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EDITORIAL

Fallecimiento del Dr. Francisco

Maglio

(24 de abril de 1935 - 16 de mayo de 2017)

Doctor en Medicina

Diplomado en Salud Publica y Especialista en Enfermedades Infecciosas
Jefe de Terapia Intensiva del Hospital “Francisco J. Mufiz”

Profesor Titular de la Maestria de Etica en Investigacion de la UAI
Presidente de la Sociedad Argentina de Medicina Antropolégica
Doctor Honoris Causa de la UNER

Miembro de Honor de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva

Querido Paco,

Nos conocimos hace 42 anos, cuando te apareciste
desde tu apreciado Hospital Muiiz en la residencia
de Clinica Médica del Hospital Fernandez, que com-
partiamos con nuestro querido Daniel Ceraso. Venias
por las tardes como consultor de Infectologia de 1a re-
sidencia. A veces lo hacias con tus hijas, Tuti y Paula,
que esperaban, pacientemente sentadas en un banco
de la sala, que te presentaramos nuestros pacientes.

Rapidamente, te transformaste, no solo en nuestro
interlocutor sino en nuestro maestro por tu facilidad
para establecer vinculos afectivos y tu enorme cono-
cimiento infectoldgico. Al poco tiempo eras uno mas
entre nosotros y nosotros nos sentiamos incorporados
a tu entorno. Me parece que alli comenzo6 mi (nuestra,
como el “yo plural” del Poema de los Dones de Borges)
admiracion por lo que significabas como modelo de
profesional de la medicina.

En una de las tantas ocasiones en las que tuve que
hablar de mis maestros, donde vos liderabas la lista,
comentaba que un maestro no es solo quien ensefa
una ciencia, un arte o un oficio, sino fundamentalmen-
te el que guia, el que ensefia el camino.

Nada maés cercano a tus ensefianzas que lo que
decia José Marti, sobre los maestros ambulantes y
es que “debian llevar no sélo explicaciones...; sino la
ternura, que hace tanta falta y tanto bien a los hom-
bres”, complementado por Gregorio Marafiéon quien
enfatizaba que: “El profesor sabe y ensena. El maestro
sabe, ensefa y ama. Y sabe que el amor esta por enci-
ma del saber, y que sélo se aprende de verdad lo que
se ensefia con amor”.

Tuve (tuvimos, otra vez el yo plural, en este caso de
muchos profesionales del equipo de salud de mi gene-
racién y de las siguientes) la oportunidad de escuchar-
te, casi con fervor religioso, cada vez que participabas
en actividades cientificas vinculadas con la sepsis. Era
admirable reconocer como cautivabas al auditorio con
tu sabiduria y tu claridad intelectual, siempre con una

sonrisa. Llegé un momento en que me parecia que po-
dia anticipar lo que ibas a decir, porque ya te lo habia
escuchado tantas veces antes, pero siempre aportabas
algo nuevo que me maravillaba como la primera vez.
Fuiste siempre muy generoso con todos nosotros en
cuanto a tus conocimientos. Querias que realmente
aprendiéramos medicina critica y estoy convencido de
que lo lograste con creces.

Coincidimos en la actividad publica como funcio-
narios de la MCBA, con la que nos sentiamos compro-
metidos. Tuviste a Lucas, que tiene la misma edad
que mi hijo mayor. Compartimos actividades con el
equipo de la “Terapia Intensiva del Hospital Muniz”.
Permitime recordarlos a todos a través del Toto Enrico
y de Jorge San Juan.

Un dia, conversando en Quintino (tu casa de siem-
pre) con vos y Adelita, nos dijiste que ibas a dejar la
infectologia. Primero no te lo creimos, creo que por
el miedo que nos generaba la pérdida de tu lideraz-
go, pero luego comprendimos que tu decisién, como
muchas otras decisiones de tu vida, habia sido larga-
mente meditada.

Fue cuando decidiste jubilarte. A partir de alli,
dedicaste toda tu actividad a jerarquizar los aspectos
humanos que la buena medicina debe contemplar. Ed-
mund Pellegrino decia que “la medicina es la mas hu-
mana de las ciencias y la més cientifica de las huma-
nidades”y vos nos fuiste guiando en nuestra actividad
a ser cada vez mejores médicos y mejores personas.

El romano Escribonio Largo, en el siglo I de nues-
tra era, definia al médico como un “vir bonus medendi
peritusplenus misericordia et humanitas”, una buena
persona, experto en el arte de cuidar, pleno de miseri-
cordia y humanidad. Vos nos ensenaste la diferencia
entre la “teckné” y el “medeos”, entre el interrogatorio
y el “escuchatorio”, la importancia de reconocer la dig-
nidad del otro, a aprender de los pacientes y tantas
otras que quedaron grabadas a fuego en nosotros. Nos
revelaste que “yo no soy el otro, pero no puedo ser sin
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el otro”, como diria Levinas. Cada vez que releo tus
libros me parece que escucho tu voz, que veo tus gestos
y, sobre todo, que me acompana tu mirada amistosa
y bonachona.

Recuerdo con mucha nostalgia, cuando organiza-
bamos alguna actividad en tu escritorio de Quintino,
escoltados por tus objetos queridos, con la compaiia
de Adelita e intercambiando una copa de licor, vos
ginebra y yo pernaud. En muchas oportunidades fui
testigo de las invitaciones que te hacian para diser-
tar en algunos lugares de los més recénditos que vos
aceptabas con la misma generosidad y naturalidad
que si te hubieran llamado para dar una charla en
la Sorbona.

Compartiste con nosotros en Fundacién Trauma
una actividad que desarrollaste, en conjunto con un
fiel y dignisimo representante de la dinastia Maglio,
en este caso en las ciencias juridicas, Ignacio “Nacho
Maglio”. Recorrian los hospitales para ayudarnos a
difundir la importancia de la atenciéon del equipo de
salud basada en el paciente y su familia. Fue mara-
villoso comprobar que tu capacidad de convocatoria y
tu liderazgo se mantenian intactos.

Nos ensefiaste a darle un sentido a nuestra vida
profesional y personal y nos hiciste reflexionar en la
muerte, en su proceso y en su acompanamiento. Mon-
taigne decia que “filosofar es aprender a morir” y asi
fuiste planeando c6mo una “muerte digna” es solo (y,
nada menos que) el fin de una vida digna. Dejaste tus
directivas anticipadas y fuiste tan coherente en tus
ultimos momentos que Juan Videla, tu médico, me
decia que se sentia con vos como “un colaborador”. Te
fuiste acomparfiado de los tuyos y con el recuerdo de
todos nosotros.
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Me recordé mucho a como Raymond Carver, relata
la muerte de Chejov (médico, como nosotros que falle-
ci6 de tuberculosis a los cuarenta afios). “Su médico
el Dr. Schwohrer le ofrecié una copa de champagne,
Chejov... se llevé la copa a los labios y bebié. Hacia
tanto tiempo que no bebia champéan”. Uno o dos minu-
tos después, Olga le retiré la copa vacia de la mano...
Chejov se dio vuelta en la cama y se quedé tendido de
lado. Cerré los ojos y suspiré. Un minuto después dejo
de respirar. Olga... se sent6 en un taburete y cogi6
su mano. De cuando en cuando le acariciaba la cara.
“No se oian voces humanas, ni sonidos cotidianos. Solo
existia la belleza, la paz y la grandeza de la muerte”.

Vamos a extrafar tu presencia fisica, pero vas a
estar permanentemente en nuestro recuerdo y en
nuestras convicciones que fueron tuyas pero que com-
partiste generosamente con nosotros.

Dice Philippe Claudel, “muerto Eugene, compren-
di hasta que punto nuestra amistad era una amistad
de palabras y como, durante afios, esas palabras inter-
cambiadas habian representado para mi el armazon
dela casa que todos intentamos construir con esfuerzo
y paciencia y que se llama vida. La muerte de Euge-
ne interrumpié la obra. Si bien algunas habitaciones
estan acabadas y me gustan, otras muchas necesitan
trabajos mas o menos importantes o se encuentran
todavia en boceto en la mesa del arquitecto”.

Hasta que nos veamos de vuelta. Con la zurda, que
es la del corazon, como diria Pichuco.

Jorge Neira
Ex Presidente SATI
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EDITORIAL

Aporte proteico en el paciente
critico: ;estamos dando lo
suficiente?

Victoria ResaGLIATI,” FERNANDO Rios™

* Nutricionista de Cuidados Criticos, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Profesora Titular, Universidad Catoélica de La Plata, Buenos Aires

**Terapia Intensiva, Hospital Nacional “Prof. Alejandro Posadas”, El Palomar,

Buenos Aires

Jefe de Terapia Intensiva, Sanatorio Las Lomas, San Isidro, Buenos Aires

Introduccion

En los ultimos afios, varios estudios han tenido
por objetivo los efectos moleculares y biolégicos de los
nutrientes en el mantenimiento de la homeostasis de
los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).! El paciente critico suele presentar
una respuesta inflamatoria exacerbada después de
una lesién. Esto lo conduce a una situaciéon de estrés
metabdlico acomparniada de un intenso catabolismo
proteico. Es frecuente el rapido desarrollo de un déficit
proteico, que se traduce en pérdida de masa muscular,
disminucion en la capacidad de sintesis proteica, falta
de cicatrizacion de heridas y alteracion de la funcién
inmune. A su vez, la pérdida de masa proteica se aso-
cia a debilidad muscular y dificultad en el destete de
la ventilacion mecénica, también a una mayor estan-
cia en la UCI y a un incremento en la morbimorta-
lidad.! Existe evidencia proveniente de estudios ob-
servacionales que asocia una mayor masa muscular
al ingreso en la UCI con resultados mas favorables.?
Asimismo, la deplecion de proteinas musculares en el
curso de la enfermedad critica se asocia con una ma-
yor mortalidad y una peor calidad de vida después de
la UCI.3 La deplecién proteica es mds pronunciada en
la fase temprana de la enfermedad critica; por ello, los
esfuerzos para atenuar la pérdida de masa muscular
podrian ser més beneficiosos en este periodo.*?

El deterioro nutricional que sufren los pacientes
criticos va mas alla de su estado nutricional antes
de su admisién en la UCI. En 10 dias, pueden perder
entre el 10% y el 25% de sus proteinas corporales,
y el deterioro es mas pronunciado en pacientes con
falla multiorgédnica.® Durante la enfermedad critica,
se produce un aumento en la sintesis proteica, pero
esta orientado a procesos que son fundamentales en
la respuesta al dano, como el sistema inmunoldgico,

el higado, la reparacién en el lugar de la lesién, ete.”
Al mismo tiempo, a fin de proveer los aminoacidos
necesarios para la sintesis de proteinas de fase aguda
y la gluconeogénesis, hay un incremento en la degra-
dacién de proteinas, principalmente en el musculo
esquelético.® La provisién de una nutricién adecuada
es clave en la modulacién de la respuesta metabdlica
al estrés, contribuye a la prevencién de la lesion celu-
lar oxidativa y modula positivamente las respuestas
inmunes.

Soporte nutricional, recomendaciones
actuales

El objetivo principal de la terapia nutricional es
atenuar la respuesta metabdlica al estrés y proveer
las proteinas necesarias para prevenir o bien tratar
el catabolismo proteico, logrando un balance de nitré-
geno neutro.

En cuanto al requerimiento calérico del paciente
critico, por muchos afos, se recomendaron aportes
caldricos muy elevados, se lleg6 a proporcionar has-
ta 4000 kcal diarias. Hoy se desaconseja la sobreali-
mentacién por sus consecuencias metabdlicas, como
el aumento en la produccién de di6xido de carbono,
hiperglucemias, esteatosis hepatica, etc.

En la actualidad, para calcular el requerimiento
caldrico, se recomienda el uso de calorimetria indirec-
ta, como “patrén de referencia”, es la forma de estable-
cer el gasto energético en reposo con mayor exactitud.
En nuestro pais, son pocos los centros que cuentan con
tal herramienta; por ello, en la mayoria, se utilizan
ecuaciones predictivas. Segun las dltimas guias de
ASPEN 2016, se sugiere utilizar una férmula basada
en el peso y proveer un rango de 25-30 kcal/kg/dia.}
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En cuanto al aporte de proteinas, las ltimas guias
sugieren que el aporte proteico deberia ser 1,2-2,0 g/
kg/dia. Y este aporte debera evaluarse utilizando el
analisis del balance de nitrégeno e intentar alcanzar
un balance neutro. Ademas, destacan que el requeri-
miento de proteinas es proporcionalmente mas alto
que el de calorias, para la mayoria de los pacientes
criticos.!

Nueva evidencia

En los ultimos anos, la evidencia sobre la impor-
tancia de las proteinas en el soporte nutricional de
los pacientes criticos ha aumentado. Las proteinas
parecen ser el macronutriente de mayor importan-
cia para este grupo de pacientes. Son necesarias pa-
ra la cicatrizacién de heridas, la funcién inmune y
para mantener la masa magra, y son especialmente
importantes en pacientes que requieren ventilacion
mecanica prolongada. Todo indicaria que el aporte
proteico podria ser mas importante que la ingesta ca-
l6rica. Estudios observacionales muestran que un alto
aporte de proteinas esta asociado a mejor superviven-
cia y dias libres de asistencia respiratoria mecanica.
Song et al realizaron un estudio observacional que
incluy6 211 pacientes en asistencia respiratoria me-
canicay los dividieron en tres grupos segin su ingesta
calérico-proteica: el primero de “adecuada ingesta pro-
teica” (>90% para 1,2 g/kg/dia), independientemente
del aporte calédrico; el segundo de “ingesta proteica
insuficiente y adecuado aporte calérico” (>90% para
25 kcal/kg/dia) y el tercer grupo de “inadecuada in-
gesta calérica y proteica”. Encontraron que el grupo
que recibi6 un adecuado aporte proteico tuvo menor
mortalidad (en la UCI y hospitalaria), esta diferencia
fue estadisticamente significativa al compararla con
los grupos de ingesta proteica insuficiente. También,
el destete de la asistencia respiratoria mecanica resul-
t6 significativamente mayor en el grupo de adecuado
aporte proteico. El andlisis multivariado mostré que
los pacientes que no recibieron un adecuado aporte
proteico durante la primera semana, en la UCI tuvie-
ron mayor riesgo de muerte y no lograron el destete
de la asistencia respiratoria mecanica.’

En una revisién de 2012, en la que se analizaron
13 estudios, aunque con disefio o metodologia subdp-
timos, todos coincidian que el aumento en el aporte
proteico mejoraba el balance nitrogenado, el catabo-
lismo proteico y los resultados clinicos. Esto sugiere
que un aporte proteico de 2-2,5 g/kg/dia de proteinas
es seguro y podria ser 6ptimo para la mayoria de los
pacientes criticos.!®

En otro estudio observacional y prospectivo, Weijs
et al analizaron 886 pacientes y los categorizaron en
cuatro grupos segun si alcanzaban o no el objetivo
calérico o proteico. El grupo que sélo alcanz6 el aporte
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calérico y no el objetivo proteico no obtuvo beneficios
clinicos.

En un siguiente estudio, el mismo grupo de investi-
gadores evalu6 a 843 pacientes sépticos y no sépticos,
y analizé el aporte calérico y proteico en los primeros
cuatro dias de admisién en la UCI. Alli la ingesta de
proteinas >1,2 g/kg/dia se asoci6 significativamente
con una menor mortalidad en comparacién con una
ingesta <1,0 g/kg/dia. Pero es destacable que, en el
mismo estudio, un déficit energético del 10-20% en
relacién con el gasto energético medido, se asocié con
una menor mortalidad.!?

Una separacion similar entre la ingesta de calo-
rias y el aporte de proteinas sobre la mortalidad se
informé recientemente en un estudio observacional
multicéntrico, en el que una ingesta superior al 80%
de las proteinas prescritas (alrededor de 1,0 g/kg/24
h), pero con una menor ingesta de energia, se asocié
con una menor mortalidad.!?

En una segunda publicacién, los mismos investi-
gadores encuentran este beneficio mas evidente entre
los sujetos que permanecen mas de 12 dias y con un
alto puntaje de riesgo nutricional, segtun el Nutric Sco-
re; la mortalidad descendi6 significativamente en un
6,6% por cada 10% de aumento en el aporte proteico.'*

Estudios de las proteinas corporales totales, utili-
zando la activacién de neutrones demuestran que una
ingesta de proteinas de 1,47 g/kg/dia es mejor que 1,14
g/kg/dia.'® En cuanto a los resultados sobre la morta-
lidad, se informa que 1,46 g/kg/24 h son ventajosos
comparados con 1,06 g/kg/dia y 0,79 g/kg/dia.l® Ade-
mas, estudios sobre el balance de nitrégeno informan
que una ingesta de proteinas de 1,7-2,2 g/kg/dia es
superior a una ingesta mas baja, y una ingesta de 2,7
g/kg/dia puede incluso alcanzar el equilibrio en el ba-
lance de nitrégeno en sujetos gravemente enfermos.!’
Una mejoria en la mortalidad se observé asociada a
una mayor ingesta de calorias y proteinas, tanto para
sujetos con bajo y con alto indice de masa corporal.'®

Un aspecto de interés, respecto al aporte proteico,
es la presencia de disfuncién renal. En un estudio, con
el propoésito de prevenir la lesién renal, los pacientes
criticos fueron asignados al azar para recibir aminoa-
cidos extra por via intravenosa, y se comparé entre
0,75 y 1,75 g/kg/dia de ingesta de proteinas.’® Este
estudio no revel6 diferencias entre los dos grupos en
términos de duracién de la insuficiencia renal o cual-
quier otro resultado de los parametros relacionados
con la enfermedad critica.

Conclusiones

Durante la fase temprana de la enfermedad criti-
ca, la prioridad para el cuerpo es la sintesis proteica
central a expensas del catabolismo proteico muscular.
El aporte exégeno de proteinas en este periodo pue-
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de incrementar la sintesis proteica levemente, lo que
beneficiaria al paciente para contribuir a preservar
Su masa magra.

