considere la necesidad e impor-
tancia de movilizar al paciente aun estando vinculado a
un dispositivo extracorpéreo. Diversas publicaciones su-
gieren que el orden de seleccién del sitio de colocacién
de los catéteres de TRRC sea: 1) vena yugular derecha,
2) via venosa femoral, 3) vena yugular izquierda y 4) ac-
ceso subclavio con preferencia al lado dominante. En al-
gunos centros la via venosa femoral es el sitio de primera
eleccion debido a su facil acceso y buen acoplamiento
con el dispositivo de TRRC.>'3 Sin embargo, evidencia
reciente demuestra que los pacientes con catéteres yu-
gulares son propensos a tener mayores niveles de movi-
lidad en la UCI con el beneficio agregado de disminuir el
riesgo de trombosis y estenosis del vaso en comparacion
con el subclavio, asi como menor incidencia de infeccio-
nes en comparacion con el acceso femoral.*°

Ahora bien, si la insercion llegara a ser femoral, la
sesion de fisioterapia también se podria llevar a cabo.
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Anteriormente los accesos vasculares femorales habian
sido considerados como un criterio absoluto para la in-
movilizacién del paciente, esto debido a la rigidez del
catéter y el riesgo de ruptura y migraciéon del mismo; sin
embargo, nuevas tecnologias han permitido la creacion
de catéteres menos rigidos y mas cortos que ofrecen
menor resistencia al flujo sanguineo, lo que permite al
paciente tener mayor movilidad dentro de la UCI, inclu-
yendo movilizacién en cama, cicloergometria en supino,
realizar bipedestacién e inclusive deambular sin com-
prometer ni detener la administracion de la TRRC.?1.16

Damluji y colaboradores!’ evaluaron la viabilidad y
seguridad de las intervenciones en fisioterapia en pa-
cientes adultos de la UCI con catéteres femorales in
situ. En su estudio incluyeron 101 pacientes con un to-
tal de 253 sesiones efectivas de fisioterapia, las cuales
incluyeron; bipedestacion, traslados activos, cicloer-
gometria y deambulacién, no se identificaron eventos
adversos en el catéter venoso femoral obteniendo una
tasa de eventos adversos de 0%. Esto sugiere que la
mera presencia de un catéter femoral no debe confinar
a los pacientes de la UCI a reposo prolongado en cama
y excluirlos de los beneficios otorgados al ingresar a un
protocolo de movilizacién temprana.

Vigilar torceduras y dobleces en las lineas que alte-
ren las presiones (kinks and pressures). Tras revisar el
sitio de insercién y corroborar que todos los dispositivos
se encuentran en condiciones 6ptimas, el personal mul-
tidisciplinario debe disponerse a movilizar el dispositivo
de TRRC, programar valores de alarma y asegurar las
lineas venosas y arteriales para evitar dobleces. Se re-
comienda que todas las lineas que van hacia el pacien-
te sean lo suficientemente largas y posean un bucle,
mismo que debe ir asegurado al paciente sin generar
peso extra sobre el sitio de sutura.”

La movilizacion del paciente criticamente enfermo tie-
ne repercusiones hemodinamicas inherentes a la activi-
dad fisica. Con esto en mente y recordando que durante
la TRRC se considera al paciente como parte del circuito,
se espera entonces una modificacion en la dinamica de
los fluidos en el dispositivo de TRRC. Aunque escasos,
se han reportado aumentos en la presion de acceso, de
retorno y de transmembrana cuando el paciente se lleva
a bipedestacion y/o deambulacion.™ Debido a esto y a
que los dispositivos de TRRC poseen alarmas dema-
siado sensibles, se sugiere que previo a la movilizacion,
éstas se programen a niveles concordantes con los cam-
bios hemodinamicos esperados durante la sesion, siem-
pre y cuando no se aproximen a los niveles de falla del
dispositivo. Wang y colaboradores'® reportaron que du-
rante su intervencion las presiones medias no se acerca-
ron a la definicion de falla (presion transmembrana de >
250 mmHg y presion de acceso > 200 mmHg) en ningu-
no de sus grupos de intervencion. Es de esperarse que
las presiones retornen a los niveles basales al terminar

o interrumpir la sesion. Es imperante evitar las presiones
extremadamente altas o bajas, ya que de presentarse, la
TRRC se detendra provocando estasis sanguinea, que
de prolongarse en el tiempo provocara la coagulacion de
la sangre en el circuito requiriendo de un recambio de
éste con una consecuente pérdida de sangre del pacien-
te, tiempo y recursos materiales.

A continuacién, enunciaremos la evidencia hasta el
momento para sobrepasar los diversos tipos de barreras
que limitan o impiden la movilizacién temprana en el pa-
ciente sometido a terapia de reemplazo renal continua.

Equipo humano capacitado y suficiente: un protocolo
de MT en el paciente sometido a TRRC requiere de la
disponibilidad de multiples miembros del equipo hospi-
talario asi como amplia comunicacién entre el mismo
para poder programar y conducir las sesiones de fisiote-
rapia disminuyendo los posibles eventos adversos. De
acuerdo al maximo nivel de movilidad evaluado en el
paciente previo a la sesion (Figura 1), se proveera el
nuamero de integrantes necesario para movilizarlo con
seguridad. Se sugiere al menos dos integrantes para
los niveles mas bajos de movilidad (movilizacion pasiva)
y hasta cuatro o seis si el paciente realizara traslados
pasivos o inclusive deambular (minimo de tres a cuatro
miembros).'% 19 Si se prevé que el paciente deambule,
se recomienda que sea el miembro con mayor capa-
citacion en el manejo del dispositivo de TRRC quien
vigile alarmas y nivel de bateria mientras otro miem-
bro del equipo se encarga exclusivamente de conducir
el dispositivo de preferencia delante del paciente para
evitar tensiones en el circuito que provoquen una dis-
rupcion del catéter. Se recomienda ademas uno o dos
fisioterapeutas para conducir el auxiliar de la marcha
(de ser necesario) y apoyar al paciente durante la ca-
minata. Por Ultimo, se recomienda que si el paciente
ademas de la TRRC esté conectado a un dispositivo
de ventilacion mecanica, exista un terapeuta enfocado
exclusivamente en este mismo, pudiendo aumentar el
nuamero de personas necesarias en tanto se incremen-
ten los dispositivos de soporte vital.

Falta de protocolos y directrices: en caso de no con-
tar con un protocolo de MT en el paciente bajo TRRC,
la realizacidén de uno es imprescindible y debe incluir a
todos los profesionales involucrados en la atencion del
paciente. Existen algunos protocolos publicados;?!-18-20
sin embargo, se recomienda ajustarlos a las necesida-
des y capacidades de cada unidad hospitalaria. Durante
la elaboracién del protocolo es necesario cuantificar y
progresar de manera escalonada el maximo nivel de
movilidad del paciente utilizando herramientas valida-
das como la Perme Intensive Care Unit mobility score
e Intensive Care Unit mobility scale (Figura 1),°* que
de una manera sencilla provee una medicion objetiva
sobre el maximo nivel de movilidad alcanzada por el
paciente durante la sesion de fisioterapia.'®
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Nivel de movilidad y funcionalidad del paciente critico

Camina sin apoyo

Camina con auxiliar de
marcha en habitacion
(10 m o mas)

Camina con un apoyo en
habitaciéon (10 m o mas)

Camina con dos apoyos
en habitacion (10 m o
mas)

Camina en su lugar (10 o
mas pasos)

Perme-ICU/ICU mobility scale

Se pone de pie y se
traslada a reposet

I.I
®
3 Se sienta a la orilla de la
cama

11-21

2 | Se mueve libre en cama
y traslados pasivos
1 | (reposet)

0-10

Movilizacién por el
personal

Figura 1: Nivel de movilidad del paciente criticamente enfermo segun las
escalas validadas de Perme Intensive Care Unit mobility scale e Intensive
Care Unit mobility scale.

En el afio 2018, C. Ragland y colaboradores'® repor-
taron un aumento de 400% en la movilidad de los pa-
cientes sometidos a TRRC después de la elaboracion
e implementacion de un protocolo de MT paso a paso y
especifico para pacientes con TRRC. Este estudio ade-
mas de subrayar el impacto positivo de la elaboracion
y adecuacion de un protocolo de movilizacion para el
paciente con TRRC en una unidad hospitalaria, remar-
ca que las sesiones no estan limitadas a movilidad en
cama, por el contrario, el paciente podria ser candidato
a deambulacion (Figura 1) siempre y cuando cumpla
con los criterios de seguridad anteriormente menciona-
dos. Este hecho se ve reforzado por parte de Toonstra
y colegas,'! quienes reportaron que, de 268 sesiones
entre 57 pacientes, 78 (29%) incluyeron ejercicio en
cama, 72 (27%) cicloergometria en supino, 80 (30%)
sedestacion al borde de la cama, 20 (7%) bipedesta-
cion, 13 (5%) traslados a silla y cinco (2%) marcha en
su lugar. De manera similar Mayer KP y colaborado-

res reportaron que de 112 sesiones completadas en-
tre 67 pacientes, 66% incluyeron movilizacion pasiva,
13% movilizacion activa, 12% sedestacion al borde de
la cama, 6% movilizacion en bipedestacion y 3% trasla-
dos o deambulacion, y aunque no fue estadisticamente
significativo (p = 0.076), los pacientes que lograron un
mayor nivel de movilidad, tenian méas probabilidades de
estar vivos al momento del alta hospitalaria (Figura 2)."

Cabe mencionar que un alto indice de movilidad lo-
grado a través de un protocolo de MT en el paciente
bajo TRRC podria tener beneficios adicionales a las
unidades hospitalarias; Hayley Bento y su equipo?? re-
portaron que de un total de 1,517 sesiones, 377 inclu-
yeron deambulacion simultanea al TRRC encontrando
que ademas de los beneficios clinicos, hubo un aumen-
to en la vida del filtro entre los pacientes que deambula-
ron contra los que so6lo se movilizaron en cama o no se
movilizaron en absoluto. Esto ya habia sido menciona-
do por Wang Yi Tian y colaboradores'® y podria tradu-
cirse en disminucién de los costos hospitalarios para el
paciente y el Estado.

Limitacion arquitectonica y material: si la arquitectura
de la habitacion del paciente no permite la movilizacion
fuera de la habitacion, se recomienda asegurar activida-
des dentro de la habitacién, pero fuera de la cama cuan-
do sea posible. Esto sugiere que aunque hay que buscar
desarrollar constantemente el maximo nivel de movilidad
de nuestros pacientes, no todos son aptos para una se-
sion fuera de la habitacion, por lo que la arquitectura no
debe constituir una barrera para la movilizacion.

Figura 2: Deambulacion de paciente sometido a terapia de reemplazo
renal continua. Aportacion de los fisioterapeutas Cristiano dos Santos
Rodriguez y Paulo R. Marques Filho del Hospital Emesto Dornelles, Porto
Alegre, Brasil.
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Debido a que el dispositivo de TRRC tolera muy poco
tiempo sin conexion a una fuente de luz (aproximada-
mente 15 minutos), se sugiere utilizar una bateria por-
tatil para conectar el dispositivo de TRRC durante la
sesion de fisioterapia, ademas de contar con una ex-
tension suficientemente larga para asegurar el aporte
de energia al dispositivo.'?'® Se recomienda también
asegurar la inmovilidad de las bolsas de efluente debido
a que durante la manipulacion del dispositivo de TRRC
éstas pueden oscilar junto con el movimiento, lo que
activaria las alarmas de la bascula pudiendo desactivar
el dispositivo y parar el tratamiento.

No esta de mas recalcar la importancia de una bue-
na comunicacion entre el equipo multidisciplinario con
roles bien designados, circuitos de comunicacion cerra-
da y planes de accion en caso de eventos adversos.
Durante la sesion todos los integrantes (incluyendo el
paciente) tienen voz y estan exclusivamente enfocados
en su tarea designada. Sugerimos seguir la nemotecnia
«PLAN B» propuesta por Green y colaboradores,?® don-
de la letra «B» (Back up plan) hace referencia al plan de
respaldo en caso de eventos adversos.

CONCLUSIONES

Instamos a todos los profesionales que se desempefan
en la UCI a sumar esfuerzos e identificar los diversos tipos
de barreras que pueda presentar su unidad respecto a la
movilizacién temprana en pacientes vinculados a dispositi-
vos extracorpéreos, especificamente TRRC. Es claro que
cuanto mayor dominio se posea sobre la fisiologia y los
dispositivos de soporte vital, mas y mejores intervencio-
nes podremos realizar en beneficio de nuestros pacientes,
sobre todo cuando se trata de un esfuerzo colectivo mas
que de uno individual. Continuemos priorizando la vida
del paciente y asimismo evitemos negarle la capacidad de
vivirla con dignidad a través del movimiento corporal. En
palabras de Obi-Wan Kenobi en Star Wars: Episodio VI, El
retorno del Jedi: «<Muchas de las verdades a las que nos
aferramos dependen de nuestro punto de vista».
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Ventilacion mecanica de proteccion pulmonar

y diafragmatica en terapia intensiva
Mechanical ventilation for lung and diaphragm protection in intensive care
Ventilagdo mecanica para protecdo pulmonar e diafragmatica em terapia intensiva

Celina Del Toro Contreras*

RESUMEN

El enfermo critico con ventilacion mecénica presenta multiples cambios dele-
téreos en la estructura y funcion del diafragma, denominados colectivamente
disfuncion diafragmatica inducida por ventilador. Existen cuatro posibles me-
canismos de miotrauma diafragmatico: sobreasistencia ventilatoria, baja asis-
tencia ventilatoria, miotrauma excéntrico y miotrauma espiratorio; los procesos
moleculares y celulares subyacentes incluyen disfuncién metabdlica, estrés
oxidativo mitocondrial y desequilibrio en la homeostasis proteica que culmina
en atrofia diafragmatica. La creciente comprension en los mecanismos del mio-
trauma diafragmético, lesion pulmonar inducida por ventilador y lesion pulmonar
autoinfligida da pie a un enfoque de ventilacién mecéanica en terapia intensiva
que integre medidas de proteccion pulmonar y diafragmética: drive respiratorio,
esfuerzo respiratorio, presion transpulmonar, presion intraabdominal, presion
positiva al final de la espiracién, manejo de asincronias, oxigenacion y analge-
sia-sedacion, ademés de considerar el tratamiento médico de las condiciones
concurrentes con el objetivo de favorecer la liberacion de la ventilacion mecé-
nica (VM), prevenir la discapacidad a largo plazo y aumentar la supervivencia,
asi como fomentar futuras investigaciones para la implementacion en el entorno
clinico.

Palabras clave: diafragma, miotrauma, ventilacion mecénica, atrofia, drive.

ABSTRACT

Critically ill patients with mechanical ventilation present multiple deleterious
changes in the structure and function of the diaphragm, collectively called
ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. There are four possible
mechanisms of diaphragmatic myotrauma: ventilatory over-assistance, low
ventilatory assistance, eccentric myotrauma and expiratory myotrauma;
underlying molecular and cellular processes include metabolic dysfunction,
mitochondrial oxidative stress, and imbalance in protein homeostasis
culminating in diaphragmatic atrophy. The growing understanding of the
mechanisms of diaphragmatic myotrauma, ventilator-induced pulmonary
injury and self-inflicted pulmonary injury gives rise to a mechanical ventilation
approach in intensive care that integrates pulmonary and diaphragmatic
protection measures: Respiratory drive, respiratory effort, transpulmonary
pressure, intraabdominal pressure , positive end-expiratory pressure,
management of asynchronies, oxygenation and analgesia-sedation, in addition
to considering the medical treatment of concurrent conditions, with the aim
of favoring the release of MV, preventing long-term disability and increasing
the survival, as well as encourage future research for implementation in the
clinical setting.

Keywords: diaphragm, myotrauma, mechanical ventilation, atrophy, drive.

RESUMO

O paciente em estado grave com ventilagdo mecanica apresenta mdultiplas
alteragGes deletérias na estrutura e fungdo do diafragma, denominadas
coletivamente como disfuncéo diafragmatica induzida pelo ventilador. Existem
quatro mecanismos possiveis de miotrauma diafragmatico: sobrecarga
ventilatéria, baixo suporte ventilatério, miotrauma excéntrico e miotrauma
expiratério; processos moleculares e celulares subjacentes incluem disfungédo
metabdlica, estresse oxidativo mitocondrial e desequilibrio na homeostase
proteica culminando na atrofia diafragmatica. A crescente compreenséo
dos mecanismos de miotrauma diafragmatico, lesdo pulmonar induzida por
ventilador e lesdo pulmonar autoinfligida da origem a uma abordagem de
ventilacdo mecanica em Terapia Intensiva que integra medidas de protecéo
pulmonar e diafragmatica: drive respiratério, esforgo respiratério, pressédo
transpulmonar, intra-pressdo abdominal, presséo positiva ao final da expiragédo,
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manejo da assincronia, oxigenagéo e analgesia-sedagéo, além de considerar o
tratamento médico das condi¢des concomitantes, com o objetivo de favorecer
a liberagdo da VM, prevenir incapacidades a longo prazo e aumentar a
sobrevivéncia, bem como encorajar pesquisas futuras para implementagéo no
ambiente clinico.

Palavras-chave: diafragma, miotrauma, ventilagdo mecénica, atrofia, drive.

INTRODUCCION

A medida que los animales se trasladaron del habitat
acuatico al terrestre, el disefio funcional del sistema
respiratorio se modifico para favorecer la ventilacion
y el intercambio de oxigeno, las dos importantes inno-
vaciones evolutivas fueron el diafragma y la proteina
elastina.’

Por otro lado, la ventilacién mecanica (VM), indepen-
dientemente de la razon para ser instituida, representa
una terapia de apoyo que puede salvar vidas, sin dejar
de mencionar que una vez que se intuba al paciente
hipoxémico, la forma en que se ventila impacta signifi-
cativamente en el curso hospitalario y el resultado.?

Durante los ultimos 151 afnos se ha hecho énfasis en
minimizar el riesgo asociado con la VM, especialmente
una entidad denominada lesion pulmonar inducida por
ventilador (VILI) mediada principalmente por el estrés
mecanico y la tension causada por el ventilador, asi
como por la lesién pulmonar autoinfligida por el pacien-
te (P-SILI). Adicionalmente, se ha observado que la VM
afecta el musculo diafragmatico por diversas vias de
interaccion.3#

La disfuncién diafragmatica inducida por el ventila-
dor (VIDD) se definié previamente como la pérdida de
la capacidad de generacién de fuerza diafragmatica,
especificamente relacionada con el uso de VM, y se
describié por primera vez en la década de 1980.° Re-
ferencias experimentales y clinicas han evidenciado la
VIDD hasta en 53% de los pacientes con VM en las
24 horas siguientes a la intubacion y 26% la desarrolla
durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), las variaciones en la incidencia se fundamentan
en la herramienta diagnéstica utilizada.®

Puesto que la actividad del diafragma es determi-
nante en el equilibrio respiratorio carga versus ca-
pacidad, la VIDD constituye una reserva fisioldgica
limitada ante nuevas agresiones pulmonares, lo que
se traduce en peor pronéstico al prolongar la dura-
cion de la VM, aumentar el riesgo de fracaso en la
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extubacion, prolongar la estancia en la UCI, propiciar
las complicaciones postoperatorias, incrementar la
mortalidad, ademas de asociarse con el reingreso a
la UCI.”-8 En consecuencia, independientemente de si
esté presente al ingreso 0 en una etapa posterior, la
VIDD es un marcador de gravedad de la enfermedad
y de mal pronéstico que en etapa temprana de la en-
fermedad critica es analoga a cualquier otra forma de
disfuncioén organica.®

Ademas, se debe tener en mente que la VIDD es una
manifestacion de multiples factores con una compleja
interaccion entre sus constituyentes, a menudo presen-
tes simultaneamente, por ello se dificulta determinar la
contribucion especifica de la VM (Tabla 1).10:1

Asi pues, la funcion del diafragma es crucial en el
resultado, y la identificacion de los efectos perjudiciales
de la VM impacta en la filosofia/estrategia de manejo.

