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doi: 10.35366/123033

Certificacion hospitalaria: Jun sello burocratico

o el imperativo ético de la calidad?

Hospital certification: a bureaucratic stamp or the ethical imperative of quality?

Oscar Rojo del Moral*

La certificacion hospitalaria surge como una herramien-
ta esencial para la estandarizacion de la excelencia y
la mejora continua de los procesos de salud. Bajo esta
premisa, no debe ser percibida unicamente como una
sobrecarga administrativa o un titulo institucional, sino
como un pilar obligatorio en la medicina de alta espe-
cialidad. En la actualidad, la seguridad del paciente no
puede depender exclusivamente de la buena voluntad o
la pericia individual; requiere de un «sistema operativo»
robusto que alinee la infraestructura, los procesos y el
talento humano bajo una norma de seguridad compar-
tida y auditable.

BENEFICIOS DE LA CERTIFICACION
HOSPITALARIA EN LA UNIDAD DE
CUIDADQOS INTENSIVOS

La implementacion de estandares de certificacién en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) permite una re-
duccion drastica de la variabilidad clinica en procedi-
mientos criticos. Al establecer protocolos rigidos para
el manejo de la via aérea y la prevencion de infeccio-
nes asociadas con catéteres, se construye una barrera
sistémica contra el error. Este enfoque no sélo salva
vidas, sino que también otorga al intensivista un marco
de actuacién predefinido que optimiza la respuesta ante
emergencias médicas.

Asimismo, la acreditacion fomenta una dindmica de
trabajo colaborativa donde la comunicacion interdisci-
plinaria entre el personal de salud (médicos, enferme-
ria, inhaloterapeutas, fisioterapeutas, etc.) se vuelve el
eje del tratamiento. La estandarizacion de las notas de
evolucién y el registro de eventos adversos permiten
identificar fallas en el sistema antes de que se traduz-
can en desenlaces fatales. Gracias a esto, la cultura del
castigo se transforma en una cultura de la seguridad,
disminuyendo el estrés laboral del equipo.

Finalmente, una UCI certificada se posiciona como
un centro de vanguardia que atrae recursos y facilita
la integracion de nuevas tecnologias bajo criterios de

* Christus Muguerza Hospital Saltillo. México.
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costo-efectividad. La recoleccion de indicadores de ca-
lidad, como los dias de estancia y la tasa de reingresos,
proporciona datos reales para la toma de decisiones
gerenciales y clinicas. De esta forma, la certificacién
asegura que la alta complejidad técnica de la terapia in-
tensiva se gestione con un rigor cientifico excepcional.

IMPORTANCIA Y TRASCENDENCIA
DE LA ACREDITACION

Mas alla del distintivo institucional, la trascendencia de
este proceso radica en la institucionalizacion del cono-
cimiento y el fortalecimiento de la investigacion clinica.
Una unidad sin procesos validados incrementa el riesgo
de eventos adversos y erosiona la confianza del usua-
rio. Por el contrario, un hospital certificado permite:

Garantizar la equidad: asegura un «estandar de
oro» uniforme, independientemente del horario de in-
greso o el personal de turno.

Impulso a la investigacion: la captura fidedigna de
variables constituye la base de la medicina basada en
evidencia, facilitando estudios con mayor factor de im-
pacto.

Sostenibilidad y eficiencia: la eficiencia financiera
emana de la seguridad, al reducir costos por complica-
ciones evitables.

Gobernanza y transparencia: establece un marco
donde las decisiones se fundamentan en politicas cla-
ras y no en criterios discrecionales.

Blindaje ante la autocomplacencia: actia como un
antidoto que obliga a un ciclo permanente de evalua-
cion y actualizacion tecnoldgica.

DEL CONFLICTO OPERATIVO
AL EXITO DEL MODELO

La resistencia del personal es, a menudo, el princi-
pal obstaculo inicial. Para el clinico a pie de cama, los
estandares suelen percibirse como una «hipertrofia
documental» que compite con el tiempo de atencion
directa, alimentando el sindrome de burnout. La reso-
lucién de este conflicto no vendra de mas memoran-
dums, sino de un liderazgo facilitador que involucre a
los clinicos en el disefo de protocolos y apueste por
la digitalizacion.
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Bajo esta vision, la certificacion se transforma en un
escudo juridico y clinico que fortalece la practica pro-
fesional. Como respaldo legal, traslada la defensa del
médico desde la subjetividad de una opinién hacia la
evidencia objetiva de un estandar institucional validado,
ofreciendo una proteccién robusta basada en la traza-
bilidad documental. Simultaneamente, como proteccion
clinica, reduce la carga cognitiva del especialista al
crear entornos predictibles y mallas de seguridad sis-
témicas que detectan el error humano mucho antes de
que este pueda alcanzar al paciente.

BENEFICIOS A LARGO PLAZO

La certificacion restaura la confianza publica en las ins-
tituciones de salud, transformando la percepcion del
hospital de ser un sitio de incertidumbre a uno de proce-
sos garantizados. Al someterse a estandares rigurosos,
la organizacion asume un compromiso de transparencia
que asegura que el acceso a una medicina de alta cali-
dad sea un derecho protegido y no un privilegio deriva-
do de la suerte.

Asimismo, este modelo fomenta una cultura de me-
jora continua que se arraiga en cada colaborador, per-
mitiendo una resiliencia institucional ante crisis sanita-
rias. La acreditacidon no solo eleva el nivel académico y
asistencial, sino que proyecta a la instituciéon como un
referente de ética y seguridad, atrayendo inversiones
y convenios internacionales que aseguran la viabilidad
del hospital en el futuro.

En conclusion, una certificacion vacia de espiritu
clinico es so6lo una inversion costosa; para ser efec-
tiva, debe ser el cimiento de una medicina basada
en sistemas, donde la sostenibilidad y la gobernan-
za unan la viabilidad administrativa con la seguridad
del paciente. Necesitamos sistemas resilientes v,
sobre todo, humanos, donde la acreditacion sea el
camino definitivo para asegurar que nuestra practica
diaria honre el compromiso ético que tenemos con
la sociedad.

Correspondencia:
Dr. Oscar Rojo del Moral
E-mail: oscar.rojo @christus.mx
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clinicos en pacientes criticos: cohorte retrospectiva

Association of procalcitonin monitoring with clinical outcomes in critically ill patients: retrospective cohort

Amy Yahoska Sevilla Valle,** José J Zaragoza,*$ Juan Pablo Cambrén Plata,*% Dulce Karina Ramirez Bello,* |l

Marco Portillo Paraguirre,*** Job H Rodriguez Guillén*#*

RESUMEN

Introduccién: evaluamos la asociacién entre monitoreo intensivo de procalcito-
nina y desenlaces en UCI. En esta cohorte retrospectiva, la estrategia de moni-
toreo utilizada no redujo la duracién antibiética y se asocié con mayor estancia
y ventilacion mecdénica, sin impacto en mortalidad. Estos hallazgos sugieren
diferencias entre la préctica clinica y ensayos controlados. Objetivo: evaluar la
asociacion entre una estrategia de monitoreo intensivo con procalcitonina y la
duracion de la antibioticoterapia, ademas de otros desenlaces clinicos en UCI.
Material y métodos: estudio de cohorte retrospectivo en adultos ingresados
en la UCI con sospecha de infeccién entre enero 2024 y mayo 2025. Se com-
pararon dos grupos: monitoreo intensivo (> 2 mediciones de procalcitonina) y
monitoreo limitado (0-1). El desenlace primario fue la duracién de la primera
linea antibidtica; los secundarios incluyeron estancia en UCI, dias de ventilacion
mecanica, mortalidad hospitalaria e infecciones multidrogorresistentes. Resul-
tados: se incluyeron 526 pacientes: 387 en monitoreo limitado y 139 en moni-
toreo intensivo. Este Ultimo grupo presentd mayor gravedad al ingreso (SAPS
3: 25.7 versus 8.0; p < 0.001) y mas sepsis (47.5 versus 9.6%; p < 0.001). El
monitoreo intensivo se asocié con menor probabilidad de suspension de antibié-
ticos (Hazard Ratio [HR] 0.53), alta de UCI (HR 0.35) y liberacién de ventilacion
mecanica (HR 0.26). No hubo diferencias en mortalidad ni infecciones multi-
drogorresistentes. Conclusiones: la estrategia intensiva con procalcitonina se
vinculé con mayor duracion de antibiéticos y soporte, reflejando la mayor com-
plejidad clinica de los pacientes monitorizados intensivamente.

Palabras clave: procalcitonina, cuidados criticos, antibiéticos, estudios de co-
horte.

ABSTRACT

Introduction: we evaluated the association between intensive procalcitonin
monitoring and clinical outcomes in the ICU. In this retrospective cohort,
the monitoring strategy used did not reduce antibiotic duration and was
associated with longer stay and mechanical ventilation, without impact on
mortality. These findings suggest differences between clinical practice and
controlled trials. Objective: to evaluate the association between an intensive
procalcitonin monitoring strategy and the duration of antibiotic therapy, as well
as other clinical outcomes in the ICU. Material and methods: retrospective
cohort study including adults admitted to the ICU with suspected infection
between January 2024 and May 2025. Patients were grouped into Intensive
Monitoring (> 2 procalcitonin measurements) and limited monitoring (0-1).
The primary outcome was the duration of first-line antibiotics; secondary
outcomes included ICU length of stay, days on mechanical ventilation,
hospital mortality, and multidrug-resistant infections. Results: a total of
526 patients were analyzed: 387 in limited monitoring and 139 in intensive
monitoring. The intensive group had higher severity at admission (SAPS 3:
25.7 versus 8.0; p < 0.001) and more sepsis (47.5 versus 9.6%, p < 0.001).
Intensive monitoring was associated with a lower probability of antibiotic

* Hospital H+ Querétaro. México.
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discontinuation (hazard ratio [HR] 0.53), ICU discharge (HR 0.35), and
mechanical ventilation liberation (HR 0.26). No significant differences were
found in mortality or multidrug-resistant infections. Conclusions: intensive
procalcitonin monitoring was paradoxically linked to longer antibiotic therapy
and supportive measures, reflecting the greater clinical complexity of patients
undergoing intensive monitoring.

Keywords: procalcitonin, critical care, antibiotics, cohort studies.

Abreviaturas:

GMM = gastos médicos mayores

HR = Hazard Ratio (cociente de riesgos)
IC95% = intervalos de confianza de 95%
MDR = multidrogorresistentes

OR = Odds Ratio (raz6n de probabilidades)
RIC = rango intercuartilico

SAPS = Simplified Acute Physiologic Score (Puntuaciéon Sim-
plificada de Fisiologia Aguda)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

VM = ventilacion mecénica

INTRODUCCION

La sepsis y el uso adecuado de antibidticos son pilares
en la UCI. La optimizacion de la duracién de la antibio-
ticoterapia es crucial para mejorar desenlaces y dismi-
nuir la resistencia antimicrobiana." La procalcitonina ha
surgido como un biomarcador prometedor para guiar el
inicio y, sobre todo, la suspensién de los antibidticos en
pacientes con infecciones bacterianas.?

La procalcitonina es un biomarcador derivado del
precursor de la calcitonina que se eleva de manera
significativa en infecciones bacterianas sistémicas y
sepsis, debido a su produccién extratiroidea estimu-
lada por citocinas y endotoxinas. En terapia intensiva,
su utilidad radica en el apoyo al diagndstico de sepsis,
la estratificacion prondstica y la guia de decisiones so-
bre inicio y suspensién de antibidticos, diferenciandola
de marcadores menos especificos como la proteina C
reactiva.’?

Ensayos clinicos aleatorizados, como los estudios
PRORATA y ProACT, han demostrado que los algorit-
mos guiados por procalcitonina pueden reducir de for-
ma segura la exposicion a los antibidticos en pacientes
criticos y con infecciones respiratorias.’3*

La mayoria de la evidencia proviene de entornos de
investigacion con protocolos estrictos. En la practica cli-
nica diaria «mundo real», el uso de la procalcitonina es
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a menudo heterogéneo y no se adhiere a un algoritmo
formal. Se desconoce si una estrategia no protocolizada
de mediciones seriadas (monitoreo intensivo) se asocia
con los mismos beneficios reportados en los ensayos
clinicos.>”

El objetivo de este estudio fue determinar la asocia-
cién entre una estrategia de monitoreo intensivo con
procalcitonina y la duracion de la terapia antibidtica, asi
como otros desenlaces clinicos relevantes, en una co-
horte de pacientes criticos.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio. Se realiz6 un estudio de
cohorte retrospectivo, observacional, en UCI polivalen-
te de un hospital privado de tercer nivel. Se incluyeron
todos los pacientes mayores de 16 afos ingresados en
la UCI entre el 1 de enero de 2024 y el 31 de mayo de
2025 con sospecha de infeccion.

Grupos de estudio. Los pacientes fueron clasificados
en dos grupos: 1) Grupo de monitoreo limitado definido
por sujetos con 0 a 1 mediciones de procalcitonina y 2)
Grupo de monitoreo intensivo, pacientes con dos o0 mas
mediciones de procalcitonina.

Variables y desenlaces. Se recolectaron datos de-
mograficos, comorbilidades, variables fisiologicas y de
laboratorio de la primera hora de ingreso, y puntuacion
de gravedad con base en SAPS 3.2 El desenlace pri-
mario fue la duracién en dias de la primera linea de
antibidticos. Los desenlaces secundarios fueron: dias
de estancia en UCI, dias de ventilacidn mecanica (VM),
mortalidad hospitalaria y desarrollo de infeccion por ger-
men multidrogorresistente (MDR).

Analisis estadistico. El andlisis descriptivo se utilizd
para comparar las caracteristicas basales. Las varia-
bles continuas se registraron como mediana y rango
intercuartilico (RIC) y se compararon con la prueba U
de Mann-Whitney. Las variables categdricas se presen-
taron como frecuencias y porcentajes, y se compararon
con la prueba de ¥? o la prueba exacta de Fisher. Se
consideré un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativo.

Para evaluar la asociacion independiente de la estra-
tegia de monitoreo, se construyeron modelos de regre-
sidn multivariada: modelos de riesgos proporcionales
de Cox para desenlaces de duracion y regresion logis-
tica para desenlaces binarios. Todos los modelos se
ajustaron por: puntuacion SAPS 3,% sepsis al ingreso,
choque séptico al ingreso, seguro de gastos médicos
mayores y origen del paciente. Los resultados se repor-
tan como hazard ratio (HR) y odds ratio (OR) con sus
intervalos de confianza de 95% (IC95%). Se utiliz6 el
software Stata 16.1, StataCorp, Texas USA. Se obtuvo
la aprobacion del comité de ética en investigacion ins-
titucional.®

RESULTADOS
Caracteristicas de la cohorte

Se incluyeron 526 pacientes: 387 (73.6%) en el grupo
de monitoreo limitado y 139 (26.4%) en el de monito-
reo intensivo. Las caracteristicas basales se detallan en
la Tabla 1. El grupo de monitoreo intensivo presenté
mayor puntuacién de gravedad SAPS 3% (mediana 25.7
versus 8.0, p < 0.001) y mayor prevalencia de sepsis
(47.5 versus 9.6%, p < 0.001) y choque séptico (30.9
versus 8.5%, p < 0.001) al ingreso. Algunas otras dife-
rencias son signos vitales de mayor inestabilidad (pre-
sion arterial mas baja, frecuencia cardiaca y respiratoria
mas altas, p < 0.001), puntaje en escala de Glasgow
mas bajo y leucocitos mas altos (p < 0.001); el grupo
de monitoreo limitado tuvo alta proporcion de pacien-
tes postprocedimiento de hemodinamia (36.2%), mien-
tras que el grupo intensivo se integré mayoritariamente
de ingresos médicos (82%) provenientes de urgencias
(56.1%). El grupo intensivo tuvo una prevalencia signifi-
cativamente mayor de tumor sélido (12.2 versus 3.6%)
e inmunosupresion (12.2 versus 2.3%) (p < 0.001 para
ambos); el grupo intensivo requirié con mayor frecuen-
cia vasopresores (56.1 versus 22.2%), ventilacion me-
cénica (24.5 versus 7.0%) y terapia de alto flujo (23.0
versus 8.8%) (p < 0.001 para todos). El tener seguro de
gastos médicos mayores (GMM) es significativamente
mas frecuente en el grupo de monitoreo intensivo (71.2
versus 61.8%, p = 0.046). La Tabla 1 muestra el resto
de las caracteristicas basales.

Resultado primario

En el andlisis del desenlace primario, la curva de Ka-
plan-Meier (Figura 1) mostrdé una menor probabilidad
de suspension de antibidticos en el grupo de monitoreo
intensivo. En el andlisis multivariado, esta estrategia
se asocid de forma independiente con menor tasa de
suspension de antibidticos (HR ajustado 0.53, 1C95%
0.39-0.73, p < 0.001).

La gréafica muestra la «supervivencia libre de antibié-
ticos», es decir, la proporcion de pacientes que conti-
nuan recibiendo tratamiento a lo largo del tiempo. Vi-
sualmente, la curva del grupo de «monitoreo intensivo»
(azul) esta constantemente por encima de la curva del
grupo «limitado» (naranja). En el modelo de Cox multi-
variado, la estrategia de monitoreo intensivo se asocio
de forma independiente con menor tasa de suspension
de antibidticos (HR 0.53, 1C95% 0.39-0.73, p < 0.001).

Los resultados de los modelos ajustados para los
desenlaces secundarios se resumen en la Tabla 2y se
visualizan en la Figura 2. El monitoreo intensivo se aso-
cio de forma independiente con una estancia en UCI
mas prolongada (HR ajustado para el alta 0.35, IC95%
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes segun la estrategia de monitoreo con procalcitonina (N = 526).

Monitoreo
Limitado Intensivo
N =387 N =139

Caracteristica n (%) n (%) Total p
Edad, afios* 66 [52-77] 62 [42-79] 65 [50-77] 0.077
Sexo 0.41

Femenino 163 (42.1) 53 (38.1) 216 (41.1)

Masculino 224 (57.9) 86 (61.9) 310 (58.9)
Peso* 75 [65-85] 70 [60-83] 75 [65-85] 0.043%
Talla* 165 [160-172] 168 [160-172] 167 [160-172] 0.71
IMC* 27 [24.05-29.4] 25.6 [22.7-28.4] 26.6 [23.4-29.3] 0.013%
Paliativo 0.011%

No 378 (97.7) 129 (92.8) 507 (96.4)

Si limitar 7(1.8) 5(3.6) 12 (2.3)

ONR 2(0.5) 5(3.6) 7(1.3)
GMM 239 (61.8) 99 (71.2) 338 (64.3) 0.046*
Origen <0.001%

Hospitalizacion 26 (6.7) 38 (27.3) 64 (12.2)

Cirugia 62 (16.0) 17 (12.2) 79 (15.0)

Hemodinamia 140 (36.2) 5 (3.6) 145 (27.6)

Urgencias 156 (40.3) 78 (56.1) 234 (44.5)

Transferencia 3(0.8) 1(0.7) 4(0.8)
Tipo de ingreso 0.002%

Cirugia de emergencia 70 (18.1) 15 (10.8) 85 (16.2)

Cirugia programada 60 (15.5) 10(7.2) 70 (13.3)

Médico 257 (66.4) 114 (82.0) 371 (70.5)
Sepsis al ingreso 37 (9.6) 66 (47.5) 103 (19.6) <0.001%
Choque séptico al ingreso 33(8.5) 43(30.9) 76 (14.4) <0.001%
SAPS 3* 8.02 [3.11-20.47] 25.71 [12.05-44.05) 10.93 [4.53-29.52] <0.001%
Prioridad SCCM <0.001%

No evaluada 0(0.0) 1(0.7) 1(0.2)

Prioridad 1 199 (51.4) 99 (71.2) 298 (56.7)

Prioridad 2 82 (21.2) 16 (11.5) 98 (18.6)

Prioridad 3 95 (24.5) 15(10.8) 110 (20.9)

Prioridad 4 6 (1.6) 2(1.4) 8 (1.5)

Prioridad 5 5(1.3) 6 (4.3) 11 (2.1)
Estado cronico 0.025%

Independiente 344 (88.9) 111 (79.9) 455 (86.5)

Asistencia 37 (9.6) 23 (16.5) 60 (11.4)

Confinado 6 (1.6) 5(3.6) 11(2.1)
NYHA 2-3 34 (8.8) 10(7.2) 44 (8.4) 0.56
NYHA 4 10 (2.6) 2(1.4) 12 (2.3) 0.44
IRC

No TRR 6 (1.6) 6 (4.3) 12 (2.3) 0.061

Si TRR 3(0.8) 1(0.7) 4(0.8) 0.95
Tumor solido 14 (3.6) 17 (12.2) 31(5.9) <0.001%
Inmunosupresion 9(2.3) 17 (12.2) 26 (4.9) <0.001%
EPOC 8(2.1) 7(5.0) 15 (2.9) 0.071
Esteroide 0(0.0) 2(1.4) 2(0.4) 0.018*
Hipertension 166 (42.9) 42(30.2) 208 (39.5) 0.009*
DM

No complicada 77 (19.9) 25 (18.0) 102 (19.4) 0.62

Complicada 12 (3.1) 5(3.6) 17 (3.2) 0.78
IAM previo 30(7.8) 6 (4.3) 36 (6.8) 0.17
Tabagquismo (cantidad) 7(1.8) 2(1.4) 9(1.7) 0.77
PA (mmHg)$

Sistolica 110[100-127] 100 [90-117] 110 [96-125] <0.001%

Diastélica 65 [60-73] 60 [55-70] 63 [58-72] 0.005*%
PAM (mmHg)$ 80[70.3-90.7] 73.3[66.7-85.3] 78.3[70-90] <0.001%
FCS 78 [68-92] 90 [78-110] 80 [70-98] <0.001%
FRS 18 [16-20] 20 [18-24] 19[17-22] <0.001%
Temperatura (°C)*$ 36 [36-36.6] 36.5 [36-37] 36.2 [36-36.7] <0.001%
Glasgow (puntaje)*$ 15[14-15] 15[13-15] 15[14-15] <0.001%
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Continuacién de la Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes segun la estrategia de monitoreo con procalcitonina (N = 526).

Monitoreo

Limitado Intensivo

N =387 N =139
Caracteristica n (%) n (%) Total p
Leucocitos (x 103 cél/ul)*$ 8.4[6.7-11.4] 11.3[7.7-15.8] 9[6.8-12.7] <0.001%
Plaquetas (x 10%/uL)*$ 206.5 [150-254] 240 [158-312] 210 [150-266] 0.010%
Creatinina (mg/dL)*$ 0.98 [0.74-1.27] 1[0.75-1.5] 0.98[0.75-1.3] 0.22
Bilirrubina (mg/dL)*$ 0.45[0.23-0.8] 0.5[0.27-0.94] 0.5[0.24-0.84] 0.045%
pH alto*$ 7.35[7.34-7.37] 7.35(7.3-7.4] 7.35[7.33-7.38] 0.64
pH bajo*$ 7.35[7.35-7.38] 7.35[7.3-7.38] 7.35[7.33-7.38] 0.035%
Urea (mg/dL)* 38.5 [28-57] 41.35 [25.7-74] 40 [27.8-59] 0.20
Ventilacion mecénica (dias) 27 (7.0) 34 (24.5) 61(11.6) <0.001%
Dias VM* 1[1-2] 93-15] 3[1-10] <0.001%
Alto flujo 34 (8.8) 32(23.0) 66 (12.5) <0.001%
Uso vasopresor 86 (22.2) 78 (56.1) 164 (31.2) <0.001%
Glucosa (mg/dL)*$ 121.3[101.3-157.4] 116.45 [101.7-147.5] 119.7 [101.5-154.9] 0.22
Procalcitonina (ng/mL)*$ 0.33[0.12-1.37] 0.55[0.13-2.09] 0.43[0.12-1.64] 0.19
Procalcitonina (Ultima vez medida) 0.33[0.12-1.32] 0.29[0.12-0.83] 0.32[0.12-1] 0.63

(mg/dL)*

DM = diabetes mellitus. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. GMM = gastos médicos mayores.
IAM = infarto agudo al miocardio. IMC = indice de masa corporal. IRC = insuficiencia renal crénica. NYHA = escala de la Asociacién Cardiaca de Nueva York.
ONR = orden de no resucitar. PA = presion arterial. PAM = presion arterial media. SAPS = Simplified Acute Physiologic Score (Puntuacion Simplificada de Fisiologia Aguda).
SCCM = Sociedad Mexicana de Medicina Critica. TRR = terapia de remplazo renal. VM = ventilacion mecanica.

* Los datos continuos se presentan como mediana [rango intercuartilico] y los categéricos con n (%). * Estadisticamente significativo (p < 0.05). § Laboratorio de la primera hora.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la suspension de la
terapia antibitica, comparando la estrategia de monitoreo intensivo versus
limitado.

0.27-0.45, p < 0.001) y mayor duracién de la ventilacion
mecanica (HR ajustado para la extubacién 0.26, IC95%
0.11-0.63, p = 0.003). No se encontré asociacion sig-
nificativa con la mortalidad hospitalaria (p = 0.787) ni
con el desarrollo de infecciones por gérmenes MDR (p
=0.149).

Resultados secundarios
No se encontré asociacién estadisticamente significati-

va entre la estrategia de monitoreo y la mortalidad hos-
pitalaria (p = 0.787). El monitoreo intensivo se asocio

con menor tasa de alta de la UCI (HR 0.35, 1C95% 0.27-
0.45, p < 0.001). En el subgrupo de pacientes ventila-
dos, el monitoreo intensivo se asocioé con menor tasa de
liberacién de la ventilacién (HR 0.26, 1C95% 0.11-0.63,
p = 0.003). No se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre la estrategia de monitoreo y el desa-
rrollo de infecciones por gérmenes MDR (p = 0.149).

DISCUSION
Hallazgos principales

En esta cohorte de practica clinica real, el monitoreo in-
tensivo con procalcitonina se asocid, paradéjicamente,
con mayor duracion de la antibioticoterapia, la estancia
en UCI y la ventilacién mecénica. Esta asociacion per-
sistio tras un robusto ajuste multivariado, lo que sugiere
que, a diferencia de los ensayos clinicos, el uso fre-
cuente de procalcitonina en un entorno no protocolizado
funciona més como un marcador de la complejidad y
gravedad del paciente que como una guia para la des-
escalada terapéutica. De manera persistente, esta es-
trategia no se asoci6 con reduccién en la mortalidad
hospitalaria ni en la incidencia de infecciones por gér-
menes multirresistentes.

Comparacion con estudios previos
Nuestros resultados muestran un contraste marca-

do respecto a la evidencia derivada de ensayos clini-
cos aleatorizados de alta calidad, como PRORATA' y
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ProACT,? los cuales concluyeron que la aplicacion de
algoritmos de suspensién de antibidticos guiados por
procalcitonina puede reducir de manera segura la ex-
posicion antimicrobiana, sin comprometer la seguridad
del paciente ni aumentar la mortalidad.'®:'" Esta discre-
pancia pone de relieve una diferencia fundamental: el
contexto de los ensayos clinicos controlados y protoco-
lizados frente a la realidad heterogénea de la practica
clinica habitual. Mientras que en los primeros se garan-
tiza una adherencia estricta a algoritmos predefinidos,
en el mundo real la utilizacion de biomarcadores como
la procalcitonina es variable, depende de la experien-
cia del equipo médico, la disponibilidad institucional y la
percepcion clinica de gravedad.'?

Tabla 2. Andlisis multivariado de la asociacion entre la
estrategia de monitoreo intensivo y los desenlaces clinicos.

HR/OR
Desenlace, caracteristica ajustado 1C95% p
Duracion de antibiéticos (MC)
Monitoreo intensivo de PCT 0.53 0.39-0.73 <0.001*
SAPS 3 1.00 0.99-1.00 0.570
Sepsis al ingreso 1.86 1.12-3.08 0.017*
Choque séptico al ingreso 0.60 0.36-1.03 0.062
GMM 1.09 0.81-1.48 0.573
Origen: hemodinamia 1.81 1.06-3.09 0.030*
Mortalidad hospitalaria (RL)
Monitoreo intensivo de PCT 1.14 0.45-2.89 0.787
SAPS 3 1.06 1.04-1.08 < 0.001*
Sepsis al ingreso 0.27 0.03-2.43 0.245
Choque séptico al ingreso 1.95 0.22-17.56 0.551
GMM 1.70 0.68-4.28 0.257
Origen: transferencia 32.04 1.97-521.1 0.014*
Estancia en UCI (MC)
Monitoreo intensivo de PCT 0.35 0.27-0.45 <0.001*
SAPS 3 0.99 0.98-0.99 <0.001*
Sepsis al ingreso 1.86 1.20-2.88 0.006*
Choque séptico al ingreso 0.58 0.36-0.93 0.025*
GMM 0.80 0.65-0.98 0.030*
Origen: hemodinamia 1.55 1.08-2.20 0.016*
Dias de VM (MC)
Monitoreo intensivo de PCT 0.26 0.11-0.63 0.003*
SAPS 3 1.00 0.98-1.01 0.506
Sepsis al ingreso 4.03 0.79-20.46 0.093
Choque séptico al ingreso 0.38 0.08-1.84 0.228
GMM 0.69 0.30-1.57 0.374
Origen: cirugia 4.86 1.44-16.33 0.011*
Infeccion por MDR (RL)
Monitoreo intensivo de PCT 2.02 0.78-5.26 0.149
SAPS 3 1.00 0.98-1.02 0.850
Sepsis al ingreso 0.89 0.17-4.50 0.887
Choque séptico al ingreso 2.03 0.39-10.68 0.402
GMM 2.41 0.89-6.54 0.084
Origen: hemodinamia 0.13 0.02-1.30 0.087

GMM = gastos médicos mayores. HR = Hazard Ratio (cociente de riesgos).
IC95% = intervalos de confianza de 95%. MC = modelo de Cox. MDR = multidro-
gorresistente. OR = Odds Ratio (razén de probabilidades). PCT = procalcitonina.
RL = regresion logistica. SAPS = Simplified Acute Physiologic Score (puntuacién
simplificada de fisiologia aguda). UCI = unidad de cuidados intensivos. VM = ven-
tilacion mecanica.

* Estadisticamente significativo.
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Figura 2: Forest plot de los hazard ratios ajustados para la asociacion en-
tre el monitoreo intensivo de procalcitonina y los desenlaces de duracion.
El cuadrado representa el Hazard Ratio (HR) y las lineas horizontales el
IC95%. La linea vertical representa un HR de 1.0 (no efecto).

IC95% = intervalos de confianza del 95%. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

Nuestro estudio confirma la influencia de un sesgo
clasico en investigacion clinica: la confusién por indi-
cacién.'>'3 En la practica diaria, los médicos tienden a
solicitar mediciones seriadas de procalcitonina en pa-
cientes que consideran mas graves, con evolucion tér-
pida, infecciones refractarias o diagndsticos inciertos.'?
De esta forma, el monitoreo intensivo de procalcitonina
deja de ser Unicamente una herramienta de guia tera-
péutica para convertirse en un marcador indirecto de la
complejidad intrinseca del paciente, reflejando aspectos
qgue no siempre quedan capturados en escalas pronds-
ticas estandarizadas como SAPS 3% o SOFA.'*

Nuestros hallazgos son congruentes con estudios re-
cientes, como el publicado por E de Jong, quien realiza
una intervencion prospectiva en 15 hospitales, conclu-
yendo que, en el grupo guiado por procalcitonina, los
antibidticos se suspendieron en la UCI en 71% de los
pacientes. Estos recibieron menos antibiéticos: una me-
diana de 7.5 dosis diarias definidas frente a 9.3 en el
grupo estandar (p < 0.0001), y la duracién del tratamien-
to fue menor (cinco versus siete dias, p < 0.0001)."®

Fuera de un protocolo formal, la procalcitonina fun-
ciona mas como un indicador prondstico que como un
verdadero instrumento para optimizar la duracion de la
antibioticoterapia. En este sentido, la procalcitonina se
emplea no sélo como apoyo en la toma de decisiones,
sino también como recurso de seguimiento clinico en
pacientes seleccionados por su alto riesgo.

La interpretacién mas plausible de nuestros hallazgos
es que los clinicos reservan el monitoreo intensivo con
procalcitonina para los pacientes que perciben como
mas graves, complejos o de evolucién incierta. En este
escenario, la persistencia de valores de laboratorio anor-
males puede anclar la decision de mantener la antibioti-
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coterapia, priorizando la normalizacidn del biomarcador
sobre la mejoria clinica. De este modo, el monitoreo in-
tensivo se convierte en un reflejo de la gravedad basal y,
a la vez, en un posible factor que perpetua el tratamien-
to. A pesar de los robustos ajustes estadisticos, este
componente de juicio clinico —un factor no cuantificable—
representa una confusion residual que explica la brecha
fundamental entre la eficacia de los ensayos controlados
y la efectividad observada en la practica real.

CONCLUSIONES

En un entorno de préctica clinica no protocolizada, una
estrategia de monitoreo intensivo con procalcitonina no
se asocio con reduccién en la duracion de la antibioti-
coterapia ni con mejoria en los desenlaces clinicos. Por
el contrario, tras un ajuste estadistico por factores de
confusién, se asocié de forma independiente con mayor
duracion de los antibidticos y de los soportes organicos.
Nuestros hallazgos sugieren que, en este contexto, el
monitoreo intensivo con procalcitonina actia como un
marcador de la complejidad y gravedad del paciente, y
refuerzan la necesidad critica de implementar protoco-
los institucionales estrictos, si se desea utilizar este bio-
marcador como una herramienta efectiva para optimizar
el uso de antibidticos.
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RESUMEN

Introduccion: la sepsis es un desorden complejo, el cual se entiende como un
sindrome mas que como una enfermedad, que ha representado un reto mismo
desde el momento de definirla. Por lo tanto, los ensayos clinicos que abordan
su diagndstico, prondstico y sobre todo tratamiento, han sido mas que desafian-
tes y muchas veces han resultado en fracasos, pese a contar con un respaldo
tedrico robusto. Asi, resulta evidente que la definicién de sepsis es muy comun
y amplia para un grupo heterogéneo de pacientes que no necesariamente tie-
nen el mismo desorden. Objetivo: describir el prondstico de los diferentes feno-
tipos de sepsis mediante aprendizaje automatizado no supervisado y variables
clinicas y bioquimicas obtenidas durante las 12 primeras horas de estancia hos-
pitalaria, en expedientes de pacientes ingresados en los servicios de Medicina
Interna y Terapia Intensiva del Hospital General «Dr. Manuel Gea Gonzalez»
durante el periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023. Material
y métodos: estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal y re-
trolectivo de 389 expedientes de pacientes con sepsis como causa de ingreso
hospitalario, de acuerdo con el consenso SEPSIS-3. Por medio de aprendizaje
automatizado no supervisado, se analizaron variables clinicas y bioquimicas a
su ingreso para distinguir distintos fenotipos de sepsis. Resultados: de los 389
expedientes incluidos, 188 fueron categorizados como fenotipo 1 y 201 como
fenotipo 2, con una robustez de 0.0696 de acuerdo con el indice de la silueta y
de 0.1002459 segun el indice de Dunn. Falla renal aguda se documenté en 77%
(n = 144) de los pacientes en el fenotipo 1y en 55% (n = 111) en el fenotipo 2
(x? = 19.649, p = 0.0004998). Terapia de reemplazo renal se registré en 20% (n
= 37) de los casos en el fenotipo 1y en 4% (n = 8) en el fenotipo 2 (y? = 23.408,
p = 0,0004998). Conclusion: en expedientes de pacientes con diagnéstico de
sepsis, el andlisis de variables clinicas y bioquimicas accesibles durante las
primeras 12 horas, da como resultado una nueva categorizaciéon de sepsis con
utilidad prondstica en lo que respecta a falla renal y necesidad de terapia de
reemplazo renal.

Palabras clave: sepsis, fenotipos, clustering, aprendizaje automatizado no su-
pervisado, inteligencia artificial.

ABSTRACT

Introduction: sepsis is a complex disorder, understood as a syndrome rather
than a disease, which has presented a challenge from the very moment of
its definition. Therefore, clinical trials addressing its diagnosis, prognosis,
and especially its treatment have been extremely challenging and have often
resulted in failures, despite having a robust theoretical foundation. Thus, it
is evident that the definition of sepsis is very common and broad, applicable
to a heterogeneous group of patients who do not necessarily have the same
disorder. Objective: to describe the prognosis of different sepsis phenotypes
using unsupervised machine learning and clinical and biochemical variables
obtained during the first 12 hours of hospitalization from the medical records
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of patients admitted to the Internal Medicine and Intensive Care units of the
«Dr. Manuel Gea Gonzalez» Hospital, during the period from January 1, 2022,
to December 31, 2023. Material and methods: this was an observational,
analytical, retrospective, cross-sectional, and retrospective study of 387 patient
records of individuals admitted to the hospital with sepsis, according to the
SEPSIS-3 consensus. Clinical and biochemical variables at admission were
analyzed using unsupervised machine learning to distinguish different sepsis
phenotypes. Results: of the 389 records included, 188 were categorized as
cluster 1 and 201 as cluster 2, with a robustness of 0.0696 according to the
silhouette index and 0.1002459 according to Dunn’s index. Acute kidney injury
was documented in 77% (n = 144) of patients in cluster 1 and in 55% (n = 111) in
cluster 2 (y2 = 19.649, p = 0.0004998). Renal replacement therapy was recorded
in 20% (n = 37) of cases in cluster 1 and in 4% (n = 8) in cluster 2 (y2 = 23.408,
p = 0.0004998). Conclusion: in the medical records of patients diagnosed
with sepsis, the analysis of clinical and biochemical variables available during
the first 12 hours results in a new sepsis categorization with prognostic utility
regarding kidney injury and the need for renal replacement therapy.
Keywords: sepsis, phenotypes, clustering, unsupervised machine learning,
artificial intelligence.