Las guias 2017 de la European Society of Inten-
sive Care Medicine sugieren que una alimentacién
hipocalérica parece ser segura.?’ En la misma direc-
cidon, recientes estudios sefialan que la alimentacién
hipocaldrica no seria danina, mientras se cubran los
requerimientos proteicos. Esto sugiere que el aporte
de proteinas es mas importante que la adecuacién ca-
lérica. La evidencia actual demuestra que un aporte
de 2 g/kg/dia sin importar el aporte calérico en la pri-
mera semana, en la UCI lograria mejores resultados
clinicos, sin riesgos asociados. Aunque debemos ser
prudentes, ya que la recomendacién para incremen-
tar el aporte de proteinas en pacientes criticamente
enfermos proviene de estudios observacionales y no
de estudios prospectivos aleatorizados. Si bien para la
mayoria de estos pacientes, la duplicacién de la inges-
ta proteica recomendada de 1,2-1,5 g/’kg/dia a 2,0-3,0
g/kg/dia puede no ser perjudicial, su eficacia debe ser
demostrada en estudios prospectivos aleatorizados
especificos.

En conclusion, pareceria ser mds importante al-
canzar la meta proteica lo antes posible sin llegar al
aporte caldrico, al menos, en la primera semana de
enfermedad aguda grave.

Cabe destacar que estas necesidades no son fAcil-
mente cubiertas con las formulas enterales actual-
mente disponibles en el mercado de nuestro pais; por
ello, serian de utilidad los médulos de proteinas para
alcanzar la meta proteica. Futuros estudios deberian
investigar también cudl es la ruta de administracion
mas efectiva para el aporte de proteinas exégenas en
la sintesis proteica. A fin de lograr evidencia suficien-
te para cambiar las guias actuales de nutricién en
pacientes criticos.
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Resumen

Introduccion: Aproximadamente un 40% del tiempo que un paciente esta en
ventilacién mecéanica corresponde al proceso de destete. La tasa de falla de
extubacion planeada es del 2-25%. La reintubacién y su demora se asocian a
complicaciones que incrementan la tasa de mortalidad y de la estancia en las
Unidades cerrada y hospitalaria.

Obijetivo: Conocer la tasa de falla de extubacion y analizar las caracteristicas
de estos pacientes en la Terapia Intensiva de un Hospital universitario.

Pacientes y Métodos: Se incluyeron pacientes >18 afios que ingresaron en la
Terapia Intensiva del Hospital de Clinicas "José de San Martin” entre junio de
2013 y mayo de 2014, que fueron extubados de forma planeada y recibieron
ventilacién mecanica invasiva, por lo menos, 12 horas.

Resultados: Se analizaron 139 pacientes. La tasa de falla de extubacion fue
del 14,4%. El grupo que fall6 presenté una media de tiempo hasta la reintu-
bacién de 18,2 h (DE + 13.4). La neumonia asociada a la ventilacion mecénica
fue mayor en el grupo de falla (p = 0,001), al igual que los dias de ventilacién
mecanica (p = 0,05), la estancia en terapia intensiva (p = 0,05), la mortalidad
en terapia intensiva (p = 0,008) y hospitalaria (p = 0,003).

Conclusiones: La tasa de falla de extubacién coincide con lo reportado en la
bibliografia. Los pacientes que fallaron tuvieron tasas mayores de neumonia
asociada a la ventilacion mecanica, de dias de ventilacion mecanica, de estan-
cia en terapia intensiva, y de mortalidad en terapia intensiva y hospitalaria.
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Abstract

Introduction: Approximately 40% of the time that a patient is mechanically
ventilated is dedicated to the weaning process. The failure rate of planned
extubation is 2-25%. Reintubation delay and extubation failure are associat-
ed with poor clinical outcomes, including an increase in the mortality rate and
prolonged hospital and Intensive Care Unit stay.

Objective: To analyze the extubation failure rate and determine the impact
of extubation failure on patient outcomes in a University Hospital.

Patients and Methods: Patients >18 years old admitted to Hospital de Clini-
cas "“José de San Martin”, between June 2013 and May 2014, who have
receive mechanic ventilation for more than 12 hours, and with planned
extubation.

Results: A total of 139 patients were studied. Extubation failure rate was
14.4%. The mean time to reintubation of the group that failed was 18.2 hours
(SD = 13.4). Mechanical ventilation-associated pneumonia was greater in the
failure group (p = 0.001), as well as days with the mechanical ventilation (p =
0.05), the Intensive Care Unit stay (p = 0.05), the Intensive Care Unit mortality
rate (p = 0.008) and the hospital mortality rate (p = 0.003).

Conclusions: The extubation failure rate coincides with that reported in the
literature. Patients who failed had greater rates of mechanical ventilation-as-
sociated pneumonia, mechanical ventilated days, intensive care unit stay, and

Intensive Care Unit and hospital mortality.

Introduccion

El proceso de destete de la ventilacion mecanica
(VM) se inicia con el adecuado reconocimiento de la
recuperacion de la insuficiencia respiratoria aguda que
llev6 a iniciar la VM. Puede definirse como el proceso
de retirada gradual o stubito del soporte ventilatorio
en pacientes criticamente enfermos y representa uno
de los retos mas importantes en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI). En pacientes con VM invasiva, esto
implica su interrupcién y la eliminacién de la via aérea
artificial !

Se estima que un 40% del tiempo que un paciente
estd en VM corresponde al de destete.’? La identifi-
cacién del momento adecuado para la extubacién es
de gran importancia y se basa en el equilibrio de la
decision clinica para evitar tanto la prolongacion in-
necesaria de la VM, como la extubacién prematura, ya
que ambos aspectos se relacionan con un mayor riesgo
de complicaciones en los pacientes criticos.?*

Si bien, en la bibliografia, existe un consenso para
clasificar el destete, no hay acuerdo sobre la definicién
de falla de extubacién. Para algunos autores se puede
definir como la necesidad de reintubacién dentro de
las 48 horas, mientras que otros consideran 72 horas
luego de una extubacién planeada.*®

La tasa reportada de falla de extubaciones pla-
neadas es del 2% al 25%, incluso en pacientes que

cumplen todos los criterios de destete y realizan, con
éxito, una prueba de respiracién espontdnea.’*1*-12 Es-
ta tasa puede variar segun la gravedad del cuadro, las
comorbilidades o una nueva enfermedad en proceso
no conocida.'?

Las complicaciones en la falla de extubacién pue-
den estar ligadas a caracteristicas propias del pacien-
te 0 a consecuencias directas de la estancia en la UTI
y la reintubacién, la VM prolongada o el deterioro
clinico que se produce entre la extubacién y la rein-
tubacién. 10111415

La reintubacion y su demora estan asociadas a
complicaciones que generan un incremento de la tasa
de mortalidad (del 25% al 50%), de las estancias en la
UTI y hospitalaria.'%13-17

En el Hospital de Clinicas “José de San Martin”,
existe un registro de datos con el seguimiento de todos
los pacientes que ingresan en la UTI; sin embargo,
en esta institucion, no se han realizado estudios que
evalten la falla de extubacion y las caracteristicas de
los pacientes que la presentaron. El analisis de dicha
informacién nos permitira implementar medidas que
optimicen el manejo de los pacientes en esta Unidad.
Por este motivo, decidimos llevar a cabo un estudio de
observacién, analitico y retrospectivo con el objetivo
de conocer la tasa de falla de extubacion y las carac-
teristicas de estos pacientes.
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Materiales y Métodos

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica del Hospital de Clinicas “José de San Martin”,
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes >18
anos que ingresaron en la UTI, entre el 1 de junio de
2013 y el 31 de mayo de 2014, con VM invasiva y que
fueron extubados.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes que
requirieron VM invasiva <12 horas y aquellos extu-
bados de forma no planeada.

Para el an4lisis, se tuvo en cuenta sélo la primera
extubacion en quienes fueron extubados mas de una
vez.

Los kinesiélogos de la Divisién de Kinesiologia,
Fisiatria y Rehabilitacion llevaron a cabo un estudio
analitico, de observacién y retrospectivo con el objeti-
vo de conocer la tasa de falla de extubacién y las ca-
racteristicas de estos pacientes en la UTI del Hospital
de Clinicas “José de San Martin.

La UTI de este hospital es una terapia médico-
quirudrgica y esta organizada en dos salas de inter-
nacién que cuentan con 12 camas habilitadas para
las que se dispone de ventiladores Driger (Savina y
Evita XL) y Maquet Servo-s v3.2, con una relacién
enfermero:paciente de 1:2 y un kinesiélogo de guardia
las 24 horas.

La institucién posee un protocolo de destete con
el cual los pacientes son evaluados diariamente para
decidir cudndo comenzarlo, a través de un control dia-
rio, que considera los siguientes parametros: motivo
de la VM resuelto o en vias de resolucién, Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS) < -2y >2, 0 Escala
de Coma de Glasgow >8, PaO,/FiO, >150 con FiO,
<50% y presion positiva al final de la espiracion de
5 emH,0, requerimiento de dopamina o dobutamina
<5 gammas, adrenalina >0,05 gammas o noradre-
nalina <2 gammas, temperatura entre 35° y 38°C;
hemoglobina >8 g/dl. Una vez superada la pesquisa
diaria, el paciente realiza una prueba de respiracién
espontdanea durante 30 minutos, donde se controlan
la frecuencia respiratoria, que debe ser de entre 12 y
35 respiraciones por minuto; la frecuencia cardiaca,
de entre 60 a 140 pulsaciones por minuto o una dife-
rencia entre inicio y fin de la prueba <20%; la tension
arterial sistolica >80 y <120 mmHg; la saturacion de
0, >90%; también se registran el volumen corriente,
el volumen minuto y la mecanica respiratoria, que se
clasifica en sincrénica, asincrénica o paradojal.

Los parametros medidos para decidir la extuba-
cién son la Escala de Coma de Glasgow, la presién
maxima en la via aérea, la cual debe ser >40 mmHg
y la cantidad de secreciones (clasificada en escasas,
moderadas o abundantes).

Un grupo de cinco kinesi6logos se encarg6 de re-
visar las fichas de recoleccion de datos diarios de los

pacientes que ingresaron en la UTI, durante el perio-
do de estudio, a fin de identificar a quienes cumplian
los criterios de inclusién. Una vez reunidos, los datos
se volcaron a una planilla Excel para el analisis de
las variables.

Para el reporte de este trabajo se siguieron las di-
rectrices de la declaracion STROBE.!®

Variables del estudio
Datos filiatorios y antecedentes personales: nombre

y apellido, edad, sexo, antecedentes personales (segun

la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10?

ed., Organizacion Mundial de la Salud)®y el puntaje

APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation) al ingresar en la UTI.

VM invasiva:

Motivos de inicio:>2%:2
e Insuficiencia respiratoria crénica reagudizada:

enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma

u otras.

e Insuficiencia respiratoria aguda: sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda, posoperatorio, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, aspiraciéon, neumonia,
sepsis, politraumatismo, paro cardiaco u otros.

¢ Coma: metabdlico, intoxicacion, accidente cerebro-
vascular, traumatismo craneoencefilico u otros.

¢ Enfermedad neuromuscular.

Dias de VM invasiva hasta la extubacién: se cal-
cularon desde la instauracién de la VM (dia 0) hasta
la extubacién planeada.

Destete:

e Tipo: simple, dificultoso y prolongado.5

e Tiempo de destete: se calcul6 como el cociente en-
tre dias de VM utilizados para el destete y dias
totales de VM.

Extubacién:

e Falla de extubacion: cuando el paciente requirié
reintubacién dentro de las 48 horas posteriores a
la extubacion.2,6,8,9,20,21

e Motivos de falla: considerando la obstruccién de la
via aérea: aumento del trabajo respiratorio, falla
hemodinamica, mal manejo de secreciones, dete-
rioro del sensorio u otros.?!

Intercurrencias:

e Delirio: utilizando la evaluacién del Confusion
Assessment Method Intensive Care Unit (CAM-
ICU) segin la validacion chilena,22 constatado en
la historia clinica.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda del
adulto: considerado segun los criterios estableci-
dos por la American-European Consensus Con-
ference sobre este sindrome,23 constatado en la
historia clinica.

e Neumonia asociada a la ventilacion mecdnica (NA-
VM): segtin diagnoéstico establecido por el Servicio
de Infectologia, el cual la define como un nuevo in-
filtrado pulmonar mas evidencia clinica de que el
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infiltrado es de origen infeccioso. La presencia de un
infiltrado radiografico nuevo o progresivo mas, al
menos, dos de tres caracteristicas clinicas (tempera-
tura >38°C, leucocitosis o leucopenia y secreciones
purulentas). La causa etiolégica de la neumonia se
define por cultivos con examen microscopico.?*
Estancia:

e En la UTI: se calcul6 desde el dia de ingreso (dia
0) hasta el alta médica de dicha Unidad, el falle-
cimiento o el traslado a otra Unidad o institucién.

e Hospitalaria: se contabilizé desde el dia de ingreso
en el hospital (dia 0) hasta el alta médica, el falle-
cimiento o el traslado a otra institucion.
Mortalidad:

e En la UTTI: los pacientes que fallecieron en dicha
Unidad.

e Hospitalaria: los pacientes que fallecieron en el
nosocomio.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como media y desvia-
cién estandar (DE), mediana y rango intercuartilico
(RIC), y numero absoluto de presentacién y porcenta-
je, segun lo apropiado.
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Se utilizaron el test t de Student o el test U de
Mann-Whitney para comparar las variables continuas,
yla prueba delaji al cuadradoo el test exacto de Fisher
para comparar proporciones, segin lo apropiado.

Para estimar los efectos simultdneos de muiltiples
variables en la falla de extubacién planeada se llevé a
cabo un analisis multivariado utilizando un modelo de
regresion logistica. Se evaluaron factores de confusion
e interaccion entre ellas. Se seleccion6 un umbral de
significancia de 0,10 para incluir a las variables en el
modelo. Se calcularon los cocientes de posibilidades
(odds ratio) con los correspondientes intervalos de
confianza al 95%.

Para indicar significancia estadistica se conside-
raron aquellos valores p <0,05.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con
el programa SPSS versién 22.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 379 pacientes con
VM invasiva ingresaron en la UTI, de ellos 139 cum-
plieron con los criterios de inclusiéon (Figura).

Pacientes ingresados en la UTI entre el 1/6/2013 y el 31/5/2014,
>18 afos, con VMI y que hayan sido extubados n = 277

-VMI <12 hn =127

- Extubacién no planeada n = 11

—

Y

Pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
n=139

N

CExtubacién exitosa = 119) Galla de la extubacion n = 20)

UTI = Unidad de Terapia Intensiva, VMI = ventilacién mecanica invasiva.

Figura. Flujograma.
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La mediana de edad fue de 69 afios (RIC 65-81)y la
media del puntaje APACHE II al ingresar, de 23 (DE
= 8,7). Entre los pacientes analizados, en 20 fallé la
extubacion, la tasa de falla fue del 14,4%. En 1a Tabla
1, se detallan las caracteristicas de los pacientes.

La mediana de los dias de VM hasta la extubacién
planeada fue de 10.5 (RIC 6,5-14) para el grupo de
falla de extubacién y de 2 (RIC 1-6) para el grupo que
no fall6, con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos (p = 0,05).

El tiempo de destete representé un 46% del total
de dias de VM en el grupo que fall6 y un 38,5% en
el grupo que no. El destete fue simple en el 64% (89
pacientes), dificultoso en el 23,7% (33 pacientes) y pro-
longado en el 12,2% (17 pacientes).

El grupo de falla present6 una media de tiempo
hastalareintubacién de 18.2 horas (DE +13,4). En 15
de los 20 pacientes que fallaron, se registré el motivo
de lafalla, el mas frecuente fue el aumento del trabajo
respiratorio, que represent6 un 60% (9/15).

Con respecto a las intercurrencias, se evidenci6
una diferencia estadisticamente significativa en la
presencia de NAVM entre los grupos (p = 0,001) (Ta-
bla 2).

Se encontr6 una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la mortalidad en la UTI (p = 0,008) y
hospitalaria (p = 0,003) entre los grupos (Tabla 2).

En el analisis univariado, se observaron cinco
variables que mostraron diferencias (p <0,01) entre
los pacientes que fallaron y aquellos que fueron ex-
tubados exitosamente: sexo, edad =70 afios, enolismo,
cuatro o mas antecedentes y dias de VM hasta la ex-
tubacion planeada (Tabla 1).

Discusion

En este estudio, la tasa de falla de extubacién
se ubica dentro de lo descrito en la bibliografia (2-
25%).4589 Esta variabilidad podria deberse a los di-
ferentes tiempos utilizados para definir la falla. No
obstante, esta dentro de la tasa de falla aceptable
descrita por Thille et al.”

El motivo de VM mas frecuente fue el posoperato-
rio; sin embargo, este no se asoci6 al aumento en la ta-
sa de falla de extubacion, a diferencia de lo publicado
por algunos autores, lo que podria estar relacionado
con el pequeno tamano de nuestra muestra.®

En la mayoria de los casos, el destete fue simple,
seguido del destete dificultoso y, luego, del prolongado.
Estos datos son similares a los descritos por Boles et
al, quienes reportan un 69% de destetes simples, un
31% de destetes dificultosos y prolongados; Funk et
al comunican valores del 59%, 26% y 14%, respecti-
vamente.?