ANTECEDENTES DE DISFUNCION
DIAFRAGMATICA INDUCIDA POR
VENTILADOR (Tabla 2)

Fisiopatologia del miotrauma diafragmatico

La bomba de los musculos respiratorios que impulsa
la ventilacion alveolar estd compuesta por varios mus-
culos esqueléticos que actuan de forma organizada, el
diafragma es el principal musculo de la inspiracion, en
tanto que los de la pared abdominal son primordiales en
la espiracion.??

El diafragma tiene un ciclo de trabajo elevado, en
comparaciéon con otros musculos, se contrae alrede-
dor de 25-30% del tiempo, lo que en parte explica su
vulnerabilidad y la razon por la que ya muestra signos
de disfuncién mitocondrial de seis a 12 horas luego del
inicio de la VM.?3

Miotrauma diafragmético. El término miotrauma dia-
fragmatico se refiere al conjunto de interacciones in-
adecuadas entre el paciente y el ventilador mecéanico
que resulta en dano muscular y pérdida de la capacidad
para generar fuerza o debilidad diafragmatica. La re-
duccién de la contractilidad no solo se debe a la pérdida

de masa muscular, también surge de la formacion alte-
rada de puentes cruzados.

Goligher y colaboradores describieron cuatro posi-
bles mecanismos de miotrauma:>*

1. Sobreasistencia ventilatoria o carga insuficiente.
Es el mecanismo de miotrauma mas frecuente y
que mejor se ha documentado, afecta a cerca de
50% de los pacientes ventilados mecanicamente.??
Se debe a un esfuerzo respiratorio insuficiente, re-
sultante de un soporte ventilatorio excesivo, seda-
cion profunda y/o paralisis, que propicia la apari-
cién de atrofia por desuso y consecuentemente,
debilidad muscular por una variedad de vias celu-
lares.46:10
En un estudio histérico, Levine y colaboradores evi-
denciaron el desarrollo de atrofia por desuso en el
diafragma de pacientes con muerte cerebral y VM
controlada.’® En tanto que estudios ecograficos han
revelado que el esfuerzo diafragmatico reducido du-
rante la VM se asocia con el desarrollo de atrofia de-
pendiente del tiempo y que aparece antes que en
otros musculos. Es importante mencionar que este
tipo de miotrauma ocurre indistintamente del modo
ventilatorio y que el solo hecho de que el paciente
gatille el ciclo ventilatorio no es suficiente para evitar
la atrofia.?®

2. Baja-asistencia ventilatoria o exceso de carga. Este
tipo de miotrauma surge cuando el nivel de asis-
tencia no es capaz de disminuir el trabajo muscular
respiratorio para mantener la ventilacion y facilita la
presencia de un esfuerzo respiratorio excesivo que
provoca una lesion diafragmatica que se manifiesta
como pérdida de produccion de fuerza después de
una carga resistiva.??23

3. Miotrauma excéntrico. La contraccion excéntrica
de un musculo se define como la activacion mus-
cular durante su elongaciéon o bien, mientras los
puntos de insercion se separan; en este sentido,
ocurrira ante la activacion muscular durante la fase
espiratoria mientras el musculo vuelve a su posi-

Tabla 1: Factores involucrados en la debilidad diafragmatica del enfermo critico.

Caracteristicas de la enfermedad aguda

Intervenciones adoptadas

Interaccion paciente-ventilador

* Inactividad muscular 9

* Senescencia .

* Alteraciones frecuentes en la UCI: hipercatabolismo, hipotension, .
hipoxemia, azotemia, hiperglucemia, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, o
malnutricion .

o Sepsis

* Debilidad muscular: hiperinsuflacion, neuropatias, miopatias, anomalias
metabdlicas, choque

o Gravedad de la enfermedad critica

Blogueadores neuromusculares
Sedacion

Glucocorticoides

Cirugia de abdomen superior
Bypass coronario

* Miotrauma diafragmatico
* Sedacion
* Relajacion muscular

UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2: Estudios en humanos que evaluan el diagnéstico de disfuncion diafragmatica durante la

ventilacion mecanica, mecanismos moleculares implicados y factores prondstico.

Autor (afio)

Objetivo/metodologia

Resultados

Lerolle et al (2009)'2

Watson et al (2001)'3

Jaber et al (2011)"

Levine et al (2008)'

De Vries et al (2022)16

Saccheri et al (2020)'”

Dres et al (2017)18

Determinar el criterio ultrasonografico (mejor E) de disfuncion
diafragmatica grave definido por la Pdi medido con el método
de referencia (indice de Gilbert), en el postoperatorio cardiaco
con VM

Estudio prospectivo

En 28 pacientes con VM > 7 dias, primer weaning. Se
determind la Pdi, indice de Gilbert y mejor E

En 20 pacientes se evalu6 mejor E pre y postoperatorio
Explorar la técnica BAMPS en la UCI para evaluar la
contractilidad diafragmatica

Estudio prospectivo observacional

A 33 pacientes con VM se les realiz6 3 a 5 estimulaciones
Se midi6 la TwPdi, TwPes, PwPgas y TwPett

Evaluar el tiempo para el desarrollo de debilidad diafragmatica
durante la VM y la relacion entre la duracion de la VM y lesion o
atrofia diafragmatica, asi como vias celulares implicadas
Estudio prospectivo

Se evalud la TwPtr en 6 pacientes con VM controlada a corto
plazo 1-2 h y en 6 pacientes con VM a largo plazo > 5 dias
Andlisis histobiogquimico de biopsias de diafragma obtenidos
durante cirugia toracica en 10 pacientes con VM a corto plazo
2-3 hy en 15 donantes de érganos con MC y VM a largo plazo
>24h(n=15)

Evaluar el diafragma en donantes de 6rganos con MC con VM
y determinar si ocurre atrofia

Estudio de casos y controles

Comparacion de biopsias de 14 pacientes con MC y VM
durante 18-69 h vs las biopsias transoperatorias de 8 pacientes
sometidos a cirugia por lesiones benignas o cancer pulmonar
estadio 1 con VM durante 2-3 h

Evaluar la titulacion del apoyo inspiratorio basado en el
esfuerzo del diafragma y su influencia en el tiempo en un rango
de «proteccion de diafragma», sin comprometer ventilacion
protectora

Ensayo controlado aleatorizado

En 39 pacientes con VM por lo menos durante 24-48 horas,
90% ARDS

Titulacion del soporte inspiratorio cada hora en base a Pdi
(rango de «proteccion de diafragma [3-12 cmH,0]»)

Se monitorizé durante 24 horas la Pdi, PLdyn y Vt

Estudiar la disfuncion del diafragma (Ptr,stim < 11 cmH,0) y

su asociacion con resultados negativos a largo plazo y si la
coexistencia con ICUAW (MRC < 48) se asocia a supervivencia
y calidad de vida (cuestionario SF-36)

Estudio prospectivo observacional

En 69 pacientes, VM y criterios para weaning, se evalu6
Ptr,stim

Cuantificar la prevalencia y coexistencia de ICUAW (MRC < 48)
y disfuncion diafragmética (Ptr,stim < 11 cmH,0) y su impacto
en resultados

Estudio prospectivo observacional

En 76 pacientes con VM, primer BTS

Se evalu¢ la disfuncion diafragmatica a través de Ptr,stim y
ultrasonogréaficamente por medio de TFdi y méxima excursion
diafragmética

Contenido

Pdi debajo del valor normal en 27 pacientes

indice de Gilbert < 0 en 8 pacientes

Mejor E, menor en pacientes con indice de Gilbert <0 vs >0
(p=10.001)

Mejor E < 25 mm relacion de verosimilitud 6.7 (IC 95%, 2.4-19)
para indice de Gilbert <0

Ninguno de los pacientes que evoluciond sin complicaciones
tuvo mejor E < 25 mm antes o después de la operacion

TwPdi media fue 10.7 cmH,0

TwPes media fue 6.7 cmH,0

TwPett media fue 6.7 cmH,0

Diferencia entre TwPes y TwPett fue 0.02 cmH,0

Correlacion entre TwPes y TwPett fue 0.93

Correlacion entre TwPett y TwPdi fue 0.78

TwPtr en la VM a largo plazo (16.5 + 5.2 vs 20.1 + 2.5 cmH,0
[p=0.03])

TwPtr disminuy6 progresivamente durante la VM, promedio 32 +
6% después de 6 dias (p < 0.01)

Compliance estatica promedio 38 + 12 mL/cmH,0 en el primer
dia de medicion, sin cambio durante la evaluacion

VM a largo plazo se asocié con mayor lesion estructural en
fibras (p = 0.001)

Correlacion de la magnitud de la lesion diafragmatica con la
duracion de VM (r? = 0.8; p = 0.001)

Mayor nivel de ubiquitinas y de caspasas 1, 2, 3, expresion de
factor nuclear kB p65 en VM a largo plazo

Biopsias diafragmaticas en MC:

Disminucion en el &rea transversal en las fibras de contraccion lenta
57% (p=0.001) y en fibras de contraccion rapida 53% (p = 0.01)
Disminucion en la concentracion de glutation de 23% (p = 0.01)
Aumento en la expresion activa de caspasa-3 de 100% (p = 0.05)
Relacion 200% mayor de transcritos de ARNm de atrogina-1
respecto a transcritos MBD4 (p = 0.002)

Relacion 590% mas alta de ARNm de MuRF-1 respecto a
transcritos MBD4 (p = 0.001)

Tiempo en rango de «proteccion de diafragma» con la titulacion
del soporte inspiratorio (mediana 81 [64-86%)] vs grupo control
Vs 35% [16-60%), IC 95% 24-64%; [p < 0.001])

PLdyn en intervencion 20.5 + 7.1 vs control 18.5 + 7.0 cmH,0
(p =0.321)

Vt en intervencion 7.56 + 1.47 vs control 7.54 + 1.22 mL/kg
(p=10.959)

Respiracion en rango de «proteccion pulmonar» en intervencion
96% vs control 83% (p = 0.255)

La supervivencia global a los 2 afos fue del 67%, disfuncion del
diafragma 64%, sin disfuncion del diafragma 71%, ICUAW 46 y
76% en pacientes sin ICUAW

Supervivencia a 2 afios con la coexistencia 36 vs 79% sin la
coexistencia (p < 0.01)

La calidad de vida no fue influenciada por ICUAW, disfuncion
del diafragma o la coexistencia

Prevalencia de disfuncion diafragmética 63%, ICUAW 34% y de
ambos 21%

Correlacion entre MRC y Ptr,stim (r = 0.26; p = 0.03)
Correlacion entre MRC y TFdi (r = 0.28; p = 0.01)

Baja Ptr,stim (OR 0.60, IC 95% 0.45-0.79; p < 0.001) y TFdi
19+ 9 (OR 0.84, IC 95% 0.76-0.92; p < 0.001) se asociaron
independientemente con falla weaning, pero no con MRC
Mortalidad en disfuncion diafragmatica en la UCI (p = 0.02) y en
el hospital (p = 0.04)

Duracion mayor de VM en ICUAW (p = 0.04) y de estancia
hospital (p = 0.008)
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Continta Tabla 2: Estudios en humanos que evaluan el diagnéstico de disfuncién diafragmatica
durante la ventilacién mecanica, mecanismos moleculares implicados y factores pronéstico.

Autor (afio)

Objetivo/metodologia

Resultados

Jung et al (2015)'°

Supinski et al (2013)%

Demoule et al (2013)°

Kim et al (2011)?!

Evaluar la disfuncion del diafragma (Ptr,stim < 11 ¢mH,O, TFdi
< 20%) en pacientes con ICUAW (MRC < 48) durante SBT
Estudio prospectivo observacional

En 40 pacientes con ICUAW, VM por mas de 48 h y SBT

La funcién del diafragma se evalu6 a través de Ptr,stim, MIP

y TFdi

Evaluar la fuerza del diafragma (PdiTw (debilidad severa
[PdiTw < 10 cmH,0])) y su correlacion con maltiples
parametros clinicos y resultados del paciente

Estudio prospectivo observacional

Se determin6 PdiTw en 57 pacientes con > 24 h de VM
Correlacion entre la debilidad y la presencia de infeccion,
nitrégeno ureico sérico, alblimina y glucosa

Relacion entre la fuerza del diafragma y resultados del paciente
Determinar la incidencia, factores de riesgo y pronéstico de la
disfuncion diafragmatica (Ptr,stim < 11 cmH,0) a la admision
alaUCl

Estudio prospectivo observacional

Se evalud la Ptr,stim en 85 pacientes a las 24 y 48 h de la
intubacion

Determinar la prevalencia de disfuncion diafragmatica
diagnosticado por ultrasonografia en modo M (excursion
vertical < 10 mm o movimientos paradéjicos) en la UCI médica
y evaluar su prediccion sobre el weaning

Estudio prospectivo observacional

En 82 pacientes con VM > 48 hy SBT

Se evalud cada hemidiafragma con ultrasonido modo My
simultaneamente se calcul6 indice de respiracion rapida
superficial

Disfuncion de diafragma en 32 pacientes con ICUAW (80%)
Sin correlacion entre Ptr,stim y MRC

PIM en disfuncion diafragmatica 16 (12-23 cmH,0) vs sin
disfuncion 27 (24-29 cmH,0) (p < 0.05)

Correlacion entre PIM y Ptr,stim (r = 0.43; p = 0.005) y con MRC
(r=0.34;p=0.02)

TFdi < 20% en 70% de los pacientes y su correlacion con
Ptr,stim (r=0.4; p = 0.02)

La mitad de los pacientes se extubaron sin reintubacion a las
72h

Ptr,stim en reintubados 4.3 cmH,0 vs 6.8 cmH,0 en no
reintubados (p = 0.08)

El promedio de PdiTw fue de 7.9 + 0.6 cmH,0

Media PdiTw en infectados 5.5 cmH,0 (25-50% IC 4-7.9
¢mH,0) vs no infectados 13 cmH,0 (25-75% IC 11-7.4 [p <
0.001])

Mortalidad con PdiTw < 10 cmH,0 de 49% vs 7% con PdiTw >
10 cmH,0 (p = 0.022)

Duracion de VM en sobrevivientes con PdiTw < 10 cmH,0 12.3
+ 1.7 dias vs 5.5 + 2 dias en PdiTw > 10 (p = 0.016)

En el dia 1 Ptr,stim fue de 8.2 cmH,0 promedio y 64% tuvieron
<11¢cmH,0

La Ptr,stim en el dia 1y 3 fue similar

Predictores independientes de bajo Ptr,stim fueron sepsis
(coeficiente regresion lineal -3,74; error estandar 1.69; p =
0.002) y SAPS I (coeficiente regresion lineal -0.07; error
estandar 1.69; p = 0.03)

Mayor Ptr,stim en sobrevivientes (9.7 vs 7.8 [p = 0.004])
Prevalencia de DD 29%

Tiempo de weaning con DD vs no DD (401 vs 90 h [p < 0.01])
Tiempo total de VM con DD vs no DD (576 vs 203 h [p < 0.01])
Falla primaria en weaning en DD (20 vs 34 [p < 0.01])

Area bajo la curva de prediccion en el fracaso de weaning fue
similar entre DD y el indice de respiracion rapida superficial

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de DD en la prediccion de falla weaning
primario fue 83, 41, 37 y 86%, respectivamente

VM = ventilacion mecénica. Pdi = presion transdiafragmatica. Mejor E = maximo valor de excursion ultrasonogréfica en cualquiera de los hemidiafragmas durante un
esfuerzo inspiratorio maximo en cualquiera de los hemidiafragmas. BAMPS = estimulacion magnética del nervio frénico bilateral anterolateral. TwPdi, PdiTw = presién
de contraccion transdiafragmatica. TwPes = presion de contraccion esofégica. TwPgas = presién de contraccion gastrica. TwPett = presion de contraccion de tubo endo-
traqueal. TwPtr = presion de oclusion de via aérea generada por el diafragma durante estimulacion de nervio frénico. MC = muerte cerebral. ARNm = &cido ribonucleico.
PLdyn = presion transpulmonar. Vt = volumen tidal. ICUAW = debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos. Ptr,stim = presion de contraccion traqueal en res-
puesta a la estimulacion del nervio frénico bilateral. SBT = prueba de ventilacién espontanea. TFdi = fraccion de acortamiento diafragmatico. MIP = presion de contraccion
transdiafragmatica en respuesta a estimulacion magnética bilateral del nervio frénico, presion inspiratoria maxima. DD = disfuncion diafragmatica por ultrasonido: excursion
<10 mm o negativo. MBD4 = Gen de limpieza. MRC = Consgjo de investigacion médica. PIM = Presion Inspiratoria Maxima. SAPSII: Simplified Acute Physiology Score.
Indice de Gilbert: > 0.30 = normal; < 0.30 = disfuncién diafragmatica moderada; < 0 = severa disfuncion diafragmatica.

cion de reposo.?® Este tipo de contracciones suce-
den en casos especificos de asincronia paciente-
ventilador: trigger inefectivo, ciclado prematuro,
trigger reverso y durante la ventilacion binivel no
sincronizada.*?*

El impacto clinico de este tipo de contracciones po-
dria tener direcciones opuestas. Por un lado, pre-
viene el desuso y la atrofia del diafragma, ya que la
contraccion excéntrica se caracteriza por generar
mayores fuerzas en comparacion con otros tipos de
contracciones; ademas, se ha demostrado que las
contracciones excéntricas requieren menos activa-

cion de unidades motoras y bajo consumo de oxige-
no y energia en comparacion con las contracciones
concéntricas. Desde otro punto de vista, la contrac-
cion excéntrica resulta perjudicial cuando ocurre
repetidamente durante la fase espiratoria al mismo
tiempo que la disminucion del volumen pulmonar.?6-27
Los efectos potencialmente dafiinos se deben a la
falta de homogeneidad en el estiramiento de los sar-
cémeros, que desencadena una cascada de eventos
como pérdida de la homeostasis del calcio, reaccion
inflamatoria y produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS).46:10
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4. Miotrauma espiratorio. La activacion contractil del
diafragma en la fase espiratoria se denomina frenado
espiratorio o esfuerzo postinspiratorio: si bien el fre-
nado espiratorio puede estar presente en niveles ba-
jos en sujetos sanos, su incremento para mantener el
volumen pulmonar al final de la espiracion (EELV) en
presencia de atelectasia significativa y/o un aumento
de la elastancia pulmonar puede resultar en una car-
ga excéntrica.