Abreviaturas:

ALT = alanina aminotransferasa

AST = aspartato aminotransferasa

BUN = Blood Urea Nitrogen (nitrégeno ureico en sangre)

INR = International Normalized Ratio (indice internacional nor-
malizado)

PaO, = presion parcial de oxigeno arterial

Sa0, = saturacion arterial de oxigeno

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave)
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica)

INTRODUCCION
Definicion

La sepsis es un desorden complejo que se desarrolla
como una respuesta desregulada del huésped a una
infeccion, y esta asociado con disfuncidon organica
aguda con un alto riesgo de muerte. La incidencia es
alta, y la condicidon permanece como una de las cau-
sas principales de muerte a nivel mundial. Por lo tanto,
la sepsis es un importante problema de salud publica
con considerables consecuencias econdmicas. A lo
largo de los ultimos 30 afos, una cantidad sustancial
de investigacion y mejoras en los procesos clinicos
han incrementado la rapidez con la que se reconoce
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y trata, pero aun hay mucho camino por hacer en ese
aspecto.’

En 2016, una nueva definicion fue desarrollada para
refinar el proceso, con un mayor enfoque en el reconoci-
miento de la disfuncién organica en el contexto de una in-
feccion. La definicion del Tercer Consenso Internacional
para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3) define la sepsis
como una disfuncién organica potencialmente mortal re-
sultante de la respuesta desregulada del huésped a la
infeccion y define como choque séptico a un subtipo de
sepsis en el cual las anormalidades circulatorias, celu-
lares y metabdlicas subyacentes son lo suficientemen-
te profundas para incrementar el riesgo de muerte.? La
escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
es utilizada para codificar el grado de disfuncion orga-
nica. En comparacioén con las definiciones previas, ésta
mejoro la especificidad dado que varios de los criterios
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
utilizados carecian de la misma y, ademas, se simplificd
al descartar el término sepsis grave en el entendido que
hablar de sepsis es sinénimo de gravedad.®*

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

El origen de la sepsis puede ser virtualmente cualquier
organismo infeccioso. Por lo tanto, el rango de presen-
tacion del sindrome es muy amplio y varia conside-
rablemente entre regiones geograficas. La incidencia
verdadera de sepsis en cualquier pais es desconocida.
Lo reportado depende de la definicién utilizada, del or-
ganismo infectante, el mecanismo de reporte y el reque-
rimiento de soporte multiorganico o terapia intensiva.
Estos factores resultan en una marcada diferencia entre
las estimaciones de los distintos puntos geograficos. La
mayoria de la informacién sobre la incidencia de sepsis
proviene de paises de altos ingresos, donde 2.8 millo-
nes de muertes por afio son atribuibles a la sepsis. La
escala real del problema es probablemente mucho ma-
yor que lo que se piensa dado el importante subreporte.
Existe evidencia que sugiere que, al menos en Estados
Unidos, la sepsis contribuye a entre un tercio y la mitad
de las muertes.®

En el estudio de Martin, en el que se revisé el com-
portamiento de las hospitalizaciones en Estados Unidos
en un lapso de 22 afos, se identificé que, de 750 mi-
llones de hospitalizaciones, 10’319,418 corresponden
a sepsis, con un incremento en el numero de casos de
sepsis de 82.7 por 100 mil habitantes en 1979 a 240.4
casos por 100 mil habitantes en 2000.° El estudio SOAP
(Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients) informé que
30% de los ingresos a las unidades de terapia intensiva
(UTI) de hospitales europeos es por sepsis, con una
tasa de mortalidad de 32.2.7 Recientemente, en 2020,
en el estudio sobre la carga mundial de enfermedades,
Rudd y asociados analizaron la informacién de 109 mi-

llones de registros de defuncidn correspondientes a los
anos 1990 a 2017, reportando una estimacion de 48.9
millones de casos registrados de sepsis a lo largo del
mundo. De estos casos, 11.0 millones de muertes estan
relacionadas con sepsis, |0 que equivale al 19.7% de
todas las defunciones a nivel global durante el periodo.?

Respecto a nuestro pais, en 2009, Carrillo y su equipo
realizaron un estudio multicéntrico, en unidades de tera-
pia intensiva a lo largo del pais, incluyendo 15 unidades
en 24 estados de la Republica Mexicana y reportando
que, de 40,957 internamientos anuales, 11,183 fueron
por sepsis (27.3%) y la mortalidad por esta causa fue de
30.4%.° En 2020, Gorordo y su grupo hicieron lo propio,
pero en salas de urgencias de todo el pais; reportan que,
en un solo dia en 68 servicios de urgencias, se atendie-
ron 2,379 pacientes, de los cuales 307 (12.9%) fueron
diagnosticados con sepsis y 41 de ellos (13.5%) llegaron
con choque séptico; la mortalidad global de estos pacien-
tes fue de 16.93%, siendo 9.39% para los pacientes con
sepsis y 65.85% para los casos con choque.'?

INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y APRENDIZAJE
AUTOMATIZADO (MACHINE LEARNING)

Inteligencia artificial (IA) y aprendizaje automatizado o
machine learning son conceptos que estan relaciona-
dos, pero habitualmente es dificil vislumbrar la diferen-
cia entre ellos. La inteligencia artificial es el concepto
mas amplio, cuyo objetivo es que las maquinas sean
capaces de realizar tareas de la misma forma en que
las haria un ser humano. En la mayoria de los casos,
esto se desarrolla a través de la ejecucion de reglas
previamente programadas. Se definié en la Conferen-
cia de Inteligencia Artificial de Dartmouth (1956) como
«todos los aspectos de aprendizaje o cualquier otra ca-
racteristica de la inteligencia que, en principio, puede
ser descrita con precision de tal forma que una maquina
pueda realizarla»."" Ya desde principios del siglo XX
tenemos algunos ejemplos de ello en pioneros como
Alan Turing, quien descifr6 la maquina Enigma en lo
que fue la primera aparicion de lo que hoy llamariamos
las redes neuronales.'?

Por otra parte, el aprendizaje automatizado puede
considerarse como un componente primordial de la IA,
y se define como «el conjunto de métodos que pue-
de detectar patrones automaticamente en un conjunto
de datos y usarlos para predecir datos futuros, o para
llevar a cabo otro tipo de decisiones en entornos de in-
certidumbre». Existen multiples técnicas de aprendizaje
automatico, dependiendo del tipo de informacion (infor-
macién estructurada o no estructurada) y del paradig-
ma de aprendizaje que se utilicen. La seleccion de la
técnica que hay que aplicar dependera, entre otros, del
objetivo del modelo que se requiere construir, asi como
del tipo de informacién disponible.'3:4
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En el caso de informacidn no estructurada (textos
enteros, sonidos, imagenes, etcétera) se puede utili-
zar el aprendizaje automatizado para ser analizados y
procesados por un ordenador. Por mencionar algunos
ejemplos de esto se destaca el procesamiento del len-
guaje natural, la identificacidon de imagenes, el uso de
redes neuronales para el reconocimiento de voz o la
aplicacion de cadenas de Markov para la construccion
de textos en lenguaje natural (ChatGPT). Por otro lado,
las técnicas que se utilizan con informacién estructura-
da, como lo son, por ejemplo, niveles de hemoglobina
0 puntajes en escalas prondsticas y, por ende, son de
especial interés en el campo de la medicina, pueden
clasificarse en funcién de la informacion utilizada para
el aprendizaje en supervisado y no supervisado.'*1°

En el aprendizaje automatizado supervisado la infor-
macion que se quiere predecir, construir el algoritmo o
por la que se quiere clasificar, esta disponible en los da-
tos utilizados para construir el modelo. Mas formalmen-
te, el objetivo del aprendizaje supervisado es entrenar
una aplicacion de un conjunto de variables (denomina-
das explicativas, caracteristicas o factores) «X» en una
variable output «y», a partir de un conjunto de datos (de-
nominado muestra de entrenamiento). Como si se diera
una serie de ejemplos a la maquina, sobre una clasifi-
cacion ya existente y, sobre ésta, posteriormente cons-
truir un algoritmo para clasificar nuevos elementos sin
necesidad de hacerlo manualmente en esta ocasion.'®

Por su parte, el aprendizaje automatizado no super-
visado, como concepto opuesto al caso anterior, no se
dispone en la muestra de construccion de la informa-
cion, una variable que se quiere predecir. Por tanto, en
este caso no se dispone de la variable output. El objetivo
de este tipo de problemas es encontrar patrones o rela-
ciones en los datos. Por ello, también se conoce como
Knowledge Discovery (proceso de identificar patrones
en los datos que sean validos, nuevos, potencialmente
utiles y entendibles). Entre los modelos no supervisados
junto con las técnicas de reduccién de dimensionalidad,
el andlisis de asociaciéon, modelos de mezcla y mapas
autoorganizados, destacan las técnicas de agrupamien-
to. El agrupamiento o clustering es un modelo no super-
visado que se utiliza para identificar grupos (clusteres) o
patrones de observaciones similares en un conjunto de
datos. Los datos en el mismo grupo son mas similares
entre si, que a los datos de otros grupos. Lo anterior
puede obtener por medio de distintos algoritmos entre
lo que se encuentran, el K-means, agrupamiento jerar-
quico y analisis latente de clases, entre otros, con sus
respectivas variaciones y métricas de disimilitud. Una
de las técnicas mas utilizadas es el método K-means,
que consiste en definir un punto central de referencia de
cada fenotipo (denominado centroide) y asignar a cada
individuo al fenotipo del centroide mas préximo en fun-
cion de las distancias existentes entre los atributos de

entrada. El algoritmo parte de la fijacion de k centroides
aleatoriamente y, mediante un proceso iterativo, se asig-
na cada punto al fenotipo con el centroide mas préximo,
procediendo a actualizar el calor de los centroides. Este
proceso termina cuando se alcanza un determinado cri-
terio de convergencia. El agrupamiento jerarquico, me-
diante un dendrograma, que es un diagrama en forma
de arbol donde cada nodo representa un cluster, crea
una jerarquia de clusteres, ya sea agrupando datos de
manera sucesiva (aglomerativo) o dividiéndolos (divisi-
v0), esto ademas proporciona una representacion visual
de cémo los fenotipos se agrupan a diferentes niveles
de similitud. Por ultimo, el andlisis latente de clases,
que, si bien ciertos autores dudan al momento de cata-
logarlo como una técnica de clustering, si crea grupos
de manera no supervisada, esto mediante la creacion
de patrones de asociacion en las variables a utilizar, al
encontrar la maxima verosimilitud de dichos patrones,
pero que al mismo tiempo las clases o grupos sean con-
dicionalmente independientes.®17

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN SEPSIS Y
EN EL MANEJO DE INFECCIONES EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

La investigacion y el desarrollo de inteligencia artificial
basada en datos, el lamado aprendizaje automatizado,
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) esta en su
punto mas alto. Tanto desde el punto de vista de la cien-
cia de datos como del médico, el manejo de la infeccion
y de la sepsis es un objetivo tanto atractivo como desa-
fiante.'®9 Al momento se han realizado abordajes por
medio de IA que involucran el diagndstico de sepsis, la
prediccion o forecasting y el inicio del tratamiento como
factores que impactan de manera importante la super-
vivencia de los pacientes.???! En este aspecto, Borges
y colaboradores han desarrollado un software con el
nombre comercial BISEPRO, para la deteccién tempra-
na de sepsis al supervisar los datos de los pacientes
atendidos de manera continua y enviando una alerta en
caso de encontrar datos compatibles con sepsis, pero
los estudios alin estan en desarrollo.??

De igual forma, se han realizado estudios para diluci-
dar cuestiones tan debatidas como la duracién, el ajuste
y suspension del tratamiento. Aunque desde el punto de
vista de la administracién de antimicrobianos o steward-
ship, probablemente la distincidn mas dificil (pero tam-
bién de gran impacto) es si el paciente realmente tiene
una infeccion o mas bien tiene una inflamacion sisté-
mica sin ninguna infeccion involucrada. Lamping y su
grupo han demostrado que un abordaje por medio de
aprendizaje automatizado, basado en bosques aleato-
rios, usando ocho parametros rutinarios, supera a los
marcadores disponibles para discriminar infeccién con-
tra estados inflamatorios no infecciosos en nifios cri-
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ticamente enfermos. Cuando se hace la identificacion
del 100% de los casos de sepsis, el modelo categorizé
correctamente al 28% como no infecciosos.23

FENOTIPOS O CLUSTERES DE SEPSIS POR
MEDIO DE APRENDIZAJE AUTOMATIZADO

En la particular opinién de los autores de este protoco-
lo, pocas cosas tendran tanto impacto en los desenla-
ces como el desglosar el sindrome llamado sepsis en
cada una de las enfermedades que lo componen, es
decir, clasificarlo para abordar de diversas maneras
cada uno de los subtipos o fenotipos. No son pocos los
estudios que han realizado esta categorizacion por me-
dio de técnicas de aprendizaje automatizado, como lo
efectuado en Israel por Sharafoddini y asociados, quie-
nes por medio de agrupamiento jerarquico con métrica
euclidiana y analisis de componentes principales sobre
las mediciones continuas de los signos vitales durante
las primeras 24 horas de estancia en la UCI, asi como
de otras variables clinicas y puntajes en escalas, ob-
tuvieron 12 subpoblaciones de pacientes con sepsis,
consideradas como robustas de acuerdo al indice de la
silueta (> 0.75) y con distinciones clinicas claras y rele-
vantes.?* También se han encontrado endotipos mole-
culares dentro del espectro de la enfermedad llamada
sepsis. En 2017, en un estudio prospectivo, Scicluna
y colegas, al analizar una cohorte de 306 pacientes y
posteriormente validar en otras dos cohortes de 216
y 265 pacientes respectivamente, al obtener perfiles
de expresidon de ARN en muestras de sangre y anali-
zarlos por medio de agrupamiento jerarquico, obtuvie-
ron cuatro subgrupos (Mars 1-4) con diferencias en la
mortalidad a los 28 dias (p = 0.022).2° Pero al realizar
abordajes con mas practicidad, es entonces cuando
nos encontramos que, en 2019, Geri y colaboradores,
del Hospital Ambroise Pare en Francia, realizaron otro
estudio fenotipificando a los pacientes con sepsis, pero
en este caso mediante los hallazgos ecocardiograficos
reportados en las bases de datos de 12 UCI y por me-
dio de clustering jerarquico, establecieron cinco grupos
diferentes en los que el perfil hemodinamico, la funcién
cardiovascular y la respuesta a liquidos en la reanima-
cién fueron el eje fundamental.?® Dicha clasificacién es,
hasta el momento, una de las que mayor repercusion
en el tratamiento pudiera tener, ya que aborda un pun-
to mas que en las guias de sobreviviendo a la sepsis,
como es la resucitacidn inicial; ademas, pudiera orientar
hacia el uso temprano de vasopresores e inotrépicos.
También es un punto de referencia en investigaciones
en curso, como el protocolo ANDROMEDA-SHOCK 2.%7

Con todo lo anterior y en el momento en el que inten-
tamos descubrir un enfoque practico y que pudiera ser
util en nuestro medio, es cuando encontramos a aque-
llas clasificaciones que utilizan variables clinicas (ante-

cedentes, puntaje en determinadas escalas, signos vi-
tales y resultados de laboratorio) accesibles en salas de
urgencias, pisos de hospitalizacion o unidades de tera-
pia intensiva y que, a través de técnicas de aprendizaje
automatizado no supervisado de uso extendido en las
ciencias de datos (andlisis latente de datos, clustering
jerarquico y K-means), logran obtener categorias con
caracteristicas bien definidas y que, al parecer, tienen
un valor prondstico y posibles objetivos terapéuticos. En
2018 Gardlund y su grupo utilizaron la informacion de
1,696 pacientes provenientes del estudio PROWESS-
Shock y por medio del andlisis latente de clases de 46
variables clinicas como sexo, sitio de infeccion, edad o
hemoglobina, entre otras, identificaron dentro de una
poblacién heterogénea, seis subfenotipos clinicamente
significativos de choque séptico, cada uno con perfil ti-
pico: «choque séptico no complicado», «neumonia con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)»,
«postoperado abdominal», «choque séptico grave»,
«neumonia con SIRA vy falla organica multiple» y «cho-
que séptico tardio», concluyendo que esta division en
seis clases mostrd ser una aproximacion con alta en-
tropia (i.e. 0.92), lo que indica una excelente separa-
cién entre clases estimadas.?® De igual manera, Zhao
y asociados del Departamento de Cuidados Criticos del
People’s Hospital, en Pekin, China, junto con especia-
listas en la Universidad de Pittsburgh, Estados Unidos,
en 2021, realizaron un analisis secundario de la base
de datos del estudio PROWESS, pero utilizando 24 va-
riables del huésped (edad, Elixhauser, leucocitos...) y
tres variables microbioldgicas (sitio de infeccién, tipo de
patégeno aislado y resistencias antimicrobianas), en-
contrando cuatro clases, las cuales llamaron alfa, beta,
gamma y delta, con diferencias en las variables basa-
les, pero también en desenlaces relacionados con falla
organica especifica y mortalidad; ademas, este estudio
valoré la respuesta a la proteina C activada recombi-
nante (rhAPC) de los distintos fenotipos, encontrando
una disminucion en la mortalidad en los pacientes cata-
logados como gamma (p = 0.047).2°

Por otro lado, en 2021 Papin y colaboradores de la
Universidad Diderot de Paris, Francia, de manera re-
trospectiva, analizaron la base de datos proveniente del
estudio OutcomeRea, que involucré 4,050 pacientes;
por medio de analisis de correspondencia multiple y
clustering jerarquico, al introducir 63 variables que in-
cluian agentes microbioldgicos especificos, valores de
laboratorio, signos vitales, pero también respuestas del
huésped como paro cardiaco al ingreso, disfuncién mio-
cardica, hiper o hipoglucemia, identificaron seis diferen-
tes fenotipos: «jévenes sin comorbilidades y neumonia
adquirida en la comunidad» (n = 1,603, 40%), «jovenes
sin comorbilidades admitidos por encefalitis 0 menin-
gitis» (n = 149, 4%), «ancianos con EPOC admitidos
por infeccién bronquial y nuevas fallas organicas» (n =
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243, 6%), «ancianos con multiples fallas organicas y co-
morbilidades» (n = 1,094, 27%), «admitidos posterior a
cirugia con infeccién nosocomial» (n = 623, 15%) y por
ultimo «jévenes con condiciones de inmunosupresion»
(n = 338, 8%). Estos fenotipos difirieron significativa-
mente en la mortalidad temprana o tardia (p < 0.001),
incluso al ajustar a la severidad de la disfuncidn orga-
nica y al afio de admisién en la UCI.3° En 2022, Hu y
asociados de la Universidad de Wuhan, China, usando
MIMIC-1V, una base de datos en linea de acceso pu-
blico realizada por el Centro Médico Beth en Israel y
el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts en Estados
Unidos, recabaron informacion de 8,817 pacientes con
diagnéstico de sepsis, mediante 11 variables, que los
investigadores consideraron relacionadas con sepsis y
que fueron obtenidas durante las primeras 24 horas de
estancia intrahospitalaria, resultando dos subfenotipos
al analizar mediante K-means, nombrandolas como Ay
B; encontraron mas altos niveles de lactato, glucosa y
creatinina en el subfenotipo By, por ende, una mortali-
dad mucho mayor en comparacién con el subfenotipo A
(29.4 vs 8.5%, p < 0.001), diferencia que fue significa-
tiva aun después de ajustar a potenciales covariables
(odds ratio [OR] ajustado 2.214; intervalo de confianza
de 95% [IC95%)] 1.780-2.754, p < 0.001)."

Pero posiblemente ninguno estudio ha tenido una
muestra tan considerable, un disefio tan cuidadosamen-
te elaborado, ni los mecanismos de validacion externa
como el realizado en el afio 2019 por Seymour y su gru-
po de la Universidad de Pittsburgh con su proyecto SE-
NECA (Sepsis ENdotyping in Emergency Care), en el
que analizaron, de manera retrospectiva, en una cohor-
te muy amplia de pacientes (N = 20,189) procedentes
de los registros médicos electronicos de 12 hospitales
comunitarios dentro del sistema académico de la Uni-
versidad de Pittsburgh, la presencia de cuatro fenotipos
determinados por 29 variables entre clinicas y bioqui-
micas, todo esto mediante el abordaje por aprendizaje
automatico no supervisado (algoritmo K-means) y con
diversos mecanismos para asegurar su validez y repro-
ducibilidad en otras cohortes, asi como sus implicacio-
nes en algunos tratamientos previamente estudiados y
en su momento descartados. Con esto se identificaron
cuatro fenotipos entre los pacientes con sepsis, nom-
brados alfa, beta, gamma y delta. El fenotipo alfa era el
mas comun (n = 6,625, 33%) e incluia a los pacientes
que recibieron la menor cantidad de vasopresores. El
fenotipo beta (n = 5,512, 27%) consistia en pacientes
mas viejos que tenian mayor cantidad de enfermedades
cronicas y falla renal. Finalmente, los fenotipos «delta»
(n=2,667, 13%) y «xgamma» (n = 5,385, 27%) tenian
miembros con mayor «disfuncién e inflamacién pulmo-
nar» y «falla hepatica y choque séptico», respectiva-
mente. Se registraron diferencias en la mortalidad, con
la menor correspondié al fenotipo alfa (n = 126, 2%),

comparada con la del fenotipo beta (n = 286; 5%), el
fenotipo gamma (n = 818, 15%) y el fenotipo delta (n =
852; 32%) (p < 0.001). Pero no sdlo eso, al realizar la
distincién en fenotipos y emparejar con perfiles por me-
dio de biomarcadores asociados a respuesta del hués-
ped y no incluidos en el proceso de clustering, habia un
incremento de marcadores inflamatorios (IL-6, IL-10 y
TNF) y de coagulacidn (trombina, antitrombina, PAI-1,
dimero D) en los fenotipos delta y gamma, un aumen-
to de los marcadores de disfuncién endotelial (ICAM-1,
E-selectina) en el fenotipo gamma y un incremento de
marcadores de lesion renal (ILGFB-3, colageno tipo 4,
TIMP-2) en los fenotipos beta y delta.

Por ultimo y para recalcar la utilidad de estos nue-
vos fenotipos, se realizé la estimacion diferencial de los
efectos del tratamiento por fenotipos en ensayos clini-
cos previamente realizados y los cuales, pese a contar
con amplias bases tedricas, resultaron en desenlaces
no estadisticamente significativos (ensayos ProCESS,
ACCESS y PROWESS). En la poblacién del ensayo
ProCESS no se encontré diferencia estadistica en lo
que respecta a los resultados al aplicar un protocolo
basado en metas tempranas en pacientes con sepsis;
pero al realizar la distincion por fenotipos, se encontrd
que aquellos clasificados como fenotipo alfa, tenian un
incremento de 35% de oportunidad de presentar be-
neficio con dicho protocolo, en contraste aquellos cla-
sificados como fenotipo gamma, los cuales tenian un
incremento de 50% en el riesgo de dafo. El ensayo
ACCESS en el que se estudio la respuesta a eritoran,
un antagonista lipidico que bloquea la unién de los lipo-
polisacaridos bacterianos al receptor celular MD2-TLR4
para evitar la activacién de la respuesta inflamatoria,
concluyé que el uso de eritoran comparado con pla-
cebo, no resulté en reduccion de la mortalidad u otros
desenlaces; al realizar la distincién por fenotipos, se
encontré que aquellos clasificados como gamma tenian
un incremento de 29% en el riesgo de presentar dafno
con dicho farmaco. Por ultimo, el ensayo PROWESS, el
cual estudié la respuesta a proteina C activada recom-
binante o drotrecogina alfa, concluyé que la reduccién
de la mortalidad no fue significativa respecto a placebo
en pacientes con choque séptico; al realizar la distincion
en fenotipos, se encontrd que aquellos con fenotipo alfa
eran los menos beneficiados.*?

VARIABLES UTILIZADAS PARA
FENOTIPIFICAR A LA SEPSIS

Biomarcadores en sepsis

El uso de biomarcadores y sepsis esta intimamente re-
lacionado, sobre todo al incluir dentro de su definicion
operacional, un puntaje concreto en la escala de SOFA,
la cual se realiza con mediciones de parametros respi-
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ratorios (PaO,, Sa0,), de coagulacion (plaquetas), he-
paticos (bilirrubinas) y renales (creatinina). Ademas de
éstos, mas de 250 biomarcadores han sido estudiados
y evaluados en las ultimas décadas, pero no todos son
accesibles o confieren algun beneficio al usarlo, sobre
todo al balancearlos con su costo. Al aproximarnos al
concepto de biomarcador, como una sustancia que in-
dica la presencia de un estado bioldgico sea éste fi-
sioldgico o patoldgico, entendemos entonces que los
biomarcadores en sepsis tienen que ser aquellos rela-
cionados tanto con la infeccién como con la respuesta
del huésped, siendo la respuesta inadecuada del hués-
ped a una infeccidn la base fisiopatolégica. Aquellos re-
lacionados con la respuesta del huésped son de espe-
cial interés en sepsis, ya que el sindrome, aun siendo
provocado por el mismo agente etiolégico, no siempre
tiene el mismo comportamiento.33 En este aspecto la
procalcitonina y la proteina C reactiva son los prime-
ros que vienen a discusioén. La procalcitonina es uno
de los mas estudiados; se incrementa rapidamente tras
un estimulo inflamatorio, por lo que su empleo suena
coherente en el contexto de una infeccion; sin embargo,
muchos estudios observacionales han demostrado su
poca utilidad tanto en el diagndstico como en la pre-
diccién de sepsis, pero su elevacién persistente tras el
inicio de terapia antimicrobiana ha demostrado utilidad
como indicador de falla en control de la infeccién. La
proteina C reactiva, la cual es sintetizada por el higado
en respuesta a citocinas, ha demostrado su utilidad al
diagnosticar precozmente, con su elevacion progresiva,
las infecciones adquiridas en la UCl y las infecciones in-
travasculares; de igual manera, su comportamiento tras
la instauracion de la terapia antimicrobiana puede fungir
como un subrogado de la respuesta a dicho tratamien-
to.%* Otro biomarcador que ha demostrado su utilidad
en sepsis es la relacion neutrdfilo/linfocito; forma parte
de la base fisiopatologia, ya que una infeccion grave in-
variablemente aumenta la cifra de neutrdfilos y disminu-
ye la de los linfocitos, lo cual sugiere inequivocamente
la alteracion de la respuesta inmune del huésped, por lo
que, a mayor relacion habra un peor perfil inflamatorio
e inmunoldgico y un peor prondstico, lo que ha sido ya
corroborado en metaandlisis.?>6

Sepsis y comorbilidades

Como se menciond antes, en sepsis, la respuesta del
huésped a la infeccidn es una parte fundamental, por
lo que todo marcador proveniente de las condiciones
preexistentes de este huésped, como las comorbilida-
des, son una herramienta prondstica de gran valia. En
diversos estudios, incluyendo el efectuado por Ruddel
y colaboradores, se ha demostrado que, en una pro-
porcidn relevante de pacientes con sepsis tratados en
terapia intensiva, las comorbilidades contribuyen signi-

ficativamente a la mortalidad, y que la muerte por sep-
sis sin una comorbilidad relevante es un evento poco
frecuente. También observaron que entre las mas co-
munes en pacientes que terminan desarrollando sep-
sis se encontraban: inmunosupresion (enfermedades
autoinmunes, malignidades e historia de trasplante),
diabetes, enfermedad renal y falla cardiaca crénica.®’
Para encontrar una manera practica y estandarizada
de medir y utilizar las comorbilidades de los pacientes
tratados, sobre todo en la terapia intensiva, y entre los
cuales se incluyen aquellos con diagndstico de sepsis,
se han realizado diversas puntuaciones o escalas, entre
las que destacan el indice de comorbilidad de Charlson
y recientemente el indice de comorbilidades de Elixhau-
ser; este ultimo es el que ha demostrado un mayor valor
predictivo para mortalidad intrahospitalaria y desarrollo
de sepsis posterior a trauma.38-39

Eligiendo las variables a utilizar

La eleccion de las variables (independientes) a utilizar
dentro del clustering o agrupamiento es un aspecto im-
portante que repercute de manera directa en los resul-
tados. Si bien, los estudios hasta este momento publica-
dos no utilizan exactamente las mismas variables para
realizar la categorizacion, éstas tienen grandes similitu-
des entre si, por lo que una opcioén que iterativamente
se ha mostrado como razonable, ha sido utilizar aquellos
valores que muestran las caracteristicas generales y el
estado inicial del huésped (por ejemplo, edad, sexo, co-
morbilidades y signos vitales), variables incluidas en la
definicion misma de sepsis (INR, plaquetas, creatinina,
PaQ,, bilirrubina, escala de coma de Glasgow, etcétera),
marcadores asociados a inflamacion (proteina C reacti-
va [PCR]), mediciones que formen parte de los modelos
fisiopatoldgicos de la respuesta inmunoldgica desregu-
lada del huésped (por ejemplo, leucocitos, neutrdfilos,
linfocitos, relacidn neutrdéfilos/linfocitos, interleucinas 3,
6 y 10) y otros valores que, de manera general, repre-
senten el funcionamiento multiorganico al momento de
ingresar a una unidad hospitalaria (sodio, cloro, albumi-
na, dimero D, bicarbonato, glucosa, nitrégeno ureico en
sangre [BUN], lactato, aspartato aminotransferasa [AST]
y alanina aminotransferasa [ALT]), pero sobre todo con
disponibilidad en los registros a explorar y que sean po-
sible seguirse realizando a futuro en el medio estudiado,
sin que esto se traduzca en un aumento significativo en
los costos de atencion.

Por otro lado, con el fin conocer la potencial utilidad
de este nuevo abordaje, ha sido necesario elegir varia-
bles (dependientes) a describir ya una vez agrupada la
poblacién, poniendo especial énfasis en aspectos rela-
cionados con el prondstico como lo es la mortalidad o la
estancia intrahospitalaria, pero también la presencia de
fallas organicas especificas o la necesidad de terapias
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de soporte multiorganico que van desde el uso de vaso-
presores o ventilacidn mecanica invasiva hasta terapia
de extracorporeas como el ECMO o la hemodiafiltracion.
De igual manera, otras variables a considerar son aque-
llas que descartan que la nueva clasificacion obtenida
no se relacione con otras previamente conocidas y ob-
tenidas de manera mucho mas sencilla, como la que se
obtendria al realizar la categorizacién de acuerdo con el
foco infeccioso, tipo de agente microbioldgico aislado o
relacionada con el puntaje en escalas prondsticas como
SOFA o SAPS-II, por citar algunos ejemplos. Es decir
que, al comparar con estas aproximaciones mas comun-
mente usadas para encontrar subgrupos dentro de los
pacientes con sepsis, la agrupacion por medio de ma-
chine learning resulta en una agrupacion clinica tnica.*°

MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio: registros de los censos diarios
de entrega de guardia de la Unidad de Terapia Intensi-
va y Medicina Interna del Hospital General «Dr. Manuel
Gea Gonzalez» (HG-MGG), de expedientes de pacien-
tes con diagndstico de sepsis de acuerdo con el con-
senso de SEPSIS-3 que estuvieron hospitalizados del 1
de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023.

Tamafo de muestra: Se incluiran un aproximado de
500 expedientes que corresponden a todos los casos
identificados en el periodo de estudio.

Tipo de muestreo: muestreo secuencial que incluyd a
todos los casos identificados durante el periodo analizado.

Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes ingresados en los servicios
de Medicina Interna y Terapia Intensiva, con sepsis
como causa de ingreso hospitalario, de acuerdo con
el consenso de SEPSIS-3.

a. SEPSIS-3: sepsis como disfuncion organica po-
tencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion, eviden-
ciada como un aumento de dos 0 mas puntos en
la escala de SOFA asociado con una infeccion
confirmada o sospechada.

2. Expedientes de pacientes con edad igual o mayor a
18 afos al momento del ingreso hospitalario.

3. Expedientes de pacientes con registro de las 34 va-
riables a utilizar para la clasificacion en fenotipos
(edad, sexo, puntaje en la escala de Elixhauser y
en la escala de coma de Glasgow, antecedente de
diabetes, enfermedad reumatoldgica, enfermedad
neoplasica, infeccion por virus de la inmunodeficien-
cia humana y uso cronico de esteroides, tempera-
tura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
tension arterial sistdlica, conteo de glébulos blancos,
hemoglobina, neutrdfilos, linfocitos, relaciéon neutré-
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filos/linfocitos, INR, plaquetas, proteina C reactiva,
creatinina, albumina, cloro, sodio, glucosa, BUN, bi-
carbonato, lactato, saturacidon de oxigeno, presion
parcial de oxigeno, bilirrubina, alanina aminotransfe-
rasa y aspartato aminotransferasa) y las 10 variables
relacionadas con los desenlaces (mortalidad, estan-
cia intrahospitalaria, falla renal aguda, falla hepatica
aguda, falla cardiaca aguda, necesidad de vasopre-
sores, terapia de reemplazo renal, ventilacién meca-
nica invasiva, foco infeccioso y aislamiento micro-
biolégico) dentro del expediente clinico, registradas
durante las primeras 12 horas desde su ingreso.

Criterios de exclusion

. Expedientes de pacientes con sepsis secundaria a

infeccion por SARS-CoV-2 o influenza como causa
de ingreso hospitalario.

. Expedientes de pacientes en los que el desarrollo de

sepsis fue posterior a las 72 horas de estancia intra-
hospitalaria.

. Expedientes de pacientes a quienes, durante su es-

tancia intrahospitalaria, el cuadro inicial de sepsis se
atribuy6 a infeccidon por SARS-CoV-2 o influenza.

. Expedientes en los que se descarto el diagndstico

inicial de sepsis durante su estancia hospitalaria.

. Expedientes de pacientes que al 31 de enero de

2024 aun estén hospitalizados.

. Expedientes con informacidn desconocida respecto a

su desenlace.

. Expedientes de pacientes con alta voluntaria o tras-

lado a otra unidad.

Procedimiento de obtencion de datos

. Se tomé la informacion que brindan los censos dia-

rios realizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos (UCIA) y piso de Medicina Interna del Hospi-
tal General «Dr. Manuel Gea Gonzalez» para realizar
la seleccion de los expedientes, de acuerdo con los
criterios de inclusién y exclusion. En cada uno de los
expedientes seleccionados, se buscaron los datos cli-
nicos y de laboratorio en cumplimiento a los criterios
mencionados. Para complementar la busqueda se
hizo uso del sistema Modulab, asi como de las ba-
ses de datos electrdnicas utilizadas por el grupo de
residentes de ambos servicios en las cuales se en-
cuentran almacenados desde notas, historias clinicas,
notas de ingreso y egreso, asi como algunos estudios
de gabinete incluidos ecocardiogramas. Todas las uni-
dades de observacién fueron capturadas junto con las
44 variables en un formato de recoleccion de datos.

. Los datos obtenidos se vaciaron de los formatos de

recoleccion de datos a una hoja de calculo de Mi-
crosoft Excel version 16.74 (universales), y después
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para el célculo se exportaron en formato csv (Com-
ma Separated Values) al programa RStudio (2021)
version 4.03. Una vez cargado el archivo csv en el
programa antes mencionado, mediante los paquetes
de analisis «NbClust», «factoextra», «tidyr», «tidyver-
se», <xDBSCAN»> y «cluster» se realizd su analisis es-
tadistico utilizando las 34 variables independientes,
las cuales fueron elegidas revisando aquellas gene-
ralmente disponibles en nuestro medio, asociadas
con sepsis, pero que no tengan que ver directamen-
te con el prondstico, necesidad de soporte organico
0 que terminen por catalogar en grupos mas obvios
a los expedientes de pacientes. Al elegir éstas, se
hicieron abordando aspectos demograficos (edad,
sexo, comorbilidades y factores de inmunosupre-
sion), signos vitales ( temperatura, frecuencia respi-
ratoria, frecuencia cardiaca, tension arterial sistdlica
y saturacion de oxigeno), marcadores de inflamacién
y respuesta inmunoldgica (leucocitos, neutrdfilos,
linfocitos, relacion neutrdfilos/linfocitos, proteina C
reactiva), marcadores de falla organica (ALT, AST,
bilirrubina total, urea, creatinina, INR y PaO,) y mar-
cadores metabdlicos (glucosa, sodio, cloro, hemoglo-
bina, bicarbonato, lactato y albumina). Otros como
procalcitonina y dimero D no fueron incluidos dentro
de estas variables, ya que la disponibilidad de éstos
en los expedientes es baja.

3. Para lograr el analisis de clustering, las variables in-
dependientes no numéricas se intercambiaron por
variables numéricas; en aquellas categoricas dicoto-
micas que tienen que ver con la presencia o ausencia
de un factor, se coloco 0 en caso de ausenciay 1 en
caso de presencia; en las categoricas polinémicas,
se numeraron de manera continua, iniciando por el
1. Posteriormente se estimd, con la mayor cantidad
de métodos posible, mediante la funcién «alllong», el
numero adecuado de clisteres, estableciendo como
nuamero minimo 2 y maximo de 12, esto con el ante-
cedente del maximo y minimo de fenotipos obtenidos
en estudios previos. Al tener el nimero adecuado de
fenotipos establecidos, se realizd el agrupamiento o
clustering con el método de K-means.

4. Una vez realizado el agrupamiento se procedi6 a cla-
sificar los expedientes y, a partir de ese momento, se
considerd cada cluster como un fenotipo, asignan-
dole un nombre o numero. Al tener ya agrupados los
expedientes de los pacientes en los distintos fenoti-
pos, se describio, de manera general y después en
cada fenotipo, el porcentaje o media de cada una de
las 10 variables dependientes registradas para su
posterior valoracion, incluyendo mortalidad, estancia
intrahospitalaria, fallas organicas y necesidades de
soporte especificos, las cuales consideramos repre-
sentan una vision general del prondstico y por otro
lado los aislamientos microbiolégicos y el foco infec-

cioso, para tratar de descartar que lo anteriormente
descrito no fuera unicamente determinado por las
caracteristicas microbioldgicas.

RESULTADOS

Se encontraron registrados 467 expedientes con diag-
noéstico inicial de sepsis. De éstos, se incluyeron 389
expedientes en el analisis y se excluyeron 78 (tres por
tratarse de altas voluntarias, 32 por presentar desenla-
ces desconocidos, uno egresado por maximo beneficio,
seis por contar con diagndstico de infeccion por SARS-
CoV-2 o influenza y 36 porque en el transcurso de la
hospitalizacion se descarto el diagnéstico de sepsis).