TABLA 1
Caracteristicas de la poblacion

Totales Fallaron No fallaron p*

(n=139) (n =20) (n=119)
Sexo, n (%)
Masculino 56 (40,3) 12 (60) 44 (37) 0,05
Edad, mediana (RIQ), afios 69 (65-81) 62.5 (47-69) 72 (56-81) 0,04
Edad >70 aios, n (%) 65 (46,8) 4(6,2) 61(93,8) 0,01
APACHE I, media (DE), puntos 23(8,7) 24 (8,8) 22,73 (8,73) 0,55
Antecedentes, n (%)
> 4 antecedentes 34 (24,5) 9 (26,5) 25 (73,5) 0,04
Hipertension 62 (44,6) 9 (45) 53 (44,5) 0,97
Cardiopatia 31(22,3) 7 (35) 24 (20,2) 0,15
Tabaquista 53(38,1) 6 (30) 47 (39,5) 0,42
Oncolégicos 30 (21,6) 5(25) 25(21) 0,77
EPOC 20 (14,4) 4 (20) 16 (13,4) 0,49
Enolismo 10(7,2) 4 (20) 6 (5) <0,01
Asma 6 (4,3) 2(10) 4 (3,4) 0,21
Motivo de VM, n (%)
Posoperatorio 47 (33,8) 8 (40) 39 (32,8)
Neumonia 14 (10,07) 3(15) 11(9,2)
Sepsis 12 (8,63) 1(5) 11(9,2)
Insuficiencia cardiaca 10(7,2) 1(5) 9(7,6)
Enfermedad neuromuscular 1(0,72) 1(5) 0(0)

RIQ = rango intercuartilico, DE = desviacion estandar, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
* Comparacioén entre el grupo de falla de la extubacién y aquel con extubacién exitosa.
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TABLA 2
Resultados

Resultados Fallaron (n = 20) No fallaron (n = 119) p*
Intercurrencias, n (%)

Delirio (68/117) 11/17 (64,7) 57/100 (57) 0,55
NAVM (19/139) 8 (40) 11(9,2) <0,01
SDRA (1/139) 0(0) 1(0,8) 1.0
Estancia, mediana (RIQ)

Unidad de Terapia Intensiva 20(11,75-28) 7 (4-14) <0,01
Hospitalaria 37,5 (21,2-48,2) 25 (15-43) 0,06
Mortalidad, n (%)

Unidad de Terapia Intensiva 10 (50) 23(19,3) <0,01
Hospitalaria 13 (65) 37 (31,1) <0,01

RIQ =rango intercuartilico, NAVM = neumonia asociada a la ventilacion mecanica, SDRA = sindrome de dificultad

respiratoria aguda.

* Comparacion entre grupo de falla de la extubacion y aquel con extubacién exitosa.

Se observé que los dias de VM hasta la extubacion
fueron mas en el grupo de falla, con una diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo ex-
tubado exitosamente, lo que coincide con lo publicado
por E1 Solh et al y Epstein et al.415

Los datos comunicados sobre el tiempo hasta la
reintubacién varian segun el autor. Frutos-Vivar et
al y Mokhlesi et al informan 13 horas, El Solh et al
reportan 21 horas y, en nuestro estudio, registramos
una media de 18 horas, lo que se ubica dentro de lo
descrito por otros autores.51526

Con respecto a las intercurrencias, la tasa de NA-
VM fue mas alta en el grupo que fall6 la extubacion,
comparable a los resultados del estudio de Torres et
al (10% y 47%, respectivamente).?”

La estancia en la UTI de los pacientes que no falla-
ron fue similar a la comunicada por otros autores, que
varia entre 12 y 26 dias en pacientes que fallaron y
entre 4 y 14 dias en los que no. En cuanto a la estancia
hospitalaria en nuestra institucion, se registré un va-
lor mayor a lo reportado por El Solh et al y Epstein et
al.#!®> No sabemos cudl es el motivo, pero creemos que
puede estar relacionado con la dificultad que existe en
nuestro hospital para realizar derivaciones a centros
de tercer nivel y altas por razones sociales.

Al evaluar la mortalidad en la UTI en los pacien-
tes que fallaron vemos que nuestros resultados son
similares a los informados por Thille et al, con una
mortalidad del 50% en el grupo de falla. Esta dife-
rencia estadisticamente significativa que relaciona la
falla de extubacién con la mortalidad coincide con lo
descrito en la bibliografia.

Por otro lado, la mortalidad hospitalaria registra-
da en nuestro trabajo fue superior a los datos repor-
tados por Torres et al y Seymour et al, lo que podria
deberse a que nuestra poblacién tiene una edad y un

puntaje APACHE II mayores a los estudios mencio-
nados.*1227

Entre las limitaciones mds importantes, pode-
mos mencionar que, a causa del disefio del estudio,
faltaron algunos datos, lo que podria haber influido
en los resultados. Por otro lado, la asociacién entre
algunas variables no fue posible a causa del tama-
fio de la muestra. Esto se debe a que nuestra UTI es
predominantemente quirdrgica, donde el tiempo de
VM aplicada en estos pacientes es menor al requerido
para ingresar en el estudio.

Conclusiones

En este estudio, la tasa de falla de extubacién esta
dentro de lo reportado en la bibliografia. La tasa de
NAVM, la estancia en la UTI, las tasas de mortalidad
en la UTI y hospitalaria fueron mayores. Considera-
mos que, aunque la tasa de falla fue aceptable segin
lo reportado, es necesario realizar estudios focalizados
en la implementacion de estrategias que disminuyan
las complicaciones, ya que la mortalidad es alta.
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Resumen

Objetivos: Establecer la relaciéon entre el inicio del soporte nutricional y el
desarrollo de hipofosfatemia. Determinar la incidencia de hipofosfatemia,
evaluar el desarrollo de hipofosfatemia en pacientes clasificados “en riesgo”
de desarrollar sindrome de realimentacién segun la guia NICE, relacionar hi-
pofosfatemia y gravedad de la enfermedad mediante el puntaje APACHE II.

Materiales y Métodos: Estudio analitico, observacional y retrospectivo, que
evalud la determinacion plasmatica seriada antes del inicio del soporte nu-
tricional y al primer dia de este, en 61 enfermos criticos. Los pacientes fue-
ron clasificados como “con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar sindrome
de realimentacién segun la guia NICE y se calculé el puntaje APACHE IlI. El
analisis se llevd a cabo con las prueba t de Student y correlacion lineal para
datos cuantitativos, y ji al cuadrado para datos cualitativos. Se consideraron
estadisticamente significativos valores p<0,05.

Resultados: El nivel de fosfato del dia 0 sin alimentacién al dia 1 del soporte
nutricional disminuyé significativamente (p = 0,001). La incidencia de hipo-
fosfatemia al dia 1 fue del 6% y la de hipofosfatemia grave, 2,6%. La clasifi-
cacion mediante la guia NICE no produjo diferencia significativa en el valor
de fosfato (p = 0,103). No se hall6 asociaciéon entre hipofosfatemia y puntaje
APACHE Il (p = 0,73).

Conclusiones: La disminucién del nivel de fosfato en pacientes criticos al co-
mienzo del soporte nutricional manifiesta la relacién de este ion con el inicio
de la alimentacion. La hipofosfatemia no fue condicionada por la clasificaciéon
“en riesgo” segun la guia NICE o la gravedad de la enfermedad por APACHE
II. Estos hallazgos confirman la importancia del monitoreo periédico de los
valores de fosfato y de aquellos factores de riesgos que puedan conducir a
su disminucion.
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Abstract

Obijectives: Establish the relationship between onset of nutritional support
and development of hypophosphatemia.To determine the incidence of hy-
pophosphatemia and assess development of hypophosphatemia in patients
classified as "at risk” of refeeding syndrome according to NICE guide. To re-
late hypophosphatemia and severity of the disease through APACHE Il score.

Materiales and Methods: Analytical, observational and retrospective study
to evaluate the serial laboratory results before nutritional support and the
first day of it in 61 critically ill patients. Patients were classified as “at risk” or
“not at risk” of developing refeeding syndrome according to NICE guide and
APACHE Il score. Analysis of quantitative data was performed using Student
t test and linear correlation; chi-squared test was used for qualitative data. A
value of p<0.05 was considered statistically significant.

Results: Phosphate level without food on day 0 to day 1 of nutritional sup-
port decreased significantly (p=0.001). The incidence of hypophosphatemia
to day 1 was 6% and that of severe hypophosphatemia was 2.6%. NICE guide
classification produced no significant difference in the level of phosphate
(p=0.103). No association between hypophosphatemia and APACHE Il score
(p=0.73) was found.

Conclusiones: The decreased level of phosphate found at the start of nutri-
tional support in critically ill patients shows the relationship of this ion with
the start of feeding. Hypophosphatemia was not conditioned by “at risk”
classification according to the NICE guide or the severity of the disease ac-
cording to APACHE Il score. These findings confirm the importance of regular
monitoring of phosphate and those risk factors that could lead to its decline.

una mortalidad aumentada ocho veces en pacientes
sépticos con concentraciones de fésforo <1 mg/dl (co-

La hipofosfatemia en pacientes criticos tiene una
alta prevalencia que obedece a una combinacion de
factores, y se asocia a un incremento de la mortalidad.
El 45% de las hipofosfatemias hospitalarias ocurren
en pacientes bajo cuidados intensivos, causada por
tres mecanismos diferentes: disminucién de la ab-
sorcion intestinal, incremento en la excrecién renal
y redistribucién interna del fosfato inorgénico. La re-
distribucién celular es la causa mas comtn de hipofos-
fatemia en Terapia Intensiva y puede ser provocada
por alcalosis respiratoria, administracién de glucosa
e insulina o inicio de la alimentacién al promover la
estimulacion del metabolismo hidrocarbonado.

Los altos niveles circulantes de catecolaminas
exbgenas o endégenas originan una disminucién del
fosfato circulante por induccion de la glucoélisis o in-
cremento de su excrecion renal (traumas, quemados).
Otras causas comunes son la acidosis metabdlica y
la hipotermia.l? También se ha descrito una menor
absorcion de fésforo por antidcidos y un incremento
de su excrecién urinaria por diuréticos.?*

En pacientes con sepsis y bacteriemias por mi-
croorganismos gramnegativos, la hipofosfatemia se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, con

ciente de posibilidades [odds ratio, OR] 7,98; intervalo
de confianza del 95% [IC95%] 2,3-27,6; p = 0,001).5

La hipofosfatemia también puede ser inducida por
la expansién de volumen que incrementa el aclaramien-
to de fosfato a nivel renal; por drogas, como la ifosfami-
da, o por la rapida proliferacién de células hematopoyéti-
cas.? Por otro lado, el inicio del soporte nutricional (SN),
tanto oral, como la nutricién enteral (NE) o nutricién
parenteral (NP), manifiesta esta caracteristica.

El sindrome de realimentacion (SR), que aparece
dentro de los 2-5 dias de iniciar el SN, se acompana
de una serie de anormalidades metabdlicas en las que
se observa la disminucién del nivel plasmatico no solo
de fésforo, que se considera la caracteristica mas sig-
nificativa, sino también de potasio, magnesio, sodio y
calcio, e hiperglucemia y déficit de tiamina.361°

Algunos pacientes experimentan una disminucién
asintomatica del fésforo y anormalidades del labora-
torio como las ya nombradas, acompafiadas de alte-
raciones en el equilibrio de fluidos, debido a la menor
excrecion de agua y sodio, lo que genera complicacio-
nes, tales como edema agudo de pulmoén, arritmia
cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva.l*61! La
reintroduccion de la nutricién conlleva a un descenso
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de la neoglucogénesis y del metabolismo anaerobio. La
secrecion de insulina secundaria a la ingesta de carbo-
hidratos incrementa la captacién de fosfato y de otros
iones (potasio, magnesio) por la célula originando su
descenso plasmatico. Dentro de la célula, el fosfato
es vital para algunas vias metabélicas, ademads de la
produccién de energia en forma de adenosin trifosfa-
t0.1,6,7,10»12

El National Institute for Clinical Excellence (NI-
CE) ha desarrollado una guia “Nutrition support in
adults” con criterios para determinar el riesgo de de-
sarrollar SR y pautas sobre c6mo iniciar y progresar
con el SN. Considera que aquellos pacientes clasifica-
dos “en riesgo” deben ser atendidos por profesionales
que estén capacitados y posean conocimientos sobre
las necesidades nutricionales y el SN.3

Los sintomas de hipofosfatemia se manifiestan con
valores <1,5 mg/dl o con concentraciones superiores si
el descenso es rapido, son muy evidentes con niveles
<1 mg/dl que pueden provocar complicaciones respi-
ratorias, cardiovasculares, neuroldgicas, musculares
o hematolégicas. 0-1214

El objetivo principal de este estudio fue establecer
la relacion entre el inicio del SN y el desarrollo de hi-
pofosfatemia. Los objetivos secundarios fueron: 1) de-
terminar la incidencia de hipofosfatemia, 2) evaluar el
desarrollo de hipofosfatemia en pacientes clasificados
“en riesgo” de SR segun la guia NICE y 3) relacionar
hipofosfatemia y gravedad de la enfermedad median-
te el puntaje APACHE II.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico,
retrospectivo, cuyo protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Etica de Investigacién en Salud del Sanatorio
Allende. Se incluy6 a pacientes adultos (>18 afios de
edad) de ambos sexos, internados en la Unidad de Te-
rapia Intensiva del Sanatorio Allende, un centro poli-
valente de tercer nivel, del 1 de abril de 2013 al 31 de
diciembre de 2014, por patologias médicas o quirdrgi-
cas, y que hubieran recibido SN enteral o parenteral
y contaran con determinacién plasmatica de la fosfa-
temia de 24 a 48 horas antes de iniciar el SN y luego
al primer dia de iniciado. Se excluyé a pacientes <18
anos, aquellos con hipofosfatemia antes de comenzar el
SN, con enfermedades que limitan la absorcién (Crohn,
sindrome de intestino corto, radiacién), diabéticos in-
sulinodependientes, consumidores crénicos de alcohol,
en hemodialisis o con insuficiencia renal aguda (acla-
ramiento de creatinina <60 ml/min), aquellos tratados
con farmacos, como antiacidos con aluminio o0 magne-
sio, de uso prolongado, diuréticos, como acetazolamida.

En primer lugar, se buscé en las fichas de pacien-
tes del Servicio de Soporte Metabdlico y Nutricional
a aquellos con anélisis bioquimicos seriados de 24-48

horas antes de iniciar el SN (dia 0) y el dia 1, y que
cumplieran con los criterios de inclusién. Luego, se los
clasificé como: “con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar
SR, segun los criterios de la guia NICE:!?
1. Pacientes con uno o mas de los siguientes criterios
que determinan riesgo de SR:
e indice de masa corporal <16 kg/m?
e pérdida de peso intencional >15% en los ulti-
mos 3-6 meses
* baja o nula ingesta nutricional >10 dias
* Dbajos niveles de fésforo, potasio o magnesio an-
tes de la realimentacién
2. Pacientes con dos o mas de los siguientes criterios
que determinan un riesgo de SR:
¢ indice de masa corporal <18,5 kg/m?
e pérdida de peso intencional >10% en los ulti-
mos 3-6 meses
* Dbaja o nula ingesta nutricional >5 dias
e antecedente de abuso de alcohol o drogas, in-
cluye insulina, quimioterapia, antidcidos o diu-
réticos
Ademas, se calcul6 la gravedad de la enfermedad
con el puntaje APACHE II, y si el valor era >20, se
consideré que el riesgo de muerte estaba aumenta-
do de manera significativa.!® Todos fueron evalua-
dos nutricionalmente utilizando como herramienta
la valoracion global subjetiva, y se los clasific6 como:
bien nutridos (A), sospecha de desnutricién o desnu-
tricion moderada (B) y desnutricién severa (C).1¢ Para
el SN se utilizaron productos enterales poliméricos
con fibras o sin ellas, normocaléricos (1 kcal/ml) o hi-
percaléricos (1,5 kcal/ml), con un aporte promedio de
4 mEq de f6sforo/100 ml, segin el requerimiento de
cada uno. La alimentacién parenteral se efectué con
bolsas 3 en 1, con un aporte de fosforo de 10 mEq/1
vy 900 kcal/l.
En la Figura 1, se muestra el esquema de recluta-
miento, analisis y exclusién de los pacientes.

Extraccion de muestras biolégicas

Las muestras de sangre se obtuvieron durante
los controles de rutina solicitados por el médico in-
terviniente. Se tomaron muestras de sangre por ve-
nopuncién segin la técnica habitual del Laboratorio
Central.

Determinaciones analiticas

En el laboratorio del Sanatorio, se realizaron las
determinaciones bioquimicas de rutina con analiza-
dores Roche/Hitachi; las muestras de plasma se reco-
gieron en tubos Vacutainer™ para determinar fésforo,
magnesio, potasio, glucemia y creatinina.

Los valores de los iones fueron clasificados en: hi-
pofosfatemia leve-moderada <2,5- >1,5 mg/dl o grave
<1,5 mg/dl, hipomagnesemia leve-moderada 1-1,5 mg/
dl o grave <1 mg/dl e hipopotasemia leve-moderada
<3,5-2,5 mEq/l o grave <2,5 mEq/l.
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CPacientes que iniciaron soporte nutricional (n = 351) )

l

Pacientes con laboratorio antes del inicio del
soporte nutricional (n = 84)

Pacientes excluidos:
Diabéticos = 1
Insuficiencia renal =
Hipofosfatemia previa al
soporte nutricional = 15

\

CN =61 pacientes)

Pacientes con NE Paaentes con NP
n=>52
Pacientes clasificados Pacientes clasificados Pacientes clasificados Pacientes clasificados
con riesgo por NICE: sin riesgo por NICE: con riesgo por NICE: sin riesgo por NICE:
Fosforo dia 1 Fésforo dia 1 Fosforo dia 1 Fésforo dia 1
<2,5mg/dl =15 <2,5mg/dl = 21 <2,5mg/dl =2 <2,5mg/dl =
Fosforo dia 1 Fésforo dia 1 Fosforo dia 1 Fésforo dia 1
>2,5mg/dl=6 >2,5mg/dl =10 >2,5mg/dl =2 >2,5mg/dl =

NE = nutricién enteral, NP = nutricion parenteral. NICE = guia del National Institute for Clinical Excellence.

Figura 1. NUumero de participantes en cada etapa del estudio y estratificacion.

Andlisis estadistico mujeres (n = 26) y el 57% (n = 35), hombres, con una

Los datos fueron analizados estadisticamente con =~ media de edad de 59 afios (+ 20,6) y 55 afios (= 18,6),
el programa Instat 3, versién 1. Las caracteristicas  respectivamente. Segtin la patologia de ingreso, el 33%
generales de la muestra en estudio se analizaron de  eran pacientes quirtdrgicos. E1 85% (n = 52) recibi6 nu-

manera descriptiva. Los datos cuantitativos se ana-  tricién enteral y el 15% (n = 9), nutricién parenteral;
lizaron con la pruel?a t fie Student para muestras el 33% (n = 20) de la muestra tenia una clasificacién
apareadas y correlacion lineal para medir asociacién. By C, segtin la valoracién global subjetiva (Tabla 1).