La aparicién de miotrauma espiratorio se relaciona
directamente con los efectos de la aplicaciéon de pre-
sion positiva al final de la espiracion (PEEP).*

Mecanismos moleculares subyacentes de VIDD. Se
ha evidenciado en modelos humanos y animales como
la VM induce la atrofia diafragmatica, los mecanismos
involucrados incluyen: disfuncién metabdlica, alteracion
en el estrés oxidativo mitocondrial y un desbalance en-
tre la sintesis y degradacion proteica a nivel muscular;
ademas de cambios morfoldgicos caracterizados por
ruptura y desorganizacion del sarcomero, aunado a in-
filtracion de células inflamatorias.'>?® Todo ello lo hace
particularmente mas vulnerable en el contexto de sep-
sis e inflamacion sistémica.?®

Desequilibrio en la homeostasis proteica. La proteo-
lisis aumenta significativamente activandose tan sélo
seis horas después del inicio de VM, los sistemas pro-
teoliticos implicados son principalmente: el complejo
calpaina y caspasa, sistema ubiquitina-proteosomay la
autofagia lisosomal.>6

Sistema ubiquitina-proteasa. Existe una regulacion
positiva de la via ubiquitina-proteasoma mediada por
estrés oxidativo que origina la degradacion de proteinas
y con ello atrofia. Los componentes clave de esta via
son Atrogin-1 y MuRF.>6:15

Autofagia lisosomal. La VM prolongada aumenta la
expresion de proteinas esenciales de autofagia (ATG5,
ATG7 y beclin 1) y el nUmero de autofagosomas, mas
no esta claro si la autofagia es un mecanismo efector o
protector de VIDD.?®

Calpaina-caspasa. Las calpainas son cisteina pro-
teasas que promueven la atrofia muscular. La produc-
cion de ROS ocasionada por VM estimula las calpainas
1, 2y 3; existe ademas una interaccion entre la calpaina
y la caspasa-3, esta ultima desempefia un papel sus-
tancial en la apoptosis.>®

Estrés oxidativo mitocondrial (MOS). EI MOS in-
fluye en la VIDD de las formas siguientes: en primer
lugar, al producir radicales libres que inducen una mo-
dificacion postraduccional de las proteinas muscula-
res, especificamente reduciendo la sensibilidad de los
miofilamentos al calcio. En segundo lugar, genera un
cambio metabdlico al reducir la fosforilacién oxidativa
mitocondrial y aumentar la glucélisis. Los cambios bio-
quimicos de VIDD pueden desencadenarse o incluso

potenciarse por vias de estrés oxidativo similares a los
pacientes con sepsis grave y choque séptico. Por su
parte, la inactividad también media la disfuncién mito-
condrial.5629

Por lo anterior, la VIDD en el contexto del enfermo
critico constituye un circulo vicioso de dependencia al
ventilador.23-29

VENTILACION DE PROTECCION
PULMON-DIAFRAGMA

En el afio 2000, el historico ensayo clinico ARDSNet
presentd un avance terapéutico significativo, dando
origen a la llamada ventilacion de proteccion pulmo-
nar.’ La creciente comprension en los mecanismos
de miotrauma diafragmatico, VILI y P-SILI da pie a
un enfoque de VM en la UCI que integre medidas
de proteccion pulmonar y diafragmatica, con el objeto
de favorecer la liberacién de la VM, prevenir la dis-
capacidad a largo plazo y aumentar la supervivencia
(Tabla 3).4:23.29.31

Drive respiratorio

Es importante conocer los determinantes del drive res-
piratorio en pacientes en estado critico, idealmente se
debe evaluar en conjunto con el esfuerzo del paciente
al momento de configurar la asistencia mecanica ven-
tilatoria.®?

La respiracion esta controlada por los centros respi-
ratorios, una red compleja de neuronas interconectadas
gue se localizan en el bulbo raquideo y la protuberan-
cia, que responden principalmente a estimulos de los
quimiorreceptores centrales y periféricos, aferencias
adicionales surgen de los mecanorreceptores y recep-
tores vagales;*® de igual forma influyen otros factores
como actividades conductuales, dolor, temperatura y
quimiocinas inflamatorias. En el enfermo critico, el prin-
cipal determinante es la retroalimentacién quimica por
cambios en los gases y el pH sérico.*?

Los centros respiratorios integran la informacion y
generan una sefal neural que se transmite a través
de nervios frénicos con un patrén oscilatorio para re-
gular las tres fases del ciclo respiratorio; la intensidad
de la sefal neural se denomina drive respiratorio y
modula el esfuerzo inspiratorio de acuerdo al reque-
rimiento cuando la transmisién neuromuscular esta
intacta a través de varios mecanismos de feedback;
sin embargo, la integridad de la via en enfermos criti-
cos a menudo se ve comprometida, por lo tanto suele
haber disociaciéon entre el drive respiratorio y la ven-
tilacion.32-34

Drive respiratorio bajo. Implica que los centros res-
piratorios demandan una ventilacion por minuto relati-
vamente baja para la PaCO, actual. Las condiciones
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asociadas mas comunes son la sedacion y la alcalo-
sis metabolica. Las posibles consecuencias englo-
ban esfuerzos inspiratorios débiles, asincronias, entre
otros.32:33

Drive respiratorio alto. Significa que los centros respi-
ratorios demandan una ventilacion minuto relativamente
alta. Un escenario comun se da en acidosis metabdlica
e hipoxemia, inclusive la ventilacion protectora de bajo
volumen a menudo aumenta el drive respiratorio a tra-
vés de mecanorreceptores.®?34

Tabla 3: Objetivos de monitorizacion sugeridos durante la
ventilacién mecanica de proteccion pulmonar y diafragmatica.

1. Drive respiratorio
2. Esfuerzo
respiratorio

P0.1: 1-4 cmH,0

Prevenir sobreasistencia (alguno de los siguientes):
Pmus >3 a5 cmH,0

APdi>3 a5 cmH,0

APes <-2a-3 cmH,0

P0.1>1a1.5cmH,0

TFdi > 15%

EAdi > normalizacion basada en Pocc, APdi o APes
WOB > 0.3 J/L

PTPes > 50 cmH,0 s/min

TTl>0.03

Prevenir la falta de asistencia (alguno de los
siguientes):

Pmus <10a 15 cmH,0

APdi<10a 15 cmH,0

APes >-8 a-12 cmH,0

Pocc >-15 a -20 cmH,0

P0.1 <3.5a5cmH,0

TFdi <30 a 40%

EAdi normalizacién basada en Pocc, APdi o APes
WOB < 0.9 J/L (15)

PTPes < 200 cmH,0 s/min

TTl<0.15(15)

Titulacion de PEEP

Objetivo en respiracion espontanea:

APL,dyn: < 15 cmH,0

APocc: 8-20 cmH,0 predice APL,dyn < 15-20 cmH,0

3. Presion
transpulmonar

4. Presion Individualizar (< 10 mmHg)
intraabdominal
5. PEEP Individualizar (< 12 cmH,0)
Reduccion lenta
6. Manejo de Prevenir miotrauma excéntrico:
asincronias vigilar curvas de Paw y flujo

Evitar: trigger reverse, trigger inefectivo, ciclado
prematuro

Titulacion de PEEP:

minimizar el frenado espiratorio

Mantener adecuado intercambio de gases:

pH > 7.2 Sp0, 88-95%

Manejo de asincronias, drive respiratorio y/o esfuerzo
respiratorio: corregir trastornos subyacentes y
optimizar la configuracién del ventilador

Priorizar analgesia

7. Oxigenacion

8. Analgesia-
sedacion

P0.1 = presién de oclusion de la via aérea 100 ms después del inicio de un esfuerzo
respiratorio. Pmus = presion generada por los musculos respiratorios para insuflar
pulményparedtoracica. APdi=presioninspiratoriadecontracciontransdiafragmatica.
APes = presion inspiratoria de contraccion esofagica. Pocc = presion de
oclusién de via aérea durante espiracion completa. TFdi = fraccion de acortamiento
diafragmatico. EAdi = actividad eléctrica diafragmatica.

WOB = trabajo respiratorio. PTPes = producto presion tiempo esofagico. TTI = indice
tension tiempo. PEEP = presion positiva final de la espiracion. SpO, = saturacion
arterial de oxigeno. APL,dyn = presion transpulmonar dindmica. PIA = presion
intraabdominal.

El drive respiratorio alto se asocia a un patrén res-
piratorio que aumenta tanto el espacio muerto (VD/VT)
como la produccion de CO,, perpetuando mayor de-
manda ventilatoria. Adicionalmente, conduce a fuertes
esfuerzos inspiratorios que promueven la asincronia,
incrementa el requerimiento de oxigeno, al mismo tiem-
po que acentla las presiones de distensién pulmonar
debido a una distribucién no homogénea del estrés y la
tension.3435 Por su parte, los musculos abdominales se
activan para contraerse en la fase espiratoria, ocasio-
nando desreclutamiento y disminuyendo el baby lung.?®
Todo lo anterior sobrepasa los reflejos protectores de
los pulmones, particularmente cuando el compliance del
sistema respiratorio es baja (< 30 cmH,0) y representa
un riesgo de P-SILI, VILI y debilidad diafragmatica.®*

Titulacion del drive respiratorio en VM. A la fecha no
hay una medida directa de la actividad del centro respi-
ratorio. El rango de pacientes liberados exitosamente de
VM puede representar un objetivo apropiado; ademas
el limite seguro para prevenir lesiones de diafragma y
pulmon puede variar de acuerdo con la fuerza méaxima
del diafragma, la gravedad y el tipo de lesion pulmonar,
el grado de inflamacion sistémica y el flujo sanguineo
disponible para los musculos respiratorios.?34

La VM brinda una oportunidad para modular el drive
respiratorio cambiando el nivel de asistencia inspirato-
ria, de PEEP y FiO,, dichos ajustes influyen directamen-
te en la Pa0,, la PaCO, y en la deformacion mecanica
toracopulmonar.®3

Si se conserva la respiracion espontanea, el drive
respiratorio se puede evaluar de forma sencilla y no
invasiva en pacientes con VM, midiendo la presion
de oclusion de la via aérea 100 ms después del inicio
de un esfuerzo respiratorio (P0.1). La variabilidad de
P0.1 entre respiraciones es considerable, pero el pro-
medio de tres a cuatro valores representa un indice
confiable.33:34

Esfuerzo respiratorio

El esfuerzo respiratorio se define como la actividad de
los musculos respiratorios que consume energia cuyo
objetivo es impulsar la respiracion. Se controla estricta-
mente para que coincida con la demanda respiratoria.
Debe evaluarse de forma rutinaria durante la VM.¢

La evidencia indica que tanto los esfuerzos respira-
torios fuertes como los débiles afectan negativamente
al paciente a través de mdltiples vias: asincronia, VILI,
P-SILI, miotrauma diafragmatico, compromiso cardio-
vascular, entre otros.??

Esfuerzo respiratorio vigoroso. El esfuerzo inspira-
torio que realizan los pacientes con insuficiencia res-
piratoria aguda es aproximadamente de cuatro a seis
veces mayor que el valor normal. Los enfermos criticos
que mantienen este nivel de esfuerzo estan en riesgo
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de fatiga muscular inspiratoria, lo que agrega dafio es-
tructural a los musculos ya sobrecargados.®’

Los esfuerzos inspiratorios vigorosos pueden causar
una lesién inducida por la carga cuando el tejido mus-
cular diafragmatico se sensibiliza al estrés mecanico
por la inflamacion sistémica, esto explica los hallazgos
ecograficos que demuestran un aumento del grosor del
diafragma.?® Por otro lado, el esfuerzo respiratorio ex-
cesivo es capaz de desencadenar contracciones excén-
tricas de grupos musculares antag6nicos que causan
inflamacion del sarcolema y complican la sincronia con
el ventilador. Ademés, producen grandes variaciones
regionales en la presion transpulmonar (PL) debido a
que el acortamiento del diafragma es mayor en la re-
gion dorsal, mientras que la presion pleural (Ppl) se
hace mas negativa generando una PL perjudicial; a su
vez, la reduccion de la Ppl cambia la distribucion del
aire intrapulmonar de las regiones no dependientes a
las dependientes (pendelluft) ocasionando sobredis-
tension, ruptura alveolar y también aumenta la presion
transmural vascular condicionando una perfusion pul-
monar elevada y el desarrollo de edema alveolar.6-38

Esfuerzo respiratorio insuficiente. Es bien sabido que
la VM invasiva es capaz de suprimir la actividad eléctri-
ca del diafragma, incluso con funcién del nervio frénico
intacta.® Estudios previos han promovido la idea de que
el esfuerzo respiratorio insuficiente conduce a la atrofia
y a la debilidad diafragmatica, y que la extension de
atrofia esta relacionada con el nivel de asistencia.'#2°

Titulacion de esfuerzo respiratorio. El enfoque pro-
puesto es lograr un equilibrio entre el esfuerzo respi-
ratorio insuficiente y el excesivo mientras se mantiene
el objetivo general de la ventilacién para apoyar la ho-
meostasis y la recuperacion.?®

Debido a la lesion pulmonar y a que la competitividad
por el consumo de oxigeno de los muasculos respirato-
rios pueden modificar el nivel de esfuerzo inspiratorio
seguro durante la ventilacion, el rango 6ptimo ha sido
incierto;® diversas observaciones sugieren que el ob-
jetivo es similar a la respiracion en reposo de sujetos
sanos (APes < 5 a 10 cmH,0), en este punto el flujo
sanguineo y el consumo de oxigeno de los musculos
respiratorios no competirian por el aporte de oxigeno
con otros 6rganos, ademas los pacientes que se liberan
con éxito de la ventilaciébn mantienen este nivel de es-
fuerzo durante la prueba con pieza en T y después de
la extubacion.*2°:34

Existe una serie de técnicas invasivas y no invasivas
que permiten evaluar y monitorizar el esfuerzo respira-
torio del paciente.

Los parametros estandar de oro son el trabajo respi-
ratorio (WOB) y el producto presion-tiempo (PTP).26 El
esfuerzo debe ser lo suficientemente bajo para mante-
ner el PTP por debajo de 0.12-0.15; esto implica APes
por debajo de 10-15 cmH,0.4%% La medicion del grosor

del diafragma también esta directamente relacionada
con el nivel de esfuerzo inspiratorio durante VM y al-
gunos estudios clinicos sugieren de manera indirecta
que una TFdi entre 15y 30% es similar a los valores de
sujetos sanos con respiracion en reposo.®2°

Respecto al modo ventilatorio, se ha observado que
la respiracion espontanea se mantiene adecuadamente
en los modos adaptados al esfuerzo como en asistencia
ventilatoria ajustada neuralmente (NAVA) y en ventila-
cion asistida adaptable (ASV).* De esta forma, mante-
ner la actividad del diafragma durante la VM tiene el
potencial de mitigar el miotrauma por sobreasistencia,
ya que la protedlisis y la debilidad muscular se atentuan
en comparacion con la VM controlada.®23:39

Presion transpulmonar

El diafragma es un musculo delgado (+ 2.0 mm) en for-
ma de cupula que establece el limite entre el torax y el
abdomen. Las fibras musculares diafragméaticas se divi-
den en dos componentes principales: la porcién crural
y la costal, las fibras musculares que se unen directa-
mente a la caja toracica inferior conforman la «zona de
aposicion», el acortamiento de dichas fibras desciende
la cupula del diafragma, ensanchando el tamafio de la
cavidad toracica y comprimiendo la cavidad abdomi-
nal, en consecuencia la Ppl cae y la presion abdomi-
nal (Pab) aumenta, creando un gradiente de presion
llamado presion transdiafragmatica (Pdi): (Pdi (cmH,0)
= Pab (cmH,0) - Ppl (cmH,0)) y se origina un segun-
do gradiente de presion sobre los pulmones, la presion
transpulmonar (PL): (PL (cmH,0) = Pao (cmH,0) - Ppl
(cmH,0)) que es negativa durante la respiracion espon-
tanea o positiva durante VM controlada o asistida. El
ascenso y descenso de ciclicos en la PL impulsan la
ventilacion alveolar y dependen de la presion aplicada a
las vias respiratorias y de la relacion entre la elastancia
del pulmén y de la pared.36:40

En condiciones normales, existe una distribucién ho-
mogénea de la PL, ya que el pulmén actda como un
fluido, pero en presencia de atelectasias, consolidacion,
edema o lesion, el pulmén tiende a comportarse como
un solido y las presiones aplicadas no se reparten uni-
formemente en toda la superficie pulmonar.??

Titulaciéon de presion transpulmonar. Determinar la
PL proporciona la medida mas precisa del estrés dina-
mico global experimentado por el pulmén en respuesta
a la ventilacion tidal, ya que la tensién dinamica es el
factor determinante de la lesion pulmonar. Alcanzar 6
mL/kg de peso corporal predicho a veces requiere la
supresion del esfuerzo respiratorio; esto Ultimo puede
no ser necesario si la PL se mantiene dentro de los
limites permisibles (< 15 cmH,0), de esta manera se
ajusta el volumen tidal (Vt) al tamafio del baby lung.
Por lo tanto, el objetivo de la ventilacién con proteccion
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pulmonar-diafragmatica es lograr niveles aceptables de
PL procurando cierto nivel de respiracion espontanea,
el ventilador debe configurarse para evitar tanto una PL
negativa durante la exhalacion (lesién ciclica de apertu-
ra y cierre) como una PL excesiva al final de la inspira-
cion (distension excesiva).?%40

Presién intrabdominal

La presion intraabdominal (PIA) en enfermos criticos
es aproximadamente 5-7 mmHg. La hipertension intra-
abdominal (HIA) se define por una elevacion patolé-
gica sostenida de la PIA > 12 mmHg, en tanto que el
sindrome compartimental abdominal (SCA) se deter-
mina por una PIA > 20 mmHg asociada a una nue-
va disfuncion organica, con o sin presion de perfusion
abdominal < 60 mmHg.*! La HIA en el enfermo critico
tiene una prevalencia que varia segun las enfermedad
de base, oscilando entre 38 y 45% y se relaciona con
mayor morbilidad y mortalidad, el SCA se identifico en
6.3%.4> Ademas se ha demostrado que la VM es un
factor independiente y predictivo del desarrollo de HIA,
mientras que la causa mas frecuente de aumento de la
elastancia de la pared toracica en pacientes con LPA/
SDRA es la HIA. 4344

Por lo tanto, la interaccion entre el compartimento
abdominal y el toracico plantea un desafio especifico,
ambos estan conectados a través del diafragma y en
promedio se ha observado una transmision de 50% de
la PIA a la presion intratoracica, entre 35 y 60% utilizan-
do la Ppl media y entre 55y 70% al medir la Ppl al final
de la inspiracion.*%45

La distensién abdominal afecta directamente la me-
canica del térax al alterar la configuracion de la pared
toréacica y/o al cambiar la zona de interaccién en la que
los pulmones se oponen a la superficie lateral del dia-
fragma y/o causar falta de homogeneidad en el despla-
zamiento entre diferentes partes de la pared toracica.*s

La HIA tiene un impacto directo en la capacidad re-
sidual funcional (CRF), el EELV y la APL ocasionan
importantes efectos secundarios en la mecanica respi-
ratoria, el intercambio de gases y la hemodinamia, por
mencionar algunos. Se ha observado una correlacion
directa entre la PIA y la elastancia de la pared toraci-
ca, esto significa que la misma presion aplicada en las
vias respiratorias puede resultar en una PL sustancial-
mente mas baja, una Ppl mas alta, menor distension
pulmonar y efectos hemodinamicos mas profundos;
los cambios en la distensibilidad toracica se reflejan
en cambios en la distensibilidad abdominal y vicever-
sa.*”*9 La PIA también influye en la forma de la curva
presion-volumen (P-V) del pulmén y pared toracica, ya
que provoca un aplanamiento y desplazamiento ha-
cia la derecha de la curva P-V inspiratoria del sistema
respiratorio total debido a la rigidez del diafragma/ab-

domen y por una reduccion de la expansion pulmonar.
Por ende, el nivel de PIA se ha correlacionado con la
mejor PEEP en pacientes ventilados, especialmente
cuando hay HIA 4849

A este respecto, la PEEP representa una de las ma-
neras de contrarrestar el efecto de la PIA en el pulmén,
pero niveles de PEEP > 15 cmH,O no previenen la
disminucion en la CRF causada por HIA de 18 mmHag,
adicionalmente se asocia con reducciéon en el gasto
cardiaco.®® Fiedler y colaboradores demostraron en
modelos animales que incluso una PIA moderada de
10 mmHg provocd cambios en la mecanica pulmonar y
lesion histologica después de seis horas de VM.3! Otro
punto a considerar es que la PEEP no debe exceder
los niveles de HIA en vista de que se asocia a deterio-
ro hemodinamico por reduccion en la compliance de la
pared toracica, principalmente debido al compartimento
abdominal.>® Por otra parte, el incremento de PEEP ge-
nera mayor Pplat, entonces el objetivo de Plat se puede
calcular de la siguiente manera: Pplat ajustada: Ppl ob-
jetivo + (PIA-13 cmH,0)/2.5°

Desde otra perspectiva, Papavramidis y colabora-
dores demostraron que la variacion de la PIA se rela-
ciono linealmente con la cantidad de liquido ascitico,
y el volumen de fluido en el compartimento abdominal
también podria directamente influir en la contractilidad
del diafragma.’ En un modelo canino se evidencié que
con el aumento progresivo de PIA, la amplitud de las fi-
bras musculares del diafragma fue menor.>? Por su par-
te, Liao y colegas reportaron disminucién en la funcion
contractil del diafragma en ratas con pancreatitis aguda
severa complicada con HIA; sin embargo, un antioxi-
dante (SS-31) podria revertir la disfuncion diafragmati-
ca hasta cierto punto, lo que indica que estos cambios
pueden haber sido consecuencia del estrés oxidativo.
Por lo tanto, es importante detectar la fuente de ROS en
el diafragma durante HIA, ya que se ha demostrado que
el estrés oxidativo es un componente central de VIDD.®'

Estos datos resaltan la importancia de medir la PIA
en pacientes criticamente enfermos como una herra-
mienta para optimizar el manejo clinico.