Descripcioén general

La mortalidad general fue de 22% (n = 86). El 66% pre-
sent6 falla renal aguda (n = 256), 19% falla hepéatica
aguda (n = 72), 10% falla cardiaca aguda (n = 39), 62%
requirié apoyo con vasopresores (n = 240), 12% terapia
de reemplazo renal (n = 45) y 47% ventilacion mecanica
invasiva (n = 182). La estancia intrahospitalaria prome-
dio fue de 22.8 dias, la mediana de 17 dias y la desvia-
cion estandar de 19.03.

Los focos urinario y abdominal fueron los mas comu-
nes apareciendo ambos en 27% de los casos (n=105y
n = 104, respectivamente), el foco pulmonar en 20% (n
= 76), piel y tejidos blandos en 11% (n = 42), intravas-
cular en 8% (n = 31), en sistema nervioso central en 7%
(n =29) e indeterminado en 1% (n = 2).

El aislamiento microbioldgico mas comun corres-
pondid Escherichia coli que se desarrolld en cultivos de
27% de los casos (n = 105), seguido de Staphylococcus
spp. (S. aureus, S. epidermidis, S. hominis) en 10% (n
= 38), Enterococcus spp. (E. faecium, E. avium, E. can-
cerogenus) en 9% (n = 36), Klebsiella spp. (K. pneumo-
niae, K. oxytoca) en 5% (n =18). En4% (n=17yn =
14) se presenté tanto Mycobacterium tuberculosis como
Streptococcus spp. (S. pyogenes, S. paraanguinis, S.
mitis, S. agalactiae). Enterobacter cloacae y Candida
se desarrollaron en 3% (n =12y n=10). En 2% (n =
6) hubo aislamiento del virus de la varicela zdster y en
3% (n = 10) Candida spp. (C. albicans, C. glabrata).
Por ultimo, 9% presentd aislamiento de otros agentes
(Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis,
Burkholderia cepacia, etcétera). Pese a esto, en 24%
(n = 93) no se logré aislamiento alguno.

Descripcidn por fenotipos
Al calcular la cantidad adecuada de fenotipos, se tuvo

que realizar una reduccién de la dimensionalidad de la
matriz de datos por medio de analisis de componentes
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principales, ya que ésta conducia de manera reiterada
una singularidad computacional, con aparicién de da-
tos no numéricos (NaN). Al efectuar esto y mediante el
paquete «NbClust» y la funcidn «alllong», se determi-
nd que mediante todos los indices: nueve propusieron
dos fenotipos como el mejor nimero, cinco propusieron
tres como el mejor numero, uno propuso cuatro como
el mejor numero, uno propuso cinco como el mejor nu-
mero, dos propusieron ocho como el mejor nimero, uno
propuso 10 como el mejor numero, seis propusieron 11
como el mejor nimero y, por ultimo, tres propusieron 12
como el mejor nimero, quedando como conclusién que,
de acuerdo con la regla de la mayoria, la mejor cantidad
de fenotipos son dos (Figura 1).

Al realizar la categorizacion en dos fenotipos por me-
dio del modelo «K-means» y con métrica euclidiana, de
los 389 expedientes incluidos, 188 fueron categorizados
como fenotipo 1 y 201 como fenotipo 2, con una robus-
tez de 0.0696 de acuerdo con el indice de la silueta y de
0.1002459 segun el indice de Dunn.

La mortalidad involucré a 23% (n = 44) de los pacien-
tes en el fenotipo 1y a 22% (n = 42) en el fenotipo 2 (¥
= 0.355504, p = 0.5967).

Falla renal aguda se presentdé en 77% (n = 144) de
los casos en el fenotipo 1y en 55% (n = 111) en el fe-
notipo 2 (x? = 19.649, p = 0.0004998).

Falla hepatica aguda se registré en 18% (n = 33) en
el fenotipo 1y en 19% (n = 39) en el fenotipo 2 (y? =
0.22037, p = 0.7216).

Falla cardiaca aguda se documentd en 13% (n = 24)
en el fenotipo 1y en 7% (n = 15) en el fenotipo 2 (52 =
3.02, p = 0.08746).

El uso de vasopresores se documenté en 65% (n =
123) en el fenotipo 1 y en 58% (n = 117) en el fenotipo
2 (x>=2.14,p=0.1514).

Terapia de reemplazo renal se requirié en 20% (n
37) en el fenotipo 1y en 4% (n = 8) en el fenotipo 2 (x
= 23.40, p = 0.0004998).
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Figura 1: Calculo del nimero 6ptimo de fenotipos por medio de indice de
la silueta.

La ventilacidon mecanica invasiva fue empleada en
48% (n =91) de los pacientes en el fenotipo 1y en 45%
(n=91) en el fenotipo 2 (x* = 0.38, p = 0.5392).

Los dias de estancia intrahospitalaria tuvieron una
distribucion anormal de acuerdo con el histograma,
por lo que fueron analizados con la prueba de Kruskal-
Wallis. El resultado no mostré diferencias significativas
entre ambos fenotipos (2 = 0.11179, p = 0.7381).

Los focos infecciosos de acuerdo con el fenotipo o
cluster se distribuyeron de la siguiente manera: dentro
del fenotipo 1, fue pulmonar en 12% (n = 23), de siste-
ma nervioso central en 2% (n = 3), urinario en 38% (n
= 72), de piel y tejidos blandos en 16% (n = 30), intra-
vascular en 6% (n = 12), no hubo focos indeterminados
(0%). Dentro del fenotipo 2, el foco fue pulmonar en
26% (n = 53), de sistema nervioso central en 13% (n =
26), urinario en 16% (n = 33), de piel y tejidos blandos
en 6% (n = 12), abdominal en 28% (n = 56), intravascu-
lar en 9% (n = 19) y fue indeterminado en 1% (n = 2).

La distribucion de las variables independientes por
fenotipo y generales se presentan en la Tabla 1.

DISCUSION

El presente estudio muestra un panorama general de
las caracteristicas de los pacientes con diagnodstico de
sepsis en nuestra unidad. La mortalidad fue de 20%, la
cual es similar a lo descrito a nivel mundial, reportada
entre 15 a 25% en paises de ingresos altos y por debajo
de 30-40% en naciones de ingresos bajos y medios.*’
Nuestro estudio muestra qué porcentaje de pacientes
presentan falla organica y cuales ameritaron soporte
organico en algun momento; los mas comunes fueron
falla renal aguda y uso de vasopresores. Ademas, exa-
mina las principales etiologias de sepsis, destacando la
alta incidencia de focos abdominales y urinarios con un
elevado porcentaje de aislamientos de E. coli.

Observamos que la muestra de pacientes era mas
que susceptible de ser categorizada en fenotipos o clus-
teres, y que éstos, a pesar de provenir de una muestra
limitada, no tuvieron indices de robustez tan pobres.
Pero al observar la distribucion de las variables inde-
pendientes (Tabla 1), notamos que aquellas que tuvie-
ron una mayor diferencia entre fenotipos fueron: ante-
cedente de diabetes mellitus tipo 2, infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana, leucocitos, neutrofilos,
relacion neutrdfilos-linfocitos, proteina C reactiva, crea-
tinina, glucosa, nitrégeno ureico y bicarbonato, por lo
que no descartamos que una nueva clasificacién con el
mismo método pudiera llegar a ser mas robusta, si se
utilizaran sélo dichos valores.

Al analizar los desenlaces desfavorables (mortalidad,
falla organica, necesidad de soporte organico), obser-
vamos que, en algunos casos como falla renal aguda
y necesidad de reemplazo renal, la nueva categoriza-
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Tabla 1: Variables independientes generales y por fenotipo.

Fenotipo

Parametro General 1 2
Edad (dias) 53.6 58.8 48.79
Femenino 168 91 77
Elixhauser (puntaje) 6.3 6.7 5.9
Glasgow (puntaje) 14.2 14.2 14.2
Diabetes 164 127 37
VIH 62 0 62
Neoplasia 24 15 9
Esteroides 19 6 13
Reumatoldgico (nim expedientes) 18 7 11
Temperatura (°C) 36.6 36.5 36.6
Frecuencia respiratoria (rpm) 212 211 212
Frecuencia cardiaca (Ipm) 100.2 98.8 101.5
Tension arterial sistélica (mmHg) 102.9 102.4 103.4
Leucocitos (x 10%/uL) 14.3 19.0 9.9
Neutrofilos (x 10%/uL) 12.4 17.0 8.0
Linfocitos (x 10%/uL) 1.1 1.0 1.1
Relacion neutréfilos/linfocitos 19.6 26.8 12.8
Hemoglobina (g/dL) 12.1 12.0 12.3
INR 1.3 1.3 1.2
Plaquetas (x 10%/uL) 2711 269.6 272.5
PCR (mg/L) 19.2 25.6 13.2
Creatinina (mg/dL) 2.2 3.2 1.3
Albumina (g/dL) 3.0 2.8 318
Cloro (mEg/L) 99.1 97.4 100.8
Sodio (mEq/L) 132.1 130.7 133.3
Glucosa (mg/dL) 167.2 220.6 117.2
BUN (mg/dL) 41.8 56.3 28.3
HCO, (mmol/L) 18.0 15.5 20.3
Lactato (mmol/L) 3.0 3.6 24
Sat0, (%) 92.9 94.0 91.9
Pa0, (mmHg) 89.7 88.4 91.0
Bilirrubina (mg/dL) 1.9 2.3 1.5
ALT (UIL) 56.1 48.7 63.0
AST (UIL) 82.7 72.2 92.4

ALT = alanina aminotransferasa. AST = aspartato aminotransferasa. BUN = Blood
Urea Nitrogen (nitrgeno ureico en sangre). INR = International Normalized Ratio
(indice internacional normalizado). PCR = proteina C reactiva. VIH = virus de
inmunodeficiencia humana.

cion indica una utilidad prondstica clara y significativa;
mientras que en otros, como mortalidad y falla cardiaca
aguda, el valor de p no fue lo suficientemente significati-
vo. Una muestra mas grande pudiera hacer que el valor
de p se muestre significativo. Todo lo contrario sucedié
con la estancia intrahospitalaria, falla hepatica aguda,
necesidad de vasopresores y ventilacion mecanica in-
vasiva, en las cuales la nueva categorizacion no logré
tener utilidad alguna.

Al comparar nuestros resultados con los de otros
otros estudios, encontramos similitudes en lo realizado
por Hu y colaboradores,®' quienes también utilizaron el
algoritmo «K-means» para realizar la distincion de feno-
tipos por medio de variables obtenidas en las primeras
24 horas. Ellos obtuvieron dos fenotipos que llamaron A
y B, los cuales, en algunos aspectos, se corresponden:
el fenotipo B con nuestro fenotipo 1 y el fenotipo A con

nuestro fenotipo 2. En los primeros se presentd mayor
mortalidad, ademas de mayores niveles de creatinina,
glucosa y leucocitos en ambos estudios.

Con metodologia distinta, Davenport y asociados,*?
a través de perfiles de expresion genética aislados de
leucocitos sanguineos y sometiendo éstos a clustering
jerarquico aglomerativo con métrica de Ward y distan-
cia euclidiana, encontraron la presencia de dos tipos de
respuesta inflamatoria a la sepsis a las que llamaron
SRS1 y SRS2. Detectaron mayor mortalidad, necesi-
dad de reemplazo renal, conteo de polimorfonucleares
y mortalidad en el SRS1; este fenotipo puede equiparar-
se con el fenotipo 1 de nuestra serie y el fenotipo B del
estudio de Hu y colaboradores.

Sin embargo, aun persisten importantes limitacio-
nes, tanto en nuestro estudio, como en el uso mismo
del machine learning o aprendizaje automatizado como
una herramienta con potencial prondstico y un método
auxiliar al pie de cama.

El uso de aprendizaje automatizado y otros tipos de
inteligencia artificial todavia puede sufrir errores huma-
nos. Estos errores pueden venir de sus desarrolladores,
pero lo mas importante aun es que también provienen
de quienes proporcionamos la informacion clinica. Si
esta informacidn, no se recoge o clasifica correctamen-
te, puede aumentar los errores y sesgos.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que una nueva catego-
rizacién por medio de aprendizaje automatizado no su-
pervisado en casos de sepsis tiene utilidad prondstica
en lo que respecta al desarrollo de lesion renal aguda
y necesidad de terapia de reemplazo renal en el trans-
curso de la hospitalizacion. También indica una posible
utilidad para predecir mortalidad y falla cardiaca aguda,
aunque no fue estadisticamente significativa. Por ultimo,
no resultd util para predecir falla hepatica aguda, nece-
sidad de vasopresores, ventilacion mecanica invasiva o
estancia intrahospitalaria. El aprendizaje automatizado
no supervisado, en conjunto con una buena clinica y
adecuados recursos tecnoldgicos y de infraestructura,
tiene el potencial de crear una medicina de precision en
lo que respecta a sepsis. Pero aun queda por validar la
informacion con estudios prospectivos y aleatorizados
de mayor tamano.
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arteria pulmonar ante incrementos de la PEEP

en pacientes bajo ventilacion mecanica
Behavior of pulmonary artery acceleration time with increases in PEEP in patients undergoing mechanical ventilation
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RESUMEN

El presente estudio analiza el impacto de la presion positiva al final de la espira-
cion (PEEP) sobre la hemodinamica cardiopulmonar en pacientes bajo ventila-
cion mecanica invasiva, con un enfoque particular en el tiempo de aceleracion
de la arteria pulmonar (TAAP) como parametro ecocardiografico no invasivo.
Este estudio evalué el impacto de los incrementos de la PEEP sobre el TAAP
y parametros hemodinamicos en pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva.
Se incluyeron 35 pacientes con edad media de 48.6 + 14 afios, 53.3% de gé-
nero masculino, con un indice de masa corporal promedio de 29.2 + 7.5 kg/m?.
Las puntuaciones de gravedad al ingreso mostraron un APACHE Il medio de
16.1 + 3.5 y un SOFA de 9.2 + 3.1. El 34.3% present6 sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) como diagndstico de ingreso, con una relacion PaO,/
FiO, media de 190.7 + 45. Durante la maniobra escalonada de PEEP (5, 10y 15
cmHZO), se observé tendencia a la reduccién del TAAP (118.4 + 13.6, 115.9 +
13.5y 112.8 £ 19.7 ms, respectivamente), asi como disminucién progresiva de
laonda S’ (15, 14.6 y 13.9 cm/s). El TAPSE mostré estabilidad relativa, mientras
que la PSAP y el TAPSE/PSAP mantuvieron valores sin cambios significativos.
La compliancia estatica disminuy6 de 39.7 + 6.8 a 37.8 + 8.7 mL/cmH,O con-
forme aumento la PEEP. Los incrementos de PEEP se asociaron a disminucion
del TAAP y de la onda S’, lo que sugiere desacoplamiento ventriculo arterial
derecho; sin embargo, el andlisis bivariado no identificé diferencias estadistica-
mente significativas con la muestra actual.

Palabras clave: ventilacion mecanica, PEEP, tiempo de aceleracion de la arte-
ria pulmonar, ecocardiografia Doppler, hemodinamica, acoplamiento ventriculo
arterial.

ABSTRACT

This study analyzes the impact of positive end-expiratory pressure (PEEP) on
cardiopulmonary hemodynamics in patients undergoing invasive mechanical
ventilation, with a particular focus on pulmonary artery acceleration time (PAAT)
as a noninvasive echocardiographic parameter. This study evaluated the impact
of increases in PEEP on PAAT and hemodynamic parameters in patients
undergoing invasive mechanical ventilation. Thirty-five patients were included,
with a mean age of 48.6 + 14 years, 53.3% male, and a mean body mass index
of 29.2 + 7.5 kg/mP. The severity assessment on admission showed a mean
APACHE Il score of 16.1+ 3.5 and a SOFA score of 9.2+ 3.1. Acute respiratory
distress syndrome (ARDS) was diagnosed at admission in 34.3% of cases, with
a mean PaO,/FiO, ratio of 190.7 + 45. During the PEEP escalation maneuver (5,
10, and 15 cmHZO), there was a trend toward a decrease in the TAAP (118.4 +
13.6, 115.9+ 13.5, and 112.8 = 19.7 ms, respectively), as well as a progressive
decrease in the S wave (15, 14.6, and 13.9 cm/s). The TAPSE showed relative
stability, while the PSAP and TAPSE/PSAP remained unchanged. Static
compliance (SCr) decreased from 39.7 + 6.8 to 37.8 + 8.7 mL/cmH,O as PEEP
increased. Bivariate analysis did not identify statistically significant differences
between variables at different PEEP levels; however, a consistent trend toward
right ventricular hemodynamic deterioration was documented, reflected in
reduced PAAT and systolic contractility (S wave).

Keywords: mechanical ventilation, PEEP, pulmonary artery acceleration time,
doppler echocardiography, hemodynamics, ventriculo-arterial coupling.
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Abreviaturas:

AP = arteria pulmonar

APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
(Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Crénica)

Crs = compliancia estatica

IMC = indice de masa corporal

PAMP = presion arterial media pulmonar

PaO,/FiO, = relacion entre la presion parcial de oxigeno arte-
rial y la fraccion de oxigeno inspirado

PEEP = Positive End-Expiratory Pressure (presion positiva al
final de la espiracion)

Pmax = presion maxima

PSAP = presion sistélica de arteria pulmonar

RIC = rango intercuartilico

RVP = resistencia vascular pulmonar

SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica)

TAAP = tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar

TAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (despla-
zamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo)

TRIV = tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo de-
recho

VD = ventriculo derecho

INTRODUCCION

La presién positiva al final de la espiracién (PEEP)
constituye un componente esencial en la ventilacion
mecanica, ya que mejora la oxigenacion y previene el
colapso alveolar en pacientes criticos. Sin embargo, su
incremento no esta exento de consecuencias:'* elevar
la presion intratoracica puede afectar el retorno venoso,
incrementar la postcarga del ventriculo derecho y mo-
dificar la resistencia vascular pulmonar. Estos efectos
hemodinamicos son particularmente relevantes®’ en
pacientes con reserva cardiopulmonar limitada, en los
que un ajuste inadecuado de la PEEP puede precipitar
disfuncidn ventricular derecha o comprometer el gasto
cardiaco.®?

En este contexto, el tiempo de aceleracion de la arte-
ria pulmonar (TAAP), medido mediante ecocardiografia
Doppler, ha demostrado ser un parametro no invasivo,
reproducible y sensible para estimar los cambios en la
resistencia vascular pulmonar y la funcion del ventricu-
lo derecho. Su utilidad radica en que permite detectar
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alteraciones’-° hemodinamicas de manera temprana, in-
cluso antes de que se expresen en parametros clasicos
como la presion arterial pulmonar o el gasto cardiaco.

La evaluacion dinamica del TAAP frente a diferen-
tes niveles de PEEP ofrece una oportunidad uUnica para
comprender la interaccién cardiopulmonar en tiempo
real y orientar la titulacion individualizada de la venti-
lacién mecanica, con el objetivo de balancear los be-
neficios respiratorios de la PEEP sin comprometer la
funcién cardiovascular.®"

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Estudio prospectivo, analitico y longitudinal
efectuado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hos-
pital Juéarez de México, orientado a evaluar el comporta-
miento del tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar
(TAAP) ante incrementos progresivos de la PEEP en
pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva, se apega
a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la
NOM-012-SSA3-2012.72-14

Poblacion. Fueron incluidos 35 pacientes adultos (>
18 afos), de uno u otro sexo, con diagndstico critico
que requirieron ventilacion mecanica invasiva.

Criterios de inclusion: 1) Estabilidad hemodinamica
basal sin necesidad de altas dosis de aminas vasoac-
tivas. 2) Ventana ecocardiografica transtoracica ade-
cuada para la medicidn de parametros ventriculares
derechos. 3) Disponibilidad de datos completos de mo-
nitoreo ventilatorio y hemodinamico.

Criterios de exclusion: pacientes con hipertension
pulmonar severa documentada, valvulopatias significa-
tivas, arritmias no controladas o condiciones que impi-
dieran la adecuada adquisicion de imagenes ecocardio-
graficas.

Variables. Se registraron datos demograficos y clini-
cos: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), diag-
nosticos de ingreso, presencia de comorbilidades y es-
calas de gravedad (APACHE Il y SOFA).

En cuanto a parametros ventilatorios, se documenta-
ron: presion plateau (Pplat), presién de distensién (DP),
presion maxima (Pmax), compliancia estatica (Crs) y
relacion PaO,/FiO,,.

Las mediciones ecocardiograficas incluyeron: TAAP,
TAPSE, presién sistdlica de arteria pulmonar (PSAP),
TAPSE/PSAP, onda S’, tiempo de relajacion isovolu-
métrica del ventriculo derecho (TRIV), presién arterial
media pulmonar (PAMP) y velocidad de eyeccién del
tracto de salida del ventriculo derecho (Vel IT).

Procedimiento. Se aplicé una maniobra escalonada
de incremento de PEEP, con tres niveles: 5, 10 y 15
c¢mH,0. El analisis bivariado de los parametros hemo-
dinamicos y ecocardiograficos en los diferentes niveles
de PEEP se muestra en la Tabla 1.

En cada nivel se realizaron mediciones ecocardio-
graficas Doppler y registros hemodinamicos, mante-
niendo constantes los demas parametros de la ventila-
cién mecanica. Todas las mediciones fueron realizadas
por operadores entrenados en ecocardiografia critica.

Analisis estadistico. Se utilizaron medidas de ten-
dencia central y dispersion (media + desviacion estan-
dar o mediana con rango intercuartilico [RIC]). Para la
comparacion entre niveles de PEEP se aplico analisis
bivariado. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadis-
ticamente significativo.

RESULTADOS

Fueron incluidos 35 pacientes con edad media de 48.6
+ 14 afios; 19 (53.3%) eran hombres y 16 (46.5%) mu-
jeres. El IMC promedio fue 29.2 + 7.5 kg/m?. Los diag-
nosticos de ingreso mas frecuentes fueron: sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en 12 (34.3%)
pacientes y choque séptico en seis (17.2%). Entre las
comorbilidades predomind hipertensién arterial sistémi-
ca en 12 (34.3%) casos y de diabetes mellitus en siete
(20%). EIl puntaje medio de severidad fue APACHE Il
16.1 + 3.5 y SOFA 9.2 + 3.1. Las caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y hemodinamicas basales de la pobla-
cion se presentan en la Tabla 2.

En la evaluacion basal (PEEP 5 cmH,0), se obtuvo
un TAAP promedio de 118.4 + 13.6 ms, TAPSE de 19.2
+ 4.5 mm, PSAP de 19.1 mmHg [RIC 14.5-36.9], TAP-
SE/PSAP de 0.97 [0.70-1.3], onda S’ de 15 + 3.3 cm/s,
TRIV de 78.8 £ 9 ms, y una compliancia estatica de
39.7 + 6.8 mL/cmH,0.

Al incrementar la PEEP a 10 cmH,O, el TAAP dismi-
nuyo a 115.9 + 13.5 ms, con reduccion de la onda S’ a
14.6 £ 3.1 cm/s y del TRIV a 76.5 + 8.2 ms. A PEEP 15
¢mH,0, el TAAP mostr6 una caida adicional a 112.8 +
19.7 ms, mientras que la onda S’ descendié a 13.9 +2.7
cm/s y la compliancia estatica a 37.8 + 8.7 mL/cmH,0,
lo cual se observa de manera grafica en la Figura 1.

Otros parametros, como TAPSE, PSAP y el indice
TAPSE/PSAP, permanecieron relativamente estables
entre los distintos niveles de PEEP. La oxigenacion
(Sp0O,) mostré una ligera mejoria con el incremento
de PEEP (93 + 3.1% a 94.6 + 2.4%). La presion arte-
rial media (TAM) y la presion arterial sistdlica (TAS) no
evidenciaron variaciones significativas, mientras que el
gasto respiratorio ventilatorio aumenté discretamente
con los niveles altos de PEEP, como se muestra en la
Figura 2.

El analisis bivariado no demostré diferencias esta-
disticamente significativas entre las variables en los
distintos niveles de PEEP (p > 0.05). No obstante, se
observd una tendencia persistente en la reduccién del
TAAP y de la funcidn sistdlica del ventriculo derecho
(onda S’), lo que sugiere un impacto progresivo de la
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PEEP sobre la hemodinamica pulmonar y la interaccion
cardiopulmonar en pacientes ventilados.

DISCUSION

La interaccidn corazén-pulmon es un tema apasionante
dentro de la medicina critica, que integra los efectos
de las relaciones presidn/volumen en la caja toracica y
las modificaciones en presién y volumen que a su vez
suceden en el sistema cardiovascular.'>'? Existe ain
una brecha de conocimiento en torno a los indicadores
ecocardiograficos no invasivos de la disfuncién vascu-
lar pulmonar y su relacion con la funcién del ventriculo
derecho (VD) en enfermos criticos.?%2"

El presente estudio prospectivo y unicéntrico preten-
dia demostrar que ante modificaciones transitorios en el
valor de PEEP se modifica el TAAP y generar hipdtesis
de su utilidad como estrategia de monitorizacién no in-
vasiva en la Unidad de Cuidados Intensivos.

El TAAP, medido por ecocardiografia Doppler, se ha
descrito como un parametro no invasivo Util para estimar
la resistencia vascular pulmonar y la carga del ventriculo
derecho;?? sin embargo, la mayoria de estudios sobre
TAAP provienen de pacientes no criticos, en quienes los
valores de corte van de 90 a 105 ms para detectar resis-

Tabla 1: Andlisis bivariado de los incrementos de PEEP con
las caracteristicas hemodinamicas y ecocardiograficas.

PEEP 5 PEEP 10 PEEP 15

media + DE media + DE media + DE
TAAP (ms) 1184+ 136 115.9+13.5 112.8 £19.7
TAPSE (mm) 19.2+£45 18.8+3.8 18.8+£3.8
PSAP (mmHg)*  19.1[14.5-36.9] 19.3[14.9-36.2]  18.5[15.8-33.2]
TAPSE/PSAP* 0.97 [0.70-1.30] 0.99[0.70-1.23]  0.93[0.55-1.21]
Vel IT (m/seg) 1.61+0.56 1.75+0.63 1.84+£0.71
TRIV (ms) 78.8+9.0 76.5+82 76.3+7.7
PAMP (mmHg)*  12.8 [10.5-24.0] 6.3[20-129]  12.9[11.6-14.8]
Onda S', n (%) 15.0 (3.3) 14.6 (3.1) 13.9 (2.7)
FC (Ipm)* 92.4[17.5] 95.9[17.2] 97.5[16.4]
TAS (mmHg) 114.0+£17.3 113.6 £ 16.7 112.9+18.6
TAD (mmHg) 62.2+6.8 62.8 7.1 62.4+8.0
TAM (mmHg) 79.1+8.8 79.7+87 79.2+10.1
SpO, (%) 93.0+3.1 93.4+28 94624
pCO, (mmHg) 38.1+8.8 37.2+6.2 37.2+6.26
Crs (mL/cmH,0) 39.7+6.8 38.8+£8.6 37.8+87

Crs = compliancia estatica. DE = desviacion estandar. FC = frecuencia cardiaca.
Ipm = latidos por minuto. PAMP = presion arterial media pulmonar pCO, = presion
parcial de di6xido de carbono en sangre. PEEP = Positive End-Expiratory Pressure
(presion positiva al final de la espiracion). PSAP = presion sistdlica de arteria pul-
monar. SpO, = saturacion periférica de oxigeno. TAAP = tiempo de aceleracion de
la arteria pulmonar. TAD = presion arterial diastolica. TAM = presion arterial media.
TAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (desplazamiento sistdlico del
plano del anillo tricuspideo). TAS = presion arterial sistélica. TRIV = tiempo de
relajacion isovolumétrica del ventriculo derecho. Vel IT = velocidad de eyeccion
del tracto de salida del ventriculo derecho.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
niveles de PEEP, aunque se documentd tendencia a la reduccién del TAAP, onda
S’y Crs con PEEP elevada.

* Valores expresados en mediana y [rango intercuartil].

Tabla 2: Valores demograficos, clinicos y
hemodinamicos basales (N = 35).

Caracteristicas n (%)
Edad (afios)* 48.6 +14.0
Sexo
Masculino 19 (54.3)
Femenino 16 (45.7)
IMC (kg/m?)* 292+75

Diagnésticos de ingreso

Asma casi letal 1(2.9)
Choque séptico 6(17.2)
Choque hipovolémico 1(2.9)
Crisis miastenia 1(2.9)
Estatus epiléptico 2(5.8)
Hipertension abdominal 1(2.9)
ICC 3(6.7)
NAC + EPOC 2(5.8)
PO embolizacion 1(2.9)
Hematoma subdural 2(5.8)
PO ventriculostomia 1(2.9)
PO craniectomia 1(2.9)
SDRA 9(26.1)
Sx compartimental 1(2.9)
Sx postparo 1(2.9)
TEP + vasculitis 1(2.9)
Enfermedades cronico degenerativas
Hipertension arterial 12 (34.3)
Diabetes mellitus 7(20.0)
Cardiopatia 4(11.4)
EPOC 2(5.7)
APACHE I (puntos)* 16.1+£35
SOFA (puntos)* 9.2+31
SDRA 12 (34.3)
PaO,/Fi0,* 190.77 £ 45.0
pCO, (mmHg)* 38.1+£8.1
Pplat (cmH,0)* 223+64
DP (cmH,0)* 16.4+6.7
Pmax (cmH,0)* 26.6 +4.1
Ratioventilatorio 1.4 +0.61
Vel IT (m/seg)* 1.61+£0.32
PSAP (mmHg), mediana [RIC] 25.2[14.7-36.9]
TAPSE (mm)* 19.2+£45
TAPSE/PSAP* 1.13+0.45
Onda S’ * 15+£3.3
PAMP (mmHg)* 16.5 + 6.1
TRIV (ms)* 78.8+9.0
TAAP (ms)* 117.7+£13.6
Relacion reclutamiento/inflacion (R/1)* 0.44 +0.012
Compliancia estética (mL/cmH,0)* 42.65+11.1

APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (Evaluacion
de Fisiologia Aguda y Salud Crénica). DP = presion de distension. EPOC
= enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ICC = insuficiencia cardiaca
cronica. IMC = indice de masa corporal. NAC = neumonia adquirida en la
comunidad. PaO,/FiO, = relacion entre la presién parcial de oxigeno arterial
y la fraccién de oxigeno inspirado. PAMP = presion arterial media pulmonar.
pCO, = presion parcial de diéxido de carbono en sangre. Pmax = presion
méxima. PO = postoperado. Pplat = presién plateau. PSAP = presion sisto-
lica de arteria pulmonar. RIC = rango intercuartilico. SDRA = sindrome de
dificultad respiratoria aguda. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
(Evaluacion Secuencial de Insuficiencia Organica). Sx = sindrome. TAAP
= tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar. TAPSE = Tricuspid Annu-
lar Plane Systolic Excursion (desplazamiento sistélico del plano del anillo
tricuspideo). TEP = tromboembolia pulmonar. TRIV = tiempo de relajacion
isovolumétrica del ventriculo derecho. Vel IT = velocidad de eyeccion del
tracto de salida del ventriculo derecho.

* Valores expresados en media + desviacion estandar.
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Figura 1: Comportamiento del tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar
(TAAP) segun niveles de presion positiva al final de la espiracion (PEEP).
Se observa reduccion progresiva del TAAP con el incremento de la PEEP
(de 118.4 a 112.8 ms), lo que sugiere aumento de la resistencia vascular
pulmonar y mayor carga para el ventriculo derecho.

tencia vascular pulmonar (RVP) elevada o hipertension
pulmonar (HP).?® Tossavainen y colaboradores demos-
traron que una TAAP menor a 90 ms tenia sensibilidad
de 83% y especificidad de 85% para identificar pacien-
tes con RVP > 3 UW en comparacion con cateterismo
cardiaco derecho (CCD).?*

Investigaciones recientes han explorado la utilidad del
TAAP en pacientes criticos con sepsis. En un estudio
retrospectivo, Bowcock y colegas encontraron asocia-
cion entre un TAAP corto y un acoplamiento ventriculo
derecho-arteria pulmonar (VD-AP) menor de 0.31.%°

En nuestro trabajo se explord el comportamiento del
TAAP ante incrementos progresivos de la PEEP en pa-
cientes bajo ventilacion mecanica invasiva. Los hallaz-
gos principales mostraron tendencia a la reduccion del
TAAP con el aumento de la PEEP de 5 a 15 cmH,0,
acompafnada de un descenso paralelo de la onda S’ y
de la compliancia estatica. La persistente direccion de
los cambios en TAAP sugiere alguna utilidad como mar-
cador hemodinamico de la interaccion cardiopulmonar.

Nuestros resultados también evidencian que para-
metros clasicos como la PSAP, TAPSE y TAPSE/PSAP
permanecieron estables frente a los cambios de PEEP.
Hallazgos similares han sido reportados por Vieillard
Baron y asociados, quienes demostraron que, en pa-
cientes con choque séptico, la TAPSE por si sola no
pudo discriminar entre aquellos con y sin insuficiencia
del ventriculo derecho.?®

En nuestra cohorte, el TAAP si mostré modificacio-
nes sensibles. Esto posiciona al TAAP como una he-
rramienta complementaria para detectar de manera
temprana los efectos hemodinamicos de la ventilacion
mecanica sobre la circulacion pulmonar; sin embargo,
se requieren grupos mas homogéneos de pacientes,
aumentar la poblacion estudiada y realizar un analisis

puntual de los hallazgos en pacientes con SDRA, en los
cuales la interaccion corazén-pulmén cobra aun mayor
importancia debido al incremento de la presién intrato-
racica y la sobredistension alveolar asociados a PEEP
elevadas que pueden generan aumento de la postcarga
del ventriculo derecho y reduccién del TAAP.

Vale la pena resaltar que, de los parametros de
contractilidad, la disminuciéon observada en la onda S’
refuerza la hipétesis de un deterioro progresivo de la
funcidn sistdlica ventricular derecha en escenarios de
PEEP elevada. Cabe destacar que, en la poblacién es-
tudiada, el TAAP menor de 100 ms estuvo presente en
una proporcion (8.57%) de pacientes de los grupos con
PEEP de 10 y 15 cmH,0, lo que sugiere que fue poco
el incremento de la RVP en nuestra cohorte, probable-
mente debido a las caracteristicas heterogéneas de la
poblacidn.

La ausencia de significancia estadistica podria ex-
plicarse por el tamafio limitado de la muestra (N = 35)
y la heterogeneidad de diagndsticos al ingreso, lo que
reduce la potencia para detectar diferencias en subgru-
pos especificos, dejando para el futuro la necesidad de
estudios dirigidos a otras entidades clinicas.

CONCLUSIONES

En este estudio se observd que el incremento de la
PEEP se asocid con una tendencia a la reduccion del
tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar (TAAP), lo
que refleja un posible aumento de la resistencia vascu-
lar pulmonar y, en consecuencia, mayor carga para el
ventriculo derecho. Este hallazgo refuerza la hipotesis
de la utilidad que el TAAP podria tener para monitorizar
la interaccion cardiopulmonar en pacientes sometidos a
ventilacién mecanica invasiva.
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Figura 2: Comportamiento de la compliancia estatica (Crs) segun niveles
de la presién positiva al final de la espiracién (PEEP).

La compliancia estatica disminuy6 de manera progresiva (de 39.7 a 37.8
mL/cmH,0) conforme se incremento la PEEP, lo que refleja mayor rigidez
pulmonar bajo condiciones de presion positiva elevada.
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Dado el pequeiio niumero de pacientes, la interpre-
tacion y la generalizacion de los hallazgos son limita-
das. La brecha de conocimiento sobre el beneficio de
la monitorizacion no invasiva en enfermos criticos es
aun una tarea pendiente, queda por dilucidar su utilidad
en grupos especificos de pacientes o subfenotipos en
futuros disefios de estudios prospectivos.
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RESUMEN

Introduccion: la integral tiempo-velocidad (ITV) del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo (TSVI) es un parametro esencial para la valoracion del gasto
cardiaco en pacientes criticos. Sin embargo, la ventana apical convencional
puede verse limitada en pacientes con ventilacién mecénica, posicion alterada
o dispositivos pleurales. Material y métodos: se realizé un estudio observa-
cional retrospectivo en 24 pacientes criticos ingresados entre noviembre 2024
y abril 2025. La ITV del TSVI se midi6 en ventana apical de cinco camaras
y en una vista subxifoidea modificada. La concordancia se analizé mediante
el método de Bland-Altman y la correlacion con el coeficiente de Pearson.
Resultados: la ITV media fue 23.4 cm (apical) y 20.5 cm (subxifoidea). Bland-
Altman mostré un sesgo de 2.51 + 2.76, con 75% de las mediciones dentro
de los limites de concordancia. La correlacién de Pearson fue fuerte (r = 0.85,
p < 0.0001). Conclusién: la medicién subxifoidea de la ITV del TSVI es una
alternativa factible y confiable cuando la ventana convencional no es accesible
en pacientes criticos.

Palabras clave: tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), integral tiempo-
velocidad (ITV), ventana subxifoidea, ecocardiografia, cuidados criticos, moni-
toreo hemodinamico.

ABSTRACT

Introduction: the left ventricular outflow tract (LVOT) velocity time integral (VTI)
is an essential parameter for cardiac output assessment in critically ill patients.
However, conventional apical views may be limited in patients with mechanical
ventilation, altered positioning, or pleural devices. Material and methods: we
conducted a retrospective observational study of 24 critically ill patients admitted
between November 2024 and April 2025. LVOT VTI was measured using the
apical five-chamber and modified subxiphoid views. Agreement was analyzed
with the Bland-Altman method, and correlation was assessed with Pearson’s
coefficient. Results: mean LVOT VTl was 23.4 cm (apical) and 20.5 cm
(subxiphoid). Bland-Altman analysis showed a bias of 2.51 + 2.76, with 75% of
measurements within concordance limits. Pearson’s correlation demonstrated
a strong association (r = 0.85, p < 0.0001). Conclusion: subxiphoid LVOT VTI
measurement is a feasible and reliable alternative when conventional windows
are not attainable in critically ill patients.

Keywords: left ventricular outflow tract (LVOT), velocity time integral (VTI),
subxiphoid window, echocardiography, critical care, hemodynamic monitoring.