Para el andlisis de datos cualitativos, se utilizé la Al analizar el nivel de fosfato entre el dia 0 sin ali-
prueba ji al cuadrado. Se considero estadisticamente 1 tacién v el dia 1 con alimentacién, se encontraron
significativo un valor p <0,05. diferencias significativas (p = 0,001). Con respecto al
magnesio y al potasio, iones descritos dentro del SR, se

Resultados hall6 una diferencia significativa de sus niveles entre
el dia 0 y el dia 1 de alimentacién (p = 0,007; p = 0,008;

La muestra quedo constituida por 61 pacientes que ~ respectivamente) (Tabla 2, Figura 2). Tanto el fosfato
cumplieron con los criterios de inclusién. E143% eran ~ como el potasio disminuyeron, a diferencia del magne-
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TABLA 1

Caracteristicas de la muestra

N° de pacientes Porcentaje
(n=61) (%)
Mujeres 26 43
Hombres 35 57
Por edad
Mujeres 59
Hombres 54
Diagnéstico
Quirurgico 20 33
Trauma 5 8
Respiratorio 8 13
Hepético 10 16
Pancreas 2 3
Cancer 7 12
Neurolégico 8 13
Sepsis 1 2
Mortalidad 13 21
Tipo de soporte nutricional
Enteral 52 85
Parenteral 9 15
Valoracion global subjetiva
Clasificacion A 41 67
Clasificaciéon B + C 20 33
TABLA 2
Media de iones
lones Media Media Diferencia p
Dia0 Dia 1
Fésforo mg/dl 3,6 2,9 0,66 0,001
Magnesio mg/dI 1,9 2,1 -0,13 0,007
Potasio mEq/| 4,1 3,9 0,2 0,008
EDia0 wDial
4,1 3,9
3,6
29

21
1,9

Fosforo mg/dl

Magnesio mg/d|

Potasio mEqg/l

Figura 2. Media de iones el dia 0 sin alimentacién y el dia 1 de alimentacion.
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sio que tuvo un aumento de 0,13 mg/dl. La incidencia
de hipofosfatemia al dia 1 fue del 6% (n = 21) y la de
hipofosfatemia grave, del 2,6% (n = 9). Al clasificar a
los pacientes, segtun la guia NICE, como “con riesgo”
y “sin riesgo” de desarrollar SR, ambos grupos mos-
traron una reduccioén significativa del fosfato al inicio
del SN (p = 0,0008 y p = 0,01; respectivamente), no
se observé una diferencia significativa entre ambos
grupos (p = 0,103). La correlaciéon lineal no fue sig-
nificativa entre hipofosfatemia y puntaje APACHE
II >20 (r =-0,008; p = 0,95) y tampoco mostré relacién
entre la concentracién de fosfato el dia 1 y el puntaje
APACHE II (r = 0,06; p = 0,64).

Discusion

En este estudio, se demostré la asociacién entre
hipofosfatemia e inicio del SN, este ion disminuy6
desde el primer dia de alimentacién. Al mismo tiem-
Po, se aprecié una disminucién significativa del nivel
plasmatico de potasio y un aumento del magnesio,
manifestaciones clinicas descritas del SR. Ambos io-
nes son repuestos sistematicamente en los planes de
hidratacién de la Unidad, lo que pudo haber influido
en los resultados. A pesar de ello, concluimos en que el
potasio es el segundo ion afectado por el inicio del SN,
datos que coinciden con la bibliografia.” 11417

Los pacientes en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos tienen un mayor riesgo de desarrollar hipofos-
fatemia y esta se asocia con un aumento de la mor-
talidad. Shor et al® encontraron un OR de 8 (IC95%
2,3-27,6) para mortalidad en pacientes sépticos con
hipofosfatemia grave. La disminucién grave de este
ion reduce las funciones de quimiotaxis, fagocitosis
y bactericida de granulocitos, lo que sugiere que la
deplecién del ATP en estas células tendria una rela-
cién con la hipofosfatemia. Camp et al'® evaluaron,
en 10.197 pacientes, el riesgo relativo de desarrollar
hipofosfatemia grave asociada al diagnéstico médico
y hallaron un riesgo relativo de 6,4 (IC95% 1,9-18,9)
en pacientes sépticos y de 60,7 (IC95% 31,4-117,5)
en los desnutridos. La mortalidad se cuadruplicé en
pacientes con hipofosfatemia grave. En nuestra po-
blacién, la incidencia de hipofosfatemia fue del 6%
y el 2,6% desarrollé hipofosfatemia grave. Nuestros
resultados son inferiores a los comunicados por Barsi
et al,’® cuya incidencia fue del 29% y 25%, respectiva-
mente, en pacientes criticos. En nuestro trabajo, solo
nueve pacientes desarrollaron hipofosfatemia grave,
lo que puede deberse a la forma en que se efectiia el
seguimiento de los enfermos cuando inician el SN.
En nuestra Unidad, este ion es medido el dia 1 de
alimentacion, y el inicio y la progresion del SN se
realizan de manera escalonada y con control estricto
de la fosfatemia, tal como se recomienda en la guia

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2017 - 34 N° 2

NICE para el tratamiento de pacientes con riesgo de
desarrollar SR.

Algunos de los factores causales mas comunes de
disminucién del fosfato plasmatico son la adminis-
tracién de dextrosa por via endovenosa, antidcidos,
diuréticos y esteroides, los cuales fueron responsables
del 82% de las hipofosfatemias, segtin Halevy et al.2®
En nuestro estudio, se excluyeron aquellos pacientes
con indicacién de antidcidos y diuréticos, como ace-
tazolamida, el cual se describe con un mayor efecto
fosfatdrico,'? y no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre hidratacién con solucién fisiolégica
o dextrosa antes de iniciar el SN y disminucién del
fosfato. Por ende, suponemos que, en nuestra pobla-
cién de estudio, los factores causales pudieron ser las
catecolaminas, tanto endégenas, como exégenas, y el
inicio de la alimentacién. No se hall6 una relacion en-
tre disminucién del valor plasmatico de fésforo y el
tipo de SN (enteral o parenteral). El escaso namero de
pacientes con nutricion parenteral (n = 9) no permitié
medir tal asociacion.

Todos los pacientes de la Unidad fueron evaluados
nutricionalmente a través de la valoracién global sub-
jetiva. No hubo una diferencia significativa entre de-
sarrollo de hipofosfatemia y diagnéstico nutricional,
posiblemente debido al escaso ntimero de enfermos
con clasificacion By C (n = 20).

Respecto al desarrollo de hipofosfatemia en aque-
llos clasificados de acuerdo con la guia NICE como
“con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar SR, no se en-
contraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos. Nuestros resultados concuerdan con los de Zeki et
al,® quienes concluyen en que la guia NICE tiene una
moderada especificidad y una pobre sensibilidad para
el desarrollo de SR manifestado como hipofosfatemia
en pacientes clasificados “con riesgo”.

Como ultimo objetivo, nos propusimos determinar
la asociacién entre hipofosfatemia y gravedad de la
enfermedad mediante el puntaje APACHE II, toman-
do como punto de corte un valor >20, para clasificar a
los pacientes con un aumento significativo del riesgo
de muerte. No se hallé una asociacién entre estas va-
riables, quizas debido al escaso ntimero de pacientes
con puntaje APACHE II >20 (n = 7).

Consideramos que nuestros resultados son rele-
vantes; no obstante, reconocemos sus limitaciones.
Se trata de un estudio en un centro privado, con una
muestra de pacientes principalmente quirdrgicos;
por lo tanto, no pueden generalizarse los resultados
y deben ser interpretados con precaucién. Debido a
las caracteristicas de la poblacion en estudio y al ta-
maio de la muestra, no se logré detectar diferencias
significativas,lo que limit6 llegar a conclusiones sobre
la relacion entre hipofosfatemia, estado nutricional y
puntaje APACHE II. La fortaleza del trabajo fue el
criterio diagnéstico estandarizado.
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Conclusiones

A pesar de las limitaciones descritas, nuestros
resultados contribuyen a la bibliografia actual al de-
mostrar una asociacién entre hipofosfatemia e inicio
de SN. La hipofosfatemia no fue condicionada por la
clasificacién “en riesgo” de desarrollar SR segun la
guia NICE o la gravedad de la enfermedad segun el
puntaje APACHE II.

La incidencia de hipofosfatemia fue inferior a la
publicada. Este resultado confirma la importancia de
identificar a los individuos en riesgo de desarrollar
hipofosfatemia y la monitorizacién al inicio del SN
y periddica de los valores de fosfato, y de los factores
que puedan conducir a su disminucién plasmatica
para prevenir las complicaciones descritas. Esto debe
estar a cargo del trabajo multidisciplinario del equipo
de SN.
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Resumen

Objetivo: Determinar los cambios que se desarrollan en el pH sanguineo de
pacientes criticos en Cuidados Intensivos, segun el tipo de trastorno.

Diseno: Estudio cuantitativo, de observacién, analitico, de tipo cohorte re-
trospectivo.

Ambito: Unidad de Cuidados Intensivos polivalente.

Participantes, intervenciones y variables: 753 pacientes con pH normal, des-
pués de excluir a aquellos con registros insuficientes o antecedente de acido-
sis tubular renal. Se analizé la informacion de la base de datos clinica durante
21 meses. Mediante un analisis de supervivencia, se observé el cambio del
pH, estratificando grupos de acuerdo con la alteracién primaria y, luego, por
morbilidad de ingreso. Se estimé la diferencia entre los grupos mediante la
prueba del rango logaritmico. Los factores determinantes de acidemia meta-
bélica se evaluaron mediante regresién de Cox.

Resultados: Se evaluo a 753 pacientes (mediana de la edad 60 afios [RIQ: 40-
71]). La mediana de estancia fue de 8 dias (RIQ: 6-13). El 42% tenia alteracion
del pH. Predominé la acidemia, con mas frecuencia en pacientes sépticos.
La causa principal de acidemia parece ser la hipoperfusion. El desenlace es
similar en pacientes alcalémicos.

Conclusiones: Durante la estancia en la UCI, es frecuente el cambio del pH
con igual proporcion de acidemia y alcalemia. La mortalidad fue similar en
pacientes con ambos trastornos. En pacientes acidémicos, la hipoperfusion
parece ser el factor desencadenante mas importante.
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Abstract

Objective: To determine which changes are seen in serum pH in critical care
patients, during their stay in the Intensive Care Unit, stratifying findings ac-
cording to the main disorder.

Design: Quantitative, observational, analytical study of a retrospective co-
hort.

Setting: Polyvalent Intensive Care Unit.

Patients, interventions, variables: 753 patients with normal pH after exclud-
ing those with insufficient records and history of tubular acidosis. Data was
gathered from the clinical database during a 21-month interval. Using a sur-
vival analysis, serum pH changes were stratified in their relation to the basic
alteration and morbidity. Difference between groups was estimated using
the log-rank test. In patients with metabolic acidosis Cox regression was used
to search for determining factors.

Results: A total of 753 patients were evaluated (median age: 60 years [IQR:
40-71]). The median length of stay was 8 days (IQR: 6-13). pH was abnormal
in 42% of the population. Metabolic acidosis was the predominant finding
being more frequent in septic patients. The main cause of acidosis seems to
be hypoperfusion; outcomes were similar in alkalotic patients.

Conclusions: Changes in pH are frequent in patients admitted to intensive
care unit, with an equal proportion of acidosis and alkalosis. Mortality was
similar in both disorders. pH can be related with a negative outcome in both
alkalosis and acidosis. In the latter group hypoperfusion seems to be the ma-

jor trigger.

Introduccion

La evaluacion del equilibrio acido-base es un com-
ponente muy importante para el seguimiento clinico
de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI).*2 Durante los ultimos aiios, se han propuesto
diferentes estrategias para su andlisis, con la obser-
vacién del pH como una variable comun, a partir de
la cual se inicia la interpretacion.®®

A pesar de que existe un mayor conocimiento de la
fisiopatologia, no se ha logrado definir que el cambio
en el pH tenga una relacién directa con la mortalidad,
por el contrario, los eventos primarios que desvian su
valor de la normalidad, entre ellos, 1a hipoperfusion,
la insuficiencia renal y las intoxicaciones, parecen ser
el foco principal de intervencién, en donde se debe
centrar el plan de manejo de un paciente critico.®?

En la UCI, diferentes condiciones propias de la
enfermedad y de su tratamiento pueden modificar
el equilibrio 4cido-base, incluso es frecuente que la
alteracion del pH se identifique como el motivo prin-
cipal de ingreso.51%12 El andlisis de estos cambios es
bastante complejo, debido a los multiples procesos bio-
quimicos relacionados y a la dificultad para obtener
una expresién matematica precisa que pueda repre-

sentar las ecuaciones que dan explicacién a cada uno
de ellos.'3

Se han propuesto tres modelos teéricos para ex-
plicar los cambios en el equilibrio 4cido-base, cuya di-
ferencia mds importante corresponde a la definicién
de las variables que son independientes y aquellas
que cambian como consecuencia de las primeras.14®
Una es la descripcion de Henderson-Hasselbalch, en
la cual se establecen como variables independientes
las concentraciones de CO, y HCO3, reguladas por el
pulmoén y el rifién.'® Luego, aparece la propuesta de
Van Slyke, que incluye el analisis del exceso de base
estandar como elemento fundamental para determi-
nar el componente metabélico y, finalmente, la pro-
puesta de Stewart, fundamentada en la disociaciéon
del agua y en tres leyes, a saber: la electroneutralidad
propuesta por Pauling, la conservacién de la materia
y el equilibrio de las masas.'*17

Bajo este ultimo enfoque, se determina, con mayor
frecuencia, la participacién de los cambios en el clo-
ro como causa de acidemia y se descarta la utilidad
de administrar bicarbonato de sodio para corregir
el trastorno acido-base. La combinacién de los tres
modelos existentes favorece una mejor estrategia de
abordaje.”!"18
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Se ha definido que la administracién excesiva de
cloro es la causa mas frecuente de cambio en el pH
durante la reanimacién volumétrica de los pacientes
atendidos en la UCI, dadas las caracteristicas de las
soluciones cristaloides empleadas, las cuales contie-
nen una proporcién mayor de este ion en relacién con
la sangre.'®?° Ademés de modificar el pH, las conse-
cuencias de la hipercloremia no han sido definidas
con precision.?-23

En este estudio, se evalu6 el comportamiento del
equilibrio dcido-base en una poblacién de pacientes
criticos, mediante el seguimiento del pH. Se describe
la variacion en el tiempo, por medio de un analisis de
supervivencia y se evaldan las diferencias en relacién
con la morbilidad principal de ingreso. En los pacien-
tes con acidemia metabdlica, se buscé determinar la
causa probable del trastorno.

Materiales y Métodos

Se desarroll6 un estudio con enfoque cuantitativo
analitico de tipo cohorte retrospectiva, tomando como
poblacién a todos los pacientes adultos atendidos en
una UCI polivalente, durante 21 meses, entre junio de
2014 y marzo de 2016. Los datos fueron extraidos de
la base de datos clinica Vesalius®.

Para el calculo del tamarfio de la muestra, se estim6
la diferencia en la incidencia de alteraciones del pH
entre la poblacion hospitalizada fuera de 1a UCI y los
pacientes criticos que ingresan en Terapia Intensiva,
con un pH de entre 7,35y 7,45.

Se estim6 un 5% de alteracion fuera de la UCl y
un 20% en la UCI, y asi con un error o del 5% y un
poder del 90%, se determiné un valor de 101 pacientes
para cada grupo.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes adul-
tos, de ambos sexos, con patologias de manejo médico
o0 quirdrgico, quienes tenian un pH al ingreso de entre
7,35y 7,45.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con an-
tecedente de acidosis tubular renal o con un registro
clinico incompleto que impidiera una adecuada clasi-
ficacién o no permitiera estratificar, con precisién, el
grupo de diagnéstico.

Se obtuvo la informacién de la evolucion principal
del dia durante todos los dias de estancia en la UCI.

Los pacientes fueron clasificados en grupos, segun
el diagnéstico principal: grupo 1, pacientes cardiovas-
culares; grupo 2, pacientes con sepsis; grupo 3, pa-
cientes neurocriticos; grupo 4, pacientes con choque
de otras causas y grupo 5, pacientes con falla venti-
latoria.

Para establecer estos grupos de morbilidad se re-
visé el diagnéstico principal de ingreso, asi como el
diagnéstico de las evoluciones de cada dia. Cuando se
consideré que la clasificacién no era satisfactoria, se

evaluaron las notas de evolucién y el plan de manejo,
hasta lograr la mayor precisién en la asignacién de
cada caso.

En los pacientes seleccionados, se evalu el regis-
tro diario del pH hasta el décimo dia, considerando un
valor de estancia doble al promedio de la institucion,
que es de 5 dias. Para el andlisis del equilibrio 4cido-
base se defini6 una estrategia que tomaba variables
del modelo de Stewart y de Henderson-Hasselbalch.

El algoritmo para la interpretacién se inicié con
la observacion del valor del pH, seguido del analisis
del CO, y, posteriormente, de las variables de bicarbo-
nato y exceso de base. En los pacientes con pH <7,35
0 >7,45, se calcul6 la diferencia de iones fuertes apa-
rente (DIFa) con un valor minimo determinado en 35.

Luego de clasificar a los pacientes segun el tras-
torno en el equilibrio acido-base, se analiz6, de forma
independiente, la cohorte clasificada con acidemia
metabdlica y, en este grupo, se determing la posible
causa de acuerdo con la DIFa, resultado de la ecua-
cién: (sodio + potasio) — cloro.

Adicionalmente se buscé identificar, en el mismo
grupo, a los pacientes con signos de hipoperfusion, de-
terminando como parametro gasométrico, la satura-
cién venosa central de oxigeno, con un punto de corte
de 70%. Las cifras inferiores a este valor se conside-
raron positivas para hipoperfusién dentro del analisis
de variables asociadas.