Presion positiva al final de la espiracion

La PEEP se aplica de forma rutinaria en pacientes con
VM, generalmente con el objetivo mejorar el intercam-
bio de gases y la mecanica respiratoria al aumentar el
EELV. Si bien el nivel 6ptimo de PEEP no se ha esta-
blecido, una estrategia racional de titulacién debe tener
varias consideraciones cruciales: funcién ventricular
derecha, modificacion en las curvas de presion-volu-
men durante enfermedades criticas y la variacion en la
capacidad de reclutamiento pulmonar, es decir, debe
personalizarse de acuerdo con las caracteristicas del
paciente.?%40
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La evidencia sugiere que la PEEP tiene efectos fisio-
l6gicos especificos que promueven la proteccion de los
pulmones y el diafragma en el contexto de respiracion
espontanea. Primero, si la PEEP recluta con éxito el
pulmén, aumenta el volumen pulmonar disponible para
participar en la ventilacion, lo que mitiga el estrés expe-
rimentado por el pulmén por un VT dado, ademas de
reducir el comportamiento del pulmén sélido y con ello
atenuar la variacion regional en el estrés y la tension.
En segundo lugar, puede aminorar las oscilaciones de
la Ppl generadas por la contraccion diafragmatica, dis-
minuyendo el estrés pulmonar y el riesgo de lesion del
diafragma inducida por la carga.?®-53

Por otro lado, se ha observado que la PEEP provoca
remodelacion del diafragma y atrofia muscular longitudi-
nal. El aumento de la PEEP de 2 a 15 cmH,0 resulta en
un desplazamiento caudal del diafragma, acortamiento
muscular en las zonas de aposicion, aumento del grosor
diafragmatico y reduccién de la eficiencia neuromecani-
ca.>* El movimiento caudal del diafragma acorta la lon-
gitud del sarcomero denominandose atrofia longitudinal,
simultaneamente las fibras se adaptan a ello a través
de las propiedades elasticas de la titina, de modo que el
descenso o retiro agudo de la PEEP disminuye el EELV,
y por lo tanto, estira las fibras musculares adaptadas,
esto las forzara a operar en forma desventajosa, donde
la superposicion de los filamentos gruesos y delgados es
suboptima. La magnitud de este efecto depende del nivel
de PEEP, se estima que el incremento correspondiente
de 10 a 12 cmH,0O en humanos tiene un impacto per-
judicial significativo en la longitud del sarcomero. Estos
hallazgos sugieren una reduccion lenta de la PEEP para
permitir la reversion de la atrofia longitudinal.>®

Otro punto es que el desplazamiento caudal del dia-
fragma es capaz de aumentar la PIA y reducir parcial-
mente la presion de perfusion del diafragma. Tanto la VM
de PEEP alto como bajo aumentan la resistencia vascu-
lar del diafragma y, aunado a la inactividad del diafragma
durante la VM, reduce el flujo sanguineo diafragmatico.>®

Por otro parte, las contracciones excéntricas se ge-
neran cuando existe una baja PEEP y reduccién exce-
siva del EELV, ya que el diafragma se contrae incluso
cuando se alarga durante la fase espiratoria (postinspi-
ratoria) para evitar atelectasias, fenémeno de «frenado
espiratorio».*

Manejo de asincronias

Reducir el esfuerzo respiratorio requiere que el venti-
lador cicle al unisono con el ritmo respiratorio central
del paciente. Para una apropiada sincronizacion, los
periodos de inflacion y de inactividad mecanica deben
coincidir con el tiempo inspiratorio y espiratorio neural.®’

Las dificultades en la sincronizacion pueden surgir al
inicio del esfuerzo inspiratorio, al comienzo del flujo su-

ministrado, durante el periodo de inflacién, en el cambio
entre inspiracion-espiracion y durante la espiracion.®’

La asincronia grave, definida como > 10% respiracio-
nes asincronicas, se ha asociado con ventilacion meca-
nica prolongada, alargamiento de la estancia hospitala-
ria, fracaso de extubacidén y mayor mortalidad, asimismo
se ha demostrado en modelos porcinos con SDRA que
las asincronias causan problemas pulmonares y/o le-
sion del diafragma al aumentar el estrés pulmonar di-
namico y/o generar contracciones diafragmaticas. 82257

Las contracciones excéntricas que se presentan en
el diafragma pueden resultar en diferentes formas de
asincronia paciente-ventilador: trigger reverso, trigger
inefectivo y ciclado prematuro.?324

El trigger inefectivo surge cuando el esfuerzo del
paciente no logra activar el ciclo por el ventilador. Es
generalmente consecuencia de esfuerzos inspiratorios
débiles, ya sea por bajo drive debido a la sedacion,
alcalosis metabdlica, asistencia ventilatoria excesiva,
o por debilidad de diafragma y comdunmente ocurren
durante la fase espiratoria.?? Demoule y colaborado-
res demostraron que NAVA es superior a la ventilacion
presion soporte (PVS) en la prevencion de lesion del
sarcomero y la apoptosis de las fibras diafragmaticas,
ya que evidenciaron disminucién en el indice de asin-
cronia, principalmente debido al trigger inefectivo en la
fase temprana del destete de VM (NAVA: 14.7%; PSV:
26.7%; p< 0.001).58 Disminuir el nivel de asistencia
puede mitigar el trigger inefectivo cuando la constante
de tiempo del sistema respiratorio es alto, ya que la
sobreasistencia del ventilador resulta en un ciclo retra-
sado, hiperinflacion dinamica y aumento de la PEEP
intrinseca, que predispone a la ineficacia del disparo.??

El trigger reverso suele ser una forma poco recono-
cida de asincronia en la que el centro respiratorio se
activa en respuesta a una insuflacion pasiva de los pul-
mones. El mecanismo parece estar relacionado con los
mecanorreceptores de los musculos y/o pared toracica
o por medio de reflejos espinales. El estiramiento y ten-
sion debido a la activacion inversa llega a ser equivalen-
te al causado por 15 mL/kg de volumen tidal.>° Yoshida
y colaboradores demostraron como el trigger reverso
empeora una lesién pulmonar preexistente a través de
un efecto pendelluft y crea condiciones de carga dia-
fragmatica excéntrica. Trigger reverso es comun en
pacientes con drive respiratorio abolido por sedacion o
cuando la asistencia ventilatoria es excesiva.*?

El ciclado prematuro se desencadena en presencia
del drive respiratorio relativamente alto y una constante
de tiempo del sistema respiratorio bajo, de forma que
la inspiracion neural excede la inflacion mecanica. En
tales casos, la contraccion de los musculos inspiratorios
continta durante la espiracion mecanica y el diafragma
es forzado a contraerse mientras se alarga, lo que origi-
na una contraccién excéntrica.??
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Oxigenacion

Los pulmones del paciente en estado critico a menu-
do estan expuestos a varios insultos, tales como estrés
mecanico, infecciones, hipoperfusion, inflamacion sisté-
mica; en estos escenarios es dificil esclarecer el efecto
directo de la toxicidad por el oxigeno.®°

El manejo de ALI frecuentemente requiere el apoyo
de VM con altos niveles de oxigeno para mantener una
adecuada oxigenacion en cerebro y otros érganos vita-
les. No obstante, la concurrencia entre la VM y la hipe-
roxemia genera ROS y citoquinas inflamatorias, inclu-
yendo IL-6, IL-1, MIP-2, TNF-a e inhibidor del activador
del plasminogeno (PAI) que superan los mecanismos
de defensa antioxidantes, induciendo dafio pulmonar y
maximizando VILI.60.61

Panwar y colaboradores demostraron que una es-
trategia liberal orientada hacia una saturacion arterial
> 96% por la percepcion de mayor seguridad para el
paciente versus saturacion entre 88 y 92% no influy6 en
el numero de fallas orgéanicas ni en el resultado. Aparte,
existen publicaciones que constatan un aumento de la
mortalidad en pacientes con hiperoxia en la UCI.5%-62

Por otro lado, la alta capacidad oxidativa de las fi-
bras musculares del diafragma le confiere considerable
resistencia a la fatiga, una caracteristica Gtil para la ac-
tividad del musculo estriado. Sin embargo, se ha esta-
blecido que la hipoxia aguda (ocho horas de exposicion)
es suficiente para debilitar la capacidad maxima de ge-
neracion de fuerza del diafragma del raton en ~30% y
la exposicion sostenida a hipoxia resulta en atrofia de
miofibras respiratorias, asi como debilidad muscular
progresiva asociada a estrés oxidativo.®®

Por lo tanto, una estrategia de VM protectora debe
tener como objetivo evitar la hiperoxia y mantener la
saturacion de oxigeno arterial idealmente en el rango
de 88 a 95%.2°

Analgesia-sedacion

Ajustar con precision el esfuerzo y el drive respiratorio
para lograr objetivos de proteccion pulmonar y diafrag-
matica requiere adaptar con precision el ventilador y la
sedacion; sin embargo, las estrategias de sedacion ge-
neralmente no lo consideran.*22

Las guias de practica recomiendan la analgesia
como primera opcion con el fin de minimizar el riesgo
por exceso de sedacion. Por su parte, los opiaceos pre-
sentan menor asociacion con asincronia y depresion de
conciencia en comparacion con los enfoques basados
en sedacion. La analgesia multimodal se recomienda
en pacientes sin esfuerzo respiratorio excesivo para
evitar la inactividad del diafragma.?2-64

Las asincronias, el exceso de drive y/o esfuerzo res-
piratorio pueden controlarse hasta cierto punto median-

te sedacién, segun el farmaco y la dosis utilizada se
puede modificar el efecto en la ventilacion.* Aunque an-
tes de indicar sedantes se debe ajustar el ventilador e
implementar estrategias de control en otros factores in-
volucrados, ya que depender sélo de ellos para mejorar
la interaccion paciente-ventilador puede paradojicamen-
te perpetuar la asincronia, prolongar la VM y exacerbar
la disfuncién del diafragma.2?

El propofol y las benzodiazepinas son agonistas aci-
do gamma aminobutiricos que reducen la amplitud del
esfuerzo respiratorio, lo que propicia la aparicion de tri-
gger ineficaz.?? Las benzodiazepinas se asocian a VM
prolongada, el propofol es el sedante de eleccién para
controlar el drive respiratorio, aunque en dosis anesté-
sica durante cirugia electiva se ha observado que dismi-
nuye la capacidad del diafragma para generar presion,
y en los pacientes de la UCI la dosis de propofol se
correlaciona con la gravedad de la debilidad del dia-
fragma.22.65.66

La dexmedetomidina es un agonista selectivo alfa-2
que, a diferencia del propofol y las benzodiazepinas,
produce sedacion, ansiolisis y analgesia sin depresiéon
respiratoria. Esta propiedad la hace un farmaco intere-
sante para preservar la conciencia y la contractilidad
del diafragma en pacientes sin impulso respiratorio
elevado.*

En algunos pacientes, las medidas anteriores no
son capaces de reducir adecuadamente el esfuerzo,
por lo que se debe considerar la relajacion muscular;
si bien los bloqueadores neuromusculares se utilizan
para adaptar a los pacientes al ventilador, inactivan el
diafragma, ya que se ha reportado rango de TFdi entre
0-5%, con ello contribuyen a la atrofia diafragmatica por
desuso.*¢” En modelos animales el rocuronio exacerba
la debilidad del diafragma inducida por la VM controla-
da, mientras que el cisatracurio no lo hace.'®

Para evitar sedacion excesiva debe emplearse la ti-
tulacion activa o interrupcion diaria y monitorizar el drive
respiratorio y el esfuerzo inspiratorio.*%-22

CONCLUSION

La VIDD como expresion de una falla organica que
complica la enfermedad critica se produce de forma
progresiva, es dependiente del tiempo y su grado esta
influenciado por variables tanto clinicas como relacio-
nadas con la interaccién paciente-ventilador, por lo tan-
to, cualquier estrategia de manejo debe considerar el
tratamiento médico de las condiciones concurrentes.
Ademas, en la presente revision se describe un enfo-
que de VM de proteccion pulmoén-diafragma, lo cual re-
presenta varios desafios al tratarse de una intervenciéon
compleja, que requiere de investigacion para explorar
la viabilidad, seguridad y beneficio con la finalidad de
implementarse de manera efectiva en el entorno clinico.
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La vitamina C, implicaciones terapéuticas

en el paciente con quemaduras graves
Vitamin C, therapeutic implications in the patient with serious burns
Vitamina C, implicacOes terapéuticas no paciente com queimaduras graves
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RESUMEN

La atencién a pacientes con quemaduras extensas es compleja, la quemadura
condiciona efectos en el sitio de la lesién y a nivel sistémico. A nivel de la
microcirculacion se presenta respuesta de mediadores quimicos inflamatorios
y excesiva produccién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, ademas
condiciona disminucién de la capacidad antioxidante de vitamina C, por lo que
se altera el balance fisiol6gico de 6xido-reduccion, dando paso al estado de
estrés oxidativo, esto trae como consecuencia un incremento en la inflamacion,
disfuncién endotelial e incremento de la permeabilidad capilar. Uno de los obje-
tivos de la reanimacion del paciente quemado es restaurar el volumen intravas-
cular generado por el estado de choque, en el cual se implementan estrategias
como el uso de cristaloides, coloides, plasma, terapias dialiticas, uso limitado
de opioides y la administracién de vitamina C. El objetivo de este trabajo es
dar a conocer a la comunidad médica las caracteristicas fisicas y quimicas, los
mecanismos moleculares de la vitamina C en los que se encuentra implicada
en condiciones de quemaduras graves, con la finalidad de la implementacion
durante la fase de reanimacién del quemado.

Palabras clave: quemaduras, vitamina C, estrés oxidativo, permeabilidad en-
dotelial.

ABSTRACT

The care of patients with extensive burns is complex, the burn conditions
effects at the site of the injury and at the systemic level. At the microcirculation
level, there is a response of inflammatory chemical mediators and excessive
production of reactive oxygen and nitrogen species, which also causes a
decrease in the antioxidant capacity of vitamin C, which is why the physiological
balance of oxide-reduction is altered, giving way to the state of oxidative stress,
this results in an increase in inflammation, endothelial dysfunction and an
increase in capillary permeability. One of the objectives of the resuscitation
of the burned patient is to restore the intravascular volume generated by the
state of shock, in which strategies such as the use of crystalloids, colloids,
plasma, dialysis therapies, limited use of opioids and the administration of
vitamins are implemented C. The objective of this work is to make known to the
medical community, the physical and chemical characteristics, the molecular
mechanisms of vitamin C in which it is involved in severe burn conditions, with
the purpose of implementation during the resuscitation phase of burn.
Keywords: burns, vitamin C, oxidative stress, endothelial permeability.

RESUMO

O atendimento a pacientes com queimaduras extensas é complexo, a
qgueimadura condiciona efeitos no local da leséo e em nivel sistémico. Ao nivel
da microcirculagdo, ha uma resposta de mediadores quimicos inflamatérios e
producgéo excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, condiciona
também uma diminuicdo da capacidade antioxidante da vitamina C, que
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altera o equilibrio fisiolégico de oxidagdo-redugdo, dando lugar a o estado de
estresse oxidativo, isso resulta em aumento da inflamacao, disfuncao endotelial
e aumento da permeabilidade capilar. Um dos objetivos da ressuscitacdo do
paciente queimado é restaurar o volume intravascular gerado pelo estado
de choque, no qual se implementam estratégias como o uso de cristaléides,
coléides, plasma, terapias dialiticas, uso limitado de opidides e administragcdo
de vitamina C. O objetivo deste trabalho é dar a conhecer a comunidade médica
as caracteristicas fisicas e quimicas, os mecanismos moleculares da vitamina C
em que esta envolvida em condi¢es de queimaduras graves, com vista a sua
aplicacéo durante a fase de reanimagao do paciente queimado.
Palavras-chave: queimaduras, vitamina C, estresse oxidativo, permeabilidade
endotelial.

INTRODUCCION

Las quemaduras son lesiones que causan destruccion
de tejido epidérmico, dérmico o los tejidos mas profun-
dos debido al contacto con agentes térmicos, quimicos
o eléctricos que presenta una respuesta inflamatoria
sistémica caracterizada por liberacion de mediadores
inflamatorios sistémicos y citocinas que causan un au-
mento de la permeabilidad capilar y una extravasacion
a gran cantidad de liquido y proteinas desde el espacio
intravascular al extravascular.*

El cuadro clinico caracteristico de las quemaduras
se caracteriza por hipovolemia secundaria a la extra-
vasacion de liquidos al espacio intersticial, lo que oca-
siona una disminucion del gasto cardiaco y oliguria que
repercute en el estado hemodinamico del paciente, por
lo que el tratamiento inmediato multidisciplinario esta
basado en los pilares principales: reanimacion hidrica,
uso de vasopresor temprano, administracion de albu-
mina, analgesia, nutricion enteral, y el uso de agentes
antioxidantes como la administracion de vitamina C con
la finalidad de disminuir los requerimientos de liquidos
y evitar estrés oxidativo.?

De los pacientes criticos, 30% presentan bajos ni-
veles de vitamina C y dentro de ellos, los pacientes
quemados son los que tienen mayor deficiencia hasta
un descenso de 50% en los valores normales inmedia-
tamente después de ocurrir el trauma térmico. La dis-
minucién de este micronutriente es multifactorial en los
pacientes quemados. La pérdida a través de la herida
por quemadura es elevada, existiendo, junto a los flui-
dos, una redistribucion al tercer espacio; por otra parte,
existe un consumo incrementado en funcién de la pro-
teccion contra el dafo oxidativo, el consumo se incre-
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menta por la reparacion del tejido lesionado, es necesa-
ria una éptima sintesis de colageno.?