Abreviaturas:

IC95% = intervalo de confianza de 95%

ITV = integral tiempo-velocidad

POCUS = Point Of Care UltraSound (ultrasonido en el punto
de atencion)

TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo
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INTRODUCCION

El monitoreo hemodinamico comprende uno de los pa-
sos fundamentales en la valoracion y seguimiento de
cualquier paciente critico, ya que permite clasificar a los
pacientes en los diferentes perfiles de choque y dar el
tratamiento adecuado a cualquier situacién. Previamen-
te, el monitoreo hemodinamico era brindado principal-
mente mediante la medicion gasométrica y en especial
con la medicion del gasto cardiaco por medio del catéter
de flotacién pulmonar; es un método invasivo asociado
a gran numero de complicaciones.’ Por este motivo, se
han implementado nuevas herramientas con el objetivo
de optimizar el monitoreo hemodinamico del paciente cri-
tico, enfocandose en modalidades menos invasivas con
adecuada correlacion con las mediciones realizadas me-
diante el catéter de flotacion pulmonar. Hoy en dia, el ul-
trasonido a pie de cama (POCUS) ha evolucionado como
herramienta fundamental en la evaluacion clinica rapida
y en tiempo real. Su uso en la practica médica ha crecido
exponencialmente en diversas especialidades, principal-
mente en urgencias y cuidados criticos,? convirtiéndose
hoy en dia en una de las herramientas de mayor uso a
nivel mundial y siendo propuesta como un nuevo pilar
en la exploracion inicial de cualquier paciente.® La ca-
pacidad de obtener imagenes de estructuras cardiacas,
pulmonares y abdominales de manera inmediata permite
a los clinicos tomar decisiones mas informadas y oportu-
nas.® En cardiologia y cuidados intensivos, el POCUS se
ha utilizado para evaluar la funcién ventricular, el tamafio
de las camaras cardiacas, la presencia de derrame pe-
ricardico y el estado hemodinamico del paciente basado
inicialmente en el gasto cardiaco.

La medicién del gasto cardiaco como parte del moni-
toreo hemodinamico es uno de los pasos fundamentales
dentro de la valoracidn inicial del paciente critico, ya que
funciona como punto de partida ante la diferenciacién de
los diferentes tipos de choque; su medicion se basa en el
calculo del volumen del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo (TSVI), para lo cual es necesario la medicion del
diametro del tracto, asi como la altura representada por
la integral de tiempo-velocidad (ITV) del mismo.®> Debido
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a que el diametro del TSVI es una medicion estatica,
que no presenta cambios a pesar de las modificaciones
del gasto cardiaco, la medicion de la ITV se ha conver-
tido en el parametro mas importante al momento de la
valoracion del gasto cardiaco, existiendo hoy en dia pro-
tocolos y algoritmos diagndsticos basados Unicamente
en este parametro.® La medicién de la ITV en el TSVI se
ha convertido en un enfoque clave para entender mejor
la funcidn cardiaca y la hemodinamica en situaciones de
urgencia.” Debido a su facilidad de medicidn, se ha po-
sicionado como uno de los parametros de mayor utilidad
para la valoracion inicial del gasto cardiaco, requiriendo
unicamente una adecuada ventana ecocardiografica y
una correcta alineacion para su medicién.® A pesar de
ser una herramienta de gran utilidad para un aborda-
je inicial del paciente critico, multiples factores como el
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, posi-
cion del paciente o dispositivos pleurales, dificultan la
obtencion de una adecuada ventana ecocardiografica
y una correcta alineacién del TSVI, lo que entorpece la
medicion e interpretacion de esta herramienta.® Por este
motivo, es necesaria la validacion de nuevas maneras
de medir este parametro, con el objetivo de obtener una
valoracién hemodinamica correcta a pesar de una ven-
tana ecocardiografica dificil.

El uso de ultrasonido a pie de cama del paciente se
ha posicionado como una herramienta imprescindible
durante la atencion del paciente criticamente enfermo.?
Hoy en dia existen una gran variedad de protocolos
basados en mediciones sencillas y reproducibles con
la finalidad de responder preguntas clinicas puntuales
que puedan guiar un manejo de manera mas certera.'®
Dentro de estas mediciones, una de las mas utilizadas
es la del gasto cardiaco.

El gasto cardiaco, definido como la multiplicacién en-
tre el volumen sistdlico y la frecuencia cardiaca, repre-
senta uno de los componentes mas importantes duran-
te la valoracion de un paciente en estado de choque,
por lo que su medicion adecuada es de vital importancia
como parte de un abordaje inicial y valoraciones sub-
secuentes. El método de calculo de gasto cardiaco por
medio de ultrasonido comprende la medicion del diame-
tro del TSVI y la estimacion de la integral de velocidad
tiempo (ITV) del mismo tracto;” obteniendo la primera
medicion, es posible calcular el area del tracto de salida
debido a la forma cilindrica de este.* Por otra parte, la
medicion de la ITV esta basada en el principio fisico de
medicion por Doppler, el cual establece que la frecuen-
cia emitida por un emisor estatico sera diferente a la
recibida si el receptor se encuentra en movimiento, por
lo que al obtener la diferencia de frecuencias es posi-
ble estimar la distancia.'® Es importante destacar que,
en la medicién adecuada de un flujo por Doppler, la di-
reccion entre el emisor y el receptor debe ser paralela,
ya que un angulo de insonacion mayor a 60° aumenta

la variabilidad y hace la medicién imprecisa.'® Por este
motivo, la medicién de la ITV del TSVI representa la
velocidad del flujo de sangre a través del tracto y, por
ende, su altura, la cual al multiplicarse por el area de
éste puede estimar su volumen y, de acuerdo con la
frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco.'® Teniendo en
cuenta que el diametro del TSVI es una medicion es-
tatica, se ha considerado a la ITV como un subrogado
directo del gasto cardiaco.® Hoy en dia existe una gran
variedad de protocolos para un abordaje inicial del pa-
ciente criticamente enfermo, cuyo punto de partida es
la medicion de la ITV del TSVL.® Al ser éste un valor
de tanta relevancia clinica, una medicion correcta es
algo de vital importancia. Actualmente esta establecido
que la medicion adecuada de la ITV del tracto de salida
de ventriculo izquierdo debe realizarse en una ventana
ecocardiografica de cinco camaras con la modalidad de
Doppler pulsado sobre el TSVI; de esta manera, al me-
dir el area del espectro Doppler generada se obtendra
el valor deseado.? Es importante destacar que el angulo
de insonacién debe ser lo mas paralelo posible, como
fue mencionado previamente, ya que si éste es mayor
a 60° puede generar una medicién errénea y una apro-
ximacion diagndstica deficiente.'?

En el paciente critico, la medicion de la ITV del TSVI
ha cobrado relevancia debido a la informacién que
aporta sobre el gasto cardiaco,'®'“ funcionando como
un punto de partida al momento de establecer la cau-
sa del choque del paciente,® y para determinar la res-
puesta a volumen durante la reanimacion de pacientes
criticos.5>'> Ademas, ha mostrado ser una herramienta
facil de usar con una curva de aprendizaje corta,'® y ha
probado ser util en el contexto de otras patologias de
origen cardiaco.'”?° Sin embargo, la obtencion de una
adecuada ventana ecocardiografica en los pacientes
criticamente enfermos muchas veces se dificulta debido
a las caracteristicas per se de los pacientes y su condi-
cion (requerimiento de ventilacion mecanica, imposibili-
dad para movilizar al paciente, etcétera).® Dentro de las
diferentes ventanas ecocardiograficas disponibles, la
vista subxifoidea es una de las mas accesibles, porque
permite una visualizacion adecuada del miocardio, in-
cluso en pacientes con las caracteristicas previamente
mencionadas; sin embargo, las mediciones ecocardio-
graficas validadas en esta ventana son escasas, lo cual
limita su uso para una valoracidn integral de la funcién
cardiaca. Hoy en dia se han propuesto diferentes su-
brogados de la medicién de ITV del TSVI, dentro de los
cuales, la medicion por ventana subxifoidea representa
una opcion accesible en el paciente critico. En 2022, en
Argentina, un estudio que involucrd 30 paciente critica-
mente enfermos analizé la correlacion entre la medicion
de ITV de manera establecida y su medicién mediante
una ventana subxifoidea, demostrando una correlacion
de Pearson con valor rde 0.98 (IC95% 0.96-0.99).%" El
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principal fundamento de esta nueva manera de medir la
ITV se basa en el angulo de insonacion, ya que al ob-
tener una vista subxifoidea de grandes vasos, el angulo
Doppler se vuelve casi paralelo al flujo, obteniendo una
medicién confiable.?! Sin embargo, esta manera de me-
dicion ha sido unicamente analizada en el estudio pre-
viamente mencionado, haciendo necesaria una mayor
cantidad de pacientes para complementar su estudio.

El uso del POCUS se ha convertido en un estandar
para la valoracion del paciente critico, aportando infor-
macion vital para un abordaje inicial del estado de cho-
que, asi como para el seguimiento de este.'® Una de las
principales desventajas de esta herramienta es la difi-
cultad para obtener una ventana ecocardiografica sa-
tisfactoria, que permita realizar las mediciones de una
manera adecuada. Ante la necesidad de una manera
mas sencilla para obtener la informacion necesaria para
una valoracion integral, la medicion de la ITV del TSVI
mediante una ventana subxifoidea con eje en grandes
vasos se ha propuesto como una alternativa sencilla y
mas accesible.?’ Sin embargo, dicha medicion se ha
validado en una pequena cantidad de pacientes, por lo
gue mas estudios son necesarios para demostrar la uti-
lidad y confiabilidad de esta alternativa. Debido a que
las mediciones realizadas mediante POCUS por inten-
sivistas son subrogadas de mediciones estandarizadas
por las guias de practica de ecocardiografia, las me-
diciones efectuadas por un médico ecocardiografista
certificado brindarian una mayor fidelidad al momento
de comparar ambos valores y ayudaria al proceso de
validacién de una medicién no convencional para reco-
mendar su uso rutinario en pacientes con ventana eco-
cardiografica dificil.

Existen multiples motivos para justificar la realizacion
de este estudio: en pacientes criticos, la obtencion de
una vista apical de cinco camaras puede ser compli-
cada debido a factores como la posicién del paciente,
la ventilacién mecanica, etcétera, lo que limitan la ca-
pacidad de realizar una evaluacion ecocardiografica
adecuada y precisa, lo cual puede afectar el manejo
clinico. Necesidad de contar con métodos alternativos
que sean accesibles y que proporcionen mediciones
confiables de la ITV. Ampliar el conocimiento sobre la
ecocardiografia en cuidados criticos, proporcionando
datos que pueden ser Utiles para otros profesionales de
la salud en la practica clinica.

El objetivo de este estudio fue evaluar la correlacion
entre una nueva técnica mediante una vista subcostal
modificada, para medir la ITV del TSVI en pacientes
criticos y su medicion estandar.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental observacional, de tipo cohorte,
descriptivo, transversal y retrospectivo. La poblacion

del estudio fueron pacientes mayores de 18 afios con
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva y terapia inter-
media que requiri6 la realizacién de un ecocardiograma
transtoracico durante el periodo noviembre de 2024 y
abril de 2025 en la Unidad de Terapia Intensiva del Hos-
pital Médica Sur.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afnos,
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva o Terapia In-
termedia. Indicacion de realizacién de ecocardiograma
transtoracico cumpliendo cualquiera de los siguientes
criterios: datos de disfuncién miocéardica durante su es-
tancia en la Unidad de Terapia Intensiva, antecedente
de cardiopatia y necesidad de seguimiento, imposibili-
dad para determinar la presencia de alteraciones a nivel
cardiaco mediante rastreo ultrasonografico rutinario, so-
licitud del estudio por parte del médico tratante y venta-
na ecocardiografica adecuada en apical y subxifoidea.

Criterios de exclusion: pacientes con alteraciones
valvulares, con alteraciones fisicas que impidan la co-
rrecta realizacion del ecocardiograma y con mala ven-
tana ecocardiografica.

Criterios de eliminacion: pacientes con imposibilidad
para realizar alguna de las dos mediciones de ITV en
las dos ventanas a estudiar.

Descripcion de procedimientos: para disminuir la
variabilidad interobservador, aumentar la fiabilidad de
las mediciones y disminuir las posibilidades de sesgo,
todas las mediciones fueron realizadas por la misma
cardidloga ecocardiografista con un ultrasonido Philips
Affinity 70. Durante el ecocardiograma se obtuvo una
vista cinco camaras y se colocé la medicidon de Doppler
pulsado sobre el TSVI, midiendo posteriormente el es-
pectro de velocidad obtenido (medicion de ITV conven-
cional). Después se obtuvo una vista subxifoidea con
ventana de grandes vasos y se colocé el Doppler pul-
sado sobre el TSVI expuesto sobre esa ventana, luego
se midio el espectro de velocidad obtenido (medicion de
ITV modificada). Ambas mediciones junto con el resto
de las variables fueron recabadas en una base de datos
para su analisis estadistico y determinar su correlacion.

Para evaluar la concordancia entre las mediciones
de la ITV obtenidas en la vista apical de cinco camaras
y la vista subcostal modificada, se utilizo el analisis de
Bland-Altman. Este método permite visualizar y cuanti-
ficar el acuerdo entre dos métodos de medicion al gra-
ficar la diferencia entre las mediciones en funcion de
su media. Se calculd el error porcentual dividiendo los
limites de acuerdo por el valor medio de las medicio-
nes obtenidas con el método de referencia. Este célcu-
lo ayudo a determinar la aceptabilidad de la variacion
entre los dos métodos de medicion. También se utilizé
el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar
la relacién entre las mediciones de la ITV obtenidas en
ambas vistas. Este coeficiente proporciona una medida
de la fuerza y direccién de la asociacion lineal entre las
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dos variables. Todos los calculos se realizaron con el
programa PRISM 6.0.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con
lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Asi-
mismo, para su participacion en el protocolo a cada
paciente se solicité firma de consentimiento informado
previo a la realizacién de las mediciones. Unicamente
el grupo de investigacion, coordinado por el investiga-
dor principal tuvo acceso a los datos derivados de esta
investigacion, y en todo momento se ha mantenido la
confidencialidad de la identidad, asi como datos per-
sonales de los sujetos incluidos en el presente estudio
mediante el uso Unicamente del numero de expedien-
te y datos relevantes para el estudio, excluyendo de la
base de datos cualquier informacion ligada a los datos
personales de cada paciente.

RESULTADOS

De noviembre de 2024 a abril 2025 se evalud un total
de 24 pacientes. La mediana de edad fue 64.8 (83-22);
15 pacientes eran hombre y nueve mujeres. El diagnés-
tico de ingreso mas comun fue choque séptico. El valor
medio de ITV en ventana apical de cinco camaras fue
23.4 cm y en la ventana subxifoidea 20.5 cm. El méto-
do de Bland-Altman de ambas mediciones demostrd un
sesgo de 2.51 + 2.76 con un limite de concordancia de
95% entre —2.89 a 7.92, con 75% de mediciones dentro
de los limites de concordancia, con porcentaje de error
de 14.1% (Figura 1). La correlacién de Pearson entre
las dos mediciones demostrd una r de 0.85 (1C95%
0.69-0.93, p < 0.0001) (Figura 2).

DISCUSION

En la Unidad de Terapia Intensiva el uso de ultrasoni-
do a pie de cama representa una de las herramientas
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Figura 1: Método de Bland-Altman entre la medicién convencional y la me-
dicién por ventana subxifoidea.
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Figura 2: Correlacién entre la medicién convencional y la medicién por
ventana subxifoidea.
[TV = integral tiempo-velocidad

mas importantes al momento de la valoracién inicial y
como parte del seguimiento. Como se menciono pre-
viamente, la medicion de la ITV del TSVI represen-
ta un punto de partida en la evaluacion inicial de un
paciente con choque, asi como un parametro clave
al momento del seguimiento y en la toma de decisio-
nes.'® Las caracteristicas de los pacientes como el
requerimiento de ventilacion mecanica, dificultad para
la movilizacién y el uso de dispositivos, dificultan en
gran medida la obtencién de mediciones adecuadas
con ultrasonido.® En este estudio, se encontré que la
medicion de ITV en ventana subxifoidea comparada
con la medicién en cinco camaras representa una
opcion viable, con una correlacidn estadisticamente
significativa y una concordancia dentro de los limites
de acuerdo. Estos resultados se consideran valiosos
ya que, en una gran cantidad de casos, la ventana
subxifoidea representa la unica ventana ecocardiogra-
fica accesible, por lo que la validacion de esta medi-
cion representa una nueva opcion para realizarla. Un
estudio previo realizado en Argentina por Cheong y
colaboradores, demostrd que la medicion de ITV en
ventana subxifoidea podia representar una alternativa
confiable al momento de realizar una evaluacién eco-
cardiografica en el paciente critico;?’ hasta el momen-
to no existia otro estudio con estas caracteristicas y la
realizacién de las mediciones por un ecocardiografista
certificado refuerzan la confiabilidad de los resultados
descritos por Cheong.

Las principales debilidades del estudio radican en
el bajo numero de pacientes reclutados y la ejecucion
en un solo centro, ya que la dificultad para obtener
ambas ventanas ecocardiogréaficas en el mismo pa-
ciente redujo considerablemente la realizacién de las
mediciones.
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CONCLUSIONES

La medicidn de la ITV de TSVI en ventana subxifoidea
constituye una alternativa adecuada a la medicién con-
vencional en ventana de cinco camaras, representando
una opcién al momento de realizar la valoracion del pa-
ciente critico por medio de ultrasonido.
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renal aguda en pacientes criticos con sepsis
Utility of the renal resistive index and interleukin-6 in comparison with the ARMO
scale to predict acute kidney injury in critically ill patients with sepsis

Fernanda Giselle Lopez Alcald,* Carlos Jiménez Correa,* Kenia Gonzalez Perales*

RESUMEN

Introduccion: la lesién renal aguda (LRA) inducida por sepsis es un sindrome
causado por infecciones o respuestas del cuerpo a éstas, en donde el diag-
néstico mediante creatinina sérica y produccién de orina puede ser limitado.
Objetivo: evaluar la utilidad del indice resistivo renal (IRR) y la interleucina 6
(IL-6) comparado con la escala ARMO para predecir LRA en pacientes criticos
con sepsis. Material y métodos: estudio longitudinal, prospectivo, analitico con
muestreo no probabilistico pacientes consecutivos atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) de la UMAE del Bajio, con sepsis y a los cuales se
les realizé evaluacion con escala ARMO, niveles séricos de IL-6, IRR, al ingre-
so en la UCI durante el periodo marzo a agosto de 2025. Resultados: fueron
incluidos 47 pacientes con sepsis. La edad promedio fue 48.7 afios; hubo ligera
predominancia de mujeres (563.19%). Las comorbilidades mas frecuentes fue-
ron hipertension arterial sistémica (48%) y diabetes mellitus tipo 2 (34.04%).
El estudio identificé a la edad, sexo masculino, necesidad de vasopresores,
trombocitopenia, presencia de falla hepatica, creatinina elevada, niveles altos
de IL-6 y puntuaciones de la escala ARMO, como factores asociados a mayor
mortalidad en pacientes con sepsis. Se observé correlacion positiva moderada
entre los niveles de IL-6 y la severidad de la LRA. El IRR mostré capacidad
diagnéstica limitada para predecir LRA (AUC = 0.60), mientras que la escala
ARMO demostré excelente rendimiento para predecir la LRA asociada a sep-
sis con un punto de corte de 5 puntos y AUC de 0.96. Conclusion: la escala
ARMO demostré ser el marcador méas confiable para identificar a los pacientes
en riesgo de desarrollar LRA en el contexto de la sepsis.

Palabras clave: lesién renal aguda, sepsis, escala ARMO, indice resistivo re-
nal, interleucina 6.

ABSTRACT

Introduction: sepsis-induced acute kidney injury (AKl) is a syndrome
caused by infections or the body’s response to them, where diagnosis using
serum creatinine and urine output may be limited. Objective: to evaluate the
usefulness of the renal resistance index (RRI) and interleukin-6 (IL-6) compared
to the ARMO score for predicting AKI in critically ill patients with sepsis. Material
and methods: a longitudinal, prospective, analytical study with non-probability
sampling of consecutive patients with sepsis admitted to the Intensive Care Unit
(ICU) of the UMAE del Bajio. Patients underwent evaluation using the ARMO
score, serum IL-6 levels, and RRI upon ICU admission between March and
August 2025. Results: forty-seven patients with sepsis were included. The
mean age was 48.7 years; there was a slight predominance of women (53.19%).
The most frequent comorbidities were systemic hypertension (48%) and type
2 diabetes mellitus (34.04%). The study identified age, male sex, need for
vasopressors, thrombocytopenia, presence of liver failure, elevated creatinine,
high IL-6 levels, and ARMO scores as factors associated with increased
mortality in patients with sepsis. A moderate positive correlation was observed
between IL-6 levels and the severity of AKI. The IRR showed limited diagnostic
capacity for predicting AKI (AUC = 0.60), while the ARMO score demonstrated
excellent performance in predicting sepsis-associated AKI with a cutoff point
of 5 points and an AUC of 0.96. Conclusion: the ARMO score proved to be
the most reliable marker for identifying patients at risk of developing AKI in the
context of sepsis.
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Abreviaturas:

AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva)

AUCROC = area bajo la curva ROC

DM2 = diabetes mellitus tipo 2

FPR = False Positive Rate (tasa de falsos positivos)

HSA = hipertension arterial sistémica

IC95% = intervalo de confianza de 95%

IL-6 = interleucina 6

IMC = indice de masa corporal

IRR = indice resistivo renal

LRA = lesion renal aguda

ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica ope-
rativa del receptor)

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica)

TFG = tasa de filtracion glomerular

TPR = True Positive Rate (tasa de verdaderos positivos)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

UMAE = Unidad Médica de Alta Especialidad

INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) inducida por sepsis es un
sindrome heterogéneo que ocurre como consecuencia
de mecanismos directos relacionados con la infeccion
o la respuesta del huésped a la infeccion, o mecanis-
mos indirectos impulsados por secuelas no deseadas
de sepsis o terapias de sepsis.’

La evidencia reciente indica que los mecanismos fisio-
patolégicos subyacentes de la LRA inducida por sepsis
son causados principalmente por la inflamacion, la dis-
funcion microvascular peritubular y glomerular, el arresto
del ciclo celular y la apoptosis, y la respuesta metabdlica
de las células epiteliales tubulares renales a la lesion.?

Aproximadamente, 40-50% de los casos de desarro-
llo de LRA estan asociados con sepsis con tasa de mor-
talidad de hasta 30-60%, dependiendo de la gravedad
de la enfermedad.?>

Sin embargo, en la practica clinica, la creatinina sé-
rica y la produccién de orina tienen ciertas limitaciones
en el diagndstico de LRA.*

La disponibilidad y acceso a instrumentos y tecno-
logia de deteccion precoz de LRA no son universales
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en todas las instituciones sanitarias, por lo que es im-
portante desarrollar herramientas clinicas que permitan
predecir con alta precision este tipo de fallo renal. Es por
eso que se han propuesto multiples escalas predictivas
y biomarcadores que consideran caracteristicas agudas
y cronicas, las cuales han sido desarrolladas y validadas
tanto en pacientes sépticos como no sépticos.®

La interleucina 6 (IL-6) es un factor proinflamatorio
importante en la etapa inicial de la inflamacién,® que
induce a multiples células a sintetizar y secretar protei-
nas de fase aguda. Durante la infeccion, promueve la
produccién y activacion de neutrofilos, la proliferacion
y diferenciacion de células By T, y la produccidn de
inmunoglobulinas. Los procesos precisos que explican
el vinculo entre IL-6 y LRA en la sepsis siguen sin en-
tenderse por completo. Sin embargo, los investigadores
han propuesto numerosos procesos plausibles. Es posi-
ble que la IL-6 inicie la cascada inflamatoria, que incluye
la produccion de mas citocinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-1p. Estas
citocinas pueden causar dafio a las células y tejidos re-
nales. Ademas, la IL-6 tiene la capacidad de aumentar
la permeabilidad de los vasos sanguineos y alterar la
circulacién sanguinea en los rifiones, lo que da como
resultado una condicidn de flujo sanguineo y suministro
de oxigeno reducido conocida como isquemia renal e
hipoxia. La IL-6 puede causar directamente la muerte
de células renales y la formacién de tejido cicatricial en
el rindn, lo que conduce a una LRA .3+

El indice resistivo fue definido por Léandre Pourcelot
en 1974 como la diferencia entre la velocidad sistdlica
maxima y la velocidad telediastdlica dividida por la ve-
locidad sistdlica maxima, medida mediante una onda
Doppler de ultrasonido arterial. Como su nombre indica,
inicialmente se considerd un parametro de resistencia
vascular en diferentes territorios.®

La medicién del indice resistivo renal (IRR) es rela-
tivamente rapida y no invasiva. Es util para detectar la
hipoperfusién y la oxigenacion tisular, asi como para
medir la resistencia al flujo sanguineo arterial en los
vasos renales de pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). En personas sin enfermedad renal, el
valor normal promedio del IRR es 0.6. La mayoria de
los ecografistas consideran 0.7 como el limite superior
del IRR normal en pacientes adultos. El IRR se utiliza
con frecuencia para predecir la lesién renal en pacien-
tes de la UCI, y sus valores aumentan significativamen-
te en pacientes con choque.”

Lubis y colaboradores observaron que existe una co-
rrelacion positiva y débil entre la presion de perfusion
renal y el IRR en pacientes con sepsis.”

El IRR mostré una buena precision diagndstica para
detectar lesion renal aguda nueva o persistente en ni-
flos con sepsis en el estudio realizado por Rajangam y
asociados.®

Zaitoun y su equipo se encontraron que el valor de
IRR (T1 > 0,72) fue el mejor predictor del diagndstico
de LRA (area bajo la curva ROC [AUCROC] = 0.905).
La cistatina C (T1 > 15.1 mg/L) fue el mejor predictor
de la persistencia de LRA (AUCROC = 0.977). El IRR
(T1) fue el mejor predictor de LRA inducida por sepsis,
mientras que la cistatina C fue el mejor predictor de su
persistencia y mortalidad a los 28 dias.®

En el estudio descriptivo prospectivo realizado por
Saeed y colegas en 150 pacientes de UCI con sepsis
para evaluar el valor predictivo del IRR en la deteccion
de LRA, se encontré que un IRR alto al ingreso en la
UCI fue un predictor significativo del desarrollo de LRA
en estadios 2 y 3 durante la primera semana.'®

Evaluar la capacidad predictiva del IRR con ultraso-
nido Doppler y los biomarcadores plasmaticos de acti-
vacion de células endoteliales para identificar la LRA
persistente en pacientes con choque séptico fue reali-
zado en el estudio de Chen y colaboradores, donde se
observd que, con la integracién de los parametros de la
funcidn renal, junto con el IRR con ultrasonido Doppler y
los biomarcadores plasmaticos de activacién de las cé-
lulas endoteliales, se generd el modelo predictivo mas
sélido para la LRA persistente. Ademas, la combinacion
de creatinina sérica, diuresis y fractalquina plasmatica
resulta prometedora en la evaluacién del riesgo y las
estrategias de manejo de la LRA persistente.’"

Recientemente para se creé una escala adaptada de
lesion renal aguda (ARMO) en los pacientes sépticos en
las UCI de Quito durante el periodo 2020 a 2021, con
el fin de medir su utilidad practica y con base en varia-
bles demograficas y clinicas, medidas terapéuticas y de
intervencion, sometidas a analisis multivariado con re-
gresion logistica, se determind que: la tasa de filtracion
glomerular (TFG) < 84 mL/min/1.73 m?, lactato sérico
> 2.5 mmol/L, SOFA > 10 puntos y gasto urinario < 0.6
mL/kg/h son predictores de falla renal. A partir de ello,
se plantea una nueva escala predictiva de LRA, score
ARMO, con una curva ROC de 0.836 (intervalo de con-
fianza de 95% [IC95%] 0.781-0.890) con un punto de
corte mayor o igual de 8 puntos.'?

MATERIAL Y METODOS

Objetivo: evaluar la utilidad de la escala ARMO en
comparacion con IRR e IL-6 para predecir lesién renal
aguda en pacientes criticos con sepsis.

Diseno: estudio longitudinal, prospectivo, analitico a
partir de pacientes que atendidos en la UCI de la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Bajio, Ledn,
Guanajuato, con sepsis y a los cuales se les realizé eva-
luacion de escala ARMO, niveles séricos de IL-6, IRR
al ingreso en la UCI durante el periodo de junio 2025 a
agosto 2025. El Comité Local de Investigacion aprobo el
protocolo del estudio con el numero R-2025-1001-033.
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Poblacién y objetivo del estudio: se realiz6 un
muestreo no probabilistico por casos consecutivos, que
incluy6 pacientes atendidos en la UCI por presentar es-
tado critico, mayores de 18 afos, con diagndstico de
sepsis. A los que cumplian con los criterios de inclusion
se les realiz6 evaluacién de escala ARMO, niveles sé-
ricos de IL-6, indice resistivo renal al ingreso en la UCI.
Se registré si los pacientes presentaron buena evolu-
cion, requerimiento de terapia sustitutiva renal o defun-
cion. Los criterios de exclusion fueron antecedentes de
enfermedad renal crénica previa, terapia de reemplazo
renal previa, insuficiencia cardiaca en estadios Ill y IV
acorde a la New York Heart Association (NYHA), muje-
res embarazadas, cirrosis hepatica, infeccién por VIH
y enfermedades neoplasicas. Se eliminaron los casos
con expediente incompleto o faltante y en los que se
perdié el seguimiento.

El estudio se concluy6 al momento de haber comple-
tado el tamafio de la muestra y el periodo del estudio.

Anadlisis estadistico: se utilizé el paquete estadisti-
co SPSS v.25 para el procesamiento de los datos, en
cual se realizé un andlisis estadistico descriptivo para
variables cualitativas y cuantitativas. Las variables cua-
litativas se representan como frecuencias y porcentajes.
Para las variables cuantitativas, se realiz6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucién
de los datos; en caso de una distribucion paramétrica,
el andlisis descriptivo consistié en media y desviacién
estandar. En el caso de variables cuantitativas con dis-
tribucién no paramétrica, se utilizé como estadisticos
descriptivos la mediana y el rango intercuartilico. Para
evaluar la asociacion de la defuncidn con las variables
cualitativas del estudio se compararon utilizando como
prueba inferencial de y2; para las variables cuantitativas
se utilizé t de Student. Un valor de p < 0.05 se con-
siderd significativo para el estudio. Para el analisis de
relaciéon se empled el estadistico de Pearson. Se utilizé
tablas y graficos para presentar la informacion, usando
graficos de dispersion para la representacion de corre-
laciones entre variables y curvas ROC para demostrar
el rendimiento de las variables de estudio, asi como su
sensibilidad y especificidad.

RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes, con edad promedio de 48.7
afios, de los cuales 22 (46.8%) eran hombres y 25 muje-
res (53.19%). La comorbilidad con mayor frecuencia fue
hipertension arterial sistémica (HSA) documentada en 23
(48%) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 16 (34.04%).

Respecto a los parametros antropométricos, la talla
promedio fue 1.64 metros, el peso 74.19 kg y el indice
de masa corporal (IMC) 27.69 kg/m?.

Al analizar las variables sociodemograficas en cuan-
to a mortalidad de los pacientes, se registré una edad

promedio 50.66 afnos en aquellos que fallecieron versus
47.78 en el grupo de sobrevivientes; de la misma ma-
nera, con mayor mortalidad asociada al sexo masculino
(60%) y un IMC de 25 en dicho grupo que en los que ya
tenia IMC para sobrepeso u obesidad.

En la distribucion por foco identificado de sepsis,
hubo predominio de sepsis pulmonar, la cual se registrd
en 22 (46.8%) pacientes, de los cuales cinco (22.72%)
no sobrevivieron. En cuanto a los demas focos sépticos,
los relacionados a mayor mortalidad fueron los identifi-
cados con infeccion de torrente sanguineo (100% de
mortalidad), seguido de infeccion de tejidos blandos
(66%) e infeccion con foco abdominal (40%).

De los 47 pacientes incluidos en el estudio, 39 se
encontraban bajo ventilacion mecanica, donde 93.3%
de los que fallecieron habian estado bajo ventilacion
mecanica invasiva. El valor promedio de la relacién Pa-
FiO, fue 233.39 para toda la poblacion, sin diferencia
significativa entre los sobrevivientes y los que murieron.
El uso de vasopresores se mostré altamente prevalen-
te en la poblacion de estudio, en aquellos con reque-
rimiento de dos vasopresores como parte del manejo
del choque séptico se registré mayor mortalidad, con p
= 0.00055; de la misma manera, se observé un mejor
desenlace con mayor sobrevida reportada en aquellos
que no requerian el uso de los mismos. La presencia
de falla hepatica fue documentada en 10.69% de los
pacientes, pero con mayor asociacion de mortalidad
hasta de 80% al presentarse la misma; en la Tabla 1
se observa que entre el grupo de sobrevivientes versus
aquellos que no lo lograron, hay una p = 0.03. En cuan-
to a los parametros hematoldgicos y de funcién renal,
el recuento plaquetario promedio fue 198 plaquetas x
10%/uL, con asociacion de mayor mortalidad a aquellos
con registro de trombocitopenia a su ingreso (139.13 x 10%/
uL en promedio, p = 0.03). La creatinina al ingreso mos-
tré un valor medio de 1.17 mg/dL. La creatinina maxima
promedio registrada durante la estancia fue 1.71 mg/
dL, con mayores niveles de creatinina tanto al ingreso
como creatinina maxima registrada durante estancia en
el grupo de mayor mortalidad, obteniendo p = 0.02 res-
pecto al grupo que sobrevivio, lo que indica una signifi-
cancia estadistica importante.

Los valores de interleucina 6 (IL-6) al ingreso mos-
traron una alta dispersion, con promedio de 478.91 pg/
mL. En el grupo de defuncidn, el promedio fue 578 pg/
mL (208.0-1,073.0, p = 0.000422), lo cual nos hace
inferir que a mayor nivel de interleucina mayor asocia-
cion de muerte. Al realizar el analisis de acuerdo con
el sitio de infeccidn, los valores de IL-6 reportados mas
elevados correspondieron a patologia infecciosa abdo-
minal y de tejidos blandos sin diferencia significativa
en cuanto a mortalidad, obteniendo solamente mayor
supervivencia en patologias pulmonares con IL-6 pro-
medio de 68.8 versus 415.42 pg/mL en el grupo de no
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes al momento de la aleatorizacion (N = 47).

Sobrevivientes No sobrevivientes Total
Caracteristicas N=232 N=15 n (%) p
Edad (afios) 47.78 50.66 48.7
Sexo
Hombre 13 9 22 (46.8)
Mujer 19 6 25 (53.19)
indice de masa corporal (kg/m?) 28.94 25.02
Comorbilidades
Diabetes tipo 2 11 5 16 (34.04)
Hipertension 16 7 23 (48.00)
Etiologia de sepsis
Sistema nervioso 2 2
Pulmonar 17 5
Abdominal 6 4
Urinario 6 0
Tejidos blandos 1 2
Torrente sanguineo 0 2
Soportes organicos
PaFi (Pa0,/Fi0,) 234.83 230.33 0.895619
Ventilacion mecénica invasiva 25 14 0.406037
No vasopresor 8 1 0.001802
1 vasopresor 16 2
2 vasopresores 8 12 0.00055
Falla hepatica 1 4 0.030433
Creatinina de ingreso (mg/dL) 0.79 1.55 0.02587
Plaquetas (10%/uL) 227 139.133 0.031018
Niveles IL-6 (pg/mL) mediana [rango] 65.7 [25.075-129.75] 578.0[208.0-1,073.0] 0.000422

IL-6 = interleucina 6. PaFi = PaO,/FiO, (indice de presion parcial de oxigeno arterial/fraccion de oxigeno inspirado).

sobrevivientes (p = 0.001), lo que quiere decir que a
mayor nivel de IL-6 en el contexto de sepsis pulmonar
hay mayor riesgo de fallecer. Al realizar el subandlisis
de la IL-6 como predictor de mortalidad, se encontrd
un punto de corte de 304 pg/mL (AUC 0.82, IC95%
0.68-0.96, sensibilidad 73.3%, especificidad 87.5%)
(Figura 1).

La media del puntaje ARMO (escala que evalua el
riesgo de progresion a dafio renal en UCI) fue de 5.61
puntos. El promedio fue de 12 puntos para los casos
que fallecieron, y un corte mucho menor para el resto
de los pacientes que sobrevivieron.

El IRR promedio fue de 63.49 entre los supervivien-
tes versus 71.53 en los no sobrevivientes (p = 0.01). La
creatinina registrada al ingreso, respectivamente, fue
0.60 y 1.04 mg/dL (p = 0.02). El mejor punto de cor-
te del IRR fue 68.3 como marcador predictor de mayor
mortalidad (AUC 0.72, 1C95% 0.56-0.89, sensibilidad
73.3%, especificidad 81.3%).

También se demostrd una correlacion positiva per-
fecta entre el puntaje obtenido en la escala ARMO y
la creatinina méxima registrada en todos los pacientes
(Figura 2); esta correlacién indica que a mayor creati-
nina la escala es concordante con la progresion de la
lesion renal en pacientes sépticos. ARMO predijo mayor
riesgo de mortalidad a partir de 4 puntos en la escala
(AUC = 0.81, IC95% 0.67-0.96, sensibilidad 86.7%, es-
pecificidad 62.5%) (Figura 3).

10 ¢

0.8

0.6

04

0.2

— AUC =0.82

Sensibilidad (TPR, deteccion de no sobrevivientes)

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad (FPR)
Figura 1: Curva ROC: interleucina 6 (IL-6) como predictor de mortalidad.
Se encontrd un punto umbral de 304 pg/mL (AUC 0.82, 1C95% 0.68-0.96,
sensibilidad 73.3%, especificidad 87.5%).
AUC = Area Under the Curve (&rea bajo la curva). FPR = False Positive Rate (tasa de
falsos positivos). IC95% = intervalo de confianza de 95%. ROC = Receiver Operating

Characteristic (caracteristica operativa del receptor). TPR = True Positive Rate (tasa
de verdaderos positivos).