Analisis estadistico

La informacién consignada en la base de datos
fue extraida mediante consultas estructuradas a tra-
vés de SQL y se consigné en tablas Excel® para ser
analizadas en el programa Stata 14.0 ® y R, version
3.1.1®.

Las variables descriptivas se presentan por medio
de medidas de tendencia central y dispersién, con la
media y la desviacion estdndar o la mediana y el rango
intercuartilico (RIQ) de acuerdo con la comprobacion
de la distribucion de cada una de ellas. A estos datos
se les practicé la prueba de Wilcoxon (U de Mann-
Whitney) o una prueba de Kruskal-Wallis, cuando se
compararon mas de dos grupos. Un valor p <0,05 se
consider6 el umbral para descartar la hipétesis nula
y confirmar la diferencia.

Para el andlisis de la aparicién de trastornos del
pH en el tiempo, se calculé la funcién de superviven-
cia mediante la técnica de Kaplan-Meier, definiendo
como fallo la disminucién del pH por debajo de 7,35
o0 su incremento sobre un valor de 7,45, durante los
primeros 10 dias de hospitalizacién.

Todos los pacientes fuera del tiempo maximo de
observacion se definieron como censuras para el ana-
lisis. El mismo procedimiento de andlisis de supervi-
vencia se llevo a cabo para el andlisis independiente
del evento acidemia y alcalemia.
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Se estratificé el resultado en cada grupo de diag-
néstico y se comprobo la significancia mediante una
prueba del rango logaritmico (log-rank test) o una
prueba de Breslow (test de Wilcoxon), de acuerdo con
la distribucién.

El an4lisis de factores asociados a la aparicién de
acidemia metabdlica se llev6 a cabo mediante regre-
si6n, incorporando una variable de tiempo a través
del calculo de riesgo proporcional de Cox, con las va-
riables de hipoperfusion e hipercloremia como facto-
res independientes y, como variable de desenlace, la
acidemia metabdlica.

El protocolo fue evaluado por el Comité de Etica,
que consider6, de acuerdo con la reglamentaciéon en
nuestro pais, que correspondia a un estudio con un
riesgo minimo, por lo cual no se solicité el consenti-
miento informado.

Respeto de la confidencialidad de la historia cli-
nica, la identificacién de cada paciente se realizé me-
diante un nimero interno en el protocolo, el cual no
forma parte del registro clinico y no permite, bajo nin-
guna condicién, determinar la identidad de los sujetos.

Resultados

En el periodo de estudio, ingresaron 1877 pacien-
tes en la UCI, 753 de ellos tenian un pH dentro de
limites normales el primer dia de hospitalizacién en
la Unidad.

La mediana de la edad fue de 60 afios (RIQ: 40-71)
y, en su mayoria, los participantes eran hombres
(51,4%). El principal diagnéstico fue sepsis (40,4%).
La mediana calculada para la estancia fue de 8 dias
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(RIQ: 6-13 dias). En la Tabla 1, se detallan las carac-
teristicas de los pacientes.

La mortalidad global fue del 12%, con una mayor
frecuencia en el grupo neurocritico (17,2%), seguido
de los pacientes cardiovasculares (16,2%), sépticos
(12,8%), con falla ventilatoria (8,2%); la menor morta-
lidad se observ6 en los pacientes con choque de un ori-
gen diferente de sepsis o choque cardiogénico (3,6%).

El analisis del equilibrio 4cido-base demostré que
hubo una alteracién durante la estancia en la UCI en
316 pacientes (42%), con diagnéstico de acidemia en
el 21,7% y de alcalemia en el 20,3%.

En el andlisis estratificado por grupo de diag-
néstico, se observé que la alteracién del pH fue mas
frecuente en el grupo con falla ventilatoria (53%),
seguido de los pacientes con choque de otro origen
(44,5%),10s del grupo cardiovascular (43,6%), con sep-
sis (39,4%) y, finalmente, los pacientes neurocriticos
(33%) (Tabla 2).

En la poblacién con diagnéstico de acidemia, el
andlisis de la presién parcial de CO,, el bicarbonato,
el exceso de base y la diferencia de iones fuertes per-
miti6 identificar que el trastorno era metabélico en el
49,7%, respiratorio en el 41,7% y mixto en el 8,6%. En
este grupo,la mediana de la edad fue de 59 afios (RIQ:
43-71);1la mediana de la estancia, de 6 dias (RIQ: 5-9)
y la mortalidad, del 19%.

El an4lisis de supervivencia para acidemia permi-
ti6 determinar que el evento se inicia entre los dias
3 y 4 de la estancia en la UCI. La estratificacién por
grupos de diagnésticos demuestra una diferencia es-
tadisticamente significativa, con mayor frecuencia de
acidemia en el grupo de pacientes sépticos (p = 0,0087)
(Figura 1).

TABLA 1
Caracteristicas demograficas

Edad, mediana (RIQ)

Sexo
Femenino
Masculino

Grupos de diagnésticos
Cardiovasculares
Sépticos
Neurocriticos
Choque
Falla ventilatoria

Estancia, mediana (RIQ)

n=753 (%)

60 (40-71)
366 (48,6)
387 (51,4)
142 (18,9)
304 (40,4)
99 (13,2)
110 (14,6)
98 (13,0)

8 (6-13)

RIQ = rango intercuartilico.
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TABLA 2
Alteraciones del pH en los grupos de diagnésticos

Acidemia Normal Alcalemia
n=163(21,7) n =437 (58,0) n=153(20,3)

Edad, mediana (RIQ) 59 (43-71) 59 (40-70) 61 (42-74)
Estancia, mediana (RIQ) 6 (5-9) 9 (6-14) 9 (6-14)
Grupos de diagnésticos

Cardiovasculares 24 (14,7) 80(18,3) 38(24,8)

Sépticos 74 (45,4) 184 (42,1) 46 (30,1)

Neurocriticos 12(7,4) 66 (15,1) 21(13,7)

Choque 23(14,1) 61(14,0) 26 (17,0)

Falla ventilatoria 30(18,4) 46 (10,5) 22 (14,4)
Condicion al egreso

Vivo 132 (81,0) 405 (92,7) 125 (81,7)

Muerto 31(19,0) 32(7,3) 28(18,3)

RIQ = rango intercuartilico.

1,00 1 I
0,95 - i‘_
| 4
- L
0,85 -
0,80 ~ ‘
0,75 -
T A T T T T
0 2 4 6 8 10
Dias de estancia
p = 0,0087 Sin sepsis Sepsis

Figura 1. Tiempo de aparicién de la acidemia en pacientes sépticos.

En los pacientes neurocriticos, el evento se pre-
sent6 con menor frecuencia en relacion con los demas
grupos, con un valor p = 0,012 en la prueba del rango
logaritmico (Figura 2). Los demads grupos no mostra-
ron diferencias significativas.

En el extremo contrario de los valores del pH, se
identificaron los pacientes con alcalemia, en quienes
se defini6 el proceso como respiratorio en el 61%, me-

tabdlico en el 33% y mixto en un 6%. En este grupo,
la mediana de la edad fue de 61 afios (RIQ: 42-74); 1a
mediana de estancia, de 9 dias (RIQ: 6-14) y la mor-
talidad, del 18,3%.

La mortalidad de los dos grupos con trastornos
del equilibrio 4cido-base fue mas alta que en la po-
blacion normal: 18,7% en pacientes con trastornos
del equilibrio acido-base y 7,32% en pacientes sin
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Figura 2. Tiempo de aparicién de la acidemia en pacientes neurocriticos.

trastorno, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,000).

Para establecer la posible causa de alteracién pri-
maria en pacientes con acidemia, se evaluaron dos
factores principales: la hipercloremia y la hipoperfu-
sién. A fin de determinar la participacion de la hiper-
cloremia, se analizé la DIFa, a partir de la férmula
antes descrita. Un valor inferior a 35 se considerd
anormal para la poblacién en estudio, refleja una ele-
vacion en la proporcién de cloro frente a los cationes.

La variable de perfusion se analizé mediante el se-
guimiento de la saturacién venosa central de oxigeno.
Se establecié un valor inferior al 70% como anormal.
Otros factores determinantes que se han propuesto
como marcadores de perfusion, por ejemplo, el gra-
diente de hidrégeno, la diferencia venoarterial de CO,
o ellactato, no estaban disponibles en todos los pacien-
tes, razon por la cual no se incluyen en la ecuacién.

El analisis se desarroll6 mediante un modelo de
regresion, con la propuesta del riesgo proporcional
de Cox.

El factor que mas peso tuvo en el desarrollo de aci-
demia metabdlica fue la saturacion venosa central de
oxigeno <70%, considerada para efectos clinicos como
hipoperfusion con un cociente de riesgo (hazard ratio)
de 2,05 (intervalo de confianza del 95% 1,19-3,53;
p = 0,009).

De otrolado, el cociente de riesgo para la DIFa <35
fue de 1,48 (intervalo de confianza del 95% 0,89-2,53;
p = 0,127). Las alteraciones se hicieron evidentes en
el segundo dia de estancia y no hubo diferencia signi-

ficativa en el tiempo de aparicién del trastorno entre
los grupos de diagnésticos (p = 0,06).

Discusién

La complejidad en la homeostasis que rige el equi-
librio 4acido-base se manifiesta en la gran dificultad
que ha existido para unificar los conceptos fundamen-
tales de la fisiologia, la quimica y la fisica en los dife-
rentes procesos de compensacién frente a los cambios
producidos por la enfermedad.?

Determinar cudles variables son independientes
y cudles cambian como consecuencia de las primeras,
no ha sido facil y representa la principal diferencia
conceptual entre los defensores de los tres modelos
de analisis, a saber, los propuestos por Henderson-
Hasselbalch, Van Slyke y Stewart.!6:17.25

Las alteraciones del pH en los pacientes criticos,
como representante de la concentracién de hidrégeno,
aparecen aun como objetivo principal de intervencién
en algunos estudios, mientras que, en otros estudios,
solo se describe como un elemento que facilita el diag-
néstico y el seguimiento de una alteracion primaria
que debe ser tenida en cuenta como la meta principal
de tratamiento.?

En el seguimiento de nuestra cohorte, pudo defi-
nirse la elevada frecuencia de alteraciones en el pH
que ocurren durante la atencién de los pacientes en
la UCIL.

Sumario



B Cambios en el pH sanguineo en los pacientes criticos durante la hospitalizacién en Cuidados Intensivos

El planteamiento inicial buscaba identificar fac-
tores relacionados con la terapéutica, entre los cuales
la modificacién de los valores de cloro, por la admi-
nistracion de soluciones cristaloides, se suponia era
el méas frecuente.

La incidencia del 42% para alteraciones en el pH
parece superior a la de otras series,?’?® teniendo en
cuenta que, por la metodologia del estudio, se descar-
taron al ingreso todos los pacientes con una alteracion
definida, y se mantuvo inicamente a quienes presen-
taron el cambio durante la hospitalizacién en la UCI.

Por otro lado, es elevada la frecuencia de alcalemia
en la serie y hemos considerado relevante la mortali-
dad en este grupo, similar a la del grupo de acidemia.

Se resalt6 como un resultado significativo, al tener
en cuenta, que dentro del seguimiento clinico, la aci-
demia siempre es estimada como un signo de alarma
que amerita seguimiento e intervencion, mientras que
la alcalemia parece un dato de menor gravedad, con
el potencial de generar eventos asociados a ella, tales
como hipoxia tisular, alteraciones en el sensorio, ries-
go de convulsiones y arritmias cardiacas.

En el analisis de la causa de la acidemia meta-
bélica, llama la atencién que la posibilidad de hipo-
perfusién supera a los trastornos del cloro. Por las
caracteristicas y el volumen administrado de las solu-
ciones cristaloides durante la reanimacion se planteé
la hipétesis de que la situacién seria contraria y que la
hipercloremia representaria la mayor proporcién. En
otros estudios, se han detectado altos niveles de cloro
e incluso se ha descrito la asociacién de hipercloremia
con trastornos del metabolismo celular y elevacion de
la temperatura, con estrategias de atencién, dirigidas
a un manejo racional de los liquidos y el desarrollo de
soluciones con una menor concentracion de cloro que
eviten el cambio en la proporcion entre sodio y cloro
como causa de alteraciones en el pH.

En representacion de la hipoperfusion, se presen-
t6 la caida de la saturacién venosa cuyo seguimiento
forma parte de los protocolos de atencién en la UCI.
Por corresponder a una cohorte retrospectiva, no fue
posible documentar otro tipo de biomarcadores de
perfusion, como el lactato, tampoco se disponia de la
concentraciéon de CO, venoso y arterial de todos los
pacientes, a fin de estimar su diferencia.

Labaja participacion de la hipercloremia como fac-
tor determinante de acidemia metabdlica podria estar
relacionada con el hecho de que la estrategia de repo-
sicién de volumen siguié una dindmica racional en
el uso de cristaloides durante la reanimacién. Todos
los liquidos de reposicién en los pacientes analizados
fueron cristaloides y solo se empleé solucién salina
normal o Ringer lactato.

El incremento de la mortalidad en el grupo de pa-
cientes con trastornos del pH parece ser consecuencia
de la gravedad de la enfermedad y el cambio en el pH,
corresponde a una consecuencia de la movilizacién

de diferentes iones en compensacién por los cambios
en la homeostasis en estos pacientes; sin embargo, el
cambio en este desenlace en los pacientes con alcale-
mia amerita un seguimiento prospectivo que evalte
variables relacionadas con la ventilacién mecanica,
la disnatremia y la deshidratacién, las cuales por el
disefio del estudio no son posibles de asociar.

Las fortalezas de este estudio son el nimero de pa-
cientes incluidos y el soporte en un registro electrénico
estandarizado para la inclusién de variables fisiol6-
gicas con un seguimiento en el tiempo que facilita la
identificacién de los cambios. Asi mismo, la metodolo-
gia de analisis con base en la supervivencia facilita la
interpretacion del comportamiento de las variables y
la demostracién de diferencia entre los grupos.

El principal sesgo estd determinado por el caréc-
ter retrospectivo, con una mayor facilidad de perder
informacién necesaria para el analisis.

Conclusiones

Los trastornos del equilibrio acido-base en los pa-
cientes criticos son frecuentes y parecen estar asocia-
dos a miiltiples factores. Pese a que, por lo general, la
atencion se dirige hacia la acidemia; en este estudio,
la alcalemia tuvo una elevada participacién, con una
tasa de mortalidad similar. Se necesitan nuevos es-
tudios para ampliar la informacién a este respecto.

En la poblacién analizada, a diferencia de otras
series, la hipoperfusién parece ser la principal cau-
sa de acidemia por encima de la administracion de
cloro, presente en la mayoria de las soluciones utili-
zadas durante la reanimacién; la alcalemia amerita
un andlisis prospectivo que permita identificar, con
precision, sus causas y el peso dentro de un analisis
multivariado de la mortalidad.
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Resumen

La colitis ssudomembranosa es una patologia relacionada con el uso de an-
tibidticos. En raras ocasiones, evoluciona a megacolon téxico que podria re-
querir resolucién quirargica. Comunicamos el caso de una mujer de 22 afios,
que recibié amoxicilina/acido clavulanico unos dias antes de la consulta. Pre-
sento diarrea, fiebre y vomitos. Radiografia y tomografia computarizada de
abdomen: distension de colon derecho >6 cm. Toxina para Clostridium: posi-
tiva. Comienza con el tratamiento médico y requiere cirugia por megacolon
toxico.

El megacolon téxico es una complicacion infrecuente de la colitis ssudomem-
branosa. Es rara en pacientes jévenes y sin comorbilidades. Se llega al diag-
néstico mediante los criterios de Jalan. La tasa de mortalidad se aproxima al
70%. Se debe mantener alto nivel de alerta ante signos de toxicidad sistémica
y la dilatacion colénica es diagnéstica de la entidad. El uso indiscriminado de
antibidticos constituye un serio factor de riesgo.
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Abstract

Pseudomembranous colitis is a condition associated with the use of antibi-
otics. On rare occasions, it evolves to toxic megacolon which may require
surgical resolution. We report the case of a 22-year-old woman who received
amoxicillin/clavulanic acid a few days before the consultation. She referred
diarrhea, fever and vomiting. Radiography and computed tomography of ab-
domen: distension of the right colon >6 cm. Clostridium toxin: positive. Med-
ical treatment is administered and surgery is needed for toxic megacolon.

Toxic megacolon is an infrequent complication of pseudomembranous colitis.
It is rare in young patients without comorbidities. The diagnosis is reached
using the Jalan criteria. The mortality rate approaches 70%. A high level of
alertness should be maintained for signs of systemic toxicity and colonic di-
lation is diagnostic of the entity. Indiscriminate use of antibiotics is a serious

risk factor.

Introduccion

La colitis seudomembranosa es una patologia que
se relaciona directamente con el uso de antibiéticos,!
y también con pacientes >65 afios, antecedente de in-
ternacién en el ultimo afio? o tratamiento en curso
con inhibidores de la bomba de protones.? Se puede
clasificar como una infeccién adquirida en el &mbito
hospitalario. En la Tabla 1, se detallan las caracteris-
ticas de las infecciones extrahospitalarias.

En la mayoria de los pacientes, el cuadro clinico
tiene una buena evolucion solo con tratamiento anti-
biético (vancomicina por via oral). En raras ocasiones,
puede evolucionar hacia un megacolon t6xico con ne-
cesidad de resolucién quirdrgica.*5

Comunicamos un caso de megacolon téxico por
colitis seudomembranosa en una paciente joven, sin
comorbilidades, con antecedente de antibioticoterapia
en los dias previos.

Presentacion del caso

Mujer de 22 anos que habia recibido tratamiento
con amoxicilina/acido clavuldnico por una extraccién
dental, unos dias antes de la consulta. Refiere que, al
concluir el antibidtico y durante una semana, tuvo
diarrea liquida, sin sangre, moco ni pus, hasta con tres
deposiciones diarias, fiebre de hasta 38,5°C y vomitos.

Parametros al ingresar en la Guardia: tensién
arterial 90/60 mmHg, frecuencia cardiaca 100/min,
frecuencia respiratoria 20/min, temperatura axilar
35,6°C. Lucida. Dolor abdominal en la fosa iliaca de-
recha.