La importancia de la vitamina C radica en que tiene
funcién a nivel endotelial, representa una alternativa
adecuada en la terapéutica y manejo del paciente con
guemaduras, al eliminar los radicales libres reduce la per-
meabilidad vascular y peroxidacion lipidica, lo a su vez re-
duce el edema tisular después de una quemadura grave.*

LA VITAMINA C
Caracteristicas

La vitamina C (L-treo-hexo-2-enono-1,4-lactona), un
carbohidrato de bajo peso molecular. A nivel quimico la
vitamina C es una lactona de &cido glucénico derivada
del &cido glucurdnico y cetolactona soluble en agua con
dos grupos hidroxilo ionizables con propiedades anti-
oxidantes destacadas. Las dos moléculas isoméricas
esenciales de vitamina C son: el acido D-ascorbico en
forma reducida y el 4cido L-ascérbico en forma quimi-
camente activa y oxidada. La vitamina C reduce molé-
culas mientras se oxida reversiblemente a &cido dehi-
droascorbico, que puede reducirse de nuevo a acido
ascorbico® (Figura 1).

OH . OH
O (6]
OH m=— O OH m=— o
H H
-2e -2H*
+2e + 2H*
oH oH o 0

Dehidro-L acido ascorbico
(forma oxidada)

L-acido ascorbico
(forma reducida)

Figura 1: Estructura quimica reducida y oxidada de la vitamina C.
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GLUT 3
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50-70 uM

Figura 2: Absorcién de la vitamina C.
GLUT = transportadores de glucosa. DHA = &cido deshidroascérbico. ASC = ascor-
bato. SVCT1 = transporte activo secundario de L-ascorbato.
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Figura 3: Distribucion del acido ascorbico.
ASC = ascorbato. VCT = transportador de vitamina C. DHA = &cido dehidroascorbico.
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DHA 1’
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Figura 4: Excrecion y reabsorcion del 4cido ascorbico.
GLUT = transportadores de glucosa. DHA = acido dehidroascérbico. ASC = ascorba-
to. SVCT1 = transporte activo secundario de L-ascorbato.

Absorcion, distribucién, metabolismo,
excrecion, recaptacion

Absorcion: la vitamina C ingerida se absorbe a través del
epitelio intestinal principalmente por transportadores de
membrana en la membrana del borde en cepillo apical,
ya sea como ascorbato (ASC) por transporte activo aco-
plado al sodio a través del transportador SVCT1 0 como
acido dehidroascorbico (DHA) a través de la difusion fa-
cilitada mediante transportadores GLUT1 o GLUT3. Una
vez dentro de la célula, el DHA se convierte eficazmente
en ASC o se transporta al torrente sanguineo por GLUT1
y GLUT2 en la membrana basolateral y por transporte
pasivo, manteniendo asi una concentracion intracelular
baja y facilitando mayor absorcién de DHAS (Figura 2).
La distribucién intracelular de vitamina C tiene lugar
en todo tipo de células como &cido deshidroascorbico a
través de transportadores de glucosa (GLUT) siguiendo
un gradiente de concentracion debido a la estructura si-

Contenido



136

Med Crit. 2023;37(2):134-140

milar a la glucosa o activamente como acido ascoérbico a
través de los transportadores de vitamina C dependien-
tes de sodio, principalmente por los GLUT2, en érganos
especificos como el cerebro, intestino delgado, higado,
rinones, glandulas suprarrenales y retina® (Figura 3).

El metabolismo celular esté intimamente ligado a su
funcion antioxidante, como sabemos sirve como un do-
nante de electrones en reacciones bioldgicas por el cual
el acido deshidroascérbico (DHA) se reduce a &cido
ascorbico de manera intracelular, la cantidad de &cido
ascorbico esta relacionada con el catabolismo de DHA
gue se produce a través de la hidrdlisis a acido 2,3-dice-
toguldnico y la descarboxilacion a I-xilonato y I-lixonato,
los cuales pueden entrar en la ruta de las pentosas fos-
fato para una mayor degradacion.®

Excrecion y recaptacion: el acido ascorbico se filtra a tra-
vés del glomérulo hasta la luz del tibulo renal por medio del
gradiente de presion hidrostatica y se concentra en la pre-
orina posterior a la reabsorcion de agua y se excreta cuan-
titativamente. La reabsorcion en condiciones de deficiencia
de vitamina C es por medio de transportadores de SVCT1
en la membrana apical, la difusion desde la superficie lumi-
nal también puede contribuir a la captacion general. Al igual
gue en el epitelio intestinal, el &cido ascarbico se libera al
torrente sanguineo a través de la difusion, los transporta-
dores GLUT2 se encuentran en la membrana basolateral
permitiendo el transporte de DHA al plasma® (Figura 4).

FUNCIONES

La vitamina C participa en varias rutas metabolicas, las
principales son: en la biosintesis y reparacion del cola-

Antioxidante

geno que forma parte de la estructura de piel, tendo-
nes, ligamentos y vasos sanguineos, en las heridas y
formacion de tejido cicatricial para reparar y mantener
cartilagos, huesos y dientes.’

Otras funciones bioquimicas de la vitamina C in-
cluyen la sintesis de carnitina, reacciones redox, pro-
duccion de esteroides suprarrenales, sintesis de cate-
colaminas, metabolismo de aminoé&cidos, colesterol y
absorcién de hierro. Se ha demostrado que modula la
respuesta inmunoldgica al inhibir el factor nuclear Ka-
ppa Beta, que es responsable del desarrollo en casca-
da de la tormenta de citocinas proinflamatorias, de la
mejora de las actividades fagociticas de los leucocitos
y de la reduccidn de la produccién de superdxido en los
macréfagos.? La funcion mas estudiada principalmente
en el paciente quemado es que la vitamina C es un anti-
oxidante circulante primario que neutraliza las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno® (Figura 5).

Los mecanismos descritos en los que se han utili-
zado dosis elevadas de vitamina C en la fase inicial de
reanimacion en el paciente gran quemado con la fina-
lidad de restablecer las alteraciones generadas por las
quemaduras son las siguientes:

1. Disminucioén del estrés oxidativo

El estrés oxidativo surge como resultado de un des-
equilibrio entre la produccién de radicales libres y las
defensas antioxidantes, dafia una amplia gama de es-
pecies moleculares, incluidos lipidos, proteinas y acidos
nucleicos, el dafo repercute en diferentes aparatos y
sistemas (Figura 6).

Inmunoestimulante

Fatiga Incremento de Prevencion de L
. L . ; Reparacion
muscular riesgo de lesion infecciones
A4 .
. . Contraccion
Dolor muscular Vitamina C > muscular
/ \\Fuerza
Sintesis de Metabolismo Componente Cortisol y
carnitina del hierro conjuntivo neurotransmisores
Oxidacion de Anemia del deportista Reparacion Fatiga general Adaptacion
acidos grasos

Figura 5: Efectos sistémicos de la vitamina C.
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Se describen cuatro categorias de cambios biologi-
cos de estrés oxidativo:®

La primera categoria es la deteccion de generacion
de especies reactivas a oxigeno y nitrégeno (RONS)
en la célula, que pueden estar en sus formas radicales
como superoéxido, radicales hidroxilo, radicales peroxi-
lo y 6xido nitrico, o en sus formas no radicales como
hidroperdxido, oxigeno singlete, ozono y peroxinitrito.

La segunda categoria presenta cambios en la capa-
cidad de defensa antioxidante de la célula con disminu-
cion de antioxidantes de bajo peso molecular como el
acido ascoérbico (vitamina C), el glutatién y los carote-
noides debido generalmente a la deficiencia dietética, o
también por la disminucién de proteinas de las enzimas
antioxidantes como superoéxido dismutasa (SOD), ca-
talasa, glutation peroxidasa (GPX) y sus enzimas au-
xiliares como GSH reductasa (GR), glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa e isocitrato deshidrogenasa.

La tercera categoria pertenece a los biomarcadores
de estrés oxidativo. Los biomarcadores més utilizados
incluyen la peroxidacion de lipidos medida por peroxido
de lipidos, isoprostano, 4-hidroxinonenal y malondial-
dehido, la oxidacion de proteinas medida por formacion
de carbonilo y modificacién oxidativa de aminoacidos
individuales y oxidacion del ADN debido a la formacién
de 8-hidroxil-2’-desoxiguanosina.

La cuarta categoria, la alteraciéon del estado redox
celular, también se considera evidencia de estrés oxida-
tivo, la proporcion alterada de glutation (GSH) a disulfu-

Sistema inmunolégico Cerebro Pulmén Piel
Inflamacién crénica Alzheimer Asma Envejecimiento
Desoérdenes autoinmunes Parkinson Alergias de la piel Figura 6:
LES, cancer Autismo SDRA Psoriasis
Mieloma multiple Migrafia Céancer Dermatitis 4 ot : :
Enfermedad inflamatoria Cancer EPOC Melanoma EStreS. oxidativo por r‘"’.‘d'ca"?s libres.
intestinal Trauma Quemadura IAM = |nfalrto agudoal rlnllocardlo.
Evento e =) SDRA = sindrome de dificultad
. respiratoria aguda. EPOC = enfermedad
vascular pulmonar obstructiva cronica.
LES = lupus eritematoso sistematico.

ro de glutation (GSSG) y la proporcién de tiorredoxina
reducida a oxidada (TXN) son indicaciones fiables de
cambios redox.

El ascorbato es un antioxidante celular, actia como
un antioxidante primario al desintoxicar las especies de
radicales exdgenos que han ingresado a las células o
qgue han surgido dentro de las células debido a la gene-
racion excesiva de superoxido por el metabolismo mi-
tocondrial, por la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa o
por el nitrico desacoplado, 6xido sintasa (NOS).0

2. Restablecer la disfuncién endotelial

La produccion de radicales libres de oxigeno ocurre tras
la reperfusion de los tejidos agredidos por un aumento
de la temperatura local, a o que se asocia una inefi-
ciente respuesta de los sistemas antioxidantes, lo que
coloca al paciente en estado de estrés oxidativo. Los
radicales libres aumentan la permeabilidad endotelial,
por lo que participan en el proceso inflamatorio que
acompana a la enfermedad por quemaduras desde la
fase inicial de su evolucién® (Figura 7).

El ascorbato tiene varios efectos en la funcién en-
dotelial y la supervivencia; estimula la proliferacion de
células endoteliales al aumentar la sintesis de colageno
tipo IV, el cual es necesario tanto para la formacion de
la membrana basal como para la adhesién de las célu-
las endoteliales, también previene la apoptosis de cé-
lulas endoteliales inducida por condiciones de glucosa
alta, factor de necrosis tumoral-a y LPS.1?
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La vitamina C, en su forma de ascorbato, es un antioxi-
dante capaz de reducir el dafio oxidativo en las células en-
doteliales y el subsiguiente aumento de la permeabilidad
dependiente del endotelio, al preservar la generacion de
oOxido nitrico endotelial a través de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial, el ascorbato protege contra la fuga vascular al
inhibir la activacion de la proteina fosfatasa A2.*

Se ha demostrado que con dosis suprafisioldgicas de
vitamina C aumentan las concentraciones de tetrahidro-
biopterina (BH4), molécula que mantiene el hierro cata-
litico de varias enzimas dioxigenasa en la forma ferrosa
activa, también interviene en la hidroxilacion de precur-
sores de neurotransmisores, precursores de triglicéridos
y la sintesis de Oxido nitrico, de esta manera el acido
ascorbico reduce el estallido oxidativo de neutrdfilos,
mejora la perfusion y oxigenacion tisular, con lo cual se
reduce el riesgo de disfuncion organica* (Figura 8).

3. Disminucién de los mecanismos
que condicionan vasoplejia

La funcién principal del endotelio es el control secretor del
tono vascular del musculo liso, el tono vascular depende
del equilibrio entre los factores vasodilatadores; el 6xido
nitrico, prostaciclina, bradicinina, factor endotelial hiper-
polarizante y de factores vasoconstrictores; tromboxano
A2, endotelina angiotensina I, prostaglandina H2.° El

Acido ascoérbico

oxido nitrico, ademas de su accién vasodilatadora, puede
inhibir la adhesién de monocitos, nectofilos y plaquetas
asi como la proliferacion de células de musculo liso. La
accion del 6xido nitrico en la pared del vaso se deriva de
la acciéon enziméatica de la NO-sintasa endotelial (isoenzi-
ma eNOS) y se difunde hacia las células del musculo liso,
provocando dilatacién a través de la produccion de guano-
sina monofosfato ciclico (cGMP). La deficiencia de 6xido
nitrico causa disfuncion endotelial que se manifiesta como
insuficiencia de las arteriolas para dilatarse en respuesta
a estimulos de la acetilcolina serotonina, noradrenalina.'®

4. Reduccién del desarrollo de
trombosis microvascular

El dafio que reciben los lipidos, principalmente las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas después
de la modificacidn oxidativa que son captadas por
macrofagos transformandolas en células espumosas,
siendo ésta la etapa temprana de la aterosclerosis que
aumenta el riesgo de trombosis, aunado a que también
inactivan el 6xido nitrico provocando dafio directo al
endotelio y disfuncién, la disfuncion endotelial también
implica el deterioro de las propiedades antitromboticas
y antiaterogénicas del mismo endotelio.'*

La reaccioén del 6xido nitrico con el anién superoxi-
do (O,.-) es de gravedad especifica, ya que da lugar a
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Figura 7: Niveles reducidos de ascorbato y la repercusion en el estrés oxidativo.
NOS = 6xido nitrico sintasa. LDL = lipoproteinas de baja densidad. eNOS = NO-sintasa endotelial (isoenzima eNOS). NO = ¢xido nitrico.
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la formacién de moléculas altamente reactivas-téxicas
como el peroxinitrito (ONOO- trayendo como conse-
cuencia la formacioén de mas radicales libres.'*

ESCORBUTO AGUDO EN EL PACIENTE GRAVE

El escorbuto crénico esta documentado desde el siglo
XVI como una enfermedad comdn causada por la de-
ficiencia de vitamina C comudn en personas sometidas
a dietas extremas, ancianos o nifios con mala alimen-
tacion y pacientes con malabsorcion. Los humanos ca-
recen de la L-gluconolactona oxidasa necesaria para
sintetizar la vitamina C y obtienen 90% de su ingesta de
frutas y verduras. La reserva corporal total de vitamina
C es de 1,500 mg y las manifestaciones clinicas del es-
corbuto se producen cuando esta reserva se reduce a <
350 mg.'® Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por malestar general, fatiga y letargo, anemia, mialgia,
dolor 6seo, hematomas, petequias, hemorragia perifo-
licular, pelos en tirabuzdn, gingivitis, mala cicatrizacion
de heridas, cambios de humor y depresion.®

La presentacion clinica de escorbuto agudo en el que-
mado puede desencadenar sintomas graves y poten-
cialmente mortales, y se asocia con mayor desarrollo de
edema generalizado, ictericia grave, hemdlisis, hemorra-
gia aguda espontéanea, neuropatia, fiebre, convulsiones

y muerte; sin embargo, la serie de casos que se reporta
de escorbuto agudo es muy rara asi como en la mayoria
de estudios reportar la presentacion clinica del escorbuto
es aplicable a una multitud de diagnésticos diferenciales
gue van desde anomalias hematoldgicas, traumatismos,
efectos secundarios de medicamentos, infecciones, tras-
tornos autoinmunitarios y otras deficiencias vitaminicas,
por lo mismo el diagnéstico pasa inadvertido.'’

El tratamiento del escorbuto consiste en dosis de vitami-
na C superiores a los requerimientos diarios, con una me-
jora significativa de los sintomas dentro de tres a cinco dias
con una dosis de 1 g/dia durante los primeros tres a cinco
dias, seguida de 300 a 500 mg/dia durante otra semana.

Un estudio de Carr y colaboradores'® reporta que
70% de los pacientes criticamente enfermos tenian hi-
povitaminosis C, incluido un alto porcentaje con defi-
ciencia de vitamina C (32%), a pesar de recibir apoyo
nutricional estandar en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), por lo que incluso en el paciente critico hay que
cubrir requerimientos diarios.8

EMPLEO DE VITAMINA C EN
QUEMADURAS GRAVES

En un estudio prospectivo y aleatorizado en un centro
universitario de trauma y cuidados intensivos en Japén
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publicado en el afio 2000 se trataron a 37 pacientes
con quemaduras en mas de 30% del area de superficie
corporal total (TBSA) hospitalizados dentro de las dos
horas posteriores a la lesion, con reanimacion con liqui-
dos isotonicos y coloides con dosis altas de vitamina
C 66 mg/kg/h y grupo control. Se utilizé la férmula de
Parkland para calcular los requerimientos de liquidos
esperados. El grupo de vitamina C requirié 45% menor
volumen a las 24 horas y se demostré una disminucion
de la peroxidacion de lipidos, como lo demuestra la dis-
minucién de suero niveles de malondialdehido en com-
paracién con el grupo sin vitamina C.1°

Un andlisis retrospectivo con 40 pacientes ingresados
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de quemadura/
trauma entre abril de 2007 y agosto de 2009 con quema-
duras de mas de 20% TBSA fueron revisados con lesion
térmica de menos de 10 horas antes de la admision, los
pacientes se dividieron en dos grupos: uno recibid sélo
solucion de lactato de Ringer y otro recibid solucion de
Ringer Lactato mas 66 mg/kg/h de vitamina C. Ambos
grupos fueron reanimados con la férmula de Parkland
para mantener una hemodinamica estable y una produc-
cién de orina adecuada (> 0.5 mL/kg/h). Los requerimien-
tos de liquidos durante 24 horas fueron 25% menos en
los sujetos tratados con vitamina C.%°

VITAMINA C: EFECTOS SECUNDARIOS
Lesién renal

La insuficiencia renal asociada con el uso de vitamina C
en dosis altas se ha descrito en pocos casos sin definir
dosis y temporalidad, y no hay publicaciones sobre pa-
cientes quemados a quienes se les haya administrado
vitamina C.?* La formulacién intravenosa de vitamina C
es hiperosmolar y se metaboliza a treosa y acido oxali-
co, por lo que se ha demostrado nefropatia por oxalato
por acumulacion de oxalato de calcio, que al ser insolu-
ble en agua se cristaliza dentro de los tubulos renales y
el epitelio, estos cristales inducen dario al epitelio tubu-
lar causando lesion tubular aguda y una presentacion
clinica de lesion renal aguda.??

CONCLUSION

La vitamina C tiene una funcion de antioxidante, revierte
la disfuncion endotelial caracterizada por el aumento de
la permeabilidad endotelial y fuga de liquidos que suce-
de en las quemaduras. Actualmente forma parte de los
pilares en la reanimacion inicial del paciente quemado,
es segura y ha demostrado en estudios que reduce los
requerimientos de liquidos en la fase aguda después de
una lesion por quemadura.
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SARS-CoV-2 patient with heparin-induced thrombocytopenia and white thrombi syndrome
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RESUMEN

La trombocitopenia inducida por heparina es una entidad clinica infrecuente;
sin embargo, la amplia y masiva utilizacion de anticoagulantes en épocas de
pandemia por COVID-19 pone de manifiesto una realidad evidente a la cual no
podemos escapar. Presentamos el caso de un paciente masculino en la sexta
década de vida con SARS-CoV-2, quien luego de la administracién de heparina
en el escenario de una enfermedad pulmonar tromboembdlica desarrollé con-
sumo plaquetario asociado a presencia de anticuerpos antifactor de agregacion
plaquetaria 4.

Palabras clave: trombocitopenia, factor de agregacion plaguetaria 4, dimero
D, heparina, COVID-19.