En cuanto a la asociacion entre el IRR y la presencia
de LRA, se identifico que a mayor valor del IRR mayor
el tipo de LRA que desarrollaron.
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Al realizar el subandlisis de la IL-6 y el grado de se-
veridad de LRA, se encontrd una correlacion positiva
moderada (rho = 0.56, p = 0.000). La Figura 4 muestra
una asociacion lineal fuerte y positiva entre los niveles
de IL-6 y la severidad de la LRA. No parece haber nin-
gun valor atipico en los datos.

Hubo pocos pacientes (10.63%, n = 5) que requi-
rieron de terapia renal sustitutiva; pero en el analisis
de aquellos que si la requirieron se observaron valo-

(@)

Spearman r = 0.78
p=9.34e11

Creatinina maxima (mg/dL)
(@)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Escala ARMO

Figura 2: Asociacion entre escala ARMO y creatinina méxima.
Indica una fuerte relacion positiva entre los puntos en escala de ARMO y la creatinina
maxima registrada en todos los pacientes.
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Figura 3: Curva ROC: escala ARMO como predictor de mortalidad. Umbral
ARMO =4 (AUC 0.81, 1C95% 0.67-0.96, sensibilidad 86.7%, especificidad
62.5%).

AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva). FPR = False Positive Rate (tasa de
falsos positivos). IC95% = intervalo de confianza de 95%. ROC = Receiver Operating
Characteristic (caracteristica operativa del receptor). TPR = True Positive Rate (tasa
de verdaderos positivos).
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Figura 4: Grafica de dispersion del valor de interleucina 6 (IL-6) y severidad
de lesion renal aguda (LRA) en los pacientes criticos con sepsis. El suba-
nalisis de la IL-6 y el grado de severidad de LRA mostrd una correlacion
positiva moderada (rho = 0.56, p = 0.000).

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (enfermedad renal: mejora de
los resultados mundiales).

Tabla 2: Niveles de IL-6 y requerimiento de TRR.

TRR IL-6 bajo (< 304 pg/mL) IL-6 alto (> 304 pg/mL)
No 31 11
Si 4

IL-6 = interleucina 6. TRR = terapia de reemplazo renal.

res mas altos de IL-6 (> 304 pg/mL) en 80% con un
odds ratio (OR) 11.27 (IC95% 1.13-112.07, p = 0.039)
(Tabla 2).

El rendimiento entre la escala de ARMO en com-
paracion con IRR e IL-6 para predecir la presencia de
LRA asociada a sepsis (Figura 5), registré un corte de 5
puntos como el mejor valor para predecirla (AUC= 0.96,
IC95% 0.92-1), a comparacioén de IL-6 que presento un
punto corte de 350 pg/mL con una menor area bajo la
curva (AUC 0.81, IC95% 0.69-0.93) y el IRR 67.9 (AUC
0.60, 1C95% 0.43-0.77).

DISCUSION

La edad promedio en el grupo de defuncidén fue 50.66
anos mientras que en el grupo de los sobrevivientes
fue 39.8 afios de edad; el promedio de ambos grupos
fue 47.78 anos. Hubo predominio del sexo masculino
en el grupo que fallecié. La frecuencia de comorbilida-
des como diabetes tipo 2 e hipertension fue relativa-
mente comun en la poblacion estudiada. En el estudio
de Takeuchi y colaboradores, 43.9% eran mujeres, con
edad media de 60 afios y reporta mayor frecuencia de

Contenido



Med Crit. 2026;40(1):35-42

40
10 |
0.8
T
o
E 06
rd
g -
k]
204 |
C
[0
wn
02 | —— ARMO (AUC = 0.96)
—— IRR (AUC = 0.60)
IL-6 (AUC = 0.81
oo | 6 (AUC = 0.81)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidad (FPR)

Figura 5: Curva ROC: ARMO versus indice resistivo renal (IRR) versus inter-
leucina 6 (IL-6) para predecir riesgo de lesion renal aguda (LRA) (KDIGO > 1).
ARMO: 5 puntos (AUC 0.96, 1C95% 0.92-1.00). IL-6: 350 pg/mL (AUC 0.81, 1C95%
0.69-0.93). IRR: 67.9 (AUC 0.60, 1C95% 0.43-0.77).

AUC = Area Under the Curve (&rea bajo la curva). IC95% = intervalo de confianza de
95%. KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (enfermedad renal: mejo-
ra de los resultados mundiales). ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteris-
tica operativa del receptor). TPR = True Positive Rate (tasa de verdaderos positivos).

comorbilidades como diabetes tipo 2, hipertension y en-
fermedad arterial coronaria. Se puede comentar que, al
menos en la poblacidon mexicana, el riesgo de una LRA
por sepsis se puede observar en pacientes de menor
edad, y que las comorbilidades mencionadas siguen
siendo factores de riesgo a considerar para la presen-
tacion de esta patologia.’®

Del total de 47 pacientes que ingresaron en la UCI
con diagnéstico de sepsis, en mas de la mitad (57.44%
n = 27) se confirmd LRA durante su estancia en la UCI,
29.62% con estadio 1 (n = 8), 25.92% en estadio 2 (n
=7)y 44.44% estadio 3 (n = 12), con mortalidad repor-
tada de 55.55% en todos los pacientes que desarrolla-
ron LRA. La mayoria de los casos ocurrieron de mane-
ra temprana en el diagndstico de sepsis; la lesion renal
aguda KDIGO 3 se asocid fuertemente a incremento en
la mortalidad a corto plazo, pudiendo observar una es-
tancia en la UCI incluso mas corta que en aquellos que
sobrevivieron, asi como presencia de sepsis secundaria
a un foco infeccioso pulmonar primario con requerimien-
to de ventilacién mecanica invasiva y de dos vasopreso-
res, trombocitopenia, y falla hepatica como principales
caracteristicas a denotar de la poblacion con desenlace
fatal. Estos resultados se pueden comparar con lo des-
crito por Song colaboradores, quienes indican que la pre-
valencia de LRA por sepsis se registrd hasta en 62.3% y
que el estadio 3 fue el mas prevalente. Sin embargo, la
proporcién de estadio 3 fue mucho mayor en compara-
cion con nuestra resultados; esto se puede atribuir a que
la poblacién analizada por ellos es mucho mayor (5,100
pacientes) en comparacion la que nosotros tuvimos en el

estudio; pero al observar la regresion logistica que ellos
reportan, podemos encontrar semejanza en el grupo con
mayor tasa de defuncidn, ya que éstos, en su mayoria,
presentaban sepsis por foco respiratorio y requerimiento
de ventilacion mecanica, asi como mayor requerimiento
de vasopresores desde el dia uno a su ingreso en la UCI
y un SOFA elevado. La mortalidad reportada en aquel
estudio fue 14.3% para los pacientes con lesion renal
aguda KDIGO 3, una mortalidad global menor al con-
trastarla con la registrada en nuestro estudio (Tabla 3).'4

Los niveles de IL-6 fueron un punto clave en nuestra in-
vestigacion, en la cual pudimos observar la utilidad de los
valores elevados al ingreso que se correlacionaron tanto
con mayor riesgo de LRA (en especial estadio 3) como
con mortalidad en sepsis. En el estudio realizado por Sun-
dalic y asociados, el andlisis de regresion logistica mostro
que los niveles elevados de IL-6 predicen la mortalidad en
la UCl y el desarrollo de LRA por sepsis. Los valores altos
indicaban considerablemente el desarrollo de ambos des-
enlaces en pacientes con infecciones graves; pero ellos
también incluian un rubro con corte para pacientes inmu-
nocompetentes y mas alto para inmunocomprometidos.'®

En nuestra serie observamos que la gravedad de la
LRA fue significativamente mayor en el grupo con un
nivel més alto de IL-6, lo que coincide con lo reportado
por Shimazui y su equipo.'®

Al evaluar la utilidad del IRR y compararla con lo
reportado en otros estudios, como el de Zaitoun y su
grupo, concluimos que la ecografia Doppler arterial del
IRR al ingreso en la UCI continda siendo una herra-
mienta con adecuado nivel de precision para predecir
LRA asociada a sepsis; en nuestra investigacion, ob-
servamos que es util incluso para predecir mortalidad

Tabla 3: Lesion renal por sepsis en Unidad
de Cuidados Intensivos (N = 47).

Caracteristicas n (%)
LRA en UCI 27 (57.44)
KDIGO 1 8 (29.62)
KDIGO 2 7 (25.92)
KDIGO 3 12 (44.44)
Mortalidad global 15 (55.55)
Mortalidad KDIGO 3 8 (66.66)
Dias para desarrollo LRA 2.1
Creatinina promedio ingreso (mg/dL) 1.32
Creatinina maxima promedio (mg/dL) 2.51
Foco infeccioso y LRA
Sistema nervioso 2 (50)
Pulmonar 11 (50)
Abdominal 7 (70)
Urinario 2(33.33)
Tejidos blandos 3(100)
Torrente sanguineo 2 (100)

LRA = lesion renal aguda. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. KDIGO = Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (enfermedad renal: mejora de los resultados
mundiales).

Contenido



Loépez AFG et al. Escala ARMO para predecir lesion renal aguda en pacientes criticos con sepsis

a4

en los pacientes criticos que desarrollan esta complica-
cion, y que mientras se tenga mayor IRR se vera mayor
incidencia de lesién renal KDIGO 3.°

La escala de ARMO es un modelo que integra cuatro
variables fundamentales en la evaluacion de un pacien-
te critico: SOFA > 10 puntos, TFG < 84 mL/min/1.73
m2, lactato sérico > 2.5 mmol/L y gasto urinario < 0.6
mL/kg/h, los cuales son parametros sencillos y rapidos
para valorar. Se registré6 mayor puntaje entre los casos
que fallecieron y, al valorar el rendimiento de la escala
de ARMO para predecir la presencia de LRA asociada
a sepsis, obtuvimos una AUC 0.96, incluso mayor que
lo reportado por Mora-Coello y colaboradores, con un
punto de corte mucho menor en comparacion con el
corte > 8 puntos que ellos proponian.'?

A pesar de los prometedores resultados, la limita-
cién de nuestros hallazgos radica en que sélo se in-
cluyé una muestra relativamente pequefa de una sola
unidad, por lo que el andlisis de otros centros de cui-
dados intensivos seria esencial para comparar el com-
portamiento, los biomarcadores, las valoraciones cli-
nicas y el aplicar las escalas. Otra de las limitaciones
es que diferenciar entre una LRA inducida por sepsis
y una LRA asociada a sepsis (como ya se distingue en
algunas publicaciones), se vuelve dificil; sobre todo te-
niendo en cuenta que la mayoria de los casos que re-
cibimos en nuestra Unidad de Tercer Nivel provienen
de otros hospitales y con manejos previos estableci-
dos, por lo que se dificulta el dilucidar realmente el im-
pacto inicial a nivel renal de la patologia séptica. Tam-
bién se observd que relativamente pocos pacientes se
sometieron a terapia de reemplazo renal, a pesar de
contar con LRA KDIGO 3 y datos de urgencia dialitica
en varios casos; en muchas ocasiones, ante el estado
de salud de los enfermos, la terapia de reemplazo se
vio limitada por los mismos familiares responsables de
los pacientes.

CONCLUSION

Las mediciones de IL-6 sérica, el indice resistivo renal
y el calcular su puntaje con la escala de ARMO como
parte de una evaluacién integral del paciente critico, e
incluso como una nueva propuesta de escala de pre-
dicciéon de uso habitual, pueden ayudar a diferenciar a
los pacientes que podrian beneficiarse de una admision
mas temprana en la UCI y, con suerte, mejorar la so-
brevida a la sepsis e implementar medidas de manejo
tempranas para evitar la progresion a una LRA grave
e incluso la muerte. La escala de ARMO es una herra-
mienta practica, sencilla que consta de variables clini-
cas faciles de valorar y no representa un costo adicional
para las instituciones; con base en esto, se sugiere su
implementacién como parte de las escalas de valoracion
inicial en el paciente con sepsis ingresado en la UCI.
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Ecografia de musculos intercostales: una

herramienta para predecir resultados en

la extubacion del paciente critico

Ultrasound of intercostal muscles: a tool to predict outcomes in extubation of the critically ill patient

Juan Manuel Celestino Lépez,* Marcela Pinedo Lechuga,* Roxana Vazquez Ramirez*

RESUMEN

Introduccion: el retiro oportuno de la ventilacién mecanica es esencial para
reducir complicaciones. La prediccién del éxito mediante ultrasonido es una
herramienta simple y no invasiva. Se ha observado que una fraccién de engro-
samiento del musculo intercostal paraesternal superior a 10%, predice fracaso
del retiro. Objetivo: determinar si la fracciéon de engrosamiento del musculo
intercostal paraesternal menor de 10% predice éxito a la extubacién. Material
y métodos: estudio observacional, analitico, longitudinal y prospectivo con pa-
cientes mayores de 18 afos con ventilacién mecanica invasiva por mas de 24
horas. Se realizé ecografia del musculo intercostal, se aplicé andlisis descriptivo
e inferencial con regresién logistica binaria. Resultados: se incluyeron 87 pa-
cientes. El éxito a la extubacion se observé en 90.8% de los pacientes. El valor
medio de la fraccién de engrosamiento de musculos intercostales fue 10 + 2.3
(%). El valor de la media de los pacientes que presentaron éxito a la extubacion
fue 9.85 + 2.2 y el valor medio de los pacientes que presentaron fracaso a la
extubacion fue 12.5 + 1.6. Conclusiones: los pacientes con valores superiores
a 10% de la fraccién de engrosamiento de musculo intercostal tienen menos
probabilidad de éxito en la extubacién.

Palabras clave: ultrasonografia, musculos intercostales, extubacién traqueal,
destete, respiracion artificial, cuidados criticos.

ABSTRACT

Introduction: timely weaning from mechanical ventilation is essential to
reduce complications. Predicting success using ultrasound is a simple and
noninvasive tool. It has been observed that a thickening fraction of the
parasternal intercostal muscle greater than 10% predicts extubation failure.
Objective: to determine whether a paraesternal intercostal muscle thickening
fraction of less than 10% predicts successful extubation. Material and
methods: observational, analytical, longitudinal and prospective study with
patients over 18 years of age with invasive mechanical ventilation for more
than 24 hours. Ultrasound of the intercostal muscle was performed, and
descriptive and inferential analysis was applied with binary logistic regression.
Results: 87 patients were included. Successful extubation was observed in
90.8% of patients. The mean value of the thickening fraction of the intercostal
muscles was 10 + 2.3 (%). The mean value of patients who had successful
extubation was 9.85 + 2.2 and the mean value of patients who had failed
extubation was 12.5 + 1.6. Conclusions: patients with values greater than
10% of the intercostal muscle thickening fraction have less probability of
successful extubation.

Keywords: ultrasonography, intercostal muscles, tracheal extubation, weaning,
artificial respiration, critical care.

INTRODUCCION

La ventilacién mecanica invasiva es una técnica que se
emplea con frecuencia en la unidad de cuidados inten-
sivos con el objetivo de optimizar la funcién respiratoria,
mejorar el intercambio gaseoso al disminuir el trabajo
respiratorio y proteger la via aérea.
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La estadistica internacional reporta que poco mas de
50% de los pacientes ingresados en la unidad de cuida-
dos intensivos, en algun momento de su estancia, llega
a requerir ventilacion mecanica. Esto es variable segun
el tipo de unidad, de hospital, asi como de caracteristi-
cas sociodemograficas y epidemioldgicas.’

A pesar de los multiples beneficios terapéuticos que
aporta, también puede llegar a ser causante de graves
complicaciones, algunas de ellas relacionadas con la
duracion de la ventilacion. Se considera que la ventila-
cion mecanica es prolongada cuando es mantenida du-
rante mas de 21 dias, al menos seis horas por dia.? De
acuerdo con la literatura, las principales complicaciones
asociadas son: neumonia, barotrauma, volutrauma, ate-
lectrauma, biotrauma, complicaciones hemodinamicas,
toxicidad por oxigeno, entre otras.®> Ademas de esto,
también se relaciona con aumento del costo de la aten-
cién médica, la morbilidad y la mortalidad. Por lo tanto,
debe ser descontinuada tan pronto como sea factible.

El retiro de la ventilacion mecanica tampoco esta
exento de complicaciones. El fracaso en la extubacion
contribuye a empeorar los resultados con consecuen-
cias como mayor duracion de la ventilacion, incremento
en los dias de estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos, infecciones, hipoxemia y asociacidn con mayor
mortalidad.® De modo que, el retiro de la ventilacién me-
canica constituye un paso critico en todos los pacientes.

El destete de la ventilacidon puede definirse como el
procedimiento por medio del cual ocurre la transferen-
cia progresiva del trabajo respiratorio al paciente, tra-
bajo respiratorio que previamente era realizado por el
ventilador mecanico. Para considerar que un paciente
es apto para iniciar el proceso de destete, es necesa-
rio que cumpla con condiciones clinicas que son varia-
bles dependiendo del tipo de paciente y su patologia de
base; pero, en general, pueden tomarse en cuenta las
siguientes condiciones: la resolucion de la causa que lo
llevd a requerir ventilacién mecanica, una condicion de
estabilidad respiratoria como requerimientos ventilato-
rios bajos —por ejemplo: FiO, < 40%, presion positiva al
final de la espiracion (PEEP) < 10 cmH,O, volumen/mi-
nuto < 15 L/min, PaO,/FiO, > 150-, ademas de contar
con estabilidad hemodinamica, capacidad de proteger
la via aérea, adecuado estado de conciencia y buen
manejo de secreciones.®
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Se ha calculado que aproximadamente 20% de los
pacientes tienen dificultad para retirar la ventilacion;
de ellos, un grupo numeroso presenta falla al retiro del
ventilador, muchos a pesar de contar con parametros
Optimos.” Lo anterior nos indica que en este grupo de
pacientes es necesario investigar la utilidad de la apli-
cacion de otros predictores de éxito.

Una herramienta de uso facil es el ultrasonido. Tiene
la ventaja de ser un método simple, portatil, no invasivo,
que puede realizarse rapidamente a la cabecera del pa-
ciente, es reproducible y conveniente para la evaluacion
de dimensiones lineales, areas de seccion transversal,
grosor e indices de la arquitectura muscular.®

Se han realizado numerosos estudios dirigidos prin-
cipalmente a la evaluacion ecografica del diafragma;
en los que se ha reportado que la fraccién de engro-
samiento menor de 20% del grosor comparado con la
medicién al momento del ingreso tiene sensibilidad de
61% y especificidad de 84% para falla en el retiro de la
ventilacion mecanica.®

El diafragma es el principal musculo inspiratorio y la
disfuncion del diafragma provoca una serie de mecanis-
mos de adaptacion que permiten que la ventilacion y el
intercambio de gases pulmonares se mantengan dentro
de limites razonables. Sin embargo, un estudio recien-
te destacé que el ultrasonido del diafragma no permite
predecir el fracaso de la extubacion,® lo que justifica la
exploracion de los musculos extradiafragmaticos.

Junto con el diafragma, los musculos inspiratorios
extradiafragmaticos participan en la generacion del vo-
lumen corriente. Los musculos intercostales externos
estan activos durante la fase inspiratoria e interactuan
con el diafragma y el resto de los musculos inspirato-
rios. A diferencia de otros musculos inspiratorios ex-
tradiafragmaticos, como los escalenos o los esterno-
cleidomastoideos ubicados en el cuello, la ventana de
ultrasonido del intercostal paraesternal tiene la ventaja
de estar generalmente libre de equipo de atencion mé-
dica (traqueostomia, lineas intravasculares).'® En un
complejo estudio fisiologico se demostrdé cdmo los mus-
culos intercostales paraesternales tienen una accién
inspiratoria sobre el pulmon, aunque con capacidad de
generacion de presidon menor en comparacion con otros
musculos extradiafragmaticos."

Se ha utilizado la ecografia para estudiar los mus-
culos intercostales paraesternales de voluntarios sa-
nos debido a que los musculos intercostales internos
y externos en la parte lateral y posterior a menudo se
superponen, lo que imposibilita la detecciéon de ambas
capas musculares. Los hallazgos sugieren una funcion
estabilizadora de los musculos intercostales paraester-
nales. En un estudio realizado por Yoshida y colabora-
dores, se utilizo la ecografia para evaluar si el grosor
del musculo intercostal paraesternal aumentaba du-
rante esfuerzos respiratorios vigorosos, los resultados

mostraron un aumento en el espesor muscular sélo en
la porcién anterior del espacio intercostal y no se pudie-
ron detectar diferencias significativas en las porciones
lateral y posterior.'?

En la actualidad, existen pocos estudios dedicados
especificamente a los musculos intercostales en pa-
cientes con ventilacion mecanica. La fraccion de engro-
samiento del musculo intercostal paraesternal se asocio
de manera significativa con el fracaso en una prueba
de respiracion espontanea en pacientes con ventilacion
mecanica, ademas de que este engrosamiento era sig-
nificativamente mayor en pacientes con disfuncion del
diafragma. Especificamente, una fraccion de engrosa-
miento del musculo intercostal paraesternal superior a
8% se asocio a pacientes con disfuncién del diafragma
y un valor superior a 10% predijo el fracaso del destete.
Umbrello y colaboradores’® demostraron que la fracciéon
de engrosamiento del diafragma fue mayor (> 30%) y la
del intercostal paraesternal menor (< 5%) en pacientes
sin disfuncidn diafragmatica en comparacion con los en-
fermos con disfuncién diafragmatica.’3

El fracaso en el retiro de la ventilacién mecanica es
multifactorial, pudiendo ser resultado de disfunciones
musculares, cardiovasculares o de un manejo inade-
cuado de las secreciones, entre otros factores. Por
consiguiente, predecir el éxito o fracaso en el destete
no puede basarse Unicamente en un parametro, por lo
que, con un solido fundamento fisioldgico, se realizd la
medicién de la fraccion de engrosamiento del musculo
intercostal paraesternal como predictor del éxito en la
extubacion de pacientes criticos sometidos a ventilacion
mecanica invasiva.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico, longitudinal y pros-
pectivo con pacientes mayores de 18 afios sometidos
a ventilacidn mecanica invasiva por mas de 24 horas,
con criterios para retiro de la ventilacidn mecanica inva-
siva en las proximas horas. Fueron excluidos del estu-
dio los pacientes con enfermedades neuromusculares,
portadores de traqueostomia, con paralisis diafragma-
tica, cirugia toracica o embarazo y se eliminaron de la
muestra pacientes a quienes, por sus condiciones fisi-
cas o clinicas, no fue posible realizar las mediciones ul-
trasonograficas. Previa autorizacidn del comité de ética
y el comité local de investigacion, se incluyeron a todos
los pacientes que fueron ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos de la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad No. 25 de Monterrey, Nuevo Ledn.

Se utilizé un transductor lineal de 10 a 15 MHz en
modo M, con el paciente en decubito, con la cabecera a
200, se coloco el transductor perpendicular a la superfi-
cie anterior del térax a 3 a 5 cm lateral al esternon entre
la segunda y tercera costilla, a partir del modo B, se
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detecto la linea pleural como parte del «signo del mur-
ciélago», se realiz6 la medicion durante la inspiracion
y espiracion. Se calculd la fraccidon de engrosamiento
del musculo intercostal paraesternal con la formula:

TFic = [(TF insp-TF exp)/TF exp] x 100
donde:

TFic: fraccion de engrosamiento del musculo intercostal
paraesternal

TF insp: grosor al final de la inspiracién

TF exp: grosor al final de la espiracion

También se realizé la medicion de la fracciéon de
acortamiento diafragmatica, con el paciente en la mis-
ma posicion, se colocd el transductor en el octavo-no-
veno espacio intercostal a nivel de la linea media axilar.
Se calculé con la férmula:

TF di = [(T di insp-T di exp)/T di exp] x 100
donde:

TF di: fraccidon de engrosamiento diafragmatico
T di insp: diametro en inspiracion
T di exp: diametro en espiracion

Se registraron en el instrumento de recoleccién los
datos sociodemograficos del paciente, diagndstico, indi-
ces calculados durante el procedimiento del destete de
la ventilacion, ademas de las mediciones realizadas por
ultrasonido, y se capturd la informacion en la base de da-
tos para su andlisis estadistico y obtencién de resultados.

Se utilizé estadistica descriptiva de las variables cua-
litativas, las cuales se presentan con frecuencias abso-
lutas, proporciones o porcentajes; las variables cuan-
titativas como promedios o medianas dependiendo de
su distribucion. Para conocer la normalidad de la distri-
bucién de los datos se utilizo la prueba de Kolmogdrov-
Smirnov.

Con el objetivo de determinar si la fracciéon de engro-
samiento del musculo intercostal paraesternal predice
éxito en el retiro de la ventilacion mecénica se realizé
un modelo de regresion logistica binario, y para el anali-
sis de la correlacion entre variables cuantitativas y ante
la ausencia de distribucidon normal de los datos se rea-
lizé una prueba no paramétrica rho de Spearman. Ade-
mas, se elabord una curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) para determinar el mejor punto de corte
de la fraccion de engrosamiento de musculo intercostal
con fracaso a la extubacion.

El nivel de significancia alfa fue 5%. Todos los anali-
sis se llevaron a cabo en el programa estadistico SPSS
version 27.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 87 pacientes a quienes se les
realizaron las mediciones de la fraccion de engrosa-
miento del musculo intercostal y fraccién de engrosa-
miento del diafragma. La Tabla 1 muestra las caracte-
risticas clinicas y demograficas de los pacientes.

El valor medio de la fraccion de engrosamiento de
musculos intercostales fue 10 + 2.3%. El valor de la
media de los pacientes que presentaron éxito a la extu-
bacion fue 9.85 + 2.2 y el valor medio de los pacientes
que presentaron fracaso a la extubacion fue 12.5 + 1.6
(Figura 1).

El valor promedio de la fraccién de engrosamiento
de musculo del diafragma fue 34.4 + 9.4, con un valor
minimo de 18 y maximo de 65. El éxito a la extubacién
se observé en 66 pacientes con fraccion de engrosa-
miento diafragmatico mayor a 25, y en 12 casos con
fraccidon de acortamiento diafragmatico menor a 24.
El fallo a la extubacidon se observé en seis pacientes
con fraccion engrosamiento mayor a 25 y en dos con
fraccion de engrosamiento diafragmatico menor a 24
(Figuras 2 y 3).

La correlacidn entre la fraccidon de engrosamiento
del musculo intercostal paraesternal y la fraccion de
engrosamiento diafragmatico en los pacientes con ven-
tilacién mecanica invasiva, mediante rho de Spearman,
fue 0.119 con p = 0.272.

La correlacidn entre la fraccidon de engrosamiento
del musculo intercostal paraesternal y excursion dia-
fragmatica en los pacientes con ventilaciéon mecanica

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes (N = 87).

Variable n (%)
Sexo

Masculino 57 (65.5)

Femenino 30 (34.5)
Edad (afios)* 56.28 + 15.8 [19-87]
Peso (kg)* 76 +17.71
indice de masa corporal (kg/m2)t 27.34+55
Modo de ventilacion mecénica

CPAP 86 (98)

Presion soporte 1(1.1)
Patologia

Quirargica 81(93)

Médica 6(6.9)
Extubacion

Exitosa 79 (90.8)

Fracaso 8(9.2)
Fraccion de engrosamiento del masculo intercostal (%)* 10+£2.3
Fraccion de engrosamiento del diafragma* 34.4+94
Excursion diafragmatica* 17 £4.5[7-32)

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure (presion
positiva continua en la via aérea).

* Datos expresados en media + desviacion estandar, [rango].
*Datos expresados en media + desviacion estandar.
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Figura 1: Comparacion de la fraccion de engrosamiento de musculo inter-
costal (%) entre los pacientes con fracaso y éxito a la extubacion.

invasiva, por medio de rho de Spearman, fue —0.68 con
p = 0.530.

Se obtuvo un valor de area bajo la curva ROC de
0.83 con p = 0.05 y punto de corte de 10.5 de la fraccion
de engrosamiento de musculo intercostal en los pacien-
tes con fracaso a la extubacién (Figura 4).

En el modelo de regresion logistica binario se obtuvo
un valor de R cuadrada de 0.40 y se pudo explicar 90%
de la variable de éxito a la extubacion. Se analizaron
las siguientes tres variables: fraccion de engrosamiento
de musculos intercostales, fraccion de engrosamiento
diafragmatico y excursion diafragmatica, de las cuales
la fraccion de engrosamiento de musculos intercosta-
les obtuvo un valor de Wald de 7.470 con p = 0.006
e 1C95% de 0.203-7.69; la fraccidon de engrosamiento
diafragmatico un valor de Wald 3.031 conp =0.82 e
IC95% de 0.987-1.243 y la excursidén diafragmatica ob-
tuvo un valor de Wald de 1.792 con p = 0.181 e IC95%
0.924-1.521 (Tabla 2).

DISCUSION

Con el objetivo de determinar si la ecografia de mus-
culos intercostales predice éxito a la extubacidn, se
realizd un analisis de regresion logistica binaria, ob-
servandose que el engrosamiento de los musculos in-
tercostales tiene efecto estadisticamente significativo
con coeficiente beta negativo, lo cual sugiere que los
participantes con valores mas altos tendran menos
probabilidades de tener éxito en la extubacion. Por el
contrario, no se encontré que la fraccion de engrosa-
miento diafragmatico tuviera efecto estadisticamente
significativo en la prediccién; ademas, se encontrd
que un valor superior a 10% de la fraccion de en-
grosamiento del musculo intercostal paraesternal se
relaciona con menos probabilidad de tener éxito a la
extubacion, similar a lo evidenciado por Formenti en
2020.13

Se encontré que el valor medio de la fraccién de en-
grosamiento de musculos intercostales fue de 10 + 2.3
(%), a diferencia de lo reportado en la literatura mexi-
cana por Reyes en 2023'4 quien observé una media
de 7.9% para engrosamiento intercostal en pacientes
en los que no fue exitosa la prueba de ventilacién es-
pontanea y una media de 7.9% en los que se considerd
prueba exitosa, sin significancia estadistica (p = 0.79).
Este mismo estudio reporta que, para el engrosamiento
diafragmatico, se encontr6é una media de 30.5% en los
qgue no fue exitosa la prueba de ventilacidon espontanea
y una media de 35.5% en quienes se considerd prueba
exitosa, sin significancia estadistica (p = 0.52).

Otros autores han reportado valores normales en
voluntarios sanos que oscilan entre 30-40%,'° y que
una fraccién de engrosamiento diafragmatico < 25.8%
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Figura 2: Comparacion de la fraccion de engrosamiento de musculo dia-
fragmatico entre los pacientes con éxito y fracaso a la extubacion.
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Figura 3: Comparacion entre las medias de los pacientes con éxito o fra-
caso a la extubacion.
IC95% = intervalo de confianza de 95%
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es buen predictor de falla en el destete.’® En nuestros
resultados se encontré que el valor medio de la frac-
cién de engrosamiento de musculo del diafragma fue
de 34.4 + 9.4, con un valor minimo de 18 y maximo de
65; sin embargo, se obtuvo un valor de p > 0.05, lo que
indica que la fraccion de engrosamiento diafragmatico
no tiene un efecto estadisticamente significativo para la
prediccidn de éxito en la extubacion.

Se evalud la correlacién de la fraccion de engrosa-
miento del musculo intercostal paraesternal y la frac-
cion de engrosamiento diafragmatico en pacientes con
soporte ventilatorio y, mediante la rho Spearman, fue
de 0.119 con p = 0.272, por lo que no existe correlacion
entre ambas variables. En este sentido Peng en 2024'°
publicé una correlacion entre la fraccion de engrosa-
miento del musculo intercostal paraesternal y la fraccién
de engrosamiento diafragmatico de 0.21 en pacientes
con éxito al retiro de la ventilacién mecéanica y 0.85 en
pacientes que fracasaron (p < 0.001). En México, en
2023, Reyes y colaboradores' reportaron nula corre-
lacidn con un coeficiente de determinacion 0.0058 y de
correlacion de 0.076.

1.0

0.8
- 0.6 1
I+
i}
S
]
C
o)
9D 0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 4: Curva ROC de la fraccion de engrosamiento de mUsculo intercos-
tal para el fracaso de la extubacion en 87 pacientes

En la presente investigacion, el éxito a la extuba-
cion se observo en 79 participantes (90.8%) y el fallo
en ocho (9.2%). El valor de la media de la fraccion de
engrosamiento del musculo intercostal paraesternal de
los pacientes que tuvieron éxito a la extubacion fue 9.85
+ 2.2 y el valor medio de los pacientes que fracasaron a
la extubacidn fue 12.5 += 1.6 (Figura 1), similar a lo que
hasta ahora se ha reportado en la literatura, con valor
superior a 10% asociado a fracaso en el destete.’® En
2020, Dres y su equipo'® observaron correlacién entre
la fraccion de engrosamiento del musculo intercostal y
el fracaso en la prueba de ventilaciéon espontanea; los
pacientes que fracasaron en estas pruebas tenian valo-
res de fraccion de engrosamiento del musculo intercos-
tal mas altos y fraccion de engrosamiento del diafragma
mas bajos en comparacién con los que tuvieron éxito.

En nuestro andlisis estadistico, por medio de rho
Spearman, la correlacion entre la fraccion de engrosa-
miento del musculo intercostal paraesternal y excursion
diafragmatica en los pacientes con ventilacién mecani-
ca invasiva, fue de —0.68 con p = 0.530, no se encontrd
una correlacion estadisticamente significativa.

Las limitaciones del estudio son el tamafo de la
muestra (87 pacientes) con intervalo de confianza <
95%, lo que no permite un poder estadistico. Del mismo
modo, las caracteristicas de nuestra poblacion difieren
de las reportadas en otros estudios, siendo en su ma-
yoria pacientes postquirurgicos (n = 81, 93%), en los
cuales no se tomaron en cuenta enfermedades respira-
torias (patologia pulmonar crénica) que pueden modifi-
car la fraccion de engrosamiento intercostal; tampoco
se realizd un subanalisis por grupos de edad, tomando
en cuenta que grupos de edad avanzados presentan
mayor grado de atrofia muscular.

Otras limitaciones del estudio fueron los pacientes
con periodos cortos de ventilacion mecanica < 48 ho-
ras, que sumaron 14 casos que representan el 16.09%
de nuestra muestra; en estudios previos se determind
que un incremento en el tiempo de soporte ventilatorio
> 48 horas estd asociado con mayor uso de la muscu-
latura accesoria cuando hay algun grado de disfuncién
en el diafragma.

Las fortalezas del estudio se basan en una rela-
cion estadisticamente significativa de la fraccion de
engrosamiento del musculo intercostal con el éxito a

Tabla 2: Andlisis de regresion logistica binaria.

Variables B EE Wald gl p Exp(B) 1C95% para exp(B)
Fraccién de engrosamiento del musculo -0.928 0.340 7.470 1 0.006 0.395 0.203-0.769
intercostal paraesternal

Fraccion de engrosamiento diafragmatico (%) 0.102 0.059 3.031 1 0.082 1.108 0.987-1.243
Excursion diafragmatica (mm) 0.170 0.127 1.792 1 0.181 1.186 0.924-1.521
Constante 7.049 4.251 2.750 1 0.097 1'151,747

EE = error estandar. gl = grados de libertad. IC95% = intervalo de confianza de 95%.
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la extubacioén, siendo el ultrasonido una herramienta
reproducible a la cabecera del paciente que permite
evaluar la funcién muscular previo al retiro de la venti-
lacidon mecanica.

CONCLUSIONES

Los pacientes con valores superiores a 10% de la frac-
cion de engrosamiento de musculo intercostal tienen
menos probabilidad de éxito en la extubacion.

Por el contrario, no se encontrd que la fraccion de
engrosamiento diafragmatico tuviera efecto estadistica-
mente significativo para predecir éxito al retirar la venti-
lacién mecanica.

No se encontr6 correlacion entre la fraccion de en-
grosamiento del musculo intercostal paraesternal y la
fraccion de engrosamiento diafragmatico en pacientes
con soporte ventilatorio.
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Efecto de la pirfenidona en el dano pulmonar post-

COVID-19: analisis retrospectivo de cohorte hospitalaria
Effect of pirfenidone on post-COVID-19 pulmonary damage: a retrospective hospital cohort study

Brianda Cecilia Silva-Diaz,* Misael Moreno-Truijillo,** Edmundo Israel Roque-Marquez,$1
Ruth Maria del Refugio Duran-Hernandez, !l Erika Nallely Orendain-Jaime**

RESUMEN

Introduccion: la fibrosis pulmonar post-COVID-19 se ha identificado como una
complicacion relevante en pacientes hospitalizados, con impacto en la funcién
respiratoria y la calidad de vida. La pirfenidona, antifibrético aprobado para fi-
brosis pulmonar idiopatica, podria ofrecer beneficios en este contexto. Material
y métodos: se realizé un estudio retrospectivo en 30 pacientes hospitalizados
por COVID-19 en un hospital de segundo nivel. Se conformaron dos grupos: 15
pacientes tratados con pirfenidona y 15 sin tratamiento antifibrético, empareja-
dos por edad, sexo, comorbilidades y ausencia de vacunacién. Se evaluaron
variables clinicas, evolucién tomografica (EPPC) y extension del dafio pulmo-
nar (INER). Resultados: la mortalidad fue menor en el grupo con pirfenidona
(14.3 versus 40%), al igual que el requerimiento de ventilaciéon mecénica (33.3
versus 66.7%), aunque sin significancia estadistica. En la evolucién tomografi-
ca, los pacientes tratados mostraron mayor proporcién de patrones favorables,
mientras que en los no tratados predominé el patrén fibrético y la defuncién.
El puntaje INER final fue menor en el grupo con pirfenidona (12.8 + 6.5 versus
15.4 +7.0), lo cual sugiere menor extension del dafo estructural. Conclusion:
la pirfenidona mostré tendencia a mejorar desenlaces clinicos y radiolégicos
en pacientes hospitalizados por COVID-19, lo que respalda la necesidad de
estudios multicéntricos con mayor tamafo muestral.

Palabras clave: COVID-19, pirfenidona, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, SDRA, fibrosis pulmonar, antifibrético.