Los resultados de los analisis bioquimicos fue-
ron: hematocrito 36%, hemoglobina 12,5 g/dl; gl6-
bulos blancos 10.800/mm?3, plaquetas 223.000/mm?,
urea 52 mg/dl, creatinina 1,25 mg/dl; Na 122 mEq/1,

K 5,2 mEq/l; Cl 84 mEq/], albimina 3,1 g/dl; LDH
234 UI/1, 1actico 3,1 mmol/l.

En las Figuras 1y 2, se muestran la radiografia y
las imagenes por tomografia computarizada de abdo-
men. Se observa distensién del marco col6nico derecho
>6 cm.

Se solicita toxina para Clostridium en materia fe-
cal. Se utiliza la prueba C.DIFF QUIK CHEK COM-
PLETE® (TechLab®), con resultado positivo.

Junto con el Servicio de Infectologia, se le indica
tratamiento con vancomicina por via oral y metroni-
dazol por via endovenosa.

La paciente evoluciona con abdomen agudo, taqui-
cardia y oliguria con requerimiento de expansion de
30 ml/kg. Repite registros febriles de hasta 38,5°C.

Los analisis bioquimicos indican: glébulos blan-
€0s16.600/mm?, eritrosedimentacién 26 mm, albtimi-
na 1,9 g/dl; Na 117 mEq/1.

Se la traslada a la Unidad de Terapia Intensiva,
donde se decide la conducta quirirgica por megacolon
toxico. Puntaje APACHE II de ingreso: 10, puntaje
SOFA de ingreso: 2.

Se realiza hemicolectomia derecha con anasto-
mosis ileocoldénica latero-lateral y sutura mecéanica.
Dentro de la cavidad abdominal, se detecta abundante
liquido libre, del cual no se obtiene ningtn desarrollo
bacteriolégico.

La paciente cumple tratamiento simultédneo con
piperacilina/tazobactam por via endovenosa, durante
7 dias, metronidazol por via endovenosa y vancomi-
cina por via oral (14 dias). Se inicia la alimentacién
enteral a las 72 h de la cirugia.

Anatomia patolégica

Macroscépicamente: serosa lisa en sectores con-
gestiva. A la apertura, se observa mucosa de colora-
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TABLA 1
Caracteristicas de las infecciones extrahospitalarias por Clostridium.

Representa cerca del 40% de los casos.

Por lo general, en mujeres jovenes.

El 75% tiene antecedente de antibioticoterapia en las ultimas 12 semanas.

En el 0,4-3% de los casos, se puede complicar con un megacolon téxico.

Evolucion a megacolon téxico: 50% de mortalidad.
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Figura 1. Radiografia de abdomen.

cion parduzca y superficie irregular, con areas eleva-
das y deprimidas. En cortes histolégicos, se observa
mucosa colénica en sectores necrética, con presencia
de membrana fibrinoleucocitaria. En estas areas y a
nivel de la submucosa, se reconoce intenso edema y
vasocongestion.

Discusion

La colitis seudomembranosa asociada a trata-
mientos con antibidticos es un cuadro muy conocido,
su incidencia aumenta exponencialmente segin dis-
tintos estudios retrospectivos, la poblacién mas vul-
nerable son los pacientes hospitalizados y ancianos,
quienes son mas propensos a recibir tratamiento an-
tibi6tico empirico.%”

Figura 2.Tomografia computarizada de abdomen.

Los antibiéticos producen una alteracién de la mi-
croflora colénica habitual, lo que favorece la coloniza-
cién por Clostridium difficcile. Este libera toxinas de
accion local (enterotoxina o A) y sistémica (citotoxina o
B), que provocan la lesién y la inflamacién de la muco-
saintestinal. Los pacientes pueden presentarse hasta
con 15 episodios de diarrea por dia, dolor abdominal y
bajo grado de fiebre, y leucocitosis. El diagnéstico esta
dado por la toxina positiva para Clostridium difficcile
en materia fecal o la deteccién por videocolonoscopia
de ulceraciones que liberan proteinas séricas, mu-
cus y células inflamatorias, estas tienen un aspecto
amarillento-blanquecino opaco y son conocidas como
seudomembranas. La anatomia patolégica podra de-
terminar la extension y el grado evolutivo del tejido
en sus distintas porciones alteradas.®?
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El tratamiento inicial para la colitis no grave con-
siste en vancomicina por via oral o metronidazol por
via endovenosa, durante 10-14 dias.!®!! Segin las dl-
timas guias europeas de tratamiento de infecciones
asociadas a Clostridium difficcile, el tratamiento de
eleccion es vancomicina por via oral para casos leves
y por via endovenosa para casos graves.'!

No obstante, se considera que algunos pacientes,
por su presentacion clinica, sufren una forma grave
de la enfermedad, lo que se correlaciona con un peor
prondstico. Por lo general, en estos casos, se observan
manifestaciones de un sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica, junto con una imagen que revela
dilatacién del marco colénico. Este cuadro se deno-
mina megacolon téxico. Para arribar al diagnédstico
de megacolon téxico, se utilizan los criterios de Jalan
(Tabla 2).12

El tratamiento inicial consiste en el esquema an-
tibiético antes mencionado. Cabe senalar que estos
pacientes deben ser controlados celosamente duran-
te las primeras 48 horas por el médico tratante y el
cirujano, ya que, si no hay respuesta al tratamiento
meédico o sobreviene alguna complicacién agregada,
por ejemplo, perforacion de un asa, el tiempo hasta
la cirugia no debe dilatarse. La técnica quirdrgica
recomendada, por lo general, consiste en la desfun-
cionalizacion del tubo digestivo mediante una colos-
tomia.!?

La tasa de mortalidad registrada en pacientes
con diagnoéstico de colitis seudomembranosa llega al
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35% en casos leves y al 70% en pacientes que desa-
rrollan megacolon téxico.>!* Esto estd determinado
por la gravedad del cuadro clinico y la demora en el
tratamiento.

Conclusiones

El diagnéstico de colitis seudomembranosa en pa-
cientes con diarrea asociada a tratamiento antibiético
o luego de este, es esencial en estos casos, dado que
estos pacientes evolucionan rapidamente a cuadros
graves si no reciben el tratamiento adecuado. Por lo
tanto, es importante iniciar el tratamiento antibiético
en forma temprana.

Cuando la enfermedad evoluciona a un megacolon
téxico, la reanimacion agresiva y la cirugia no deben
dilatarse, porque el riesgo de muerte es alto. El uso
indiscriminado de antibiéticos es un factor de riesgo
para el desarrollo de esta entidad, que puede, inclusi-
ve, provocar la muerte.

Los pacientes jévenes y sin factores de riesgo no
estan exentos de evolucionar hacia las formas graves
de colitis seudomenbranosa. El megacolon téxico es
una patologia con alta mortalidad; por ello, se debe
sospechar ante cuadros de diarrea en los pacientes
de Terapia Intensiva.

Nuestra paciente tuvo una buena evolucién pos-
quirurgica y cumpli6 con el tratamiento antibiético.

TABLA 2
Criterios de Jalan y criterios diagnosticos de la paciente

Criterios de Jalan

Paciente

Radiografia de abdomen:
Dilatacién colénica (6 cm)

Al menos, tres de los siguientes:
Temperatura >38°C

Frecuencia cardiaca >120/min
Leucocitos >15.000

Anemia

Al menos, uno de los siguientes:
Deshidratacion

Alteracion del sensorio
Alteracion electrolitica

Hipotension

Dilatacion colénica (6,8 cm)

Temperatura 38,5°C
Frecuencia cardiaca 120/min
Leucocitos 16.600

Hemoglobina 12,5 - Hematocrito 36%

Si. Asociada a oliguria
No. Lucida
Na 122 mEq/I

Si. Con respuesta expansion de 30 ml/kg/h
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Resumen

El manejo del sindrome de abstinencia alcohélica es un desafio en los pacien-
tes criticos. Con frecuencia, se desconocen los antecedentes de consumo de
alcohol o este dato es incompleto, lo que limita la identificacion de quienes
pueden desarrollar este sindrome. El cese abrupto del consumo de alcohol
coloca a estos pacientes en alto riesgo de sufrir sindrome de abstinencia alco-
hélica grave. Tipicamente, las benzodiacepinas son consideradas las drogas
de primera linea para el manejo de estos casos. Sin embargo, si el paciente
progresa a un estado mas grave con convulsiones o delirium tremens, puede
ser necesario administrar medicacién adyuvante a las benzodiacepinas, co-
mo el propofol o la dexmedetomidina, o emplear estas ultimas drogas como
terapias alternativas en aquellos que no responden a las benzodiacepinas.
La aparicién de convulsiones representa un fuerte factor de riesgo para la
progresién a un sindrome de abstinencia alcohélica grave, con el desarrollo
posterior de delirium tremens hasta en el 30% de los casos. El delirium tre-
mens es el cuadro mas grave y ocurre en el 5-20% de los pacientes con este
sindrome, con una mortalidad hasta del 25% sin tratamiento y que se reduce
al 0-1% con tratamiento. Es importante conocer el antecedente del consumo
de alcohol para evitar el sindrome de abstinencia alcohdlica o tratar rapida-
mente sus sintomas mas graves, y mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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Abstract

Alcohol withdrawal syndrome (AWS) is a well-known and a challenging con-
dition occurring in critically ill patients. Frequently, history of alcohol abuse
is unknown when the patient is admitted to the intensive care unit, limiting
the identification of those who could develop AWS. The abrupt cessation of
a heavy or constant drinking put these patients in high risk of suffering from
this syndrome in its severe form. Typically, benzodiazepines are considered
the first line of treatment. However, if clinical conditions progress to epileptic
seizures or delirium tremens or are refractory to benzodiazepines, adjuvant
drugs like propofol or dexmedetomidine might be an option to control the
severe symptoms. Delirium tremens can occur in up to 30% of patients; it is
the most severe picture with a mortality of 25% without treatment and that
can be reduced to almost 0-1% with treatment. It is important to appropri-
ately identify alcohol abuse in order to avoid the early clinical manifestations

of AWS or rapidly treat its most severe symptoms and improve survival.

Introduccion

El abuso de sustancias es un problema creciente
que afecta a las personas y al sistema de salud. Es
cada vez mas frecuente el ingreso de estos pacientes
en las Unidades de Cuidados Criticos (UCI) o en el
Departamento de Emergencia, a causa del efecto
directo del abuso de sustancias (por intoxicacién o
por sindrome de abstinencia) o de otras patologias
(trauma, después de una cirugia, etc.), a las cuales
se suma el sindrome de abstinencia si no se conocen
los antecedentes de abuso. En las UCI, es muy fre-
cuente perder o desconocer los antecedentes alcohé-
licos de los pacientes por la dificultad de comunicar-
se, debido a la sedacién, la asistencia respiratoria
mecanica y el delirium. Ademas, los médicos en las
UCI suelen no preguntar lo suficiente sobre la in-
gesta de drogas y de alcohol, en particular. Aunque
hay abundantes datos publicados que exploran el
impacto y la carga del uso abusivo de alcohol so-
bre la salud publica y la sociedad, el impacto que
representa en las areas criticas no se ha definido
adecuadamente.’®

Materiales y Métodos

Para esta revision no sistematica se llevé a cabo
una busqueda exhaustiva, desde 2000 hasta 2016,
para identificar los articulos relevantes sobre el te-
ma. La busqueda se realiz6 en las siguientes bases de
datos: EMBASE, PUBMED y LILACS. Los términos
de busqueda fueron: alcohol withdrawal syndrome,
AWS, alcohol withdrawal, alcohol use disorder, alco-
hol abuse, at-risk drinking, alcoholic, alcohol depen-
dency, delirium tremens, e ICU o intensive care unit,
critical care unit, critically ill. También se efectué
una busqueda manual de las citas de cada articulo

seleccionado para adicionar aquellos que cumplieran
con los términos de busqueda. Los articulos que no
involucraron pacientes criticamente enfermos o in-
ternados en una terapia intensiva como poblacién de
muestra fueron excluidos. Se seleccionaron 101 ar-
ticulos, que fueron predominantemente sobre trata-
miento farmacolégico (40), incluidos un metanalisis
y dos revisiones sistematicas. Los restantes articulos
incluian estudios de observacion (22), herramientas
y escalas de prediccién (5), revisiones (26), y cartas
y comentarios (8).

Epidemiologia

Los diferentes estudios demuestran que aproxi-
madamente el 7-33% de los pacientes que ingresan
en las UCI es consumidor crénico de alcohol y corre
el riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia al-
cohoélica (SAA). Muchos de los pacientes alcohélicos
también suelen ser adictos a otras sustancias, como
cocaina, marihuana, por lo que la sintomatologia de
intoxicacion o del retiro es compleja y, en consecuen-
cia, suele ser complejo también su manejo.!*

Clasificacion

La gravedad y los criterios diagnésticos del sindro-
me de consumo de alcohol y del SAA, segin el Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5), se muestran en las Tablas 1, 2y 3.5 Cuando
un paciente con un sindrome de consumo de alcohol es
admitido a una UCI, el cese abrupto de la ingesta de
alcohol lo coloca en un alto riesgo de sufrir SAA, con
consecuencias, tales como necesidad de ventilacién
mecdanica, delirium y convulsiones.®8
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TABLA 1
Criterios de gravedad del sindrome de consumo de alcohol

Definicion de gravedad del sindrome de consumo de alcohol (SCA)

Leve: la presencia de 2 o 3 sintomas
Moderado: la presencia de 4 o 5 sintomas
Grave: la presencia de 6 o0 mas sintomas

La presencia de, al menos, 2 de estos sintomas indica SCA:

1. Elalcohol, con frecuencia, es ingerido en grandes cantidades o por periodos mas prolongados
que los recomendados.

2. Existen deseos persistentes o esfuerzos no exitosos de detener o controlar el consumo de alcohol.

3. Se consume una gran cantidad de tiempo en actividades necesarias para obtener alcohol,
consumir el alcohol o recuperarse de sus efectos.

4. Presenta un fuerte deseo de consumir alcohol.

5. El consumo recurrente de alcohol lleva a no poder cumplir con todas las obligaciones o los roles
en el trabajo, en la escuela o en el domicilio.

6. Prosigue con el consumo continuo de alcohol, pese a los problemas sociales e interpersonales
persistentes o recurrentes causados o exacerbados por los efectos del alcohol.

7. Sereducen o abandonan importantes actividades sociales, ocupacionales o recreativas por causa
del consumo de alcohol.

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones de peligro fisico.

9. Continua con el consumo de alcohol, a pesar de conocer los persistentes o recurrentes problemas
fisicos o psicologicos, probablemente causados o exacerbados por el alcohol.

10. Tolerancia: se define por algunos de los siguientes:
a. una marcada necesidad de incrementar las cantidades de alcohol para alcanzar los efectos

deseados o de intoxicacion.

b. efectos marcadamente disminuidos con el uso continuo de la misma cantidad de alcohol.

TABLA 2
Criterios para el sindrome de abstinencia alcohdlica

Criterio A. Cese o reduccién del consumo de alcohol, que ha sido intenso y prolongado.

Criterio B. Dos o mas de los siguientes, que se desarrollan dentro de varias horas a unos pocos dias
luego del cese o la reduccion del consumo de alcohol descritos en el criterio A:

hiperactividad autonémica (sudoracion o frecuencia cardiaca >100/min)

incremento del temblor de las manos

insomnio

nauseas y vomitos

alucinaciones o ilusiones visuales, tactiles o auditivas

agitacion psicomotora

ansiedad

estado de mal convulsivo

Criterio C. Los sintomas de los Criterios B causan angustia significativa o alteran las actividades
sociales, laborales, u otras de otras areas importantes.

Criterio D. Los sintomas no obedecen a la condicién médica general y no son explicados por otros
trastornos mentales, incluidos la intoxicacion o el sindrome de abstinencia de otras sustancias.

PNOVAWN =

Fisiopatologia tirico (GABA) y de un aumento en la expresion del re-
ceptor N-metil-D-aspartato (NMDA) con produccién
El uso prolongado de alcohol lleva al desarrollode  de mas glutamato, lo que determina un incremento

tolerancia y dependencia fisica, que ocurren por cam-  compensatorio de la neurotransmision excitadora. E1
bios funcionales compensatorios a través de la dismi-  cese abrupto del consumo de alcohol desenmascara
nucién de la actividad del receptor gamma-aminobu-  estos cambios con excitacién del sistema nervioso cen-
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Signos y sintomas habituales del sindrome de abstinencia alcohélica

Sintomas autonémicos

Sintomas motores

Sintomas relacionados

con la conciencia

Sintomas psiquiatricos

Taquicardia
Taquipnea
Dilatacion pupilar
Hipertensién arterial

Hipertermia

Temblor de las manos
Temblor corporal
Convulsiones
Ataxia

Alteracion de la marcha

Insomnio
Agitacion
Irritabilidad
Delirium

Desorientacion

llusiones
Alucinaciones
Ideas paranoicas
Ansiedad

Inestabilidad afectiva

Diaforesis Hiperreflexia

Nauseas y vémitos Disartria

Diarrea

Estado combativo

Desinhibicion

tral mediada por glutamato, que lleva a una mayor
actividad autonémica y a complicaciones neurolégicas
y psiquidatricas, como delirium y convulsiones. Estas
convulsiones son generalizadas ténico-clonicas y es-
tan mediadas en el tronco cerebral por abolicién del
efecto inhibidor ténico de los GABA, es decir, que las
zonas disparadoras de estas convulsiones son diferen-
tes de las responsables de la epilepsia, lo que explica-
ria por qué esta actividad epileptiforme del SAA, rara
vez, se observa en el electroencefalograma.