ABSTRACT

Heparin-induced thrombocytopenia is an uncommon clinical entity, however the
wide and massive use of anticoagulants in times of pandemic by COVID-19
reveals an evident reality and we can not escape. we present the case of a male
patient in sixth decade of life with SARS-CoV-2 who after the administration
of heparin in the clinical setting of thromboembolic lung disease development
platelet consumption associated with the presence of antibodies anti platelet
activating factor 4.

Keywords: thrombocytopenia, platelet- activating factor 4, dimer D, heparin,
COVID-19.

RESUMO

Atrombocitopenia induzida por heparina é uma entidade clinica rara, no entanto,
a ampla e massiva utilizacéo de anticoagulantes em tempos de pandemia de
COVID-19 revela uma realidade ébvia a qual ndo podemos fugir. Apresentamos
o caso de um doente do sexo masculino na sexta década de vida com SARS-
CoV-2 que, ap6s administracéo de heparina no contexto de doenga pulmonar
tromboembélica, desenvolveu consumo de plaquetas associado a presenca de
anticorpos anti-fator de agregacéo plaquetaria 4.

Palavras-chave: trombocitopenia, fator de agregacéo plaquetaria 4, dimero D,
heparina, COVID-19.

INTRODUCCION

El consumo plaquetario después de la administracion
de heparina esta determinado por cambios conforma-
cionales en dichas células. Estas estan inmersas en
respuesta a infecciones virales de relevancia trascen-
dental en tiempos de pandemia, lo cual predispone un
escenario autoinmune frente a la interaccion entre he-
parina y consumo plaquetario. La exposicién de glico-
saminoglicanos y de células endoteliales, asi como la
participaciéon en la activacién de la via ternaria de la
coagulacién son determinantes en la disfuncién hema-
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tologica. La autoinmunidad generada y la pérdida del
equilibrio entre eicosanoides, adenosin difosfato pla-
quetario (ADP), hidroxitriptamina y glicoproteinas en-
dogenas anticoagulantes seran preponderantes en el
desarrollo del trombo blanco.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 65 afios de edad con un cuadro clinico de
tres dias de evolucion, que consistia en incremento del
trabajo respiratorio y aumento de la clase funcional,
asociado a fiebre no cuantificada. Como unico ante-
cedente de importancia, habia tenido la ultima vacu-
na para COVID-19 con ocho meses de anterioridad.
Acudio a centro de referencia, donde le evidencian
un deterioro importante de la oxigenacion, por lo que
decidieron trasladarlo a mayor nivel de complejidad.
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos en la que
se documento tension arterial de 150/100, frecuencia
cardiaca de 100 por minuto, frecuencia respiratoria de
35 por minuto afebril, saturacion de oxigeno 78% con
FiO, de 50% y Glasgow de 15/15.

Como datos positivos, en el examen fisico se perci-
bieron crepitaciones en ambos campos pulmonares, asi
como ruidos cardiacos taquicardicos ritmicos a pulso
periférico, por lo que se plantea impresién diagndstica
de insuficiencia respiratoria aguda con etiologia por de-
terminar. Los resultados de los laboratorios de ingreso
estan documentados en la Tabla 1.

Reporte de gases arteriales con injuria pulmonar
severa, PaFiO, de 75, sin deterioro de la ventilacion
minuto alveolar, sin deuda bajo gasto ni sufrimiento mi-
tocondrial. Se implementé canula de alto flujo con un
pico en su nivel de 60 y FiO, de 100%, con el animo de
implementar inertancia por presion y temperatura. Fue
llevado a escanografia de torax, que documento infiltra-
dos en cuatro campos pulmonares, en vidrio esmerilado
con colapsos posterobasales (Figura 1).

Con base en los reportes de laboratorios de su ingre-
S0, se presumio6 alta probabilidad de una complicacion
ante la sospecha de SARS-CoV-2.! Evolucioné térpida-
mente con aumento de la carga inspiratoria e indices
de ROX persistentemente bajos,” en consecuencia se
decidio iniciarle ventilacibn mecanica no invasiva. Pre-
sento hiperlactatemias considerables sin falla circulato-
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ria, deuda de oxigeno ni bajo gasto, que hizo suponer
actividad inflamatoria a nivel pulmonar, en el contexto
de una injuria pulmonar severa, relacionada con una
presion arterial de oxigeno/fraccidn inspirada de oxige-
no de 50.%4

Ante la evolucion presentada se solicitaron nuevos
marcadores de actividad fibrinolitica, los cuales fueron
positivos con dimero D en 2,000 mg/dL. En el marco de
una posible enfermedad pulmonar tromboembodlica se
continud anticoagulacion formal con heparina no frac-
cionada y fue llevado a perfusion pulmonar, que revelo
defectos segmentarios de distribucion vascular compa-
tibles con tromboembolismo pulmonar (Figura 2).

Frente el fracaso de la canula de alto flujo y de la
ventilacion mecanica no invasiva, se protegi6 la via
aérea con sedacion y relajacion, se evidencié Cor-
mack-Lehane 11l y se avanzé tubo orotraqueal niumero
7.5 sin eventualidad.®>® Se inicié proteccién pulmonar
extrema entre 3 y 4 mL por kg de peso predicho, mas
insuflacion de gas traqueal, lo que ahorrd volumen ti-
dal y presién positiva al final de la espiracion con esta-
bilizacién de la ventilacion por minuto alveolar y de la
oxigenacién.”-10

Se recibieron reportes de microbiologia con RT-PCR
positiva para COVID-19, panel viral y cultivos de via
aérea negativos. Se registraron conteos plaquetarios
bajos en una proporcién de 45,000 U/mm?, en relacion

con el inicio de heparina no fraccionada, sin evidencia
de alguna otra causa generadora de ello, motivo por
el cual se solicitaron anticuerpos antiplaquetarios, los
cuales estan reportados en la Tabla 2.

Presentd fibrilacion auricular de respuesta ventricular
rapida, por lo que requiri6 cardioversion farmacoldgica
con antiarritmico del grupo lllb. Se realizd ecocardio-
grama que mostro fraccién de eyeccidon normal con in-
suficiencia tricispidea mas hipertension pulmonar mo-
derada. Con base en el reporte de los anticuerpos se
modifico la anticoagulacion.

Curso con disfuncién cognitiva y con delirio, ademas
de alteracion en las escalas de comportamiento, por
ello precisoé protocolo institucional de sedacién para el
dolor y el delirio.**'? Present6 mejoria en la mecanica
ventilatoria, al tolerar ventilacibn mecéanica convencio-
nal, por lo cual se retir6 sonda de succidn cerrada de
gas traqueal direccionado por protocolo institucional.
Se realizé monitoria en asa cerrada con asistencia por
flujo y volumen de 60%, presion positiva, fin de espi-
racion de 10 centimetros de agua y fraccion inspirada
de oxigeno de 50%, se documentd compliance de 50
centimetros de agua, resistencias de 4.5 centimetros
litro por segundo, presién elastica alveolar de fin de
espiracién normal, trabajo respiratorio de 0.7 J/L y
elastancia de 36 centimetros de agua, de modo que
se difirio liberacién de la ventilacion mecanica y fue

Tabla 1: Laboratorios de ingreso.

Hematologia Resultado Quimica Resultado
Globulos blancos 12,500 Creatinina 1.2 mg/dL
Neutrofilos 90% Nitrégeno ureico 22 mg/dL
Monocitos 7% Alanina aminotransferasa 15 U/L
Linfocitos 3% Aspartato transaminasa 13 UL
Globulos rojos 4200,000 Bilirrubina indirecta 0.7 mg/dL
Hemoglobina 12 g/dL Bilirrubina directa 0.2 mg/dL
Hematocrito 36% Fosfatasa alcalina 60 U/L
Plaguetas 358,000 Deshidrogenasa lactica 850 U/L
Tiempo de protrombina 13s Dimero D 1,000 mg/dL
Tiempo de tromboplastina 33s Troponina | 0.03 ng/dL

Figura 1:

Tomografia de torax. Infiltrados
cuatro campos pulmonares

en vidrio esmerilado, colapso
posterobasal derecho.
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Anterior

Figura 2:

Perfusion pulmonar. Dos defectos
segmentarios de distribucion
vascular en cada pulmén; de base
externa y de vértice interno.

Posterior

Tabla 2: Anticuerpos anti-PAF 4.

Resultado

Examen Valor de referencia

Heparina PF 4 anticuerpos (U/mL) 5.2 1
Método: inmunoanalisis

PAF = platelet activator factor.

llevado a traqueostomia con evolucion favorable, por
eso fue trasladado a cuidado cronico.

DISCUSION

El factor de agregacion plaquetaria 4 es una pequefia
proteina liberada por activacién plaquetaria. Su ma-
yor funcién fisiolégica es la de promover la coagula-
cion sanguinea. Esta funcion esta relacionada con la
afinidad del factor de agregacion plaquetaria 4 con la
heparina y otros glicosaminoglicanos, los cuales son
largas cadenas de polisacaridos generadoras de uni-
dades disacaridas. Por neutralizacion de las cargas
negativas del heparan sulfato del lado de los glico-
saminoglicanos de las superficies de las plaquetas
y de las células endoteliales, el factor de agregacion
plaquetaria 4 facilita la agregacion de las plaquetas
para la formacion del trombo. La expresion del factor
de agregacion plaquetaria 4 esta también elevada en
el trauma como determinante para evitar la pérdida du-
rante la injuria.

De forma adicional, una cantidad importante de fac-
tor de agregacion plaquetaria 4 es liberada en respues-
ta a la infeccion. Las plaquetas estan involucradas de

Lateral izquierda Oblicua posterior izquierda

Oblicua posterior derecha Lateral derecha

manera crucial en varios procesos bioldgicos como son
la hemostasis, la coagulacion, la cicatrizacion de las
heridas, la angiogénesis, la inmunidad y la respuesta
inflamatoria. El rol de las plaquetas en la respuesta in-
flamatoria, especificamente en la inmunidad innata, es
relevante durante la infeccidn viral en los pulmones, un
importante sitio en su biogénesis.

Por imagen directa de la microcirculacion pulmonar
en modelos murinos, Liu y colaboradores demostraron
la circulacion de un gran numero de megacariocitos a
través de los pulmones y la liberacion de plaquetas en
este 6rgano. En efecto, la liberacion de plaquetas a par-
tir de los megacariocitos en el pulmoén constituye 50%
de la produccién total de plaquetas.

Definitivamente el pulmon es el 6rgano de mayor ge-
neracion plaquetaria, lo cual es preponderante durante
la infeccion por HIN1, pues las plaquetas encapsulan
los viriones y liberan sustancias antivirales proceden-
tes de los granulos alfa plaquetarios, los cuales pueden
destruir los virus. En respuesta a infecciones de virus
singulares, las plaguetas pueden también formar agre-
gacion heterotipica con los neutréfilos.

EI TLR 7 (tool like receptor 7), que se expresa en las
superficies de las plaquetas, es crucial para el encap-
sulamiento de los virus y la posterior activacion de los
neutrofilos. La liberacion del TLR 7 a partir de la estimu-
lacion plaquetaria, debido al encapsulamiento del virus
y posterior liberacion de sus acidos nucleicos, lidera la
interaccion con el complemento C3, el cual incrementa
la liberacion de ADN del neutréfilo. En la presencia de
neutréfilos las plaguetas también liberan factor estimu-
lador de colonias del granulocito.3-2°
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La trombocitopenia es un problema mayor en pacien-
tes con COVID-19. Un estudio realizado en China, el
cual involucr6 a 1,099 pacientes con COVID-19, deter-
mind 31% de trombocitopenia en formas leves y hasta
57% en formas severas de pacientes con infeccién por
coronavirus.?12?

Las afectaciones en la coagulacion de pacientes
con COVID-19 estan relacionadas con la respuesta del
huésped frente a la infeccion por SARS-CoV-2; sin em-
bargo, la trombocitopenia puede ser causada por el uso
de heparina.’®

En un andlisis de cohorte retrospectiva que compren-
di6 652 pacientes hospitalizados con COVID-19 en Beth
Israel Deaconess Medical Center, 88 pacientes recibie-
ron al menos cinco dias de heparina no fraccionada. Se
seleccionaron ocho pacientes con sospecha de trom-
bocitopenia inducida por heparina, de los cuales cinco
resultaron positivos, los cinco pacientes fueron tratados
con inhibidores directos de la trombina después del
testeo de los anticuerpos (cuatro con argatroban y uno
con bivalirudin). Tres pacientes desarrollaron sangrado
mayor y fallecieron, uno presento infarto cerebral y otro
infarto esplénico.'323

En otra serie de casos reportada en Wuhan, 61 pa-
cientes criticamente enfermos con COVID-19 y 93 no
criticos con COVID-19 fueron randomizados en el se-
guimiento de disfuncidon hematoldgica durante su es-
tancia. Se demostro en 41% de los pacientes criticos
la presencia de trombocitopenia severa con recuentos
plaquetarios por debajo de 50,000, casi todos excepto
uno (24/25) presentaron desenlace fatal. Desarrollaron
trombocitopenia severa 52.2% (24/46) de los pacien-
tes no sobrevivientes, comparado con 6.7% (1/15) de
los sobrevivientes. Altos niveles de anticuerpos anti-
factor de agregacion plaquetaria 4 fueron identificados
en la mayoria de pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Riker y colegas documentaron, en 16 pacientes
con SARS-CoV-2, la presencia de trombocitopenia
severa con anticuerpos antifactor de agregacion pla-
quetaria 4, en dichos pacientes la presencia de trom-
bosis se manifesté en pulmones y extremidades in-
feriores, mientras que en otro por medio de necrosis
cuténea, y en uno de ellos se identifico la presencia
de los anticuerpos mediante la prueba de liberacién
de serotonina.424

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina
y sindrome de trombo blanco, no sélo se limita a los
escenarios terapéuticos durante la enfermedad pulmo-
nar tromboembodlica en medio de pandemia, sino que
también se relaciona con la exposicion al uso del anti-
coagulante durante los procedimientos médicos como
las terapias de reemplazo renal continuo u oxigenaciéon
con membrana de circulacion extracorpérea.?® La trom-
boprofilaxis con heparina es rutinariamente utilizada

durante hospitalizaciones en pacientes con COVID-19,
debido a la estimulaciéon inmune por COVID-19. Existe
evidencia del aumento de la trombocitopenia inducida
por heparina.

Se realiz6 una busqueda electrénica en PubMed,
Cochrane, Embase y medRxiv database, para identi-
ficar estudios que evidenciaran manifestaciones clini-
cas o de laboratorio relacionadas con trombocitope-
nia inducida por el uso de heparina en pacientes con
COVID-19. El primer objetivo fue revisar sistematica-
mente las presentaciones clinicas y los desenlaces
de pacientes infectados con COVID-19 con confir-
macion de trombocitopenia inducida por heparina. El
segundo objetivo fue optimizar un metaanalisis que
estimara la presencia de pacientes con trombocitope-
nia inducida por heparina y que estuvieran infectados
por COVID-19.

Un metaanalisis de siete estudios, que incluyeron
5,849 pacientes, revel6 una incidencia de 0.8% de trom-
bocitopenia inducida por heparina con técnicas estadis-
ticas que combinaron resultados de multiples estudios
epidemioldgicos, y una incidencia estimada de 1.2%
con intervalo de confianza de 95%.

En los subgrupos analizados sobre el uso de he-
parina terapéutica y profilactica, respectivamente, la
trombocitopenia inducida por heparina fue mas alta en
pacientes criticamente enfermos que en los no criticos.
Hubo 19 pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina y uno con confirmacién autoinmune de trom-
bocitopenia inducida por heparina por clinica y por ca-
racterizacion de laboratorio.

El tiempo promedio de inicio de trombocitopenia,
una vez que se comenzaba el uso de heparina, fue de
13.5 dias. Veinte pacientes (63%) desarrollaron trom-
boembolismo pulmonar después de la administracién
de heparina, es decir, la incidencia de trombocitopenia
inducida por heparina en pacientes con COVID-19 es
comparable con la trombocitopenia desarrollada por pa-
cientes sin la infeccion, con una alta incidencia cuando
la anticoagulacion es terapéutica en pacientes critica-
mente enfermos.?®

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inducida por heparina, a pesar de
ser una entidad clinica infrecuente, genera una carga
de enfermedad adicional a los pacientes criticamente
enfermos por COVID-19. Conociendo la relacién di-
recta existente entre escalas de severidad prondstica
en pacientes con COVID-19 y la presencia de trom-
bocitopenia inducida por heparina cuando es utiliza-
da de manera terapéutica, podriamos discriminar su
uso en aquel subgrupo de pacientes que requieran
anticoagulacién formal con alguna otra alternativa
terapéutica.
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Cardiomiopatia por estrés con membrana de

oxigenacion extracorporea V-A durante el puerperio.

Reporte de un caso y revision de la literatura
Stress cardiomyopathy with extracorporeal oxygenation membrane V-A

during the puerperium. Case report and literature review

Cardiomiopatia de estresse com oxigenagdo por membrana extracorporea

V-A durante o puerpério. Relato de caso e analise literaria

Karina Ortiz Martinez,* Enrique Monares Zepeda,* Ivan Galvan Cerén,* Braulia Aurelia Martinez Diaz,*
José Antonio Hernandez Pacheco,® Miguel Angel Nares Torices®

RESUMEN

Se presenta un caso de una mujer de 28 afios, primera gesta, embarazo nor-
moevolutivo, quien acudié a atencién de parto, se realiz6 cesarea por falta
de progresion. Durante el perioperatorio desarrollé atonia uterina y sangrado
(2,000 mL), por lo que se le realizé histerectomia subtotal abdominal, embo-
lizacion selectiva de vasos pélvicos, transfusion masiva y empaquetamiento
pélvico. Evolucion6 con vasoplejia y perfil hemodinamico compatible con cho-
que cardiogénico, ecocardiograma transtoracico con disfuncion sistélica se-
vera, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) 18%, contractilidad
normal en los tercios basales de la pared lateral. El resto de los segmentos con
hipocinesia severa, NT-pro BNP 9,226 pg/mL, troponina de alta sensibilidad
490 pg/mL, electrocardiograma con taquicardia sinusal sin datos de lesién. Se
establecio el diagndstico de Takotsubo (miocardiopatia por estrés). Se coloco
membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO) V-A 'y balén de contrapul-
sacion intraadrtica. Desarroll6 lesion renal aguda y sobrecarga hidrica, por lo
que se inici6 terapia de sustitucion renal. La terapia ECMO se mantuvo durante
nueve dias, y se egresé a domicilio a los 18 dias. El ECMO es una estrategia
terapéutica para el soporte hemodindmico del choque cardiogénico incluyendo
la cardiomiopatia por estrés; este caso ilustra su utilidad en el puerperio.
Palabras clave: oxigenacion por membrana extracorpérea, miocardiopatia de
Takotsubo, unidad de cuidados intensivos, embarazo, Takotsubo.

ABSTRACT

We present a case of a 28-year-old woman currently in her first pregnancy,
normal evolution, who attended delivery care, a cesarean section was performed
due to lack of progression. During the perioperative period, she developed
uterine atony and bleeding of 2,000 mL, for which she underwent a subtotal
abdominal hysterectomy, selective embolization of the pelvic vessels, massive
transfusion, and pelvic packing. She evolved with vasoplegia and hemodynamic
profile compatible with cardiogenic shock, transthoracic echocardiogram
exposes severe systolic dysfunction, LVEF 18%, normal contractility in the basal
thirds of the lateral wall, the rest of the segments with severe hypokinesia, NT-
pro BNP 9,226 pg/mL, high-sensitivity troponin 490 pg/mL, electrocardiogram
whit sinus tachycardia with no evidence of injury, the diagnosis of Takotsubo
(stress cardiomyopathy) was established. Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) V-A and intra-aortic balloon counterpulsation were placed.
Acute kidney injury developed, and fluid overload, for which renal replacement
therapy was started. ECMO therapy was maintained for nine days, and she was
discharged home after 18 days. ECMO is an innovative therapeutic strategy for
hemodynamic support of cardiogenic shock, including stress cardiomyopathy,
and this case illustrates its potential utility in the postpartum period.