ABSTRACT

Introduction: post-COVID-19 pulmonary fibrosis has been identified as
a relevant complication in hospitalized patients, with significant impact on
respiratory function and quality of life. Pirfenidone, an antifibrotic agent
approved for idiopathic pulmonary fibrosis, may offer potential benefits in this
context. Material and methods: a retrospective study was conducted in 30
patients hospitalized for COVID-19 in a secondary-level hospital. Two groups
were formed: 15 patients treated with pirfenidone and 15 without antifibrotic
therapy, matched by age, sex, comorbidities, and absence of vaccination.
Clinical variables, tomographic evolution (EPPC), and extent of pulmonary
damage (INER) were evaluated. Results: mortality was lower in the pirfenidone
group (14.3 vs. 40%), as was the requirement for mechanical ventilation (33.3
vs. 66.7%), although without statistical significance. Regarding tomographic
evolution, treated patients showed a higher proportion of favorable patterns,
while in the untreated group fibrotic pattern and death predominated. The final
INER score was lower in the pirfenidone group (12.8 + 6.5 vs. 15.4 + 7.0),
suggesting less structural damage. Conclusion: pirfenidone showed a trend
toward improved clinical and radiological outcomes in hospitalized COVID-19
patients, supporting the need for multicenter studies with larger sample sizes.
Keywords: COVID-19, pirfenidone, acute respiratory distress syndrome, ARDS,
pulmonary fibrosis, antifibrotic.
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Abreviaturas:

ACE2 = Angiotensin-Converting Enzyme 2 (enzima converti-
dora de la angiotensina 2)

COVID-19 = COronaVirus Disease 2019 (enfermedad por co-
ronavirus 2019)

CTGF = Connective Tissue Growth Factor (factor de creci-
miento del tejido conectivo)

EPPC = Escala de Patrén Pulmonar COVID

gl = grados de libertad

IC95% = intervalo de confianza de 95%

PCR = Polymerase Chain Reaction (reaccion en cadena de
la polimerasa)

PDGF = Platelet Derived Growth Factor (factor de crecimiento
derivado de plaquetas)

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave)
TGF-B = Transforming Growth Factor-beta (factor de creci-
miento transformante beta)

TNF-a = Tumor Necrosis Factor alpha [factor de necrosis tu-
moral alfa]

INTRODUCCION

El dafio pulmonar persistente tras la infeccion por
SARS-CoV-2 se ha consolidado como una de las se-
cuelas mas relevantes en pacientes hospitalizados,
especialmente en aquellos que cursaron con cuadros
graves. Diversos estudios han documentado que, aun
después de la resolucion de la fase aguda, un nimero
considerable de sobrevivientes presenta alteraciones
funcionales y radiolégicas compatibles con un proce-
so fibrosante progresivo, caracterizado por disnea,
reduccion de la capacidad de difusion y patrones to-
mograficos de tipo intersticial.’> Estas manifestaciones
sugieren que la COVID-19 puede actuar como desen-
cadenante de mecanismos de reparacion anémala del
tejido pulmonar, semejantes a los observados en la fi-
brosis pulmonar idiopatica.

Se reconoce que las infecciones respiratorias gra-
ves, tanto bacterianas como virales, pueden dafar el
epitelio de la via aérea y desencadenar respuestas
inmunoldgicas desreguladas que favorecen la progre-
sién hacia fibrosis pulmonar.® En el caso de la CO-
VID-19, los patrones tomogréficos iniciales de opaci-
dades en vidrio esmerilado pueden evolucionar hacia
areas de consolidacidn y, posteriormente, a cambios
fibroticos permanentes, contribuyendo al deterioro fun-
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cional y, en casos graves, a insuficiencia respiratoria
y mortalidad.*

La tormenta de citocinas descrita en la fase aguda de
la enfermedad se asocia con la liberacién excesiva de
mediadores proinflamatorios, lo que acelera el dafo al-
veolar y la remodelacidn fibrética.* En este contexto, el
uso de agentes con accion antifibrética e inmunomodu-
ladora ha cobrado interés como estrategia terapéutica
para prevenir o atenuar estas complicaciones.

La fibrosis pulmonar post-COVID-19 comparte si-
militudes fisiopatoldgicas con la fibrosis pulmonar idio-
patica, particularmente en la sobreexpresion de cito-
cinas como factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B1), factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La
pirfenidona, un antifibrético aprobado para el tratamien-
to de la fibrosis pulmonar idiopatica, ha mostrado capa-
cidad para modular estas vias, ademas de actuar como
eliminador de especies reactivas de oxigeno y regula-
dor negativo de la expresion del receptor de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), principal
puerta de entrada del SARS-CoV-2 a la célula.>”

Actualmente, las estrategias terapéuticas contra
la neumonia por COVID-19 se centran en antivirales,
corticosteroides y cuidados de soporte. Sin embargo,
no existe hasta el momento un tratamiento preventivo
especifico contra la fibrosis pulmonar postinfecciosa.
La evidencia emergente sugiere que los agentes an-
tifibroticos podrian desempenfar un papel relevante en
escenarios caracterizados por inflamacion desregulada
y remodelacion tisular, como ocurre en la infeccion por
SARS-CoV-2.7

En este trabajo se analiza la asociacion entre el uso
de pirfenidona y la evolucion clinica y radioldgica de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohortes en
pacientes hospitalizados por COVID-19 dentro de un
hospital de segundo nivel de la ciudad de Mexicali. La
recoleccion de datos se llevo a cabo mediante revision
de expedientes clinicos correspondientes al periodo
comprendido entre noviembre de 2020 y noviembre de
2023.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
diagndstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
mediante prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) o antigeno, que presentaron criterios de
hospitalizacién y contaron con seguimiento clinico y to-
mografico documentado. Los pacientes fueron divididos
en dos cohortes: los que recibieron tratamiento antifi-
brético con pirfenidona durante su estancia hospitalaria,
y aquellos a quienes no se administré dicho tratamiento.

Para cada paciente se recolectaron variables demo-
graficas (ID, sexo, edad), terapéuticas (uso de pirfeni-
dona), y de desenlace clinico (estado vital a los 30 dias,
dias de estancia hospitalaria, requerimiento de oxigeno
suplementario o ventilacion mecéanica). Se documen-
taron también comorbilidades relevantes, incluyendo
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neuro-
I6gicas, respiratorias, y antecedentes de consumo de
sustancias. La evolucidn estructural pulmonar se evalu6
mediante puntajes tomograficos obtenidos con la esca-
la INER (desarrollada por el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias de México) y la clasificacion
EPPC (Escala de Patron Pulmonar COVID), registrando
valores iniciales y finales durante la hospitalizacion.

Para reducir el sesgo de seleccion y controlar el
efecto potencial de la vacunacién contra COVID-19 en
los desenlaces clinicos, se realizé una seleccién empa-
rejada de pacientes. El grupo tratado con pirfenidona
incluyd 15 pacientes hospitalizados entre noviembre de
2020 y noviembre de 2023, todos mayores de 18 anos
y sin antecedente de vacunacién contra SARS-CoV-2.

Para conformar el grupo comparativo (sin pirfenido-
na), fueron seleccionados 15 pacientes con caracteris-
ticas similares en cuanto a edad, sexo, comorbilidades
y ausencia de vacunacién, mediante emparejamiento
clinico manual, con el objetivo de mantener homoge-
neidad entre cohortes. Esta estrategia permitié controlar
parcialmente el efecto temporal y epidemioldgico aso-
ciado al inicio de campanas de vacunacion masiva.

La interpretacion de los estudios tomograficos fue
realizada por médicos especialistas en imagenologia,
utilizando dos sistemas complementarios: la Escala To-
mografica INER, que asigna un puntaje semicuantitativo
de 1 a 25 segun la extension del dafio pulmonar por
I6bulos, y la clasificacién EPPC, que categoriza los ha-
llazgos en tres patrones evolutivos: A (vidrio despulido),
B (empedrado) y C (fibrético). Estas escalas permitieron
evaluar la progresion estructural pulmonar durante la
estancia hospitalaria.™®

Los datos fueron registrados en una base estructu-
rada para su analisis estadistico, empleando pruebas
comparativas entre grupos (tratados versus no tratados
con pirfenidona), con énfasis en desenlaces clinicos y
evolucion tomografica.

El estudio se realizé en apego a las normas esta-
blecidas por la Declaracién de Helsinki y cumplié con
los lineamientos éticos estipulados en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de México. La investigacion fue clasifi-
cada como «sin riesgo», ya que no se modificaron los
esquemas terapéuticos de los pacientes, sino que se
documentd su evolucion clinica y tomografica bajo pro-
tocolos de atencién establecidos institucionalmente.

Se garantizé la confidencialidad de los datos y el res-
peto a los derechos de los pacientes, protegiendo su
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identidad y asegurando el uso exclusivo de la informa-
cion con fines cientificos y académicos. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital ISSSTE
5 de Diciembre, bajo el numero de registro 0375/2023.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, divididos en dos grupos: 15 que recibieron tra-
tamiento con pirfenidona y 15 que no. La edad prome-
dio fue 58.3 + 12.1 afos, con predominancia masculina
en ambos grupos. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sis-
témica y obesidad, sin diferencias significativas entre
grupos. Ambos grupos fueron comparables en cuanto a
edad, sexo y comorbilidades, y ninguno de los pacien-
tes incluidos contaba con antecedente de vacunacion
contra COVID-19 (Tablas 1y 2).

Mortalidad por grupos. La mortalidad fue de 14.3%
en el grupo tratado con pirfenidona (2/14) y de 40% en
el grupo no tratado (6/15). Aunque esta diferencia su-
giere una posible reduccion en el riesgo de muerte con
el uso de pirfenidona, la prueba de chi-cuadrada (y? =
2.40, gl =1, p=0.122) y el test exacto de Fisher (p
= 0.215) no mostraron una asociacion estadisticamen-
te significativa. El riesgo relativo fue de 1.43 (IC95%
0.897-2.27), lo que indica un mayor riesgo en el grupo
no tratado.

Tabla 1: Caracteristicas descriptivas de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, divididos segtn tratamiento con
pirfenidona (N = 30, 15 pacientes en cada grupo, 0 perdidos).

W (Shapiro-
Variable Grupo Media Mediana Wilk) p
Edad (afios) Si 56.93 59 0.933 0.300
No 62.73 63 0.970 0.860
Sexo masculino Si 8 (53.3) = = =
(n, %) No 9 (60) = = -
Defunciones Si 2(13.3) - - -
(n, %) No 7(46.7) = = -
Ventilacion Si 5(33.3) - - -
mecanica (n, %) No 10 (66.7) - = -
Requerimiento Si 15 (100) - - -
de oxigeno No 15 (100) - - -
(n, %)
INER inicial Si 19.73 20 0.909 0.131
No 20.00 21 0.914 0.156
INER final Si 12.80 12 0.917 0.173
No 15.40 15 0.822 0.007
EPPC inicial* Si 213 2 0.790 0.003
No 2.07 2 0.763 0.001
EPPC final* Si 2.60 8 0.883 0.052
No 3133 3 0.766 0.001
Estancia Si 29.27 26 0.933 0.305
hospitalaria No 27.67 17 0.770 0.002
(dias)

DE = desviacion estandar. EPPC = Escala de Patron Pulmonar COVID.
* EPPC codificada como: A = 1 (vidrio despulido), B = 2 (empedrado), C = 3 (fibré-
tico), D = 4 (defuncién).

Tabla 2: Comorbilidades por grupos.

Pirfenidona Sin pirfenidona
N=15 N=15
Comorbilidad n (%) n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 5(33.3) 6 (40.0)
Hipertension arterial sistémica 9 (60.0) 7 (46.7)
Tabaquismo 3(20.0) 3(20.0)
Obesidad 6 (40.0) 1(6.7)

Uso de ventilacién mecanica. Se observd que
33.3% de los pacientes tratados con pirfenidona requi-
rieron ventilacion mecanica, frente a 66.7% en el grupo
no tratado. Aunque esta diferencia sugiere una posible
reduccion en el requerimiento de soporte ventilatorio, la
prueba de chi-cuadrada (y> = 1.22,gl =1, p = 0.269) y
el test exacto de Fisher (p = 0.462) no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa. El riesgo rela-
tivo fue de 0.625 (IC95% 0.265-1.47), lo que indica una
reduccion relativa de 37.5% en el riesgo de ventilacién
mecanica en el grupo tratado.

Evolucién tomografica (EPPC). Al ingreso hos-
pitalario, ambos grupos presentaron un grado similar
de afectacion estructural segun la escala EPPC, con
medias cercanas a 2 (pirfenidona: 2.13; no tratamien-
to: 2.07), lo que corresponde predominantemente a un
patron B. Esto indica que los pacientes iniciaron con
un compromiso intersticial comparable en extension y
severidad.

Al final de la hospitalizacion, la evolucion tomografica
mostrd una distribucion mas favorable en el grupo trata-
do con pirfenidona, con mayor proporcién de patrones
tipo 1 y 2 (mejoria o estabilidad), mientras que en el
grupo sin tratamiento predomind la presencia de patro-
nes tipo 3 y defuncién. La prueba de chi-cuadrada (32
=6.86, gl = 3, p=0.077) y el test exacto de Fisher (p =
0.073) no alcanzaron significancia estadistica, aunque
ambos resultados sugieren una tendencia clinicamen-
te relevante hacia mejor evolucién en el grupo tratado
(Figura 1).

Extension del daino (INER). En la evaluacion ini-
cial mediante la escala INER, ambos grupos mostraron
puntajes elevados y comparables (pirfenidona: media
19.73; no tratamiento: media 20.00), reflejando una
afectacidn pulmonar extensa y homogénea al ingreso.

Al final de la hospitalizacién, el puntaje INER fue
menor en el grupo tratado con pirfenidona (media 12.8
+ 6.54) en comparacion con el grupo sin tratamiento
(15.4 £ 7.03). Aunque esta diferencia no alcanzé sig-
nificancia estadistica (U = 93.5, p = 0.436), podria re-
flejar una tendencia hacia menor dafo estructural en
pacientes tratados. La distribucion de puntajes también
mostrd diferencias relevantes: los pacientes tratados
presentaron mayor frecuencia en rangos bajos de ex-
tension (< 12 puntos), mientras que los no tratados se
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concentraron en puntajes mas altos (> 15 puntos). La
prueba de chi-cuadrada (y? = 15.7, gl = 10, p = 0.110)
y el test exacto de Fisher (p = 0.060) no fueron sig-
nificativos, aunque este ultimo se aproximé al umbral
convencional (Figura 2).

Egreso hospitalario. El tiempo de estancia hospita-
laria fue ligeramente menor en el grupo tratado con pir-
fenidona (media 13.2 + 4.1 dias) en comparacion con el
grupo sin tratamiento (14.7 + 5.3 dias). La diferencia no
fue estadisticamente significativa (t = 0.268, p = 0.790;
U =106, p = 0.802).

DISCUSION

Los hallazgos del estudio indican que el grupo tratado
con pirfenidona presentd desenlaces clinicos mas fa-
vorables en comparacion con el grupo no tratado. Se
observé reduccidn en la mortalidad hospitalaria, menor
necesidad de ventilacién mecanica y una proporcién
mas baja de pacientes con EPPC tipo 3-4, lo que su-
giere un posible efecto modulador sobre la progresion
inflamatoria y la fibrosis pulmonar. Estos resultados res-
paldan la hipétesis de que la intervencién antifibrotica
temprana puede modificar el curso clinico en pacientes
con dafo pulmonar agudo.

El puntaje INER final fue significativamente menor en
el grupo tratado, lo que refleja una mejor integracién
estructural y funcional al egreso. Aunque la estancia
hospitalaria mostré una reduccion moderada, ésta no
fue estadisticamente significativa, posiblemente debido
a factores logisticos o comorbilidades no controladas.
La disminucidn en la escala INER puede interpretarse
como un marcador indirecto de recuperacion funcional,
mientras que la duracion de la hospitalizacion debe
analizarse en conjunto con el tipo de egreso y la carga
terapéutica.

El egreso hospitalario favorable fue mas frecuente
en el grupo tratado, lo que refuerza la posible utilidad
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Figura 1: Comparacion del puntaje EPPC entre grupos.
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Figura 2: Comparacion de puntaje escala INER entre grupos.

clinica de la pirfenidona en contextos de alta compleji-
dad. Este desenlace, aunque multifactorial, podria estar
vinculado a una mejor respuesta inflamatoria y menor
deterioro funcional.

Entre las limitaciones destacan el tamafo muestral,
la heterogeneidad de criterios de ingreso y el uso de
escalas internas como EPPC e INER, que requieren
mayor validacion externa. Se recomienda realizar es-
tudios longitudinales con modelos mixtos para evaluar
desenlaces postegreso y calidad de vida.

CONCLUSIONES

Mas alla de la supervivencia, el tratamiento con pir-
fenidona parece favorecer un egreso hospitalario con
menor carga estructural y mayor viabilidad funcional,
lo que podria traducirse en una mejor calidad de vida
posthospitalaria y menor riesgo de fibrosis persistente.
Estos resultados abren la posibilidad de considerar es-
guemas antifibréticos como parte del manejo integral en
infecciones virales severas, especialmente en pacientes
con factores de riesgo para dafio pulmonar progresivo.

Se requieren estudios prospectivos que evaluen la
evolucion funcional a mediano y largo plazo, asi como
el impacto del tratamiento en la reversibilidad de las se-
cuelas pulmonares.
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Sistema glinfatico cerebral: de las bases a su

importancia en el paciente neurocritico

Cerebral glymphatic system: from the bases to its importance in the neurocritical patient

Radl Carrillo Esper,* Karen ltzel Gonzalez Martinez,* Roberto Emmanuel Islas Avila,$ Daniel Palma MoralesT

RESUMEN

El sistema glinfatico cerebral (SGC) es un sistema de depuracién del inters-
ticio cerebral constituido por una red de canales perivasculares, astrocitos y
acuaporina 4, que tiene la funcién de transportar del intersticio a los vasos lin-
faticos meningeos liquido cefalorraquideo, solutos, metabolitos y neurotoxinas.
La disrupcion del SGC se presenta en diferentes enfermedades agudas, de
las que destacan el evento vascular cerebral, trauma craneoencefélico, hemo-
rragia subaracnoidea y el estado epiléptico, entre otras. El resultado de esta
disfuncién condiciona acumulo de agua, solutos, proteina tau, B-amiloide y otros
metabolitos, eventos que condicionan edema cerebral, incremento de la pre-
sion intracraneal y neurodegeneracion. El objetivo de este trabajo es revisar
conceptos generales relacionados con el SGC y su disfuncién en el enfermo
neurocritico.

Palabras clave: sistema glinfatico, astrocitos, acuaporina 4.

ABSTRACT

The glymphatic cerebral system (GCS) is a waste clearance system composed
of perivascular channels network, astrocytes and Aquaporin-4, that has the
function of transporting and clearing cerebrospinal fluid, solutes, metabolites
and neurotoxins from the brain parenchyma interstitium to meningeal lymphatic
vessels. Disruption of the GCS in stroke, traumatic brain injury, subarachnoid
hemorrhages, meningitis, status epilepticus and other diseases leads to an
accumulation of water, solutes, tau protein, f-amyloid and waste products and
increased interstitial fluid, what results in brain edema, increase in intracranial
pressure and neurodegeneration. The aim of this paper is to provide an overview
of the CGS and its disruption in the neurocritical patient.

Keywords: glymphatic system, astrocytes, aquaporin-4.

Abreviaturas:

AQP1 = acuaporina 1

AQP4 = acuaporina 4

ISF = InterStitial Fluid (liquido intersticial)

LCR = liquido cefalorraquideo

PBM = Parenchymal Border Macrophages (macrofagos del
borde parenquimatoso)

PVS = PeriVascular Space (espacio perivascular)
SAS = SubarAchnoid Space (espacio subaracnoideo)
SGC = sistema glinfatico cerebral

SNC = sistema nervioso central

INTRODUCCION
El conocimiento del sistema glinfatico cerebral (SGC)

fue propuesto por Nedergaard y colaboradores como
un nuevo modelo de depuracidn intersticial del sistema
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nervioso central (SNC). Se puede considerar como el
sistema linfatico del cerebro y viene a modificar con-
ceptos tradicionales relacionados con la dinamica de
la barrera hematoencefalica y del liquido cefalorraqui-
deo (LCR), el flujo y depuracion del intersticio de agua,
proteinas, neurotoxinas y mediadores inflamatorios, asi
como el sistema de sefializacion e interaccion entre
neuronas, astrocitos y la glia.

Se caracteriza por ser un complejo sistema perivas-
cular que permite y facilita el intercambio de agua, solu-
tos y productos del metabolismo del neuropilo, entre los
compartimentos intracelular y extracelulares en el SNC.
Se trata de un sistema dinamico mediado por comple-
jos proteinicos asociados a membrana, en especial la
acuaporina 4 (AQP4) localizada en los pies de los astro-
citos. Otros componentes son el liquido cefalorraquideo
y liquido intersticial (ISF) en el parénquima cerebral, asi
como las rutas de eliminacion adyacentes a los espa-
cios perivenosos (Figura 1).2

En 2012, lliff y asociados® describieron que el liquido
cefalorraquideo puede entrar al parénquima cerebral e
intercambiarse con liquido intersticial cerebral en la pre-
sencia de acuaporina 4 (AQP4) en los astrocitos. Cuando
se drend el liquido intersticial, el B-amiloide (AB) fue trans-
portado con la salida; dado que la funcion de esta via de
«drenaje» es similar a la del sistema linfatico y sostenido
por los astrocitos, fue denominada sistema glinfatico.*

A partir de un buen nimero de trabajos de investi-
gacién basicos y clinicos, investigadores en el campo
de las neurociencias y los cuidados intensivos neurold-
gicos, se han puesto como objetivo el estudio del SGC
para tener las bases cientificas suficientes para enten-
der y tener un mayor conocimiento de las enfermeda-
des cerebrales agudas y crénicas.

El objetivo de este trabajo fue revisar conceptos ge-
nerales relacionados con el SGC y el impacto que tiene
en la fisiologia del SNC y en las diferentes enfermeda-
des en las que su disfuncion esta involucrada, en espe-
cial en el enfermo neurocritico.

ESTRUCTURAY FISIOLOGIA DEL SISTEMA
GLINFATICO CEREBRAL (SGC)

El SGC es una via perivascular que abarca todo el ce-
rebro, impulsada por AQP4 en los pies de los astrocitos,
que puede entregar nutrientes y sustancias neuroacti-
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vas al parénquima cerebral a través de la via de entrada
periarterial del LCR y eliminar los desechos metabdlicos
a través de vias de eliminacion perivenosa. Este siste-
ma esta compuesto principalmente de tres elementos:
afluencia periarterial del LCR realizada por AQP4 sobre
los astrocitos, infusién del LCR vy liquido intersticial ce-
rebral en el parénquima y vias de eliminacion perive-
nosa; por lo tanto, la funcion del sistema glinfatico esta
estrechamente relacionada con dos estructuras; el es-
pacio perivascular (PVS) y la AQP4 en los astrocitos.®

1. Espacio perivascular: en el siglo XI, Rudolf Virchow y
Charles Robin encontraron espacios de tunel anular
alrededor de las arteriolas penetrantes en el parén-
quima cerebral y los denominé espacios de Virchow-
Robin (VRS). Posteriormente, los investigadores
descubrieron que todas las arteriolas, capilares y
vénulas del parénquima cerebral estaban rodeadas
por esta estructura, parecidos a un tunel en forma de
rosquilla a los que llamaron espacios perivasculares.
La pared interior del espacio perivascular compren-
de células vasculares (células endoteliales y células
del musculo liso), mientras que la pared exterior esta
construida por pies terminales de astrocitos perivas-
culares; la lamina basal se compone de laminina, fi-
bronectina, colageno tipo IV, proteoglicano heparan-
sulfato.®

2. Astrocitos y AQP4: los astrocitos proporcionan un
vinculo entre los vasos sanguineos y las neuronas,
pueden transmitir actividades neuronales desde la si-
napsis hasta la lamina basal. El incremento del calcio
en los astrocitos causado por los neurotransmisores
conduce a la sintesis y liberacién de metabolitos va-
soactivos como el factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-B), factor neurotréfico derivado de la
linea celular glial (GDNF), factor de crecimiento de
fibroblastos-b (bFGF), interleucina 6 (IL-6) y angio-
poyetinas, prostaglandina E2 (PGE2), acido epoxiei-

cosatrienoico (ETT) y acido 20-hidroxieicosatetrae-
noico (20-HETE) que conducen a la vasoconstriccion
y vasorrelajacion, provocando alin mas cambios en
el espacio perivascular; ademas, hay hendiduras de
20 nm entre los extremos de los astrocitos alrededor
del PVS, lo que permite el paso de solutos macro-
moleculares. Las AQP4 se localizan en la superficie
de la barrera hematoencefalica y el liquido cefalorra-
quideo y se expresan en las partes terminales de los
astrocitos que rodean a los capilares; los procesos
de los astrocitos comprenden las membranas limitan-
tes glial subependimarias y subpiales y las apofisis
astrociticas perivasculares (Figura 2).

El SGC es un sistema funcional que determina el
flujo y transporte de liquido en el intersticio cerebral.
Una vez que el LCR ingresa al parénquima cerebral, se
mezcla con el liquido intersticial cerebral, intercambia
sustancias y depura los metabolitos a través del canal
de flujo perivenular.

El LCR est4 compuesto en 99% por agua. Estudios
recientes se han centrado en el movimiento del agua
para comprender mejor la dinamica de fluidos entre
los distintos compartimientos y de esta forma inferir el
comportamiento de este sistema glinfatico. Bulat y co-
laboradores,”-® demostraron que el LCR se absorbe di-
rectamente desde los ventriculos hacia los capilares pe-
riventriculares que drenan hacia la confluencia sinusal,
en lugar de seguir un flujo a través de los tractos de
«salida» que se postulan en la teoria clasica. En 2013,
Igarashi y su equipo® demostraron que los canales de
agua especificos del plexo coroideo (acuaporina 1:
AQP1) no contribuyeron significativamente al volumen
de agua del LCR en ratones knockout para AQP1. Sin
embargo, los canales de acuaporina 4 (AQP4) ubica-
dos en los espacios pericapilares fueron los principa-
les sitios de entrada de agua al sistema ventricular, y
esto se confirmé en ratones knockout para AQP4.° Es-

Vasos linfaticos durales
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Figura 1:

Circulacién del liquido en

el sistema glinfatico.

ISF = InterStitial Fluid (liquido intersticial).
LCR = liquido cefalorraquideo.

PVS = PeriVascular Space

(espacio perivascular).
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tos hallazgos cuestionan firmemente el papel del plexo
coroideo como bomba bioldgica o fuente principal de
formacion de LCR. Ademas, si, como demuestran estos
estudios, no hay sitios de secrecidn/absorcion activa o
pasiva de LCR, esto elimina la fuerza impulsora para un
flujo unidireccional como lo propone la hipdtesis clasica.
Yamada y Kelly,'° con el uso de técnicas de resonancia
magnética especializadas y software de seguimiento
avanzado, demostraron la pulsatilidad del LCR en todo
el eje craneoespinal.

El LCR ingresa al parénquima cerebral a través de
los espacios perivasculares de las arterias penetrantes,
que la AQP4 impulsa en los pies de los astrocitos. En
el parénquima cerebral, el LCR se mezcla con el ISF
e intercambia nutrientes, agua y productos finales del
metabolismo celular. Esto indica que el LCR se con-
vierte en una fuente adicional de ISF cerebral a través
del sistema glinfatico. El conocimiento de la dinamica
del LCR y elementos implicados permiten establecer los
principios y base para futuras intervenciones terapéuti-
cas en enfermedades neurodegenerativas, oncoldgicas
y asociadas a la dinamica del LCR como la hidrocefalia
de presién normal; no hace mucho tiempo se descono-
cia su presencia en el SNC.""

Han pasado mas de 100 afos desde que se introdujo
el modelo inicial de la dinamica del LCR. En ese mo-
mento, respaldadas por figuras neuroquirdrgicas como
Lewis Weed, Walter Dandy y Harvey Cushing, recono-
cida y aceptada como el modelo «clasico» o de Weed-
Dandy-Cushing. Esta teoria se difundié entre la comu-
nidad médica en general y sigue siendo un elemento
basico de la educacion médica; sin embargo, investi-
gaciones recientes cuestionan su planteamiento, asi
como la existencia de un sistema homologo linfatico en

FTeee s e e
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el SNC. El modelo clasico descrito en 1919 por Walter
Dandy y Harvey Cushing postula que el plexo coroideo
es el principal «generador» LCR. De esta manera, la
extirpacion del plexo coroideo deberia tener cierto efec-
to en pacientes con hidrocefalia comunicante. Sin em-
bargo, los datos clinicos e imagenoldgicos encontrados
en investigaciones concluyen que la extirpacion de la
coroides no tiene efecto significativo en el tratamiento
de la hidrocefalia normotensa, lo que hace replantear el
modelo clasico.'?

Acorde al concepto fisioldgico del SGC, el LCR ingre-
sa al espacio subaracnoideo a través del PVS y se con-
vierte en una de las fuentes de LCR. Los solutos y agua
son transportados y difunden a través de los distintos
compartimentos facilitados por el SGC. La sangre en
los vasos y el LCR en el parénquima cerebral estan se-
parados por la barrera hematoencefalica. Elementos de
la sangre pueden ingresar al tejido cerebral a través de
la barrera hematoencefalica y convertirse en parte del
ISF cerebral. Con las arterias piales en el espacio suba-
racnoideo que contiene LCR se convierten en arterias
penetrantes al sumergirse en el parénquima cerebral.

En 2012, los investigadores inyectaron trazadores
fluorescentes con diferentes pesos moleculares en la
cisterna magna de ratones anestesiados, implementan-
do técnicas de inmunofluorescencia y de imagenes de
dos fotones para rastrear la circulacion del LCR a través
del espacio intersticial del cerebro. Los resultados de
este estudio demostraron que el LCR entr6 en el parén-
quima cerebral a lo largo del PVS y se intercambid rapi-
damente con el ISF. Luego se elimind la mezcla de LCR
y FSl a lo largo de las vias de drenaje perivenoso.'®

El flujo de salida del SGC se realiza a través de tres
vias: la primera a través de vainas perineurales que ro-
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dean la cabeza y la cara. ElI LCR ingresa a la mucosa
nasal a lo largo de la vaina nerviosa del nervio olfatorio
hacia los vasos linfaticos de la mucosa nasal. Desde
aqui, el LCR se drena a los ganglios linfaticos cervica-
les. Otras vias de eflujo perineural en roedores son las
accesorias de trigeminal, glosofaringea, vagal y nervios
espinales. La segunda a través de los vasos linfaticos
durales. Estos se distribuyen en la duramadre, el seno
sigmoideo, la vena retroglenoidea, la arteria meningea
media y la arteria pterigopalatina. Los vasos linfaticos
durales absorben el LCR del espacio subaracnoideo
adyacente y el ISF del sistema linfatico y transportan
liquido hacia los nervios cervicales profundos a través
de los agujeros en la base del craneo y, por ultimo, a
través de las granulaciones aracnoideas adyacentes al
seno longitudinal superior.3-15

Recientemente, estudios de investigacién han des-
crito la presencia de macrofagos del borde parenqui-
matoso (PBM) ubicados adyacentes a la piamadre y del
arbol arterial. La subpoblacion de PBM expresa altas
concentraciones de CD163 y LYVE1 (proteina recepto-
ra eliminadora), participando en el movimiento arterial y
modificando el flujo del LCR. EI déficit genético de los
PBM condujo a la obstruccion del LCR y a la acumula-
cion de proteinas de la matriz extracelular. Un elemento
primordial en el sistema glinfatico es la participaciéon de
los astrocitos, células especializadas del sistema ner-
vioso central, mal llamadas «células de soporte»; su
relacion con las neuronas es de 10:1, respectivamente.
Son células no sélo implicadas en la hidrodinamica ce-
rebral y metabdlica, sino también en la tumorogénesis,
entre otras. Su intima relacion con los elementos vas-
culares infiere su amplia relacion en el intercambio y di-
fusion bidireccional al espacio intravascular e intersticial
del encéfalo.’®

El transporte de liquidos en el SNC se diferencia del
sistema periférico; primero, por la presencia de la barre-
ra hematoencefalica que restringe el liquido y el inter-
cambio de solutos con el compartimento vascular y, en
segundo lugar, por la ausencia de vasos linfaticos desde
los nervios; por lo tanto, no sorprende que tradicional-
mente se considere que los procesos de difusion son los
principales responsables de distribucion de solutos en el
SNC. De acuerdo con todos estos estudios se considera
que el sistema glinfatico siempre existio, pero hasta el
momento no ha sido estudiado por completo.'”

Aunque se ha descrito predominantemente como el
«sistema de eliminaciéon de desechos del cerebro», la
participacion del sistema glinfatico en la funcion cere-
bral va mas alla de la mera eliminaciéon de desechos,
ya que su funcion es facilitar el intercambio de liquidos
y solutos en el LCR y los compartimentos intersticiales
cerebrales organizados a lo largo de vias perivasculares
impulsados por la pulsacidn arterial y vasomocion lenta
facilitada por el transporte de agua astroglial. Hasta el

momento no existe ningun estudio que defina todos los
solutos eliminados del SNC a través del SGC. Los so-
lutos enddgenos seleccionados que se ha demostrado
son eliminados mediante transporte glinfatico incluyen
potasio, lactato, proteinas y péptidos de patégenos, in-
cluidas p-amiloide y tau; y proteinas solubles liberadas
de las células danadas, incluyendo la proteina acida fi-
brilar glial y la enolasa especifica neuronal.’®

Existen espacios de aproximadamente 20 nm entre
los extremos de los astrocitos alrededor del PVS, lo que
permite el intercambio de solutos macromoleculares.
Las AQP4 se localizan en las superficies de la barre-
ra hematoencefalica y se expresan en los pies de los
astrocitos. Los procesos astrociticos comprenden las
membranas limitantes de la glia subpial y subependi-
maria. La AQP4 media fluidos y sustancias moleculares
pequefas (peso molecular: 0~18; diametro: 0~0.38 nm)
en el LCR para entrar en el parénquima cerebral. En
particular, estos hallazgos sugieren que AQP4 en los
astrocitos apoya el flujo perivascular de LCR y el flujo
de salida de LCR en el sistema glifatico."%"

Este flujo direccional esta mediado por un gradiente
de osmolaridad, fuerzas hidrostaticas y oncéticas, por
tanto, el agua periarteriolar es impulsada hacia regiones
perivenulares relativamente hiperosmolares facilitadas
por el sistema glinfatico. EI LCR «pulsa» en un patrdn
de vaivén dentro del eje craneoespinal. EI LCR puede
salir a lo largo de las vainas perineurales de nervios cra-
neales y espinales, las granulaciones aracnoideas y los
canales linfaticos meningeos. Aunque el objetivo princi-
pal del sistema glinfatico es la eliminacion de solutos y
desechos del SNC, su presencia demuestra un sistema
difuso para la entrada y salida del LCR del SNC que
complementa la hipétesis de Bulat-Klarica-Oreskovi,®
quienes demostraron que no existe una circulacion uni-
direccional del LCR y que la dindmica del LCR depen-
de de la osmolaridad, la respiracién y las pulsaciones
sistole-diastole. La evidencia experimental reciente ha
demostrado repetidamente que el espacio subaracnoi-
deo (SAS) es «libremente transitable» por el agua a lo
largo de todo el eje craneoespinal. Al igual que en otros
compartimentos de liquidos, un cambio rapido en la os-
molalidad del LCR se enfrentaria con un cambio igual-
mente fuerte en el contenido de agua dentro o fuera
del SAS para mantener la isoosmolaridad. Igarashi y
colaboradores, describieron que, incluso después de la
aplicacion aguda de una solucion hiperosmolar en un
ventriculo lateral, el LCR se volvié isoosmolar rapida-
mente, aunque hubo un aumento agudo en la presion
intracraneal asociado con un gran desplazamiento de
agua hacia el SAS y el sistema ventricular. Esta «hidro-
cefalia compensada» apoya la idea de que la osmolari-
dad del LCR (y la necesidad fisiolégica de mantener el
equilibrio isoosmolar), no el plexo coroideo, es un im-
portante contribuyente a la dindmica del LCR (Figura 3).
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El LCR muestra una fisiologia similar a la del agua
en otras partes del cuerpo. EI LCR «circula» a lo lar-
go del espacio subaracnoideo de manera pulsatil, de
forma bidireccional. La osmolaridad desempefa un
papel fundamental en la dindmica del LCR. La AQP4
y el sistema glinfatico contribuyen al volumen vy flujo
del LCR, asi como el intercambio de solutos y agua
al establecer gradientes de osmolaridad y facilitar el
movimiento del LCR.??

Un elemento de la biologia glinfatica que con fre-
cuencia se pasa por alto es la observacion de que el
intercambio perivascular es un proceso fisioldgica-
mente regulado vy, por lo tanto, no es constante en
diferentes condiciones experimentales. La afluencia
perivascular del LCR y el aclaramiento de solutos in-
tersticiales son mas rapidos durante el suefio y ritmo
circadiano bajo, un proceso que al menos en parte se
controla a través de la regulacion noradrenérgica del
volumen del espacio extracelular cerebral. Los proce-
sos astrociticos se expanden durante la vigilia y, en
particular, durante la privacion del suefio, lo que res-
tringe la difusidon de agua. La base evolutiva para el
secuestro del intercambio glinfatico y la eliminacién
de desechos en el periodo del suefio sigue siendo
especulativo; una posibilidad es que la reduccion de
la porosidad (aproximadamente 14%) en el cerebro
despierto esta optimizada para una actividad de red
neural rapida y de alta fidelidad, pero suprime la salida
de solutos. El suefio se asocia con el cambio en la
porosidad, lo que a su vez favorece la eliminacion de
los desechos metabdlicos que se acumulan durante
la vigilia. La actividad neuronal sincrénica del suefio
de ondas lentas puede impulsar fisiomecanicamente el
movimiento de liquidos y solutos a través de cambios

vasomotores acoplados.?®
Astroci

AQP4

Figura 3:

Transporte glinfatico e ilustracion
médica conceptual de la eliminacién
de desechos cerebrales a lo largo de
los nervios craneales. Muestra la parte
delantera del sistema glinfatico, incluido
el espacio intersticial y periarterial, y
el transporte periarterial del liquido
cefalorraquideo (flecha gris). Se ilustra
un nervio craneal y se muestran los
solutos de desecho (punto azul) que
drenan a lo largo del nervio craneal.
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DISFUNCION DEL SISTEMA GLINFATICO
CEREBRAL Y ENFERMEDAD

El conocimiento del SGC, su fisiologia y disfuncion,
ademas de cambiar paradigmas, ha contribuido a tener
una mejor comprension de las enfermedades cerebra-
les tanto agudas, en especial en la cinética y resolucion
del edema cerebral, como en las neurodegenerativas y
el delirium.

Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas como la de Al-
zheimer, la de Parkinson y la de Huntington, resultan
en deterioro cognitivo y demencia; estan asociadas con
distinta neuropatologia en la forma de acumulacion de
proteinas de desecho mal plegadas y propensas a la
agregacion dentro del citoplasma de las neuronas o de-
positadas en el espacio intersticial del neuropilo. Por
ejemplo, las placas de p-amiloide extracelulares y los
agregados tau intracelulares son la caracteristica his-
toldgica central de la enfermedad de Alzheimer; mien-
tras que la acumulacion anormal y los agregados de
a-sinucleina en forma de cuerpos de Lewy son una ca-
racteristica histopatoldgica central de Parkinson.?*

El péptido p-amiloide es un producto normal de la
escision de la proteina precursora de amiloide. Los mo-
nomeros B-amiloides pueden agregarse en diferentes
formas de oligémeros con tamafios entre 100 y 200 kD.
Los oligémeros B-amiloides son solubles y pueden dise-
minarse en el espacio intersticial del SNC; sin embargo,
cuando se convierten en una estructura secundaria de
lamina-B, forman fibras. Estas fibrillas son insolubles y
pueden ensamblarse, formando placas de B-amiloide;
sin embargo, existe una ventana de oportunidad para
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la eliminacion de la B-amiloide extracelular antes de su
incorporacion en placas.?®

En contraste a la p-amiloide, la proteina tau es pre-
dominantemente una proteina insoluble intracelular,
pero puede ser liberada pasivamente por las células en
enfermedades e incluso a través de sinapsis de manera
similar a un prion. Aproximadamente 75% de la proteina
tau en el cerebro humano es de tipo longitud completa
y el resto es truncado; la vida media promedio de esta
proteina es de 23 dias y su tasa de produccion es de
26 pg/mL/dia.?®

Recientemente, ha surgido una relacion clave entre
la interrupcion del suefio y la patologia relacionada con
el Alzheimer. Los estudios clinicos de neuroimagen han
demostrado que la interrupcion del suefo durante toda
la vida y la duracion corta del mismo, estan asociados
con mayor carga de p-amiloide en el cerebro de perso-
nas de edad avanzada e incluso una noche de priva-
cion del sueno puede elevar los niveles de B-amiloide
en el hipocampo de personas sanas. Se ha corroborado
aun mas el vinculo entre el suefio y la eliminacion de
desechos cerebrales por estudios del grupo Holtzman
que muestran que la concentracion de B-amiloide en el
LCR es mas baja durante el suefio y aumenta durante
la vigilia.?”-2°

Otra forma comun de demencia en los ancianos es
la demencia y deterioro cognitivo vascular (VCID) que
implica la patologia de los pequefos vasos del cerebro
en forma de arteriosclerosis cerebral y es la causa mas
comun de accidente cerebrovascular lacunar y pérdi-

da de la sustancia blanca. Esta enfermedad se asocia
con el agrandamiento de los espacios perivasculares
en la resonancia magnética (T2 o T1) y clinicamente
se interpreta como LCR «estancado» a lo largo de la
vasculatura (principalmente arteriolas), lo que implica
un transporte glinfatico disfuncional.®%-3

Otra area clinica de mayor interés actualmente impli-
ca el mayor riesgo de delirio perioperatorio y deterioro
cognitivo en pacientes ancianos sometidos a cirugia,
que se asocia con una importante morbimortalidad.
El papel potencial del flujo del LCR, los desechos de
solutos y el transporte glinfatico subyacente a su fisio-
patologia. La dependencia de la funcién glinfatica de
la eleccion del régimen anestésico ha sido bien docu-
mentada, y esta caracteristica esta relacionada con la
capacidad del farmaco anestésico para inducir actividad
delta de onda lenta y también su capacidad para alte-
rar el transporte perivascular del LCR al interferir con
la vasomocion y las dimensiones fisicas del PVS (por
ejemplo, vasodilatacidon o vasoconstriccién). Los diver-
sos anestésicos utilizados también tienen efectos va-
riables sobre la pulsatilidad vascular, la distensibilidad
vascular (vasorreactividad cerebral) y vasomocion que
son impulsores clave del flujo de LCR y del transporte
glinfatico en el PVS. Existen otras enfermedades que
se encuentran en relacion con la disfuncién del SGC.
Como lo hemos venido comentando a lo largo de esta
revision, el sistema glinfatico contribuye a la elimina-
cion de la pB-amiloide soluble y la tau de una manera
dependiente del estado de actividad cerebral (es decir,
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del ciclo suefo-vigilia) y, por lo tanto, constituye una
diana terapéutica alternativa y prometedora para frenar
la acumulacion de proteinas neurotdxicas y prevenir el
deterioro cognitivo (Figura 4).3%-34

Sistema glinfatico cerebral en
el paciente neurocritico

En la Unidad de Cuidados Intensivos es frecuente el
ingreso de pacientes con enfermedades neurolégicas
agudas, de las que destacan el traumatismo craneo-
encefélico (TCE), estado epiléptico, meningitis bac-
teriana, eventos vasculares cerebrales isquémicos y
hemorragicos, hemorragia subaracnoidea y pacientes
con enfermedades neuroldgicas cronicas que se com-
plican con un evento cerebral agudo. Cada una de las
entidades ya mencionadas tienen diferente etiopatoge-
nia, comportamiento clinico y tratamiento, pero tienen,
como caracteristica comun, el cursar con disfuncion
significativa del SGC, edema cerebral de diferente gra-
do, asi como, acorde a la gravedad de lesion, alteracio-
nes en la dinamica del flujo y depuracion intersticial de
agua, solutos y neurotoxinas, la perfusion cerebral y la
dinamica del LCR.%°

Diversos estudios han mostrado que el flujo del LCR
al intersticio y su depuracion por AQP4, localizada en
los astrocitos perivasculares, disfunciona de manera
significativa en las primeras 24 a 48 horas, tiene su
acmeé a los siete dias y puede persistir hasta por un
mes. La AQP4 disminuye significativamente su densi-
dad y presenta una acentuada despolarizacion, even-
tos que condicionan su disfuncion y la heterogénea
resolucion del edema cerebral. El edema en un inicio
citotéxico progresa a vasogénico, el flujo intersticial del
LCR se ve afectado, lo que se traduce en sobrecarga
de agua intersticial y estancamiento de LCR en el in-
tersticio, evento fisiopatoldgico que esta relacionado
con incremento de la presién intracraneana, isquemia,
disminucion de pulsatilidad arteriolar, inflamacién, mi-
crotrombosis, colapso de las cisternas cerebrales y en-
sanchamiento de los espacios de Virchov-Rodin.35-%°

En el modelo del raton knockout que carece del gen
del AQP4, posterior a diferentes modelos de lesién ce-
rebral, en especial el traumatismo craneoencefalico, el
edema cerebral es mayor, con una acentuada disminu-
cion del flujo y depuracion intersticial y, por ende, acu-
mulo de agua y neurotoxinas en especial la proteina
Tau y la B-amiloide. Este ultimo proceso fisiopatoldgico
esta en relacion con la disfuncion cognitiva y la neu-
rodegeneracién que se presenta posterior a diferentes
enfermedades agudas del SNC.%°
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Desempefno muscular periférico en cuidado

intensivo adulto: revision literaria

Peripheral muscle performance in adult intensive care: literature review

Andrés Gonzalo Bravo Diaz,** Marcela Libreros Arciniegas,*$ Johan Steven Sanchez Morales*1

RESUMEN

Introduccioén: la debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos (DA-
UCI) constituye una complicacién frecuente en adultos criticamente enfermos,
con una incidencia cercana a 40%. Situacién que podria comprometer el des-
empefo muscular periférico (DMp), resultando en alteraciones o deficiencias en
estructura y funciones corporales con repercusion en la movilidad e indepen-
dencia funcional, que empeoran el panorama del DMp con un impacto negativo
en costos sanitarios y calidad de vida. Material y métodos: se realizé una
revision no sistematica de la literatura publicada entre el afio 2015 y el 2025,
en seis bases de datos, considerando términos DeCS correspondientes para
adulto, cuidado intensivo, musculoesquelético, debilidad y atrofia muscular. Se
extrajo y sintetizé la informacion, describiendo los test o medidas convencio-
nales en el proceso de evaluacion, sus caracteristicas, componentes evalua-
dos y relacion con dominios funcionales. Resultados: se identificaron 19 test
o medidas con cobertura limitada e incompleta en los componentes del DMp.
Conclusiones: la practica clinica requiere inclusién e integracion estratégica de
test o medidas para considerar de manera integral los componentes del DMp
y su relacion con deficiencias en estructura-funcién, limitaciones en actividad y
restricciones en participacion.

Palabras clave: adulto, cuidados intensivos, musculoesquelético, debilidad,
atrofia muscular.

ABSTRACT

Introduction: intensive care unit-acquired weakness (ICU-ACW) is a frequent
complication in critically ill adults, with an incidence of approximately 40%.
This condition can compromise peripheral muscle function (PMF), resulting
in alterations or deficiencies in body structure and function, impacting mobility
and functional independence, worsening the PMF profile, and negatively
affecting healthcare costs and quality of life. Material and methods: a non-
systematic review of the literature published between 2015 and 2025 was
conducted in six databases, using the corresponding MeSH terms for adult,
intensive care, musculoskeletal, weakness, and muscle atrophy. Information
was extracted and synthesized, describing the conventional tests or measures
used in the assessment process, their characteristics, the components
evaluated, and their relationship to functional domains. Results: nineteen tests
or measures with limited and incomplete coverage of PMF components were
identified. Conclusions: clinical practice requires the strategic inclusion and
integration of tests or measures to comprehensively consider the components
of musculoskeletal disorders and their relationship to structural-functional
impairments, activity limitations, and participation restrictions.

Keywords: adult, intensive care, musculoskeletal, weakness, muscle atrophy.

Abreviaturas:

2MST = Minute Step Test (test de marcha estatica de 2 minutos)
2MWT = Two-Minute Walk Test (test de caminata de 2 minutos)
30STS = 30-second Sit-to-Stand Test (prueba de sentarse y
ponerse de pie en 30 segundos)

BMWT = Six-Minute Walk Test (test de caminata de 6 minutos)
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ACIF = Acute Care Index of Function (indice de Funcién de
Cuidados Agudos)

AMA = arcos de movilidad articular

APTA = American Physical Therapy Association (Asociacion
Americana de Fisioterapia)

AVD = actividades de la vida diaria

CIF = Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la
Discapacidad y de la Salud.

DA-UCI = debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados In-
tensivos

DMp = desempefio muscular periférico

EMG = electromiografia

FIM = Functional Independence Measure (Medida de Inde-
pendencia Funcional)

FSS-ICU = Functional Status Score for the Intensive Care Unit
(Puntuacion del Estado Funcional para Unidad de Cuidados
Intensivos)

ICC = Intraclass Correlation Coefficient (coeficiente de corre-
lacion intraclase)

IMS = ICU Mobility Scale (escala de movilidad en la UCI)
MMII = miembros inferiores

MRC-SS = Medical Research Council-Sum Score (puntuacion
total del Consejo de Investigacion Médica)

PCS = Physical Component Summary (Resumen del Compo-
nente Fisico)

PFIT = Physical Function ICU Test (Prueba de Funcion Fisica
de la UCI)

PFS = Physical Functioning Scale (Puntuacion de Funciona-
miento Fisico)

PICO = Population, Intervention, Comparison and Outcome
(poblacion, intervencién, comparacion y resultado)

RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale (Escala de Agita-
cion - Sedacion Richmond)

ROM = Rank Of Motion (rango de movimiento)

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave)
SF-36 = 36-item Short Form (formulario corto de 36 elementos)
SPPB = Short Physical Performance Battery (bateria corta de
desempefio fisico).

TRR = terapia de reemplazo renal

TUG = Timed Up and Go (tiempo en levantarse y caminar)
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

US = ultrasonografia

VMI = ventilacién mecanica invasiva

AEIl = cambio de intensidad del eco

INTRODUCCION

Los adultos criticamente enfermos que ingresan a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como consecuen-
cia de un deterioro multisistémico asociado a una en-
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fermedad subyacente, se exponen a un alto riesgo de
desarrollar debilidad adquirida en la UCI (DA-UCI). Esta
condicién puede comprometer de manera significativa
el desempefo muscular periférico (DMp), como resul-
tado de la propia enfermedad critica, los tratamientos
asociados, el uso de sedantes, los periodos prolonga-
dos de reposo en cama y la inmovilidad. Estos facto-
res contribuyen a cambios en la funcion y la estructura
muscular como la pérdida de masa muscular por dismi-
nucion de las fibras musculares tipo | y Il, alteraciones
en las propiedades contractiles’ y activacion de proce-
sos fisiopatoldgicos como el aumento de citocinas infla-
matorias, el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina
y el dafio mitocondrial, lo que se traduce en una reduc-
cion aproximada de 50% en la produccién de adenosin
trifosfato (ATP)? (Figura 1).

La DA-UCI se caracteriza por deficiencias en la es-
tructura y funcion corporal; se manifiesta con menor
masa muscular, fuerza, reduccion de la resistencia, de-
sarrollo de contracturas articulares, retracciones mus-
culares y disminucion del tono muscular. Estas altera-
ciones comprometen el desempefo muscular: fuerza,
resistencia, potencia y longitud muscular en ausencia
de una lesion neuroldgica o alteracion bioquimica pri-
maria, cuadro clinico caracteristico de la DA-UCI.2*
Las deficiencias neuromusculoesqueléticas resultan-
tes afectan los mecanismos de generacion y control
motor, limitando de forma significativa la movilidad
funcional, evidenciada por dificultad para realizar ac-
tividades como cambios de posicion, transferencias y
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inflamatorias

P

s
Debilidad
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Figura 1: Factores contribuyentes de debilidad adquirida en la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI).
ATP = adenosin trifosfato.

deambulacién.5 La incidencia de DA-UCI es elevada;
se ha reportado una incidencia global de 40%, lo cual
es mayor cuando el diagndstico se realiza mediante es-
tudios electrofisiologicos (47%) en comparacion con la
evaluacion clinica (32%).°

Finalmente, las limitaciones en la actividad derivadas
del proceso fisiopatolégico y del curso clinico de la en-
fermedad, generan restricciones en la participacion, con
un impacto negativo en la reintegracion social, laboral y
comunitaria del paciente. Estos efectos pueden persistir
incluso después del alta hospitalaria’® y comprometer
la independencia funcional, entendida como un cons-
tructo multidimensional que integra tanto el dominio de
la actividad como el de la participacion.

La evaluacion oportuna del funcionamiento resulta
fundamental para identificar los cambios que ocurren
durante la estancia en la UCI, orientar intervenciones
con objetivos y reconocer a los pacientes con mayor
riesgo de deterioro fisico.® En este contexto, la presente
revision tiene como objetivo sintetizar la literatura dis-
ponible sobre los métodos, pruebas y medidas utiliza-
dos para la evaluacién del desempefo muscular en pa-
cientes adultos en UCI, enmarcando dicha evaluacion
dentro de los componentes del desempefio muscular,
movilidad e independencia funcional propuestos por la
American Physical Therapy Association (APTA).°

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision literaria, sintetizando la infor-
macion relacionada con la evaluacion del DMp en
pacientes adultos en UCI. Se definié la pregunta de
investigacion con la estrategia PICO (Poblacidn-Inter-
vencién-Comparador-Outcome/Resultado) asi: pacien-
te adulto critico (P), cuidado intensivo (), desempefo
muscular periférico (C) y evaluacion del desempefio
muscular (O).

Se consultaron seis bases de datos multidisciplina-
res: PubMed, Science Direct, Scopus, Web of Scien-
ce, BVS y Google Académico. Se emplearon términos
MESH y conectores booleanos, considerando articulos
originales. La ecuacidon de busqueda incluyo los térmi-
nos: ((((adult) AND (intensive care units)) AND (mus-
cle, skeletal)) AND (muscle weakness)) AND (muscular
atrophy).

Se encontraron 356 publicaciones, 28 cumplieron
los criterios de inclusion: a) publicaciones en inglés, es-
pafiol o portugués; b) publicaciones entre 2015-2025;
c) reporte de métodos utilizados para evaluar DMp; d)
paciente adulto en UCI y e) articulos originales o revi-
siones sistematicas.

Se excluyeron aquellos que presentaran sélo datos
epidemioldgicos o que no cumplieran con los criterios
de inclusidn. Adicionalmente se incluyeron articulos
considerados por los autores como aporte a la revision.
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Extraccion de los datos y sintesis de la evidencia.
Para la extraccion y analisis de la informacion seleccio-
nada se construyd una matriz definida por los autores
con el fin de organizar los hallazgos reportados en cada
estudio incluido. En la matriz se identificé: titulo del ar-
ticulo, revista, afo y pais, objetivo del estudio, tipo de
estudio, la poblacién o muestra, test aplicados, resulta-
dos y conclusiones.

RESULTADOS

Se incluyeron 28 estudios que reportan una variedad
de medidas de resultado clinico, test o medidas para la
evaluacién del DMp, aun cuando la informacién no se
especifica en este contexto. Reportan informes o cues-
tionarios realizados por los pacientes o familiares y test
aplicados en diferentes momentos durante la estancia
en UCI. La informacion fue sintetizada por dimensiones,
test o medidas para cada una de ellas.

Dominio: desempeno muscular

El desempefio muscular periférico (DMp) se define
como la capacidad funcional de los musculos para ge-
nerar fuerzas con el objetivo de producir, mantener,
sostener, modificar posturas y movimientos que per-
mitan y faciliten la actividad funcional. Esta definicién
operativa es propuesta por la Asociacion Americana de
Fisioterapia (APTA).°

Se describen cuatro componentes funcionales del
DMp: fuerza: capacidad que tiene el musculo para su-
perar la resistencia; potencia: trabajo por unidad de
tiempo o el producto de la fuerza y la velocidad de con-
traccion;'? resistencia: capacidad de mantener la fuerza
repetidamente o en un periodo de tiempo;'! y longitud:
definida como la capacidad del musculo para alargar-
se en la direccion opuesta a su accién, manteniéndose
Optima gracias a las inserciones 6seas, potenciando el
desarrollo de la tensidn activa al aumentar el nimero de
puentes cruzados.'!-12

La APTA propone medir el desempefio muscular en
pacientes con limitaciones funcionales, antecedentes
consistentes con debilidad o patologia, deterioro del
tono muscular y atrofia visible; hallazgos clinicos des-
critos en el paciente critico ingresado en la UCI.°

Fuerza muscular

Esta cualidad fisica se resalta por la alta recurrencia en
su pérdida o disminucion asociada a estancia en UCI.
Los test descritos para evaluar la fuerza son accesibles,
de bajo costo y sus caracteristicas psicométricas pa-
recen respaldarlos. Entre ellos destacan la puntuacion
total del Consejo de Investigacion Médica (MRC-SS) y
la fuerza prensil.

MRC-SS

La escala MRC-SS evalla la fuerza muscular mediante
la valoracién de seis grupos musculares clave: flexion
de hombro, flexidon de codo, extension de mureca, fle-
xién de cadera, extensién de rodilla y dorsiflexion. A
cada uno de estos grupos se le asigna una calificacion
entre 0 (ausencia de contraccion) y 5 (fuerza muscular
normal contra gravedad y resistencia); la valoracion se
debe realizar de manera bilateral, obteniendo una pun-
tuacién maxima de 60 puntos.'® Su uso para el diag-
ndstico de DA-UCI se establecio como estandar clinico,
en el que una puntuacién < 48/60 indica presencia de
DA-UCI sin determinar la causa.'* La MRC-SS requiere
la participacidn del paciente, el cual debe acatar 6rde-
nes y seguir al menos tres de los cinco comandos que
se enuncian a continuacion: abrir y cerrar los ojos, mirar
el evaluador, abrir y sacar la lengua, mover la cabeza
y levantar las cejas tras el conteo de cinco segundos;
situacion que es concomitante con la disminucion de los
niveles de sedacion o recuperacién de la conciencia,
idealmente en una puntuacion de —1 a +1 en la Escala
de Sedacion y Agitacion de Richmond (RASS)."?

La aplicacion de la MRC-SS debe realizarse bajo un
protocolo estandarizado, adecuado entrenamiento por
parte del evaluador y bajo criterios de seguridad. En la
UCI, diez estudios reportan su uso como resultado pri-
mario®'523 y tres como secundario;?*?% ademas, se ha
documentado su validez, mostrando una excelente fiabi-
lidad interobservador (ICC 0.99)?" y su asociacion con el
desempefio en pruebas fisicas objetivas, documentan-
do que una puntuacion de 41.5 presenta sensibilidad de
87.5% y especificidad de 83.3% para predecir si un indi-
viduo seria incapaz de sentarse, levantarse y caminar.?’

Dinamometria prensil

La medicion de la fuerza prensil en adultos criticamente
enfermos se puede realizar mediante la dinamometria
prensil (DP), siendo una herramienta fiable, objetiva y
segura en la valoracidon de esta dimension del DMp.
Para su realizacién se requiere la participaciéon y coo-
peracion del paciente (RASS de —1 a +1), y como pre-
rrequisito una MRC-SS mayor o igual a 3 en al menos
cuatro de seis grupos musculares, o en pacientes con
puntuacion mayor o igual a 3 en musculos flexores de
codo y extensores de mufeca. Habitualmente se evalla
en sedestacion con elevacion de la cabecera a 45°, fle-
xion de codo a 90°, hombros y antebrazos en posicion
neutra; se deben realizar tres intentos con instrucciones
verbales estandarizadas que incluyan una contraccién
maxima voluntaria de seis segundos y descanso entre
cada repeticion de 60 segundos.'328

La DP permite la cuantificacion de la fuerza y es sen-
sible a pequefos cambios respecto a la valoracion ma-
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nual con la MRC-SS, aun asi, guarda correlacion con
ella. En pacientes criticos, el punto de corte de la DP
es < 11 kg en hombres y < 7 kg en mujeres para el
diagndstico de DA-UCI; tiene sensibilidad de 81% vy es-
pecificidad de 83% para diagnosticar DA-UCI con una
excelente fiabilidad interobservador (ICC 0.94). Se re-
comienda el uso de protocolos estandarizados en el que
se documenten respuesta hemodinamica, posicion, lado
evaluado, numero de intentos y valores que permitan el
seguimiento longitudinal y como valor prondstico.3:29-31

Dominio: estructura muscular

La definicion de DMp descrita previamente se enfoca
en la capacidad funcional del musculo, mas no en las
caracteristicas estructurales del tejido. Aun asi, estos
componentes son integrados de la siguiente manera:
un buen DMp depende de la integridad de la estructura
muscular, ya sea en el grosor 0 masa muscular, el area
de seccion transversal o el trofismo. Estas caracteris-
ticas son parte esencial del proceso de evaluacion en
fisioterapia al permitir cualificar y cuantificar la estructu-
ra muscular, soportando el diagndstico de deficiencias
en el DMp que influyen en la movilidad y funcionalidad.®

Grosor muscular y area de seccidn transversal

La ultrasonografia (US) se ha implementado como un
estudio de cabecera que se ha consolidado como un
método no invasivo para cuantificar el grosor y el area
de seccidn transversal (AST) en diversos grupos mus-
culares, lo cual facilita el determinar los cambios es-
tructurales musculares como tasa de desgaste y atrofia
muscular.32 Un beneficio del US, a diferencia de otras
pruebas, es que no requiere la colaboracién del pacien-
te. Esta caracteristica permite su aplicacion incluso bajo
escenarios de sedacioén profunda, facilitando un monito-
reo precoz que con otros métodos de evaluacion no se-
ria posible. La sensibilidad y especificidad diagndstica
del US como herramienta ha sido documentada; Hadda
y colaboradores®? determinaron que el area de seccién
transversa del cuadriceps posee una sensibilidad de
81% y especificidad de 96%.

Grosor muscular (desgaste
muscular o tasa de pérdida)

La literatura cientifica actual reporta hallazgos significa-
tivos en multiples escenarios clinicos; en pacientes con
trauma craneoencefdlico en ventilaciéon mecanica inva-
siva (VMI), se encuentra reduccion progresiva del grosor
muscular evidenciando un aumento de la ecogenicidad
de las extremidades superiores e inferiores durante las
dos primeras semanas de estancia en UCI, ademas
cambios tempranos en la composicion estructural mus-

cular,?* lo que incrementa la sensibilidad de la prueba
para diagnosticar miopatia por enfermedad critica.?%-3°

Asimismo, en contextos clinicos como el sindrome
respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2),"°
qguemaduras corporales extensas®® y terapia de reem-
plazo renal (TRR),?! la US evalta objetivamente la pér-
dida de masa muscular y permite el seguimiento desde
la fase aguda hasta varios meses posteriores al alta
hospitalaria, monitorizando el proceso de recuperacion.

El recto femoral se ha consolidado como el musculo
o sitio referente de eleccioén para la evaluacién, aunque
existen reportes de US en vasto intermedio, tibial ante-
rior y biceps braquial.3%-37:38

Area de seccion transversal (AST)

La estructura del sistema muscular periférico puede
ser evaluada mediante la US; la mediciéon del area de
seccion transversa muscular facilita identificar los cam-
bios estructurales. En pacientes en contexto de UCI se
han descrito cambios asociados como rigidez severa,
fibrosis muscular, alteraciones microvasculares y mo-
dificacion en la perfusién muscular, identificados con
técnicas avanzadas de ecografia.’® La tasa de cambio
de intensidad del eco (AEI) se ha propuesto como una
medida cuantificable de la estructura muscular; un au-
mento de ésta indicaria infiltracidon de liquidos, incre-
mento de tejido adiposo intramuscular y disminucién de
la estructura muscular, hallazgos asociados con altera-
ciones de movilidad y funcionalidad.'®-32

Perimetros musculares

La atrofia del musculoesquelético en miembros supe-
riores e inferiores se asocia con la funcionalidad del
paciente. Esta puede evaluarse en pacientes depen-
dientes o independientes; la medicién de perimetros
musculares se realiza con cinta métrica, teniendo en
cuenta puntos anatdmicos estandarizados. Los cambios
en el trofismo muscular pueden verse afectados por
factores distintos al grosor muscular, pérdida de masa
grasa o por edema, las cuales deben considerarse.®
Si bien la medicién de perimetros musculares cuenta
con valores de sensibilidad y especificidad reportados
en personas sanas y en diversas poblaciones clinicas,
su validez y poder diagndstico no ha sido establecido
en pacientes en UCI. Por lo tanto, su aplicacién se debe
realizar bajo el principio de transferencia clinica, consi-
derando las limitaciones diagndsticas y la condicién del
paciente.

Trastornos electrofisiolégicos neuromusculares

La electromiografia (EMG) evalua, a través de la fun-
cién la estructura neuromuscular, y diagnostica tras-
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tornos electrofisioldgicos. Al identificar el origen del
problema, establece un diagndstico diferencial de mio-
patia o polineuropatia como etiologia de la DA-UCI. La
EMG puede evidenciar cambios a partir de las 24-48
horas del inicio de la DA-UCI.3640 Ademas, se destaca
la capacidad de diagndstico de polineuropatia axonal,
polineuropatia mixta axonal y desmielinizante en el con-
texto de DA-UCI.'¢ La EMG puede diagnosticar la DA-
UCI seis dias antes que con la evaluacion de la fuerza
muscular habitual realizada con MRC-SS.*" En el diag-
néstico de polineuropatia en UCI, la EMG demostré una
sensibilidad de 94% y especificidad de 91% al evaluar
el nervio motor fibular, mientras que el estudio sensiti-
vo del nervio sural presenta sensibilidad de 100%, pero
baja especificidad (42%).4?

Movilidad e independencia funcional

La movilidad y la independencia funcional dependen
intrinsecamente de la integridad funcional de los com-
ponentes del DMp y su estructura, guardando una re-
lacion de interdependencia entre ellas. La alteracion
o disfuncion del DMp repercutira en la movilidad y la
independencia funcional; de igual manera, alteradas
estas ultimas, empeoran el panorama del DMP. Por tal
motivo, la evaluacién fisioterapéutica requiere de un
abordaje integral y, aunque existen pruebas especifi-
cas, encontramos test o escalas transversales que, de
manera simultanea y no directa, al evaluar la realiza-
cion de una tarea funcional, sondean en conjunto los
componentes.

Los componentes funcionales como la fuerza, po-
tencia, resistencia y longitud, actian como el eje motor
(funcional) del DMp, apoyados en la estructura muscu-
lar. Esta interaccién desencadena un impacto clinico en
la movilidad y, como producto secuencial, condiciona
finalmente el nivel de independencia funcional del pa-
ciente; de igual manera, una alteracién en cualquier
componente compromete la integridad del sistema en
general (Figura 2).

Dominio: movilidad funcional

La movilidad funcional se define como la capacidad de
un individuo para desplazarse en su entorno, siendo
considerada una categoria APTA especifica. Se divide
en tres areas: a) Movilidad en cama: capacidad de mo-
vilizarse o de realizar transiciones en cama, cambiar de
posicion o rolar; b) Transferencias: accion de mover-
se de una superficie a otra, como pasar de sedente en
cama a bipedo o de cama a silla, y ¢c) Deambulacion:
capacidad de caminar con o sin asistencia.*?

De esta manera, a la evaluacién del DMp y sus com-
ponentes funcionales se integran test complementarios
que evaluan de manera sincronica otras categorias

=1

- Estructura -

Potencia

Resistencia

Figura 2: Modelo conceptual de interdependencia funcional en el desem-
pefio muscular periférico (DMp). Relacion sistémica de los componentes
descritos en el desempefio muscular periférico y los dominios movilidad e
independencia funcional.

APTA como: capacidad aerdbica y resistencia, integri-
dad y movilidad articular, rangos de movimiento, carac-
teristicas antropométricas, movilidad y locomocién e
integridad sensorial/motora, test y medidas necesarias
para entender las deficiencias en el DMp como base de
la movilidad.®

Al relacionar la movilidad funcional, la funcién fisi-
ca y el rendimiento fisico en tareas funcionales con el
desempefo muscular (DM) en el ambito hospitalario,
su evaluacién puede llevarse a cabo con test como
la bateria corta de desempeiio fisico (SPPB),?!.26:44
el Timed Up and Go (TUG) y el test de caminata de
seis minutos (6MWT),826:45 que ademas de valorar la
funcion fisica permite estimar la capacidad aerdbica y
la resistencia.??! El test de caminata de dos minutos
(2MWT), el Sit to stand en 30 segundos (30STS) o el
test de marcha estatica de dos minutos (TME2) podrian
ser tenidos en cuenta al momento de elegir las pruebas
o0 medidas que haran parte de su bateria de evaluacion
institucional.

Por otra parte, se reporta el uso de escalas como
la puntuacién del estado funcional para UCI (FSS-
ICU),1.8.19.22.46 | 5 escala de movilidad en la UCI
(IMS)822.24 y |a escala PERME (o_Perme Score) para
la evaluacién de la capacidad funcional.?® El indice
de estado funcional de cuidados agudos (ACIF),%?% la
puntuacion de la Prueba de Funcion Fisica de la UCI
(PFIT),%28 la puntuacion del dominio de funcién fisica
(PFS) y de salud fisica (PCS) del SF-36**° son repor-
tados con menor frecuencia de uso.
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Dominio: independencia funcional

Para la APTA, la funcionalidad es el objetivo final o el
resultado del movimiento 6ptimo. La deficiencia en el
DMp hace referencia a un deterioro de la funcién que
puede estar asociada a deterioro de la estructura; mien-
tras que la movilidad y la funcionalidad en el marco de
la Guia APTA y el modelo de clasificacién internacional
del funcionamiento, de la discapacidad y de la salud
(CIF),*” son analizadas como actividades o niveles de
participacion. Por tanto, el DMp y la movilidad se inte-
gran para la realizacion de tareas funcionales. Técnica-
mente la APTA sugiere test diferentes para cada una.’

Se reporta el uso del indice de Barthel en la valora-
cién de la independencia funcional.?.18.22.26.39.46 Tigne
una puntuacién de 0 a 100 puntos; mayor puntuacion
indica mayor independencia funcional y la capacidad
de realizar sus actividades de la vida diaria (AVD)."? La
Functional Independence Measure (FIM score)®2y el
indice de Katz también son considerados en la evalua-
cion del desempefio funcional previo al ingreso a hos-
pitalizacion.??

La evaluacidon del DMp en el paciente critico es
fundamental en el diagndstico precoz y seguimiento
de la DA-UCI. Los componentes del DMp, dominios,
test o medidas reportados, propiedades psicométri-
cas y puntos de corte diagnodstico se sintetizan en la
Tabla 1.

Propuesta al presente

Los resultados de la revision parecen alentadores sobre
su practica en el campo de la investigacion, y seran una
guia para la eleccién y uso en la practica clinica. Por lo
tanto, sugerimos:

1. EI momento de evaluacion debe ser lo mas temprano
posible para no subestimar cambios en los primeros
dias de estancia en la UCI.

2. Facilitar y garantizar la educacién continuada, la ca-
pacitacion de los fisioterapeutas en procesos de eva-
luacion y diagndstico, para mejorar su desempefo en
la aplicacidn de test o medidas para la evaluacion del
DMp.

Tabla 1: Resumen de resultados reportados en la revision.

Propiedades psicométricas

S E 1Ae IEe
Dominio Test 0 medida (%) (%) ICC ICC Referencia
Desempefio muscular Medical Research Council-Sum Score (MRC- 87.5 83.3 NR 0.990 Nordon et al.?’
periférico (fuerza muscular) §5)1:8,15:26,34,45,46 Vanpee et al.*8
Dinamometria prensil 1818202144 81 83 NR 0.946 Parry et al.2
Baldwin et al.%
Estructura muscular Ultrasonografia (US)15.16:18-21,24,25,32,34-57 81 96 0.925 0.992 Hadda et al.®®
Perimetros musculares®® NR NR NR NR
Electromiografia (EMG)!6:3441 94 91 NR NR Kelmenson et al.*?
Movilidad funcional (test) Bateria corta de rendimiento fisico 100 72 0.89 NR Gomez Montes et al.*
(SPPB)2126:44 Phu et al.%0
Time Up and Go (TUG)82" NR NR NR NR
Six-Minute Walk Test (BMWT)821:45 60-80 60-77 0.78 NR Clague Baker et al.!
Cheng et al.?
Mossberg et al.5
Giannitsi et al.>*
Kosak et al.%
30-second Sit-to-Stand Test (30STS)? M: 73.7 M: 86.0 NR NR Davies et al.%®
H: 79.0 H: 86.6
Marcha estacionaria de dos minutos (TME2)8 NR NR NR NR
Movilidad funcional Escala funcional de la UCI (IMS)82224 91 100 NR 0.963 Arias Rivera et al.5”
(escalas) Perme ICU Mobility Score® 76.3 714 NR 0.988 Delazari et al.58
Wilches Luna et al.%®
Nawa et al.%0
Puntuacion del estado funcional de la UCI 82.9 73.6 NR 0.996 Tymkew et al.%!
(FSS-ICU)!8:19.2246 Ozcan Kahraman et al.t?
Puntuacion de la prueba de funcion fisica de 80 59 NR 0.996 Denehy L et al.®®
la UCI (PFIT)826 Isobe M et al b4
Independencia funcional Medida de independencia funcional (FIM)82 NR NR NR NR
indice Barthel8182226.39.46 95 70 NR 0.980 Bernabeu Wittel et al.55

Dos Reis et al.%

E = especificidad. IAe = confiabilidad intraevaluador. ICC = Intraclass Correlation Coefficient (coeficiente de correlacion intraclase). IEe = confiabilidad interevaluador.
NR = no reportado. S = sensibilidad.

Fuente: elaboracion propia.

Contenido



68

Med Crit. 2026;40(1):62-70

3. Al ingreso en la UCI, realizar una evaluacién de la
longitud (caracteristica menos explorada en nues-
tros resultados del DMp), tan pronto como la condi-
cion clinica del paciente lo permita, por medio de la
medicién de los arcos de movilidad articular (AMA),
teniendo en cuenta que la longitud desde los AMA
puede ser evaluada bajo sedacion.

4. Considerar, acorde a lo sugerido por la APTA en la
evaluacion del desempefio muscular, el uso de test
como rangos de movimiento funcional (ROM), gonio-
metria y pruebas de longitud muscular.®

5. Evaluar el nivel de movilidad, independencia, funcio-
nalidad y estado nutricional; estos ultimos pueden
valorarse de manera retrospectiva por medio de la
indagacion al paciente o familiar, estableciendo el
estado de dependencia o independencia previo a
UCl.

6. De acuerdo con sus recursos, caracteristicas de su
UClI y juicio clinico, establezca un protocolo de eva-
luacion considerando los test descritos en la revision,
incluyendo los que evaluan la longitud muscular,
abarcando las caracteristicas del DMp.

7. Generar bases de datos con registros de la evalua-
cion del DMp que faciliten la evaluacion de calidad en
la atencién en salud a partir de la gestion de indica-
dores, protocolos, guias de manejo y su adherencia;
con el fin de construir evidencia clinica o cientifica
que propicien la validacion de los test mencionados
en el contexto de UCI.