E1 SAA representa un grupo de signos y sintomas
que suelen aparecer de 1 a 3 dias después de la alti-
ma ingesta (Tabla 3). Algunas veces ya se producen
sintomas cuando el nivel de alcohol en sangre esta
por encima de 0. E1 SAA es un proceso dinamico y
complejo. En su fase temprana, los sintomas suelen
restringirse a manifestaciones autonémicas, tem-
blor, hiperreactividad, insomnio y cefalea. En un
SAA leve, los pacientes siempre estan orientados y
totalmente conscientes; los sintomas comienzan al-
rededor de las 6 horas luego de la disminucién o del
cese de la ingesta y duran de 4 a 48 horas, lo que
se denomina SAA temprano. En el SAA moderado,
pueden aparecer alucinaciones visuales, tactiles o
auditivas, con preservacién aiun de la conciencia, y
puede prolongarse hasta 6 dias. Las convulsiones
sintomaticas agudas pueden aparecer entre 6 y 48
horas luego de la tltima ingesta y pueden ocurrir sin
otros signos de SAA; hasta un 5% puede progresar
a status epilepticus. El desarrollo de convulsiones
sintomaticas durante los episodios de SAA est4 aso-
ciado con un incremento cuadruple de la mortalidad,
fundamentalmente por las complicaciones asociadas.
La aparicion de convulsiones representa un fuerte
factor de riesgo para la progresiéon a un SAA gra-
ve con el desarrollo posterior de delirium tremens
hasta en el 30% de los casos. El delirium tremens
comienza a las 48-72 horas del cese de la ingesta y

puede persistir hasta dos semanas. El delirium es un
sindrome de comienzo agudo caracterizado por un
estado confusional global, anormalidades de la per-
cepcion y sintomas somaticos vegetativos o centrales.
Las alucinaciones representan un estado de psicosis
relacionada con el SAA que puede comenzar mien-
tras el paciente ain estd ingiriendo alcohol o cuando
interrumpe su consumo. Al principio, manifiesta un
sensorio claro, pero si evoluciona a delirium tremens,
este es de tipo hiperactivo con agitacion psicomotora,
que aparece durante la fase tardia del SAA. El deli-
rium también puede manifestarse como hipoactivo
con disminucién del despertar y de la actividad psi-
cosomatica, que esté asociado con un peor prondstico
y con complicaciones tardias. El delirium tremens es
el cuadro m4s grave producido por el SAA, con una
mortalidad hasta del 35%, si no se trata, y que se
reduce al 0-1% con tratamiento.5® La muerte puede
asociarse a complicaciones de las manifestaciones
clinicas del delirium tremens, como infarto agudo
de miocardio debido a hiperactividad autonémica.®?

Los pacientes con SAA tienen un riesgo maés alto
de sufrir complicaciones intrahospitalarias y en la
UCI, como sepsis, sangrado gastrointestinal, insufi-
ciencia respiratoria grave que requiere ventilacion
mecanica; complicaciones posoperatorias, entre otras,
con prolongacion de la estancia y aumento de los cos-
tos hospitalarios.5®

El tratamiento del SAA es un gran desafio para el
intensivista, debido a que, en la mayoria de los pacien-
tes, se requiere una fuerte sedacién hasta controlar
los sintomas graves, como el delirium tremens, y esto
significa mayor tiempo en ventilacién mecanica. Las
metas del tratamiento incluyen manejo de la deshi-
dratacion, del déficit nutricional y de las alteraciones
hidroelectroliticas, asi como la mejoria del SAA y la
prevencién del avance de los sintomas. 62
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Clasicamente, se utiliza un puntaje para el diag-
nostico, el Clinical Institute Withdrawal Assessment
of Alcohol Scale Revised (CIWA-Ar), validado parala
evaluaciéon y el manejo del SAA, que suma los valores
de cada uno de los items evaluados para determi-
nar la gravedad del SAA y decidir precozmente el
inicio del tratamiento con benzodiacepinas u otras
drogas sedantes y ansioliticas; el puntaje maximo es
67 (el peor). Se considera SAA leve con un puntaje
<15, moderado de 16 a 20, y grave >20. Esta esca-
la evalta varios sintomas, como nduseas, vomitos,
cefalea, sudoracion, ansiedad, agitacion, alteraciones
visuales, auditivas o tactiles, alteraciones del sen-
sorio. 21,22

En un clasico estudio aleatorizado, a doble ciego,
Saitz et al?®evaluaron la utilidad de un tratamien-
to dirigido por protocolo con el empleo del puntaje
CIWA-Ar, y hallaron que, en el grupo por protocolo,
la duracién y la cantidad de las benzodiacepinas eran
menores. Sin embargo, los pacientes que ingresan
en la UCI estan muy graves, con convulsiones o de-
lirium tremens, y suele ser dificil conocer los sinto-
mas que precedieron a su cuadro actual. Por esto, en
la UCI, se utilizan la Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS)* o la Sedation-Agitation Scale (SAS)?
y el Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU)? para evaluar el estado de
agitacion y delirium, y determinar el tratamiento
adecuado.

Recientemente, Sen et al,?” en un estudio antes y
después (before and after study), evaluaron la seguri-
dad y la eficacia de un protocolo de uso de benzodiace-
pinas segun los sintomas utilizando la escala SAS en
el periodo posintervencién comparada con la escala
CIWA-Ar en el periodo preintervencién para tratar
pacientes con SAA. Al comparar el periodo posinter-
vencién con el preintervencion, la duracién del SAA fue
mads corta (5 versus 8 dias; p <0,01), hubo menos nece-
sidad de asistencia respiratoria mecanica (31% versus
57%; p = 0,01), menor estancia en la UCI (4 versus 7
dias; p = 0,02) y en el hospital (9 versus 13 dias; p =
0,01); también el consumo de lorazepam fue menor (74
versus 450 mg; p <0,01). Los autores concluyeron en
que laimplementacién de un protocolo de tratamiento
utilizando la escala SAS en los pacientes criticos con
SAA se asoci6 con una mejor evolucién comparado con
los pacientes manejados con un protocolo utilizando
la escala CIWA-Ar.

La droga perfecta para el manejo del SAA de-
beria poder ser administrada por via oral y endo-
venosa, ajustarse facilmente, ser capaz de prevenir
la intubacién, permitir que el paciente permanezca
consciente y con buena funcién cognitiva, y no provo-
car efectos adversos. Lamentablemente, hoy tal droga
no existe. El tratamiento estandar actual incluye el
uso de benzodiacepinas, propofol, o de ambos agentes,
en infusion, que lleva a la intubacién orotraqueal y a

la asistencia respiratoria mecanica; en este contexto,
algunos autores han postulado el uso de dexmede-
tomidina que, por su accién alfa2 agonista central y
falta de accion sobre receptores GABA, disminuye la
ansiedad, la agitacién y el delirium, sin depresién de
la conciencia y del centro respiratorio.®-81027-34

El objetivo de esta revision es comentar la acciéon
de las diferentes drogas sugeridas para el manejo del
SAA.

Tratamiento

Se detallan las drogas recomendadas para el ma-
nejo del SAA; no se hace mencién al manejo no far-
macolégico de este sindrome, pues no es el objetivo de
esta revision, que s6lo comprende pacientes de la UCI.

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas disminuyen o previenen los
sintomas del SAA y acortan la duracién de la abs-
tinencia, porque activan los receptores neuronales
GABA, de modo que simulan los efectos del alcohol.
La dosificacién de las benzodiacepinas de forma que
resulte en un retiro gradual de los niveles permite que
el sistema nervioso central se recupere de su estado
libre de alcohol, mientras las manifestaciones clinicas
del SAA permanecen suprimidas.

Las benzodiacepinas tienen efectos ansiolitico,
sedante, hipnético y anticonvulsivante, pero no anal-
gésico. El diazepam, el midazolam y el lorazepam son
las mas estudiadas y las que se utilizan con mayor
frecuencia. Aunque no hay superioridad de una sobre
las otras en cuanto a los efectos, si hay diferencias
farmacocinéticas entre ellas. Sin embargo, existen
controversias sobre como administrarlas, cual ben-
zodiacepina y a qué dosis, y a qué paciente. Si bien
la mayoria de los pacientes alcohélicos responden
a las benzodiacepinas, aquellos que ingresan en la
UCI habitualmente han sido resistentes a sus efec-
tOS‘6-8,10,27,28

El lorazepam es mas potente que el midazolam y
este es mas potente que el diazepam; se considera que
1 mg de lorazepam es equivalente a 3 mg de midazo-
lam y a 10 mg de diazepam.?’%

El midazolam y el diazepam son mas liposolubles
y tienen un mayor volumen de distribucién que el lo-
razepam, lo que resulta en un comienzo méas rapido
de la sedacion.

El diazepam tiene el tiempo mas corto desde su
administracién hasta el pico del efecto, esto facilita un
rapido control de los sintomas y un adecuado ajuste
de la dosis para evitar la sobresedacién. Sin embargo,
su metabolito activo, el desmetildiazepam, tiene una
semivida de eliminacién mas larga, lo que permite un
descenso gradual de los niveles al iniciar la disminu-
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cion de las dosis, con una incidencia menor y menos
grave de rebrote de los sintomas. Si bien el diazepam y
el lorazepam son las benzodiacepinas administradas
con mas frecuencia, el diazepam es un agente mas
lipofilico que el lorazepam, esto permite una difusiéon
mas rapida a través de la barrera hematoencefélica,
con un control muy precoz de los sintomas y la preven-
cion mas rapida de la progresion del cuadro clinico. El
efecto pico del diazepam por via endovenosa ocurre a
los 5 minutos de su administracién, mientras que el
lorazepam lo alcanza a los 30 minutos.

Las dosis requeridas de benzodiacepinas para con-
trolar los sintomas del SAA varian mucho entre los
pacientes. Inicialmente se utiliza una estrategia con-
servadora para evitar la sobresedacion, por lo que, a
veces, se pueden necesitar varias dosis para controlar
los sintomas. En este sentido, se prefiere el diazepam,
porque alcanza el efecto pico mas rapido tras su ad-
ministraciéon por via endovenosa, y permite evaluar
mejor la posibilidad de sobresedacién y ajustar las do-
sis administradas. En cambio, la evaluaciéon completa
de la necesidad y la seguridad de dosis adicionales de
lorazepam recién se puede realizar a los 30 minutos
de cada dosis endovenosa, cuando ocurre su efecto pico
maximo; esto podria llevar a un intervalo prolongado
antes de que los sintomas del SAA sean controlados,
lo que aumenta el riesgo de progresion a un cuadro
mas grave.

El lorazepam presenta un menor riesgo de sobre-
sedacién debido a su semivida més corta de 8 a 15
horas, mientras que el diazepam tiene una semivida
de eliminacién de 20 a 120 horas y transformacion a
su metabolito activo, el desmetildiazepam, con una
semivida de 90 horas. Sin embargo, la accién clinica
de una sola dosis endovenosa de lorazepam es con-
siderablemente mas prolongada que la de una dosis
equivalente de diazepam endovenoso. Esto sucede,
porque el volumen de distribucion del diazepam es
10 veces mayor que el del lorazepam, debido a su li-
posolubilidad. Cuando se administra una sola dosis
endovenosa de diazepam, esta rapidamente cruza la
barrera hematoencefalica para ejercer su efecto, pero
los niveles circulantes y en el sistema nervioso central
descienden prontamente, a medida que se redistribu-
ye en los tejidos periféricos, de donde es liberado lenta-
mente determinando su semivida prolongada. Debido
a su gran volumen de distribucidn, el diazepam se
concentra en dosis baja en el sistema nervioso central
durante esta fase, con pocos efectos clinicos; con dosis
sucesivas y la acumulacién del desmetildiazepam, se
incrementan los niveles y se optimiza el control de
los sintomas durante periodos més prolongados; no
obstante, esto también contribuye al mayor riesgo de
sobresedacion con diazepam.57-28.36.37

El midazolam es una benzodiacepina de accién
muy corta y es eficaz en el manejo del SAA. De las ben-
zodiacepinas mencionadas, es la tnica soluble en agua
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a bajo pH; atraviesa rapidamente la barrera hema-
toencefalica, porque se vuelve altamente lipofilica al
pH plasmatico. Esta caracteristica la hace adecuada
para su administracién intramuscular con un rapido
comienzo de accién y calma prontamente al pacien-
te, sobre todo, cuando no se puede obtener un acceso
endovenoso urgente; sin embargo, la duracién de su
efecto es relativamente corta, por lo que luego debe
conseguirse un acceso endovenoso para continuar su
administracién o la de las otras benzodiacepinas.®738

Como conclusion, el diazepam, el lorazepam y el
midazolam se pueden administrar para tratar el SAA,
serecomienda el diazepam al lorazepam por su rapido
comienzo de accion, aunque el diazepam plantea un
riesgo mas alto de sobresedacion que el lorazepam,;
el midazolam es una buena opcién, también por su
rapido comienzo de accién y el menor riesgo de sobre-
sedacién, aunque aun hay poca experiencia sobre su
uso para el manejo del SAA.

Propofol

El propofol es un agente sedante e hipnético que
ejerce su accion por efecto agonista a nivel de recep-
tores GABA, en un sitio diferente del de las benzo-
diacepinas, y por reducir la actividad de los receptores
NMDA,; tiene efecto anticonvulsivante, pero no anal-
gésico. El propofol es altamente soluble en lipidos y
rapidamente cruza la barrera hematoencefalica, lo
que determina un comienzo de accién precoz. Debi-
do a esta alta liposolubilidad, también se distribuye
prontamente en los tejidos periféricos; esta distribu-
cién acelerada, combinada con un alto aclaramiento
hepatico y extrahepatico, resulta en una semivida
corta de sus efectos luego de su interrupcion, y los pa-
cientes pueden ser despertados apenas interrumpida
la infusi6n. 31,3941

Se ha comunicado el uso de propofol en pacientes
resistentes a dosis altas de benzodiacepinas.314244

En un estudio retrospectivo de 64 pacientes en
asistencia ventilatoria mecanica, Sohraby et al*?
compararon un grupo tratado con propofol en infu-
si6on mas benzodiacepina con otro grupo que recibié
benzodiacepina como monoterapia; ambos regime-
nes fueron eficaces en el manejo de los sintomas y
no redujeron la duracién de la asistencia ventilato-
ria mecéanica ni la estancia en la UCI. En cambio,
Lorentzen et al®! trataron 15 pacientes con delirium
tremens que no respondieron a altas dosis de benzo-
diacepinas (1-2 g de diazepam) con 4 mg/kg/h de pro-
pofol en infusién por 48 horas; 7 pacientes estaban
recibiendo altas dosis de vasopresores; el propofol
controlé exitosamente los sintomas de 12 de 15 pa-
cientes, y los autores concluyeron en que el propofol
es una medicacion viable para estos pacientes criti-
cos. Una de las posibles explicaciones para el efecto
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del propofol es su accién sobre los receptores NMDA
y de glutamato que podria llevar a un rapido control
de los sintomas, o probablemente a través de vias me-
tabdlicas alternativas; este efecto dual del propofol,
accion sobre receptores GABA y NMDA, lo volveria
una alternativa eficaz para tratar los sintomas mas
graves del SAA, como el delirium tremens o las con-
vulsiones.

Las causas de la resistencia a altas dosis de benzo-
diacepinas podrian ser varias: una determina que se
produce una saturacion de los receptores GABA con
las altas dosis de benzodiacepinas, y asi disminuyen
los efectos de posteriores incrementos; otra hipétesis
es que el SAA grave no es controlado totalmente por
las benzodiacepinas debido a su falta de efecto sobre
los receptores NMDA; en estos casos, el incremento de
las dosis de benzodiacepina es ineficaz y hasta podria
ser potencialmente dafino para el paciente.?!

Brotherton et al,*® en una reciente revisién de la
evidencia sobre el uso de propofol para el SAA resis-
tente, concluyeron en que, aunque los datos disponi-
bles muestran heterogeneidad significativa, el propo-
fol puede ser util en aquellos pacientes con SAA grave
que no estan respondiendo a las benzodiacepinas, es
decir, que el propofol deberia ser considerado como
una fuerte alternativa en pacientes sin respuesta o
que no son candidatos a las benzodiacepinas, que ya
estan requiriendo asistencia respiratoria mecanica
al momento de la evaluacion, o en aquellos con con-
vulsiones o delirium tremens que no responden a las
benzodiacepinas.

Dexmedetomidina (DEX)

La DEX, debido a su efecto agonista alfa2 central y
a su falta de accion sobre receptores GABA y recepto-
res opioides, puede reducir la ansiedad y la agitacion,
y controlar los sintomas hiperadrenérgicos asociados
al SAA, sin causar depresion de la conciencia ni del
centro respiratorio. Su efecto se produce en 15 minu-
tos y la sedacion pico ocurre aproximadamente a la
hora de comenzar la infusién endovenosa.*+’

Algunos trabajos han demostrado una reduccién
de los sintomas del SAA en un tiempo més corto con
DEX, especialmente en combinacién con las benzo-
diacepinas, y casi sin efectos adversos, resaltando la
posible eficacia de la DEX. Aunque la evidencia atun
es limitada y la DEX no esta aprobada para su uso
en el SAA, algunos autores consideran que la adicién
de DEX a las benzodiacepinas permite reducir hasta
un 50% las dosis de estas tultimas y, de esta manera,
disminuir la posibilidad de intubacién orotraqueal o
el tiempo en asistencia respiratoria mecanica. Otros
reportes también han sugerido que la DEX es eficaz
para tratar el SAA que no responde a las benzodiace-
pinas. 447

Debido a la etiologia adrenérgica del SAA, la acciéon
central alfa2 agonista de la DEX ayudaria a controlar
los sintomas; el mecanismo propuesto es la actividad
presinaptica alfa2 agonista que previene la posterior
liberacién de norepinefrina y, de esta forma, reduce
la ansiedad, la taquicardia y el temblor asociados al
SAA. La importancia del uso de la DEX en compara-
cién con el tratamiento estandar con benzodiacepinas
es doble. Al no actuar sobre los receptores GABA, como
silo hacen las benzodiacepinas,la DEX no suprime la
respiracién; tampoco causa una alteracion del estado
neuroldgico o de la conciencia y, por lo tanto, reduce el
riesgo de depresién respiratoria.*>4?