Keywords: extracorporeal membrane oxygenation, Takotsubo cardiomyopathy,
Intensive Care Unit, pregnancy, Takotsubo.

RESUMO
Apresenta-se o caso de uma mulher de 28 anos, primigesta, gravidez evolugdo
normal, que assistiu ao parto, tendo sido submetida a cesariana por falta de
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evolugao. No periodo perioperatério, apresentou atonia uterina e sangramento
(2,000 mL), sendo submetida a histerectomia abdominal subtotal, embolizagdo
seletiva de vasos pélvicos, transfusdo macica e tamponamento pélvico.
Evoluiu com vasoplegia e quadro hemodinamico compativel com choque
cardiogénico, ecocardiograma transtoracico com disfungéo sistdlica grave,
FEVE 18%, contratilidade normal nos tercos basais da parede lateral, restante
dos segmentos com hipocinesia grave, NT-pro BNP 9,226 pg/mL, troponina de
alta sensibilidade 490 pg/mL, eletrocardiograma com taquicardia sinusal sem
evidéncia de lesao, foi estabelecido o diagndstico de Takotsubo (cardiomiopatia
de estresse). Colocou-se uma oxigenagdo por membrana extracorporea
(ECMO) V-A e um baldo de contrapulsagédo intra-adrtico. Evoluiu com lesdo
renal aguda e sobrecarga hidrica, sendo iniciada terapia renal substitutiva. A
terapia com ECMO foi mantida por 9 dias e ele recebeu alta apds 18 dias. A
ECMO é uma estratégia terapéutica para suporte hemodindmico do choque
cardiogénico, incluindo a cardiomiopatia de estresse, e este caso ilustra sua
utilidade no puerpério.

Palavras-chave: oxigenagdo por membrana extracorpdrea, cardiomiopatia de
Takotsubo, Unidade de Terapia Intensiva, gravidez, Takotsubo.

INTRODUCCION

La miocardiopatia de Takotsubo (también denominada
miocardiopatia por estrés) es una miocardiopatia agu-
da transitoria descrita por primera vez por Sato y cola-
boradores en 1990. Se asemeja al sindrome coronario
agudo (SCA) en su presentacion clinica y se manifiesta
como una disfuncién del ventriculo izquierdo (VI), pero
sin enfermedad coronaria obstructiva.® Se estima que
la prevalencia es de 1-2% en pacientes que muestran
sintomas de un SCA.?

La prevalencia es de 0.7 a 2.5%, con una distri-
bucion de sexos 9:1 de mujeres: hombres® y se ha
sugerido una base hereditaria.* La miocardiopatia de
Takotsubo puede producirse en el periodo periopera-
torio después de la cirugia cardiaca y no cardiaca. En
obstetricia se ha reportado en 358 casos la utilidad del
ECMO para sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), tromboembolia pulmonar (TEP), hemorragia
postparto, Takotsubo y embolismo de liquido amni6-
tico. Los resultados maternos y perinatales han sido
favorables.

En publicaciones de 2006 a la fecha encontramos
31 informes que describen el uso de soporte vital ex-
tracorporeo (ECLS, por sus siglas en inglés) durante
el embarazo y el postparto, ECMO V-V 15 casos y V-A
16 casos y un informe de un dispositivo de asistencia
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pulmonar. La supervivencia materna es de 80% vy fetal
de 70% (Tablas 1y 2).5

El objetivo de este reporte es describir el curso cli-
nico de una mujer que presentd hemorragia postparto
y miocardiopatia de Takotsubo, sin responder al trata-
miento médico convencional requiriendo asistencia con
balén de contrapulsacion adrtica (BIAC) y terapia de
rescate con ECMO durante el puerperio.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 28 afios en su primera gestacion acudio a
atencion de parto a las 39.2 semanas; tiene antece-
dente de trombofilia hereditaria (mutacidon gen pro-
trombina homocigoto), durante el embarazo recibio
la siguiente terapia: acido acetilsalicilico 100 mg c/d,
enoxaparina 40 mg c/d, vitamina D 5,000 Ul c/d. El
embarazo fue normoevolutivo, suspendio ingesta de
acido acetilsalicilico 10 dias y enoxaparina 36 horas
antes de su ingreso.

Se realiz6 cesarea por falta de progresion del trabajo
de parto; se obtuvo recién nacido de sexo masculino,
peso 3,173 g, talla 49 cm, Apgar 9/9, Silverman 0. Pre-
sentdé hemorragia postparto de 2,000 mL y choque hi-
povolémico secundario a atonia uterina, por lo que se le
realizé histerectomia subtotal abdominal, embolizacion
selectiva de vasos pélvicos. Requirio de transfusion ma-
siva y empaquetamiento pélvico, se logré contener el
sangrado; sin embargo, durante la reanimacion mostro
datos de vasoplejia a pesar de altas dosis de norepin-
efrina y vasopresina. Se realizé ecocardiograma trans-
toracico, el cual mostro ventriculo izquierdo ligeramente
dilatado, disfuncidn sistdlica severa, FEVI 18%, contrac-
tilidad normal en los tercios basales de la pared late-
ral, el resto de los segmentos con hipocinesia severa;
el ventriculo derecho con funcién sistélica preservada
(TAPSE 19 mm, FAC 48%), auricula izquierda con dila-
tacion moderada (Figura 1), NT-pro BNP 9,226 pg/mL,
troponina de alta sensibilidad 490 pg/mL y proteina C
reactiva (PCR) 1.51 mg/L, el electrocardiograma (EKG)

Tabla 1: Uso de ECLS en el embarazo y postparto: resumen de los casos informados en la literatura.

Numero de Estado del Indicador de Modalidad del Supervivencia Supervivencia
Autor (afio) pacientes embarazo ECLS ECMO V-AN-V materna (%) fetal (%)
Grimme (2012) 3 33% embarazo y Embolismo de 2V-Ay1V-V 100 100
Hou (2012) 66% postparto liquido amnidtico
[tagaki (2014) 1 Postparto Sangrado por V-A 100 100
atonia uterina
Jo (2011) 1 Embarazada Edema agudo V-V 100 0
pulmonar por
hemorragia
Kunstyr (2010) 1 Postparto Trombosis venosa V-V 100 100
cerebral/falla
respiratoria
Coscia (2012) 1 Embarazada SDRA Asistencia 100 0
pulmonar
Weinberg (2011) 4 75% embarazada Chogque V-A 100 50
Burrows (2013) y 25% postparto cardiogénico/
arritmia
persistente
Nair (2011) 48 70% embarazada SDRA H1N1 3V-Ay45V-V 92 74
Hansen (2012) y 30% postparto
Gist (2009)
Weinberg (2011) 1 Postparto Endocarditis con V-A 100 100
Burrows (2013) regurgitacion
mitral severa
Shen (2009) 1 Postparto Takotsubo/choque V-A 100 100
cardiogénico
Strecker (2012) 2 50% embarazada Falla ventricular V-A 100 100
Wall (2010) y 50% postparto derecha/
embolismo
pulmonar
Courouble (2011) 2 Postparto Cardiomiopatia V-A 100 50
Dubar (2010) postparto/choque
cardiogénico
Grasselli (2011) 1 Embarazo SDRA V-V 100 No se sabe
Staphylococcus
Cunningham (2006) 1 Embarazo Paro cardiaco V-A 100 0
Ortiz (2022) 1 Postparto Takotsubo/choque V-A 100 100
cardiogénico

ECLS = soporte vital extracorpéreo. ECMO = membrana de oxigenacion extracorpérea. V-A = veno-arterial. V-V = veno-venoso. SDRA = sindrome de dificultad respiratoria

aguda.
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Tabla 2: Descripcion de las pacientes embarazadas y postparto apoyadas con ECLS.®

Embarazo/postparto
Embarazo Postparto Embarazo Postparto Postparto
(25 semanas) (dia 1) (34 semanas) (dia 2) (dia 1)
Etiologia SDRA Mycoplasma SDRA influenza Chogue cardiogénico Miocardiopatia Takotsubo/choque
etiologia viral periparto/SDRA cardiogénico
influenza
Modo V-A/V-V V-V V-V V-A V-V V-A
Complicaciones Sangrado menor: Sangrado menor: Elevacion del Sangrado menor: Sangrado menor:
traqueostomia, sitio transvaginal segmento ST, traqueostomia y transvaginal
de insercion ECMO sangrado menor transvaginal
transvaginal
Madre Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo
Feto Vivo Vivo Nacido muerto Vivo Vivo
Pa0, (mmHg) 47 54 50 52 93
PEEP (cm de agua) al 20 24 16 12 8
inicio de ECMO
Dias con ECMO Dia 10 Dia 2 Dia 1 Dia 2 Dia 1
después de la
ventilacién mecénica
Dias con ECMO 5 4 6 6 9

ECLS = soporte vital extracorpéreo. SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda. V-A = veno-arterial. V-V = veno-venoso. ECMO = membrana de oxigenacion

extracorporea. PEEP = presion positiva al final de la espiracion.

Figura 1:

Ultrasonido cardiaco durante la
sistole (A) y diastole (B).

con taquicardia sinusal sin datos de lesién isquémica.
Se establecié el diagnéstico de Takotsubo (miocardio-
patia por estrés).

A las 24 horas persiste con perfil hemodinamico de
choque cardiogénico, se agreg6 al tratamiento levosi-
mendan y dobutamina, debido a un delta de CO, 11
mmHg y SvO, 58%. Se realiz6 un nuevo ecocardiogra-
ma, el cual mostré FEVI 21%, gasto cardiaco (GC) 2.7
L/min, severa hipocinesia generalizada, respetando la
movilidad en los segmentos basales de la pared lateral.

Se decidid la colocacion de soporte con membrana
de oxigenacidén extracorporea (ECMO), canulacion fe-
moral venosa y arterial izquierda, titulando el flujo hasta
2.5 L/min, con poca tolerancia, indice de pulsatilidad in-
ferior a 10 mmHg, se agreg6 balén de contrapulsacion

intraadrtica (BIAC) via femoral derecha (Figura 2). Alas
48 horas de su ingreso desarrolld lesion renal aguda y
sobrecarga hidrica, por lo que se inicid terapia de sus-
titucion renal.

La terapia ECMO se mantuvo durante nueve dias,
permitiendo el retiro de BIAC a las 24 horas posterio-
res, los estudios ecocardiograficos mostraron mejoria
progresiva de la funcién ventricular; asimismo, se lo-
gro retiro de terapia de sustitucion renal, la paciente se
egreso6 a domicilio a los 18 dias.

DISCUSION

El ECMO se ha convertido en el procedimiento de elec-
cion ante distintos escenarios clinicos como terapia de
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rescate cuando no existe adecuada respuesta al trata-
miento médico convencional. EIl ECMO V-A se ha des-
crito en las pacientes obstétricas para: embolismo de
liqguido amnidtico en tres pacientes, una por hemorragia
obstétrica por atonia uterina, cuatro por choque cardio-
génico secundario a arritmia cardiaca, tres por SDRA
y neumonia, una por endocarditis con regurgitacion
mitral severa, dos por cardiomiopatia postparto y cho-
que cardiogénico, y una por estado postparo.® En una
revision sistematica Naoum® la supervivencia materna
fue de 75.4% y la fetal de 64.7%. Las indicaciones mas
frecuentes en el postparto inmediato fueron la parada
cardiaca 39 (56.6%), insuficiencia cardiaca 16 (23,2%)
y embolia de liquido amniotico 15 (21.7%). Las indi-
caciones postparto mediato fueron SDRA 50 (39.7%),
miocardiopatia periparto 32 (25.4%) e insuficiencia
cardiaca 24 (19.0%), las complicaciones reportadas en
este metaandlisis del embarazo son similares a las ob-
servadas en la poblacion general.

Shen publicé en 2009 el uso de ECMO V-A en una
mujer con miocardiopatia de Takotsubo (Tablas 1y 2)
dentro del complejo del embolismo de liquido amnio-
tico;> sin embargo, el Takotsubo no fue la indicacion
principal para el uso de ECMO, por lo que resulta rele-
vante el caso que presentamos. En la revision Naoum
el nimero de casos de Takotsubo fue de 6 (1.7%), no
se especifica el curso clinico y pronéstico materno y
neonatal de dichos casos.

El ECMO se ha descrito como una terapia util en mio-
cardiopatia de Takotsubo en la poblacion no obstétrica.
En una revision sistematica con metaanalisis, Mariani’
incluy6 5,629 pacientes, de los cuales a 222 se les colo-
c6 ECMO, con una supervivencia reportada de 94.6%,

Figura 2: Radiografia de térax, en la que se muestra canula de membrana
de oxigenacion extracorpérea y baldn de contrapulsacién aértica de 2 cm
por debajo de la carina.

por lo tanto, es una terapia efectiva en estos escenarios
clinicos. Estos mismos resultados se observaron en el
caso que publicamos. Cabe aclarar que se requiere de
mas estudios para hacer una recomendacion sobre la
efectividad del ECMO en choque cardiogénico de dife-
rente etiologia que no responde al manejo con aminas
y balén de contrapulsacion aortica.

En obstetricia no se sabe con exactitud cuéles son
los factores de riesgo del desarrollo de esta patologia;
sin embargo, la evolucidén del cuadro clinico que pre-
sentod la paciente fue caracteristica de miocardiopatia
de Takotsubo. Un defecto en nuestro caso es no haber
realizado cateterismo cardiaco para descartar lesion co-
ronaria dada la gravedad e inestabilidad hemodinamica,
pero cumplié con elevacién de troponina, NT-pro BNP y
disfuncion ventricular izquierda documentada por mas
de dos ecocardiogramas.

El tiempo de ECMO V-A en nuestra paciente fue de
nueve dias, mayor que el descrito en la literatura, el
tiempo promedio con un minimo de cuatro y maximo
de seis dias.® Se presentd sangrado del sitio de canu-
lacion. La supervivencia materna y fetal fue de 100%.

CONCLUSIONES

El ECMO es una estrategia terapéutica para el soporte
hemodinamico del choque cardiogénico que incluye la
cardiomiopatia por estrés, y este caso ilustra su utilidad
en el puerperio.
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Insuflacion de gas traqueal y proteccion pulmonar

en paciente criticamente enfermo con SARS-CoV-2
Tracheal gas insufflation plus lung protect in critical ill SARS-CoV-2 patient
Insuflacdo de gas traqueal e prote¢do pulmonar em paciente critico com SARS-CoV-2

Javier Mauricio Giraldo Sanchez*

RESUMEN

Las alteraciones estructurales que a nivel pulmonar genera la COVID-19 son
muy graves cuando se desarrolla SARS-CoV-2 resultando ser determinantes en
el desenlace de los pacientes. La carga de enfermedad aportada por la ventila-
cién mecanica invasiva impuesta a este grupo de pacientes desencadena en un
porcentaje muy alto la mortalidad conocida. Presentamos una serie de casos de
pacientes con SARS-CoV-2 que, frente al fracaso de canula de alto flujo, de la
ventilacion mecanica no invasiva y de la posicién prono, requirieron estrategia
de rescate con insuflacion de gas traqueal mas ultraproteccién pulmonar con
resultados favorables.

Palabras clave: insuflacién de gas traqueal, lesion pulmonar, hipercapnia, pro-
teccién pulmonar, distensibilidades.

ABSTRACT

The pulmonary structural alterations by COVID-19 are very serious when
SARS-CoV-2 develops, resulting in determinants in the outcome of patients.
The burden of disease provided by invasive mechanical ventilation imposed
on this group of patients triggers a very high percentage of known mortality.
We present a series of cases of patients with SARS-CoV-2 who faced with the
failure of high flow cannula, non-invasive mechanical ventilation and prone
position required rescue strategy with tracheal gas insufflation plus ultra lung
protection with favorable results.

Keywords: tracheal gas insufflation, lung injury, hypercapnea, lung protect,
distensibility.

RESUMO

As alteragdes estruturais que o COVID-19 gera a nivel pulmonar sdo muito
graves quando se desenvolve o SARS-CoV-2, revelando-se decisivas na
evolugdo dos doentes. A carga de doenca imposta causada pela ventilagdo
mecanica invasiva a esse grupo de pacientes desencadeia em um percentual
muito elevado a mortalidade conhecida. Apresentamos uma série de casos
de pacientes com SARS-CoV-2 que, devido a falha da canula de alto fluxo,
ventilagdo mecanica ndo invasiva e posi¢do prona, necessitaram de estratégia
de resgate com insuflagdo de gas traqueal mais protecdo ultrapulmonar com
resultados favoraveis.

Palavras-chave: insuflacdo de gas traqueal, lesdo pulmonar, hipercapnia,
protecdo pulmonar, distensdes.

INTRODUCCION

Gracias al conocimiento en el movimiento de los gases
en los diferentes compartimentos pulmonares de la via
aérea logramos entender como la oxigenacion es un pro-
ceso dinamico que de acuerdo al principio de inertancia
a partir de presion y de temperatura puede generar volu-
men de conveccion, presion positiva de fin de espiraciéon
no mecanica y lavado de via aérea ahorrando volumen
tidal, velocidad de flujo y presion positiva al final de la
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espiracion con los beneficios que esto concede a la perfu-
sion pulmonary a la preservacion de pulmén homogéneo.
Existe casuistica clinica diversa, pacientes con pulmoén
heterogéneo de origen traumético o clinico se beneficia-
ron de esta estrategia disminuyendo ostensiblemente la
lesién relacionada con la ventilacion mecanica, fenbmeno
de relevancia mayor en tiempos de pandemia.’

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos una serie de casos de cuatro pacientes
con SARS-CoV-2 con un compromiso importante de la
oxigenacion a pesar del uso de sistemas de alto flujo.
En la Tabla 1 se describen grupos etarios, sexo, mor-
bilidades, condiciones clinicas y escalas de severidad
pronéstica de ingreso. Evolucionan térpidamente fren-
te al uso de cénula de alto flujo con indices de Rox por
debajo de dos puntos en las primeras 12 horas.* Se
inicia ventilacion mecanica no invasiva con progresion
a falla respiratoria por aumento de la carga inspirato-
ria, por lo que requirieron proteccion de via aérea. Se
documenta un serio deterioro de la mecanica ventila-
toria con sobredistencion, aumento del trabajo respi-
ratorio y caida de las distensibilidades; variables de
monitoreo de la ventilacion mecanica tomada en zona
cero de flujo justo antes de cada inspiracion. Adicional-
mente evoluciona con importante deterioro de la ven-
tilacion minuto alveolar y de la oxigenacion frente a la
ventilacion mecanica instaurada y a la posicién prono,
con poca tolerancia a la presion positiva direccionada
por bucle presién volumen, meseta, fraccion inspira-
da de oxigeno y curva presion tiempo.>” Con base en
imagenes escanograficas que documentan infiltrados
esmerilados, se describen cuatro campos pulmonares
y zonas de condensacion en las Figuras 1-4, ademas
de compliance menor de 40 cm y requerimientos de
PEEP entre 17 y 20 cm de agua, con el antecedente
de volumenes corregidos espiratorios durante la ven-
tilacion mecanica no invasiva entre 15 y 20 puntos se
precisa SARS-CoV-2.2 Con base en la evolucion des-
crita se decide instaurar proteccién pulmonar con 3
mL por kilogramo de peso mas insuflacién de gas tra-
queal con 5 L por min con el animo de ahorrar presion
positiva de fin de espiracion (PEEP por sus siglas en
inglés positive end expiratory pressure), volumen tidal
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Tabla 1: Variables demograficas.