CONCLUSIONES

Encontramos que los instrumentos disponibles evaluan
predominantemente componentes aislados del DMp
con limitada cobertura de potencia, resistencia y longi-
tud muscular, quiza no por ausencia de test especificos,
sino validacion de los existentes entre los componen-
tes del DMp. Si bien se explica la interdependencia que
existe entre el dominio de DMp y funcional, la evidencia
actual no establece vinculos entre las deficiencias del
DMp y la capacidad del individuo para moverse indepen-
dientemente en el entorno. La practica clinica requiere
combinaciones estratégicas de instrumentos para consi-
derar de manera integral los componentes del DMp y su
relacion con deficiencias en estructura-funcion, limitacio-
nes en actividad y restricciones en participacion.
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Mas alla de la fiebre: miocarditis fulminante

como complicacion atipica del dengue

Beyond the fever: fulminant myocarditis as an atypical complication of dengue

Theno Alexandro Turrubiates Hernandez,* Alan David Alvarez Garcia,* Eduardo Miguel Guzmén Arenas*

RESUMEN

La miocarditis viral es una complicacién rara pero grave asociada a infeccio-
nes virales, como el dengue. Puede llevar a disfuncién cardiovascular severa
y muerte. El dengue presenta distribuciéon mundial y una variedad de manifes-
taciones clinicas, desde formas leves hasta severas, que incluyen insuficiencia
organica multiple y choque cardiogénico. Aproximadamente 5% de los casos de
dengue progresan a formas graves, que pueden involucrar complicaciones car-
diovasculares. El siguiente caso ilustra una presentacion atipica de dengue con
miocarditis fulminante, una complicacién rara pero documentada, que plantea
desafios diagnésticos debido a su similitud con el sindrome coronario agudo. A
pesar del manejo intensivo con vasopresores, inotrépicos y ventilacién mecani-
ca, la paciente presenté deterioro clinico progresivo y fallecié debido a disfun-
cién organica multiple y choque cardiogénico refractario. Este reporte destaca
la importancia de un diagndstico temprano, el monitoreo hemodinamico estricto
y la intervencién multidisciplinaria en el manejo de casos complejos de dengue
grave. El reconocimiento temprano de estas presentaciones puede mejorar la
atencién oportuna en zonas endémicas.

Palabras clave: miocarditis fulminante, dengue grave, choque cardiogénico.

ABSTRACT

Viral myocarditis is a rare but serious complication associated with viral
infections such as dengue. It can lead to severe cardiovascular dysfunction
and death. Dengue has a global distribution and presents with a wide range
of clinical manifestations, from mild to severe forms, including multiple organ
failure and cardiogenic shock. Approximately 5% of dengue cases progress to
severe forms, which may involve cardiovascular complications. The following
case illustrates an atypical presentation of dengue with fulminant myocarditis,
a rare but documented complication that poses diagnostic challenges due to
its similarity to acute coronary syndrome. Despite intensive management with
vasopressors, inotropes, and mechanical ventilation, the patient experienced
progressive clinical deterioration and died due to multiple organ dysfunction
and refractory cardiogenic shock. This report highlights the importance of early
diagnosis, strict hemodynamic monitoring, and multidisciplinary intervention in
the management of complex severe dengue cases. Early recognition of such
presentations may improve timely care in endemic areas.

Keywords: fulminant myocarditis, severe dengue, cardiogenic shock.

Abreviaturas:

DENV = DENgue Virus (virus del dengue)

EPSS = E-Point Septal Separation (separacion septal del
punto E)

HEART = History, Electrocardiogram, Age, Risk factors, Tro-
ponin (antecedentes, electrocardiograma, edad, factores de
riesgo, troponina)

RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reac-
tion (reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion
reversa)

SCAI = Society for Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions (Sociedad de Angiografia e Intervenciones Cardio-
vasculares)
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INTRODUCCION

La miocarditis, segun la Organizacién Mundial de la
Salud, se define como una enfermedad inflamatoria
del miocardio de origen no isquémico.’ Su presen-
tacion clinica es altamente variable, desde sintomas
leves como fatiga y disnea hasta cuadros graves con
inestabilidad hemodinamica, incluyendo choque car-
diogénico de inicio temprano y profundo. Estudios
epidemioldgicos en Europa reportan que 72% de los
pacientes con miocarditis presentan disnea, 32% dolor
toracico y 18% arritmias.?

Durante la fase aguda de una infeccién viral, la mio-
carditis puede evolucionar en tres escenarios posibles:
eliminacion del virus sin secuelas inflamatorias, per-
sistencia de la infeccion viral o una respuesta inmune
desregulada que mantiene la inflamacion incluso tras la
eliminacioén del virus. En los dos Ultimos casos, puede
desarrollarse una miocardiopatia de inicio agudo.®

Una de las causas virales de miocarditis es la infec-
cion por el virus del dengue. Esta enfermedad tropical
desatendida (NTD, por sus siglas en inglés) se transmi-
te principalmente a través de la picadura de mosquitos
del género Aedes, que previamente han infectado a una
persona.* Los cuatro serotipos del dengue (DENV 1-4)
representan un problema de salud publica debido a su
amplia distribucién geografica, alto numero de casos y
gravedad de sus formas severas.

Hasta 5% de los pacientes desarrollan dengue se-
vero, caracterizado por fuga plasmatica severa (con
choque o acumulacion de liquidos con dificultad respi-
ratoria), hemorragias graves o insuficiencia organica se-
vera. Las manifestaciones sistémicas incluyen hepatitis,
disfuncidn neuroldgica, coagulopatia y complicaciones
cardiovasculares, reportadas en hasta 12.5% de los ca-
sos graves.®

El diagndstico de dengue se basa en la deteccion de
fragmentos virales mediante reaccion en cadena de la
polimerasa con trascripcion reversa (RT-PCR) en la fase
aguda (1-5 dias tras el inicio de la fiebre). En la fase de
convalecencia, o en casos con RT-PCR negativa pero
alta sospecha clinica, la deteccion de IgM es diagndstica.
Sin embargo, la afectacion cardiovascular por dengue es
dificil de identificar debido a la ausencia de criterios diag-
noésticos universales, la variabilidad en su presentacion y
la posible interferencia de otras enfermedades.*
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Las arritmias afectan al 34-75% de los casos gra-
ves y pueden detectarse mediante electrocardiograma
(ECQG) de 12 derivaciones y monitoreo Holter de 24 ho-
ras. Su gravedad no parece estar relacionada con la
fase del dengue. Ademas, hasta 25% de los pacientes
presentan alteraciones en biomarcadores cardiacos,
aunque su correlacion con la disfuncidn cardiaca aun
no esta claramente establecida.®

La ecocardiografia es una herramienta clave para
evaluar la disfuncién ventricular y el dafio miocardico,
cuya frecuencia aumenta con la severidad del dengue.
En nifios con dengue severo, hasta 36% presentan frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%, y 21%
muestran cavidades cardiacas dilatadas y regurgitacién
valvular, lo que sugiere la presencia de miocarditis.>¢

A continuacion, presentamos un caso que ilustra esta
complicacion infrecuente y sus implicaciones clinicas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 43 anos, con antecedentes re-
levantes de tabaquismo intenso (indice tabaquico [IT]
10), obesidad y es6fago de Barrett en tratamiento. EI 10
de febrero de 2025 inicié con cuadro clinico de fiebre,
escalofrios, mialgias, artralgias, nauseas y vomitos; ini-
cialmente interpretado como dengue sin signos de alar-
ma. En los dias siguientes, la sintomatologia evolucioné
con diarrea intensa y, posteriormente, el 13 de febrero,
con dolor toracico opresivo severo, disnea y diaforesis,
por lo que, al dia siguiente, acude a valoracion médica.

Al ingreso hospitalario, se encontraba hemodinami-
camente estable, con signos de deshidratacion y pali-
dez, sin datos de insuficiencia cardiaca. Debido al do-
lor toracico y a la elevacién progresiva de troponina |
(de 109.7 a 310.1 ng/L; equivalente a 0.109 a 0.310
ng/mL en 24 horas), se planteé como diagndstico dife-
rencial un sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST, aunque el electrocardiograma no mostraba datos

isquémicos y la radiografia de térax no revelaba hallaz-
gos patoldgicos. Fue ingresada en medicina interna con
manejo médico y monitoreo, con puntuacién 4 en la es-
cala HEART, clasificandola en riesgo intermedio.

El 16 de febrero, la paciente presento deterioro agu-
do con dolor toracico, disnea e hipotensién (presion ar-
terial 80/49 mmHg), siendo trasladada a la unidad de
cuidados intensivos por choque cardiogénico (clasifica-
cién SCAI C), con hipoperfusion tisular, lactato elevado
(7 mmol/L), saturacién venosa central baja (47%) una
E-Point Septal Separation (EPSS) de 8.9 mm en eco-
cardiograma transtoracico a pie de cama (Figuras 1y
2). El ecocardiograma reveld hipocinesia global severa
y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de 29%,
sin valvulopatias ni signos de hipertension pulmonar, lo
que orientd el diagndstico hacia una miocarditis fulmi-
nante probablemente viral.

El 17 de febrero, se confirmé infeccidn por virus del
dengue mediante pruebas seroldgicas, lo que permitio
establecer la relacion causal entre el dengue y la dis-
funcion cardiaca. Infectologia clasificé el cuadro como
dengue en fase critica con marcadores de gravedad,
recomendando vigilancia estrecha, manejo hemodina-
mico ajustado, y desaconsejando el uso de esteroides o
colchicina. A pesar de la terapia intensiva con vasopre-
sores, inotropicos y ventilacién mecanica, la paciente
continud con deterioro clinico progresivo, presentando
edema agudo de pulmén, fibrilacién auricular rapida, in-
suficiencia renal y hepatica, fiebre persistente y oliguria.

El ecocardiograma de control confirmé persisten-
cia de disfuncion biventricular severa. Se considerod la
necesidad de traslado a Centro de Tercer Nivel, pero
se desestimo por el alto riesgo de muerte durante el
mismo. Finalmente, el 21 de febrero de 2025, la pa-
ciente presentod paro cardiorrespiratorio sin respuesta
a maniobras de reanimacion avanzada. Se declard su
fallecimiento con diagnéstico de disfuncion organica
multiple, choque cardiogénico refractario secundario a

Figura 1:

Radiografias de térax en proyeccion
posteroanterior. A) Imagen al ingreso
a terapia intensiva, con campos
pulmonares sin congestion evidente.
B) Control a menos de 24 horas, donde
se observan opacidades alveolares
bilaterales y borramiento de los senos
costofrénicos, hallazgos compatibles
con edema agudo pulmonar. Estos
cambios radiograficos se correlacionan
con un deterioro clinico agudo.
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Figura 2:

Evaluacion ecocardiogréfica transtoracica a pie
de cama de la paciente en eje largo paraesternal
con modo M para medicion del E-Point Septal
Separation (EPSS) en dos momentos distintos de
una mujer con miocarditis. A) Al ingreso, el EPSS
era de 0.62 cm, compatible con funcién sistélica
del ventriculo izquierdo preservada.

B) En control posterior, el EPSS se incrementa

a 0.89 cm, lo que sugiere deterioro de la funcion
sistélica. Este hallazgo se correlaciona con la
evolucion clinica desfavorable de la paciente.

miocarditis fulminante y dengue grave en fase critica
con compromiso cardiovascular.

DISCUSION

El caso presentado describe una forma atipica y fulmi-
nante de dengue, cuya manifestacion inicial se carac-
terizé por un sindrome febril inespecifico, seguido de
sintomas gastrointestinales y, posteriormente, por dolor
toracico opresivo de alta intensidad. Esta evolucion ge-
nerd un diagndstico diferencial complejo que incluyo la
posibilidad de sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST, particularmente debido a la elevacion progresi-
va de troponina |, marcador que se ha asociado de ma-
nera significativa con la mortalidad intrahospitalaria, in-
crementando el riesgo de muerte hasta 8.2 veces.” Sin
embargo, la ausencia de alteraciones isquémicas en
el electrocardiograma, una radiografia de térax sin ha-
llazgos patoldgicos y una fraccién de eyeccion severa-
mente reducida sin evidencia de enfermedad coronaria
significativa, orientaron el diagndstico hacia miocarditis
viral, complicacién poco frecuente pero bien reconoci-
da del dengue.® Esta entidad puede presentarse con
un amplio espectro clinico, que va desde la elevacidn
subclinica de biomarcadores cardiacos, hasta anoma-
lias del segmento ST, disnea, dolor toracico e incluso
muerte subita.

El compromiso cardiovascular en este caso fue se-
vero, con hipocinesia global del ventriculo izquierdo y
fraccion de eyeccién entre 29 y 30%, acompanada de

signos clinicos y bioquimicos de hipoperfusion tisular
y choque cardiogénico, categorizado como tipo C se-
gun la clasificaciéon de la Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAI).° Debido a la
falla cardiaca grave y el colapso circulatorio asociado,
se catalogé como miocarditis fulminante.’® EI manejo
incluyo infusion de vasopresores, inotrdpicos y vigilan-
cia hemodinamica intensiva, sin lograr una respuesta
clinica favorable. En este contexto, la literatura sugiere
considerar el uso de soporte circulatorio mecanico, ya
que su combinacion con una terapia médica intensiva —
incluyendo inotrépicos y bloqueo neurohumoral- puede
ofrecer mayor probabilidad de supervivencia en pacien-
tes con choque cardiogénico refractario.?

La confirmacion serolégica de infeccién por virus del
dengue se obtuvo cuando la paciente ya se encontraba
en fase critica, con compromiso multiorganico, lo cual
limitd la oportunidad de intervenciones dirigidas y opor-
tunas. A lo largo de su evolucion hospitalaria, desarrolld
edema agudo de pulman, fibrilacién auricular rapida, in-
suficiencia renal y hepatica, fiebre persistente, oliguria y
signos francos de choque cardiogénico refractario. Este
cuadro es concordante con dengue grave en fase critica
con disfuncidén organica multiple, y refleja la compleji-
dad fisiopatoldgica de la enfermedad cuando trasciende
sus formas clasicas hemorragicas o de fuga capilar.'

Este caso resalta la importancia de considerar la
miocarditis como posible complicacidn del dengue, aun
cuando la presentacion inicial sugiera enfermedad car-
diovascular primaria. En zonas endémicas, es esencial
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mantener un alto indice de sospecha ante cuadros fe-
briles con evolucién atipica, especialmente si se acom-
pafian de compromiso hemodinamico o disfuncidn
organica.'?> Asimismo, subraya el valor del monitoreo he-
modinamico precoz, el uso de herramientas de estratifi-
cacién como el HEART score, y la necesidad de un abor-
daje multidisciplinario integral que incluya a medicina
interna, cardiologia, infectologia y cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

Este caso ejemplifica como el dengue puede presen-
tarse con manifestaciones predominantemente cardio-
vasculares, mimetizando un evento coronario agudo, y
evolucionar rapidamente a una miocarditis fulminante
con desenlace fatal. Su relevancia clinica y académica
radica en la forma inusual de presentacion, la rapidez
del deterioro clinico y la necesidad de integrar hallazgos
clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos para estable-
cer un diagndstico temprano y ofrecer el tratamiento
mas adecuado.
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Incremento del inhibidor de la activacion

del plasminogeno tisular 1 (IAP-1) como
inmunomodulador en paciente con Klebsiella
productora de betalactamasa de espectro extendido

Increased plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) like immunomodulator in a

patient with extended spectrum beta-lactamase Klebsiella isolate

Javier Mauricio Giraldo Sanchez,* Jesus Barranco*

RESUMEN

La lesion hematoldgica dentro del espectro de las disfunciones organicas du-
rante la respuesta inflamatoria sistémica frente al indculo circulante tiene una
gran variedad en su presentacion clinica; pudiendo ir desde la coagulacion in-
travascular diseminada hasta la desregulacion en la fibrindlisis, pasando por
modificaciones en la activacion de la plasminogénesis. Presentamos el caso
clinico de una paciente en su quinta década de vida quien cursé con niveles
séricos elevados de inhibidor de la actividad del plasminégeno 1 (IAP-1), oca-
sionando interesantes fenémenos que podrian estar relacionados directamente
con el desenlace clinico.

Palabras clave: sepsis, hipoperfusion, plasminégeno, fibrindlisis, neutrdfilo.

ABSTRACT

Hematological injury within the spectrum of organ dysfunctions during the
systemic inflammatory response to the circulating inoculum has a great variety in
its clinical presentation; it can range from disseminated intravascular coagulation
to dysregulation in fibrinolysis through modifications in the plasminogenesis
activation. We present the clinical case of a patient in her fifth decade of life who
had elevated serum levels of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), causing
interesting phenomena that could be directly related to the clinical outcome.
Keywords: sepsis, hypoperfusion, plasminogen, fibrinolysis, neutrophil.

Abreviaturas:

PaO,/FiO, = indice de presion parcial de oxigeno arterial /
fraccion de oxigeno inspirado

IAP-1 = inhibidor de la activacion del plasminégeno 1

INTRODUCCION

El inhibidor de la activacion del plasmindgeno tisular
resulta ser un biomarcador muy interesante pues su
versatilidad en términos de hipercoagulabilidad y antiin-
flamacion es manifiesta. Adicionalmente, tiene propie-
dades inmunomoduladoras que definen el curso de la
enfermedad pulmonar durante los episodios de neumo-
nias en ciertas condiciones clinicas relevantes y super-
lativas. Dicho biomarcador esta inmerso en procesos
inflamatorios generadores de la estabilidad del trombo,
lo cual afecta seriamente los mecanismos fisioldgicos
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contrarreguladores como lo demostraron Konstantini-
des y colaboradores.! A su vez, Stringer y asociados
documentaron que la comprension en la resistencia a
la trombdlisis mediada por el inhibidor de la activacién
del plasmindgeno tisular y su entorno biomolecular son
claves en las herramientas terapéuticas de pacientes
con hipercoagulabilidad.?

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 58 afnos de edad con cuadro clinico de tres
dias de evolucion consistente en aumento de la cla-
se funcional y del trabajo respiratorio, ademas fiebre
cuantificada de 39 °C, por lo que acude a centro de
referencia. Como unicos antecedentes clinicos se en-
cuentran obesidad morbida y diabetes mellitus. Ingresa
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con tension
arterial de 80/40 mmHg, frecuencia respiratoria 32 res-
piraciones por minuto, frecuencia cardiaca 120 latidos
por minuto, saturacién de 88% con fraccién inspirada
de oxigeno de 50%. Temperatura 38.5 °C. Los datos
relevantes al examen fisico fueron taquipnea con uso
de musculos accesorios, ruidos cardiacos taquicardicos
y ruidos respiratorios con roncus generalizados. Radio-
grafia de torax del sitio de traslado de regular calidad
rotada mal inspirada y penetrada, velamiento bibasal
con signos directos de atelectasia basal derecha. Se
realiza impresion diagndstica de insuficiencia respira-
toria aguda y neumonia. Previa induccion de secuencia
rapida, se realiza laringoscopia directa evidenciandose
Cormack-Lehane lll. Se avanza tubo orotraqueal no. 7
con guia previo BURP (Backward, Upward, Rightward
Pressure) sin eventualidad. Mecanica ventilatoria de
ingreso con impedancia pulmonar afectada, disten-
sibilidades de 35 cmH,O, presion meseta de 25 25
cmH,0 y presién de conduccion de 18 cmH, 0.4 Los
resultados de las pruebas de laboratorio de ingreso se
presentan resumidos en la Tabla 1. Gases de ingreso
evidencian predictores de bajo gasto y de hipoperfusion
tisular con cociente metabdlico anaerdbico de 2 y gra-
diente venoarterial de CO, de 12 mmHg, injuria pulmo-
nar moderada con PaO,FiO, de 130 mmHg y acidemia
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metabdlica extrema.>® Se accede via central subclavia
derecha documentandose gasto cardiaco de 6.8 L/min
resistencias vasculares sistémicas de 430 din-s:cm.
Por lo que se despliegan terapias tempranas dirigidas
por objetivos.” Es llevada a escanografia de térax, la
cual documenta atelectasias subsegmentarias con di-
latacion de la via aérea con actividad inflamatoria y
colecciones laminares mas refuerzos pleurales (Figura
1). Evoluciona con mayor deterioro de la oxigenacion
PaO,FiO, de 100 mmHg y deterioro de la impedancia
pulmonar con poder mecanico de 16 cmH,O/L, por lo
que se ajustan parametros de ventilacién mecanica
para proteccion pulmonar.? Presenta episodio de fibri-
lacion auricular con respuesta ventricular rapida, por lo
que requiere cardioversion farmacolégica. Se realiza
ecocardiograma Doppler duplex color transtoracico, el
cual documenta hipertensién pulmonar moderada sin
deterioro de la contractilidad, sin enfermedad valvular y
fraccion de eyeccion normal. Ante la evolucion clinica,
se realiza segunda escanografia de térax donde se evi-
dencian colapsos posterobasales que simulan defectos
de perfusion, por lo que se sospecha embolia pulmonar
(Figura 2). Reporte de marcadores de actividad fibrino-
litica > 5,000 mg/dL con técnica de latex. Es llevado
a medicina nuclear para realizacion de gammagrafia
pulmonar de perfusion, la cual confirma defectos seg-
mentarios de distribucién vascular (Figura 3). Por lo
que se ajusta estabilidad endotelial y anticoagulacién
formal. Requiere escalamiento antibidtico ante los ha-
llazgos microbiolégicos de Klebsiella productora de be-
talactamasa inductora de anhidromuropéptidos.®'° Se
realizan estudios de extension para hipercoagulabilidad
cuyos resultados se describen en la Tabla 2. Evoluciona
con alteracidn de la mecanica ventilatoria, por lo que
se realiza monitoreo de asa cerrada en asistencia pro-
porcional con la intencion de discernir compromiso real
de las propiedades pulmonares mecanicas dinamicas y
estaticas evidenciando distensibilidades en 55 cmH,0,

Tabla 1: Reportes de laboratorios.

Hematologia Resultados
Leucocitos 29,600 cél/mm?3
Granulocitos 73%
Linfocitos 20%
Monocitos 7%
Tiempo de protrombina 16s
Tiempo de tromboplastina 33s
Quimica

Nitrégeno ureico 89 mg/dL
Creatinina 2.8 mg/dL
Aspartato aminotransferasa 35 U/dL
Alanina aminotransferasa 45 U/L
Bilirrubina total 1 mg/dL
Fosfatasa alcalina 380 UL

Figura 1: Tomografia axial computarizada de torax. Atelectasia subseg-
mentaria posterobasal. Dilatacion via aérea con actividad inflamatoria. Re-
fuerzos pleurales.

Figura 2: Tomografia axial computarizada de torax. Colapsos posterobasa-
les que simulan defectos perfusorios.

resistencias de 5 cm litros segundo, presion positiva al
final de la espiracion intrinseca de 0.8 cmH,0, trabajo
respiratorio de 0.6 Joules por litro con elastancia de 18
cmH,0 y adecuada relacién frecuencia volumen.'"12
Se realiza prueba Unica diaria tubo en t sin predictores
de falla de extubacion, por lo que se libera de manera
direccionada con canula de alto flujo ante las lecturas
identificadas.'® Es trasladada a pisos por hematologia y
medicina interna para continuar manejo meédico.

DISCUSION

Durante la sepsis severa, la disfuncion hematolégica de-
termina en buena parte la carga de enfermedad de los
pacientes criticos bajo esta condicion. La inflamacién ge-
nerada en estos escenarios clinicos lidera la activacion
en la coagulacion y la disfuncién de los diferentes siste-
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mas contra reguladores. De acuerdo con la predisposi-
cion genética, el tipo de injuria y grado de inflamacion se
definira el tiempo de evolucién hacia la disfuncion orga-
nica multiple. La activacidn en la coagulacion seguida de
la produccion de trombina es causada por la expresion
del factor tisular en respuesta a la marginacion, diapéde-
sis y adherencia del monocito y demas células endotelia-
les. Al mismo tiempo, las vias anticoagulantes asociadas
al endotelio, principalmente el sistema de la proteina C
y de la proteina S son alteradas por citocinas proinfla-
matorias que ademas de aumentar el riesgo de hiper-
coagulabilidad genera mas inflamacion. Por otro lado,
la activacidn plaquetaria y la disfuncidn de sus granu-
los inducida por interleucinas aumenta la produccion de
adenosin difosfato (ADP) plaquetario, 5-hidroxitriptami-
na, acido 5-hidroxi-eicosatetraenoico y vitronectinas, lo
que agrega trombo blanco y empeora el flujo capilar, el
tono vascular y estabilizacion del trombo. Adicionalmen-
te, la remocion de la fibrina esta severamente alterada
por la inactivacion de sistemas enddgenos fibrinoliticos
mediados por el inhibidor de la activacion del plasminé-
geno 1 (IAP-1), sobre el cual recae particular atencion
por su interaccion con las vitronectinas. El incremento
en la generacion de fibrina y el depdsito de coagulos en
los capilares contribuyen a la hipoperfusion y la isquemia
tisular, con la posterior aparicién de la disfuncién organi-
ca multiple. Es indispensable el entendimiento amplio y
profundo de los multiples desdrdenes que pueden surtir
efecto durante el origen de la sepsis severa y el cho-
que séptico, ya que, asociado al manejo antibidtico, el
control del foco y las terapias tempranas dirigidas por
objetivos, la estructuracion de un tratamiento médico
enfocado al restablecimiento de la coagulacién podria
mejorar su prondstico.’ 415 Al margen de la disfuncion
organica multiple y la isquemia tisular a raiz del fracaso

Figura 3:

Gammagrafia pulmonar de perfusion.
Dos defectos segmentarios de distribu-
cién vascular en pulmén izquierdo. Tres
defectos segmentarios de distribucion
vascular en pulmén derecho.

en los sistemas fibrinoliticos, al inhibidor de la activacién
del plasmindgeno tisular se le han reconocido propie-
dades bacteriostaticas gracias a observaciones de mo-
delos murinos, en los cuales se han identificado niveles
elevados de este biomarcador en los compartimentos
pulmonares afectados con Klebsiella. Renckens y cola-
boradores lograron demostrar de manera directa que los
valores altos de IAP-1 se relacionan con un efecto qui-
miotactico secundario, reflejando un influjo de neutrdfilos
con incremento en su reclutamiento y mejor control del
foco. Estos datos demuestran, por primera vez, que el
IAP-1 es un biomarcador esencial en la respuesta del
huésped frente la neumonia por gramnegativos, condi-
cidn clinica que presentaba nuestra paciente.'® Investi-
gaciones in vitro han permitido demostrar que no sélo los
gramnegativos condicionan una respuesta en el huésped
relacionada con un incremento en los niveles séricos de
IAP-1; Shin y cols. evidenciaron que el tratamiento con
agonistas del tool like receptor 2 (TLR-2), marcados con
peptidoglucano en células endoteliales humanas de
corddn umbilical, células capilares de compartimentos
pulmonares y células coronarias endoteliales, ademas
de producir expresién en sus superficies de IL-6, IL-8

Tabla 2: Resultados de hipercoagulabilidad.

Valores de
Estudios de hipercoagulabilidad Reporte referencia
Inhibidor de la activacion del 105.5 10-25
plasminégeno tisular (ng/dL)
Proteina S (%) 88.0 55-123 M

77-143H
Proteina C (%) 90.0 70-130
Antitrombina Il (%) 95.0 80-120

H = hombre. M = mujer.
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y E-selectina, generaban incrementos del IAP-1 y dis-
minucion en la activacion del plasmindgeno tisular y de
los inhibidores de la via del factor tisular. Estos estudios
demostraron que la activacién del TLR-2 por estructu-
ras bacterianas esta relacionada con fuga capilar en la
sepsis e intimamente ligada con vias de coagulacién y
activacion de células endoteliales.!” Adicionalmente, se
han descrito casos de mutaciones adquiridas durante
el desarrollo de diferentes polimorfismos con su blanco
de accion en la enzima metilentetrahidrofolato reducta-
say el IAP-1, especialmente en casos de pacientes con
trombosis de vena porta en pacientes con sepsis severa
secundaria a Candida parapsilosis, como lo demostra-
ron Giuffré y colaboradores,'® poniendo en relevancia la
etiologia del inéculo como condicionante en el desenlace
de la disfuncidon hematoldgica presentada. Otro factor de
suma importancia en la presentacion de este reporte es
la presencia de obesidad mérbida en pacientes sépti-
cos por gramnegativos como generador de disfuncion
hematoldgica. Duburcq y asociados documentaron ma-
yor respuesta procoagulante, coagulacion intravascular
diseminada mas severa y niveles séricos mas altos de
IAP-1 en modelos animales obesos con endotoxemia
por lipopolisacéridos.'® Adicionalmente, se hace nece-
sario mencionar la estrecha relacidon encontrada entre
el polimorfismo genético del IAP-1 (5G/4G) y nefropatia
diabética documentado en un metaanalisis de Gao y su
equipo; al margen de la hipercoagulabilidad del paciente
diabético inmersa en el sindrome nefrético como condi-
cionante adicional en el deterioro de la filtracidon glome-
rular que demostrd nuestro paciente, se contemplan asi
otras posibilidades desencadenantes de injuria renal.?°
Es trascendental tener en cuenta las condiciones de
temperatura y de tiempo de transporte de los diferentes
biomarcadores de estrés oxidativo, actividad endotelial
y actividad de coagulacion, para evaluar la hemostasis
y la inflamacion, ya que facilmente podrian presentarse
falsos positivos y datos que se marginen de la realidad,
como lo demostraron Palmer y colegas, quienes definen
el periodo de latencia de andlisis de 24 horas a una tem-
peratura de 4 °C.?"

CONCLUSIONES

La respuesta hematoldgica al indculo circulante gene-
ra una amplia gama de manifestaciones clinicas que
pueden ir desde la desregulacion en la fibrindlisis has-
ta la disfuncion de la plasminogénesis, pasando por la
coagulacion intravascular diseminada. Existen condicio-
nes patoldgicas bien identificadas como la diabetes y la
obesidad que demandan intervenciones expeditas para
modificar el curso de la sepsis y de la inflamacion dada
la multifactorialidad inmersa en su presentacion. Por
otro lado, el papel inmunomodulador del IAP-1 contras-
ta con sus efectos procoagulantes y desafia el entendi-

miento académico durante la disfuncién hematoldgica,
por lo que se requieren estudios en humanos para su
validaciéon como antiinflamatorio.
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Ultrasonido pulmonar en leucostasis pulmonar

Lung ultrasound in pulmonary leukostasis
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RESUMEN

La hiperleucocitosis es una urgencia hematolégica, ya que puede generar com-
plicaciones trombéticas graves a cualquier nivel, ademas de que suele ser un
marcador de mal prondstico.

Palabras clave: hiperleucocitosis, ultrasonido pulmonar, leucemia.

ABSTRACT

Hyperleukocytosis is an hematological emergency, as it can generate serious
thrombotic complications at any level and is often a marker of poor prognosis.
Keywords: hyperleukocytosis, lung ultrasound, leukemia.

INTRODUCCION

Una complicacidon pulmonar cada vez mas frecuente
y grave de la leucemia es la presentacién con hiper-
leucocitosis, donde el recuento leucocitario es mayor a
100,000 células/uL. Afecta la microcirculacion de mane-
ra generalizada; a nivel respiratorio, la obstruccién vy le-
sion del endotelio microvascular, ocasionan hipoxemia
y dificultad respiratoria aguda potencialmente mortales.
Esta entidad se presenta principalmente en leucemia
mieloide aguda (LMA), pero también puede ocurrir en
otras leucemias con una proliferacion muy alta de célu-
las inmaduras.

El objetivo de este reporte es mostrar los hallazgos
radioldgicos y ultrasonograficos (escasamente reporta-
dos en la literatura médica) de una entidad tan grave
como es la leucostasis pulmonar.

CASO CLINICO

Masculino de 23 anos con diagnéstico reciente de leu-
cemia linfoide aguda, acude al servicio de urgencias
por disnea. A su ingreso con tension arterial de 100/60
mmHg, frecuencia cardiaca 134 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 28 respiraciones por minuto,
temperatura 36 °C, pulsioximetria al 80% a pesar de
oxigeno suplementario, Glasgow de 14 puntos. La
exploracién fisica con posicién de tripode, taquipnea,
diaforesis, somnolencia, aleteo nasal, soplo laringeo,
uso de musculatura accesoria y tiraje intercostal,
murmullo vesicular disminuido. Los exdmenes de la-
boratorio mostraron: gasometria arterial con pH 7.28,
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pCO, 40.0 mmHg, pO, 20 mmHg, lactato 9.0 mmol,
sO, 30.8%, HCO, 18.8 mmol; biometria hematica
con leucocitos 413.60 x 102 cél/uL, linfocitos 91.30%,
totales de 377.62 x 108 cél/uL, hemoglobina 8.20 g/
dL, plaquetas 48.00 x 10%/uL. Radiografia de térax y
ventanas de ultrasonido pulmonar en modo By M se
muestran en las Figuras 1 y 2. El tratamiento inicial in-
cluyd hiperhidratacion, ventilacidn mecanica invasiva,
citorreduccién, soporte transfusional de hemoderiva-
dos, entre otras medidas generales, a pesar de lo cual
el paciente fallecié y los familiares no aceptaron que
se realizara la autopsia.

DISCUSION

La leucostasis pulmonar es una complicacion grave de
la hiperleucocitosis, cuando ésta suele ser masiva ge-
nera estasis del flujo sanguineo a nivel sistémico; en
la vasculatura pulmonar bloquea la microcirculacion, lo
que provoca un desequilibrio grave en la relacién ven-
tilacion/perfusién (V/Q), lo cual resulta en hipoxemia
grave al generar cortocircuitos difusos que, sumado al
aumento de la presion capilar pulmonar (vasoconstric-
cion pulmonar por hipoxia) y al incremento de la per-
meabilidad vascular, exacerban la hipoxemia. La infil-
tracion leucocitaria también puede causar consolidacion
pulmonar, lo que reduce aun mas el area disponible
para el intercambio gaseoso. Asimismo, la respuesta
inflamatoria, por el acumulo de las células leucémicas
en la microcirculacién pulmonar, causa dafo directo al
epitelio alveolar y el endotelio capilar, que agrava el cir-
culo vicioso de inmunotrombosis.’-?

A pesar de que en la literatura médica no se hace re-
ferencia al ultrasonido pulmonar como una herramienta
de facil acceso y aplicabilidad, la utilidad de esta téc-
nica de diagndstico nos puede ayudar a obtener rapi-
damente a pie de cama imagenes ecograficas que nos
guien en el diagnostico diferencial y tratamiento, como
puede ser el evitar traslados de alto riesgo a salas de
tomografia.*”’

Los hallazgos ecocardiograficos que pueden indicar
el compromiso pulmonar asociado a la acumulacién de
células leucémicas y la respuesta inflamatoria subse-
cuente pueden ser:

1. Lineas B difusas: en la leucostasis, estas lineas
estan presentes de manera difusa, lo que puede
indicar un dafio significativo en la microcirculacién
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pulmonar, lesién endotelial, inflamacién grave y
edema intersticial.

. Consolidaciones pulmonares: zonas del pulmén
que aparecen como areas hiperecogeénicas (brillan-
tes) en la ecografia, que puede indicar el grado de
infiltracion de las células inflamatorias y leucémicas.
Estas consolidaciones pueden ser parciales o com-
pletas y estan asociadas a la infiltracién leucémica
en el tejido pulmonar, también pueden estar asocia-
das a infecciones sobreagregadas (motivo por el cual
la tomografia sigue siendo el estdndar para ayudar
hacer el diagndstico diferencial).

. Broncograma aéreo: este hallazgo es comun en ca-
sos de leucostasis donde hay afectacion severa del
parénquima pulmonar. Se observan como pequefias
lineas ecogénicas dentro de las zonas de consoli-
dacién. El diagndstico diferencial es imperativo con
procesos infecciosos o hemorragia alveolar.

4. Derrame pleural: en algunos casos, puede obser-
varse la presencia de liquido libre en la cavidad pleu-
ral, lo que es indicativo de un proceso inflamatorio
avanzado.

La leucostasis pulmonar es una emergencia médi-
ca que requiere una intervencion rapida. El tratamiento
debe enfocarse en reducir la masa leucocitaria circulan-
te y mejorar la oxigenacion del paciente.

1. Reduccion urgente de la cuenta leucocitaria median-
te técnicas como leucoféresis o quimioterapia citorre-
ductora.

2. Oxigenoterapia: en pacientes con insuficiencia res-
piratoria grave, puede ser necesaria la ventilacion
mecanica.

3. Soporte hemodinamico con liquidos intravenosos y
vasopresores, dependiendo de su estabilidad cardio-
vascular.

4. Profilaxis y manejo de infecciones con antibiéticos
de amplio espectro de forma sospechada y dirigida,
hasta que se descarten infecciones secundarias.

5. Diagndstico diferencial oportuno, por ejemplo: hemo-
rragia alveolar, edema agudo pulmonar cardiogénico,
etcétera.

6. Soporte transfusional y tratamiento del sindrome de
lisis tumoral.

7. Control de la respuesta inflamatoria con antiinflama-
torios esteroideos y manejo adicional en una unidad
de cuidados intensivos.'3

CONCLUSION

La leucostasis pulmonar es una manifestacion grave de
la hiperleucocitosis, los avances en la medicina moder-

Figura 1: Radiografia de térax. Se observan opacidades difusas bilatera-  N@& han permiti_do Un_manejo mas eficaz C!e esta compli-
les, desde ambos hilios pulmonares y hacia la periferia, y tendencia ala ~ Cacion, pero sigue siendo una emergencia en casos de

consolidacion. leucocitosis extrema.

Figura 2:

Ultrasonido pulmonar en modo By M.
A) Se observan lineas B difusas.
B-C) Con hiperecogenicidad

difusa y broncograma.
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El ultrasonido pulmonar es una herramienta util para
evaluaciones en tiempo real, a pie de cama, debido a

su capacidad para proporcionar imagenes rapidas y *
no invasivas en situaciones criticas, ya que permiten
la deteccidon precoz de complicaciones pulmonares. 5
Puede repetirse facilmente a la cabecera del enfermo,
lo que permite un seguimiento dinamico del estado del
paciente, util para monitorear la respuesta al tratamien- 6.
to, como la reduccidon de la cuenta leucocitaria tras la
leucoféresis o la quimioterapia.

7.
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aspectos nuevos y relevantes del estudio y las conclusiones que se
deriven del mismo. Se recomienda no hacer uso excesivo de abre-
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llustraciones

Todas las ilustraciones apareceran designadas como figuras para
todo el material grafico: diagramas, dibujos, esquemas, gréaficas,
fotografias (de pacientes, piezas anatémicas, radiografias, elec-
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fotografias en las que aparecen pacientes identificables, deberan
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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 cesién de derechos y/o permiso por parte
del paciente y/o familiar cuando se trate de casos clinicos.
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