Paciente 1 2 & 4
Edad, [afios] 60 55 68 50
Sexo Masculino Masculino Femenino Masculino
Vacunacién Ausente Ausente Ausente Ausente
Morbilidades Diabetes Hipertension Hipertension Sin morbilidad
PaFiO, de ingreso (puntos) 95 60 100 90
Apache de ingreso (puntos) 27 25 28 20
Dimero D, [mg/dL] 5 10 9 5
Linfocitos, [mm?] 430 220 110 320
Prono 16 horas 24 horas 20 horas 16 horas

Condiciones clinicas de ingreso.

Y

Figura 1: Condensaciones bronconeuménicas cuatro campos pulmonares.
Colapso segmento lateral I6bulo medio. Im&genes subpleurales esmeriladas.

y velocidades de flujo. En la Tabla 2 se registra evo-
lucién gasimétrica antes y después de la estrategia.
Se descartan coexistencias infecciosas de acuerdo al
reporte de la microbiologia. En los cuatro pacientes se
documentaron defectos segmentarios de distribucion
vascular compatibles con enfermedad pulmonar trom-
boembodlica. Evolucionan satisfactoriamente permitien-
do desmontar estrategia de rescate con base en me-
canica ventilatoria e indice de oxigenacion,® pudiendo
implementar asa cerrada en asistencia proporcional
con 40% de asistencia por flujo y volumen, PEEP de
10 cmy fraccion inspirada de oxigeno de 50%. Se rea-
lizan monitoreos en asa cerrada que se muestran en
la Tabla 3, documentandose trabajo respiratorio limi-
trofe, serio deterioro de las propiedades pulmonares
mecanicas dinamicas y estaticas sin poder liberar de
manera convencional, por lo que se programa para tra-
queostomia y traslado a cuidado cronico.

Figura 2: Enfermedad pulmonar intersticial esmerilada cuatro campos pul-
monares. Broncograma en la lingula. Coleccion derecha. Pequefias bullas
subpleurales.

DISCUSION

Los efectos deletéreos de la ventilacibn mecéanica en
la arquitectura pulmonar en los grupos de pacientes
con 6rgano heterogéneo como el sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto (SDRA) o el sindrome res-
piratorio agudo severo por COVID-19 (SARS-CoV-2)
son determinantes de desenlaces fatales.'®'" Desde
la modificacion en la inmunidad humoral de la via aé-
rea hasta la alteracion en la relacion alfa 1 antitripsina/
elastasa de los polimorfonucleares se ven afectadas
por el uso del volumen tidal, del PEEP y de la velocidad
de flujo durante la ventilacion mecénica en este tipo
de pacientes, lo cual es contraproducente y determi-
nante en el riesgo exponencial de lesion asociada al
ventilador, de mecanotrauma y de cambios inmersos
en la anatomia diafragmatica generados por estrés oxi-
dativo.'?'> Desde la implementacion de la proteccion
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pulmonar en las ultimas dos décadas se ha logrado
reducir de manera notable la mortalidad al interior de
las unidades de cuidados intensivos en pacientes con
SDRA; sin embargo, es bien conocido que la protec-
cion pulmonar no escapa al impacto mecanico emitido
por la velocidad de flujo, la frecuencia respiratoria y el
volumen tidal aumentando exponencialmente el riesgo
de lesion asociada al ventilador, y de manera lineal los
requerimientos de presion positiva también inciden en
este sentido.'>'® Inducir reposo funcional sin compro-
meter la oxigenacion ni la ventilacién genera beneficios
importantes para proteger pulmén y evitar la disfun-
cion organica multiple, siendo el pulmén su principal
organo generador. La insuflacion de gas traqueal se
implementa a través de una manguera lisa conectada a

Figura 3: Infiltrados cuatro campos pulmonares y colecciones laminares
bilaterales. Condensaciones posterobasales.

Figura 4: Infiltrados cuatro campos pulmonares esmerilados.

una fuente adicional de oxigeno en la torre de vida del
paciente criticamente enfermo y se posiciona en el ex-
tremo distal de la via aérea artificial del paciente justo
después de la bifurcacién de los circuitos. Su funcién
se argumenta sobre la base del principio de inertan-
cia, donde se modifica la densidad del gas por presion,
aumenta su difusion por unidad de tiempo generando
volumen de conveccién en los compartimentos pulmo-
nares de la via aérea proximal venciendo la resistencia
de la via aérea; en los compartimentos pulmonares de
la via aérea intermedia la oxigenacién se optimiza a
partir de la mezcla de flujos, desacelerante de la ven-
tilaciébn mecanica y continua de la fuente adicional de
oxigeno produciendo arremolinamientos, lo cual aporta
PEEP no mecanico, freno espiratorio, efecto dispersion
de Taylor y reclutamiento. En los compartimentos pul-
monares de la via aérea distal el gradiente generado
entre el volumen prefijado y el volumen exhalado pro-
duce lavado de la via aérea y apertura de derivaciones
interalveolares, interbronquiales y broncoalveolares,
sosteniendo la eficiencia ventilatoria sin alejarse de los
beneficios clinicos en términos de antiapoptosis e in-
munorregulacion de la acidosis hipercapnica.'”-2°

CONCLUSIONES
La insuflacion de gas traqueal asociada a la proteccion
pulmonar es una estrategia que impacta favorable-

mente en los desenlaces clinicos de los pacientes con
pulmon heterogéneo logrando ahorrar presion positiva,

Tabla 2: Evolucion gasimétrica.

PaCO,

[mmHg] PaFiO,
Ingreso 105+5 86 + 15
Dia 1 115+8 80+4
Dia 2 87+4 93+ 10
Dia 4 76+7 115+7
Dia7 66 +6 131 £10
Dia 9 60+5 149+ 8
Dia 13 55+4 180+ 6
Dia 15 44+5 205+ 10

Evolucion gasimétrica.
Tabla 3: Sistema de asa cerrada.

Ventilacion por asistencia proporcional
Compliance 32+5cm
Resistencias 11+ 3cm/ls
PEEP | 20+0.5cm
Elastancia 29+4cm
Trabajo respiratorio 0.7 jouls/L
indice de Tobin 75+8

Monitoreo en asistencia proporcional.
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volumen tidal, velocidad de flujo y frecuencia respirato-
ria, lo que induce reposo funcional sin afectar la oxige-
nacion ni la ventilacion; disminuye ostensiblemente la
disfuncion organica multiple y optimiza ademas la im-
pedancia pulmonar con sus componentes en términos
de resistencia, compliance e inertancia. Esto se traduce
en variables de impacto, como se ve reflejado en las
secuencias gasimétricas de nuestros pacientes.

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos la oportunidad concedida como aporte a
la academia y gestion del conocimiento

10.

11.

12.

REFERENCIAS

Pillow JJ. High-frequency oscillatory ventilation: mechanisms of
gas exchange and lung mechanics. Crit Care Med. 2005;33(3
Suppl): S135-141. doi: 10.1097/01.ccm.0000155789.52984.b7.
Mentzelopoulos SD, Roussos C, Koutsoukou A, Sourlas S,
Malachias S, Lachana A, et al. Acute effects of combined high-
frequency oscillation and tracheal gas insufflation in severe acute
respiratory distress syndrome. Crit Care Med. 2t007;35:1500-
1508.

Giraldo J, Gonzales J, Cantillo A, Vargas LF. Proteccion
pulmonar con altas frecuencias mas insuflacion de gas traqueal
en ventilacion mecanica ciclada por volumen y modo asistido
controlado en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
del adulto. Acta Colomb Cuid Intensiv. 2009;9:273-281.
Chandel A, Patolia S, Brown AW, Collins AC, Sahjwani
D, Khangoora V, et al. High-flow nasal cannula therapy in
COVID-19: Using the ROX Index to Predict Success. J Respir
Care. 2021;66(6):909-919. doi: 10.4187/respcare.08631.

Hess DR. Recruitment Maneuvers and PEEP Titration. Respir
Care. 2015;60(11):1688-1704. doi: 10.4187/respcare.04409.
Gattinoni L, Eleonora C, Caironi P. Monitoring of pulmonary
mechanics in acute respiratory distress syndrome to titrate
therapy. Curr Opin Crit Care. 2005;11(3):252-258. doi:
10.1097/01.ccx.0000160773.43122.35.

Beitler JR, Sarge T, Banner-Goodspeed VM, Gong MN, Cook
D, Novack V, et al. Effect of titrating positive end-expiratory
pressure (PEEP) with an esophageal pressure-guided strategy
vs an empirical high PEEP-Fio2 strategy on death and days
free from mechanical ventilation among patients with acute
respiratory distress syndrome: a randomized clinical trial. Clinical
Trial JAMA. 2019;321(9):846-857. doi: 10.1001/jama.2019.0555.
ARDS Definition Task Force; Ranieri VM, Rubenfeld GD,
Thompson BT, Ferguson ND, Caldwell E, Fan E, Camporota L,
et al. Acute respiratory distress syndrome: the Berlin Definition.
JAMA. 2012;307(23):2526-2533. doi: 10.1001/jama.2012.5669.
Giraldo SJM, Vargas F, Cantillo GA. Hipoxemia refractaria
bajo ventilacion mecanica protectora en paciente con SDRA
por aspiracion liquida acida Refractory hypoxemia under lung-
protective mechanical ventilation in patients with ARDS due
to acid aspiration. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo.
2010;10(2): 121-124.

Gattinoni L, Giosa L, Bonifazi M, Pasticci |, Busana M, Macri M,
et al. Targeting transpulmonary pressure to prevent ventilator-
induced lung injury. Expert Rev Respir Med. 2019;13(8):737-746.
doi: 10.1080/17476348.2019.1638767.

Curley GF, Laffey JG, Zhang H, Slutsky AS. Biotrauma and
ventilator-induced lung injury: clinical implications. Chest.
2016;150(5):1109-1117. doi: 10.1016/j.chest.2016.07.019.
Rouze A, Voiriot G, Guivarch E, Roux F, Tran Van Nhieu J,
et al. Inflammatory cellular response to mechanical ventilation

Contenido

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

24,

25.

in elastase-induced experimental emphysema: role of
preexisting alveolar macrophages infiltration. Biomed Res Int.
2018;2018:5721293. doi: 10.1155/2018/5721293.

Maes K, Stamiris A, Thomas D, Cielen N, Smuder A, Powers
SK, et al. Effects of controlled mechanical ventilation on
sepsis-induced diaphragm dysfunction in rats. Cri Care Med.
2014;42(12):e772-e782.

Costa ELV, Slutsky AS, Brochard LJ, Brower R, Serpa-Neto A,
Cavalcanti AB, et al. Ventilatory variables and mechanical power
in patients with acute respiratory distress syndrome. Am J Respir
Crit Care Med. 2021;204(3):303-311. doi: 10.1164/rccm.202009-
34670C.

Gattinoni L, Tonetti T, Cressoni M, Cadringher P, Herrmann
P, Moerer O, et al. Ventilator-related causes of lung injury: the
mechanical power. Intensive Care Med. 2016;42(10):1567-1575.
Wolthuis EK, Choi G, Dessing MC, Bresser P, Lutter R, Dzoljic M
et al. Mechanical ventilation with lower tidal volumes and positive
end-expiratory pressure prevents pulmonary inflammation
in patients without preexisting lung injury. Anesthesiology.
2008;108(1):46-54. doi: 10.1097/01.anes.0000296068.80921.10.
Ni Chonghaile M, Higgins BD, Costello JF, Laffey JG.
Hypercapnic acidosis attenuates severe acute bacterial
pneumonia-induced lung injury by a neutrophil-independent
mechanism. Crit Care Med. 2008;36(12):3135-3144. doi:
10.1097/CCM.0b013e31818f0d13.

Cetti EJ, Moore AJ, Geddes DM. Collateral ventilation. Thorax.
2006;61:371-373.

Giraldo SJ, Badillo E, Pacheco J, Beltran E, Barranco E, Giraldo
R, et al. Insuflacion de gas traqueal mas ventilacion mecanica
protectora con altas frecuencias y relacion |:E simétrica en
paciente con hipoxemia refractaria con sindrome de dificultad
respiratoria aguda. debido a contusion pulmonar. Acta Colomb
Cuid Intensiv. 2014;14:320-325.

Giraldo J, Vargas LF, Figueroa H, Correa R. Hipoxemia refractaria
bajo ventilacién con liberacion programada de presion en la via
aérea en paciente con sindrome de dificultad respiratopria del
adulto tratado con insuflacion de gas traqueal méas ventilacion
mecanica protectora con frecuencias altas y relaciones i:e
simétrica. Acta Colomb Cuid Intensiv. 2013;13:200-206.

Giraldo J, Figueroa H, Correa R, Marti A. Ventilacidon mecénica
protectora mas insuflacién de gas traqueal en paciente con
hipercoagulabilidad por sindrome anticardiolipinas en el
escenario clinico de sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) por embolismo pulmonar. Acta Colomb Cuid Intensiv.
2012;12:59-65.

Giraldo JM, Vargas F, Cantillo GA. Protective mechanical
ventilation plus tracheal gas insufflation in a patient with massive
pulmonary embolism due to combined deficiency of proteins C.
and S and antithrombin Ill. J Pulm Respir Med. 2009;10(2):136-
142.

Giraldo SJM, Cantillo A, Puentes FE. Mechanical ventilation
protect and tracheal gas insufflation in patient with pulmonary
contusion. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo.
2008;8(4):318-321.

Giraldo SJM, Badillo E, Pacheco J, Beltran E, Barranco E,
Giraldo R, et al. Tracheal gas insufflation as a rescue strategy
for refractory hypoxaemia due to multifactorial pulmonary edema
in a patient with subarachnoid haemorrhage. Act Col C Crit.
2015;15(3):220-226.

Giraldo SJM, Villamarin R. High frequency oscillation mechanical
ventilation plus tracheal gas insufflation in patient with Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) secondary by severe
aspiration due opioids. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo.
2008;8(4):312-317.

Correspondencia:
Javier Mauricio Giraldo Sanchez
E-mail: dircientifico@ucihonda.com.co



Instrucciones para los autores

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

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

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

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

PRESENTACION GENERAL

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

COMPONENTES DEL ESCRITO Ml’éDICO.
TRABAJOS DE INVESTIGACION

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

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

NO O~ WN -

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

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS

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

Pagina del Titulo

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

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

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

Titulo corto

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

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

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

Resumenes

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

Texto

Inicie el texto a partir de la sexta hoja con la introduccién. Comien-
ce cada seccién subsecuente con una hoja nueva. Describa las
guias éticas seguidas para los estudios realizados en humanos y
animales. Cite la aprobacion de los comités institucionales de in-
vestigacion y ética. Identifique con precisién todos los farmacos y
substancias quimicas utilizadas, incluyendo nombres genéricos,
posologias y vias de administraciéon. No dé nombres de pacientes,
ni iniciales, ni nimero de expediente del hospital. Identifique los mé-
todos, equipo (nombre de fabricante) y procedimientos. Proporcione
referencias bibliograficas de los métodos establecidos. Describa en
detalle los métodos nuevos o que han sido modificados substancial-
mente. Describa los procedimientos estadisticos empleados. Pre-
sente los resultados en secuencia légica; las tablas de ilustraciones
deben concordar con el texto. Al efectuar la discusion, enfatice los

Contenido



Instrucciones para los autores

aspectos nuevos y relevantes del estudio y las conclusiones que se
deriven del mismo. Se recomienda no hacer uso excesivo de abre-
viaturas para no dificultar la lectura y comprension del trabajo. La
extension maxima del trabajo debe oscilar entre las 10 y 12 hojas y
las figuras/tablas y/o cuadros deberan ser un maximo de 6.

COMPONENTES DEL ESCRITO MEDICO
REPORTE DE CASOS CLINICOS

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

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

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

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

Referencias

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

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

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

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

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

c) Para los articulos citados de un libro:

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

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

llustraciones

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

Otros trabajos

La extension de los trabajos de revision sera igual a los de inves-
tigacion, pero con formato de texto libre y resimenes escritos a
renglén seguido y sin apartados.

No olvide enviar la cesion de derechos y/o permiso por parte
del paciente y/o familiar cuando se trate de casos clinicos.

Registre todos sus escritos en:

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

COLEGIO MEXICANO DE MEDICINA CRITICA, A.C.

Bibliotecas e indices en Internet en los que ha sido
registrada la revista Medicina Critica

Medigraphic, literatura biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http://www.bibliothek.uni-regensburg.de/ezeit/
fl.phtml?notation=WW-YZ&bibid=ZBMED&colors
=3&frames=&toc=&ssg=

Biblioteca de la Universidad Federal
de Sao Paulo, Brasil
http://www.unifesp.br/dis/bibliotecas/revistas.htm

Biblioteca del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx/_biblioteca/revistas.html

Universidad de Laussane, Suiza
http://www2.unil.ch/perunil/

Biblioteca de la Universidad Norte
de Parana, Brasil
http://www.unopar.br/bibli01/biologicas_periodicos.htm

Infodoctor sitio de las Sociedades
Médicas Espanolas
http://www.infodoctor.org/revis.htm

LATINDEX. Sistema Regional de Informacion en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina,
el Caribe, Espaina y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM.
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Asociacion ltaliana de Bibliotecas (AIB)
http://www.aib.it/aib/commiss/cnur/peb/peba.htm3

Biblioteca Médica Estatal del Ministerio
de Patrimonio y Cultura, Italia
http://bms.beniculturali.it/ejnls/index.php

Fundacioén Ginebrina para la Formacion
y la Investigacion Médica, Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/
Revistas_medicas_acceso_libre.htm

PERIODICA (indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias) UNAM
http://biblat.unam.mx

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/

Wissenschaftszentrum Berlin fir
Sozialforschung, Berlin WZB
http://www.wzb.eu/de/bibliothek/bestand-recherche/
elektron-zeitschriften

Virtuelle Bibliothek Universitat des Saarlandes, German
http://www.sulb.uni-saarland.de/de/suchen/
zeitschriften/fachspezifische-suche-in-ezb/

?libconnect%5Bsubject%5D=23

Biblioteca electronica
de la Universidad de Heidelberg, Alemania
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=
UBHE&colors=3&lang=de

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania
https://www.digibib.net/jumpto?D_SERVICE=TEMPLATE&D_
SUBSERVICE=EZB_BROWSE&DP_COLORS=7&DP_
BIBID=UBBIE&DP_PAGE=search& OCATION=361

Mercyhurst University. Hammermill Library.
Erie, Pennsylavania
http://services.trueserials.com/CJDB/MERCYHURST/browse

Memorial University of Newfoundland, Canada
http://www.library.mun.ca/copyright/index_new.
php?showAll=1&page=1

Yeungnam University College of Medicine
Medical Library, Korea
http://medlib.yu.ac.kr/journal/subdb1.asp?table=
totdb&Str=%B1%E2%C5%B8&Field=ncbi_sub

Research Institute of Molecular Pathology (IMP)/
Institute of Molecular Biotechnology (IMBA) Electronic
Journals Library, Viena, Austria
http://cores.imp.ac.at/max-perutz-library/journals/details/
?tx_ezbfe_pi3%5Bjournal_id%5D=15592&cHash=
7cf76e3aaf6ef01cfea8b8ed3183cc33

SciELO
http://www.scielo.org.mx/
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