A pesar de estos beneficios potenciales, la DEX
también tiene limitaciones. Muchos pacientes sufren
efectos adversos cardiovasculares; en grandes estu-
dios que incluyen pacientes criticos, aproximadamen-
te el 25% tuvo hipotension y el 5%, bradicardia. Estos
efectos pueden estar relativizados en los pacientes
con SAA quienes estdn hipertensos.*>*” Por ejemplo,
Frazee et al*® mostraron que la DEX mejoro los pa-
rametros hemodindmicos en pacientes con SAA, re-
dujo la frecuencia cardiaca en 17 latidos/minuto y la
presion arterial media en 14 mmHg. En un estudio
prospectivo de observacion, Tolonen et al*® tampoco
detectaron bradicardia o hipotensién. Wood et al,*° en
un reciente metandlisis, concluyeron en que la adi-
cion de DEX a las benzodiacepinas logré disminuir
mas eficazmente el delirium por SAA en aquellos
pacientes que no respondieron a las benzodiacepinas
solas. En el primer estudio aleatorizado, controlado
con placebo, llevado a cabo hasta la fecha, Muller et
al®* incluyeron 24 pacientes con SAA grave tratados
con 16 mg de lorazepam en dos grupos: el grupo in-
tervencion recibi6é ademas DEX (0,4-1,5 pg/kg/min) y
el grupo control recibié placebo; en el grupo DEX, se
pudo disminuir las dosis de lorazepam en 56 mg fren-
te a s6lo 8 mg en el grupo placebo, y ningtin paciente
requirié intubacién orotraqueal ni tuvo convulsiones;
lamentablemente, pese al excelente diseno, los auto-
res no pudieron evaluar otras medidas de resultados
debido al tamafio de la muestra. Varios autores han
evaluado los efectos de la DEX en el SAA con resulta-
dos favorables, especialmente cuando se desea evitar
laintubacién orotraqueal o se planea el destete precoz
de la asistencia respiratoria mecanica, porque la DEX
no produce depresion del centro respiratorio ni de la
conciencia,30:33,3448-53

De acuerdo con la evidencia comentada, la admi-
nistracion de DEX con benzodiacepinas se asocia a
una reduccién de los sintomas del SAA y de las dosis
de benzodiacepinas, con pocos efectos adversos. La
DEX es una terapia adyuvante atractiva debido a su
habilidad para reducir la hiperactividad autonémica
asociada al SAA sin comprometer el centro respira-
torio ni la conciencia. Sin embargo, aun se requieren
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mas estudios para sugerir su indicacién y definir su
eficacia.

En la Tabla 4, se presenta la farmacocinética cli-
nica de los farmacos sedantes.

Ketamina

La ketamina es un antagonista no competitivo de
los receptores NMDA con efecto analgésico y sedan-
te; se puede administrar en dosis subanestésica como
adyuvante analgésico a pacientes con una respuesta
inadecuada a los opidceos. Debido a su alta liposo-
lubilidad, atraviesa rapidamente la barrera hema-
toencefalica, provee un comienzo de accién inmediato
(concentracién pico dentro del minuto de iniciar la
infusién endovenosa en bolo) y una rapida recupera-
cién en 5-15 minutos; su semivida es de 2-3 horas. Sus
efectos se logran con una dosis de 0,1-0,5 mg/kg/h,
luego de una dosis de carga de 0,3 mg/kg, sin depre-
sién respiratoria ni inestabilidad cardiovascular.?+5¢
Algunos articulos han demostrado efectos beneficios
en pacientes que estdn en recuperacioén de su depen-
dencia del alcohol.?”%® Su utilidad como adyuvante
de las benzodiacepinas en el SAA ha sido evaluada
recientemente, aunque los trabajos aun son escasos.
La ketamina pareciera disminuir el requerimiento
de benzodiacepinas cuando se la utiliza como terapia
adyuvante de las benzodiacepinas para el SAA, sin
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afectar la conciencia.?*% Aun se requieren mas estu-
dios para sugerir el uso de la ketamina para el manejo
de pacientes con SAA.

Haloperidol

El haloperidol es un farmaco antipsicético conven-
cional, neuroléptico, que forma parte de las butirofe-
nonas. Por su accién como neuroléptico bloqueante
dopaminérgico, se lo administra, de manera empiri-
ca, para el manejo de los sintomas del delirium.%06!
Aunque se lo considera el agente de primera eleccién
para diferentes poblaciones de pacientes con delirium,
el haloperidol no esta aprobado para esta indicacién
por la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos.%

Swan et al® llevaron a cabo un estudio retrospecti-
vo de observacion en el cual se administré haloperidol
al 11% de los pacientes con delirium internados en
una UCI. Los autores comunicaron que este trata-
miento se asocié con un incremento de la estancia en
la UCI y en el hospital, y con mayor mortalidad. En
una reciente revisién sistematica sobre la prevencion
y el tratamiento del delirium en pacientes no alcohdli-
cos, se concluy6 en que el uso actual del haloperidol no
esta basado en datos robustos ni evidencia generaliza-
ble.®* No hay datos publicados de que el tratamiento
con haloperidol reduzca la duracién del delirium en

TABLA 4
Drogas sedantes: Farmacologia clinica

Droga sedante Dosis de carga Dosis carga: Dosis de Semivida de Metabolito
(EV) comienzo mantenimiento eliminacién activo®
de accion (EV)
Diazepam 5-10 mg 2-5min 0,03-0,1 mg/kg 20-120 h Si
cada 0,5-6 h, a discrecién
Lorazepam 0,02-0,04 mg/kg 15-20 min 0,02-0,06 mg/kg 8-15h No
(<2 mg) cada 2-6 h a discrecion,
o
0,01-0,1 mg/kg/h
(<10 mg/h)
Midazolam 0,01-0,05 mg/kg, 2-5 min 0,02-0,1 mg/kg/h 3-11h Sie
en varios min

Propofol 5 pg/kg/min, 1-2 min 5-50 pg/kg/min Uso por corto tiempo No

en 5 min® (48-72 h): 3-12 h,

Uso prolongado
(>72h):50+£18.6 h

Dexmedetomidina 1 pg/kg, 5-10 min 0,2-1,5 pg/kg/h 1,8-3,1h No

en 10 min©

2Metabolito activo; prolonga la sedacién, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
b Propofol: evitar dosis de carga en pacientes con inestabilidad hemodinamica.
“Dexmedetomidina: evitar dosis de carga en pacientes con inestabilidad hemodinamica.

EV = endovenosa
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los pacientes internados en la UCI; de hecho, las re-
cientes guias de la Society of Critical Care Medicine no
recomiendan el haloperidol para tratar el delirium en
las UCIL.% Como el haloperidol disminuye el umbral
para las convulsiones, se lo deberia administrar con
mucha precaucién a pacientes con SAA, especialmen-
te en el estadio temprano (<48 h) cuando el riesgo de
convulsiones es mas alto.!!

Debido a la escasa evidencia disponible, no se
puede recomendar el haloperidol para el manejo del
delirium asociado al SAA.

Tiamina, folato y magnesio

Los pacientes con consumo crénico de alcohol que
ingresan en la UCI suelen presentar un déficit im-
portante de vitaminas esenciales, electrolitos y otros
nutrientes. Las manifestaciones neuroldgicas de estas
deficiencias frecuentemente estan enmascaradas por
la enfermedad critica que motivé su internacion o por
la administracién de sedantes.

La encefalopatia de Wernicke (EW) y el sindrome
de Korsakoff (SK) son cuadros clinicos que complican
el manejo de estos pacientes. La triada clasica de la
EW incluye cambios en el estado mental, oftalmople-
jia y ataxia; y puede acompariarse de otros sintomas,
como hipotermia, disfuncién vestibular y nistagmo.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con EW
aguda desarrolla SK, el cual se manifiesta con déficit
persistente de la memoria, que incluye amnesia an-
terégrada y retrégrada, frecuentemente acompanada
de fabulaciones.®’

Tiamina

La tiamina se administra comtinmente para la
prevencioén o el tratamiento del sindrome EW/SK. Si
los sintomas de la EW no se reconocen con rapidez o si
las dosis de tiamina son inadecuadas, pueden ocurrir
cambios cerebrales estructurales irreversibles, que
pueden llevar a la pérdida de la memoria de corto
plazo.®® Cuando hay deficiencia de tiamina, la altera-
cién de la enzima transketolasa dependiente de tia-
mina interrumpe la via de la pentosa fosfato y afecta
el mantenimiento de las vainas de mielina, el metabo-
lismo de lipidos y glicidos, y 1a produccion de aminoa-
cidos ramificados. También se reduce la conversion
de piruvato a acetil coenzima A, y se incrementa la
produccion de lactato. La tiamina se requiere como co-
factor para la conversion del alfa-cetoglutarato a suc-
cinato para el ciclo de Krebs. La alteracién del ciclo de
Krebs resultara en una disminucién de la produccién
de trifosfato de adenosina (ATP) y déficit celular, que
llevara a la muerte celular. Estas demandas metabé-
licas en las células deplecionadas de tiamina pueden
estar incrementadas en pacientes con enfermedades
criticas. El almacenamiento corporal de tiamina es

de aproximadamente 30-50 mg, con un requerimiento
de ingesta diaria de 1,5 mg; los pacientes alcohdlicos
corren un alto riesgo de sufrir deficiencia grave de
tiamina, debido a la pobre ingesta diaria, la alteracién
en la absorcion gastrointestinal y la disminucién de
la conversion a su forma fosforilada activa. La dosis
recomendada de tiamina es de 200-500 mg/dia por via
endovenosa, repartida cada 8 horas.57%°

Folato

El folato es necesario para la sintesis del ADN
y la produccién de eritrocitos normales entre otras
funciones. Es necesaria una ingesta diaria de folato
para mantener niveles adecuados de folato corporal,
debido a que no ocurre sintesis in vivo en los huma-
nos. Las consecuencias de la deficiencia de folato son
varias, incluidas la anemia megaloblastica y muchas
de las secuelas neurolégicas relacionadas con el SAA,
como confusién, alteracién del suefo, depresion y
psicosis. Las bajas concentraciones de folato pueden
incrementar el riesgo de convulsiones en el SAA. La
dosis de folato recomendada es de 400-1000 pg/dia,
por via endovenosa; no se recomienda superar los 5
mg/dia, debido al potencial riesgo de neurotoxicidad.
Se puede pasar a la terapia oral, luego de varios dias
de suplemento endovenoso, cuando no exista el riesgo
de consumo de alcohol, en forma simultdnea.™"

Magnesio

El magnesio es necesario para multiples pasos de
la respiracién aerobia. Las enzimas clave de la glucé-
lisis requieren magnesio. La tiamina y el magnesio
también estan interconectados a través de procesos
enzimaticos. El magnesio es un cofactor para la trans-
ketolasa y se considera que contribuye a mantener
la enzima en su forma activa. Los pacientes con EW
pueden no responder clinicamente al tratamiento
con tiamina en caso de hipomagnesemia; sin embar-
g0, una vez que las concentraciones de magnesio han
sido restauradas, la actividad de la transketolasa se
normaliza y los sintomas clinicos desaparecen. La do-
sis recomendada de sulfato de magnesio es de 64 mg/
kg/dia (alrededor de 4-5 g/dia).”>™

Enla Figura, se muestra un algoritmo de diagnoés-
tico y tratamiento del SAA.

Conclusiones

La dependencia del alcohol es un problema social
frecuente; el 5% de estos individuos experimenta-
ran un SAA, al menos, una vez. El SAA grave puede
progresar a delirium tremens, convulsiones y provo-
car la muerte. La tasa de mortalidad por SAA grave
asciende al 35% sin tratamiento y es del 0-1% con
tratamiento. Se recomienda una terapia médica agre-
siva para prevenir estas complicaciones fatales. Las
benzodiacepinas siguen siendo las drogas de primera
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Examen fisico y diagnéstico del SAA (Tablas 1, 2y 3) )

l

Diagnéstico diferencial con otros cuadros similares
TAC o RM para descartar lesién cerebral de otro origen
EEG para descartar otras causas de convulsiones

l

Tratamiento recomendado segun la gravedad del cuadro )

l

SAA leve: Internar al paciente
e evaluar al paciente: escalas RASS o SAS
e cuidado de soporte en un ambiente calmo y tranquilo
* observacién, al menos, por 36 horas
* no se requiere medicacion
e si hay factores de riesgo, administrar carga de 20 mg de diazepam

SAA moderado: Internar al paciente
¢ observacion, al menos, por 36-48 horas
e evaluar el paciente: escalas RASS o SAS
¢ dosis de benzodiacepinas segun los sintomas

e N

SAA grave: Internar al paciente
e evaluar el paciente: escalas RASS o SAS y CAM-ICU
e iniciar dosis de cargar de benzodiacepina (diazepam, lorazepam o midazolam)
e continuar tratamiento con benzodiacepinas segun los sintomas
* en caso de sobresedacion, usar lorazepam
* meta: paciente calmo, despierto, con somnolencia ligera

- J
f SAA resistente: Internar al paciente \
e evaluar el paciente: escalas RASS o SAS y CAM-ICU
e predictores: dosis de diazepam >200 mg/24 h (disminuir o cesar
inmediatamente las benzodiacepinas), dependencia de otras drogas,
patologia de la personalidad, diagnéstico de panico
e evaluar para evitar toxicidad por benzodiacepinas
e adicionar:

- antipsicoticos, preferentemente atipicos
- dexmedetomidina, para reducir la hiperactividad autonémica
- propofol, monitorear signos vitales

K - barbituricos, monitoreo continuo

SAA = sindrome de abstinencia alcohdlica, TAC = tomografia axial computarizada;
RM = resonancia magnética, EEG = electroencefalograma.

Figura. Algoritmo de diagndstico y tratamiento del sindrome de abstinencia alcohélica
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eleccién. Actualmente, existe cierta evidencia de la efi-
cacia con propofol y DEX como parte del armamento
terapéutico, sea como terapias tnicas o cuando el pa-
ciente no responde a altas dosis de benzodiacepinas.
Sin embargo, y a pesar de la prevalencia del SAA,
aun se conoce poco sobre los beneficios de una terapia
respecto de la otra en los pacientes criticos. Debido a
la dificultad para establecer el diagnéstico de EW/SK
y a la potencial consecuencia devastadora de un sub-
diagnéstico o un diagnéstico tardio, es obligatorio el
tratamiento empirico con tiamina, folato y magnesio
desde el ingreso del paciente.
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Resumen

Los probiéticos son microorganismos vivos, que ingeridos en una dosis y cepa
adecuadas, proveen efectos beneficiosos al huésped. El intestino cumple un
rol muy importante en la inmunidad del paciente. En el enfermo critico, las
funciones inmunolégicas estan alteradas por distintas causas, como la propia
inflamacion, el uso de antibidticos, la translocacion bacteriana. Se ha demos-
trado que la administracion de algunas cepas probidticas es beneficiosa para
mantener el buen funcionamiento del epitelio intestinal y asi disminuir la
posibilidad de contraer diversas infecciones caracteristicas de los pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Criticos.

Si bien se han estudiado la inocuidad y el beneficio de algunas cepas probio-
ticas en esta poblacidon de pacientes, actualmente, no se recomienda su uso
rutinario.

Abstract

Probiotics are live microorganisms that being ingested in a proper dose and
strain will provide benefits to the host. Gut has a very important role in pa-
tient’s immunity. In the critical patient, immune functions are altered by sev-
eral reasons, such as inflammation itself, use of antibiotics, bacterial translo-
cation. Administration of some probiotic strains has proved to be beneficial
to keep intestinal epithelium working properly, reducing the chance of ICU
patients to get several characteristic infections.

Although benefits and safety of some probiotic strains have been studied,
currently its daily administration is not recommended.
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Introduccion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura, los probiéticos son
microorganismos vivos no patégenos que, utilizados
en cantidades adecuadas, son beneficiosos para el
huésped.!

Algunas cepas probidticas, como Bifidobacterium
longum, Bacteroides, forman parte de la microflora
habitual del intestino. En el caso de Lactobacillus ca-
sei y Bifidobacterium animalis, remodelan o influen-
cian la microbiota.?

El epitelio intestinal tiene un rol fundamental en
varias funciones inmunolégicas. Actia como barrera
ante la invasién de patégenos, produce hormonas,
citocinas y péptidos antimicrobianos, y comunica al
tejido linfoide asociado al intestino con la microbio-
ta.? Promueve la produccion de mucus y de inmuno-
globulina A e inhibe la activacién del factor nuclear
kappa beta. El mantenimiento de estas funciones es
fundamental para la evolucién favorable del paciente
critico,* en quien se encuentran alteradas y existe una
mayor predisposicién a contraer infecciones.?

Estudios recientes han demostrado que la disrup-
cién de la microbiota tiene un papel fundamental en
el desarrollo de infecciones sistémicas, respiratorias,
del tracto urinario y bacteriemia.?®

Los probiéticos pueden disminuir e, incluso, des-
truir las bacterias patégenas a través de la sintesis
de moléculas antimicrobianas, tales como los acidos
grasos de cadena corta, bacteriocinas y microcinas.
También, mediante la secrecién de acido acético y
lactico disminuyen el pH intraluminal e inhiben el
crecimiento de patégenos.? Ademas, pueden proteger
la barrera intestinal, disminuir la translocacién bac-
teriana y prevenir infecciones en el paciente critico.*

El objetivo de esta revision es identificar cepas
probidticas con beneficios en los resultados clinicos
del paciente critico.

Metodologia

Se llev6 a cabo una revision bibliografica para
identificar los estudios que evaluaron el uso de pro-
biéticos en pacientes criticos. Se consultaron cuatro
bases de datos electronicas: MEDLINE, EMBASE, LI-
LACS y Cochrane. El periodo de busqueda fue desde
2010 hasta 2016. Los términos de buisqueda fueron:
probidticos, paciente critico, neumonia asociada a la
ventilacién mecanica (NAVM), infecciones, diarrea. Se
incluyeron articulos originales de investigacién, meta-
nalisis, revisiones sistematicas, estudios prospectivos
aleatorizados y controlados, y estudios de observacion,
en inglés y espariol, que informaran sobre resultados
clinicos, como complicaciones infecciosas, NAVM, mor-
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talidad, estancias en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y hospitalaria, y diarrea. Se excluyeron
las cartas al editor, los comentarios y los resimenes
debido a la falta de informacion detallada, al igual
que los estudios en poblacién pediatrica, los estudios
cuya poblacién eran pacientes no criticos y estudios
en modelos experimentales en animales.

Resultados

Se incluyeron 15 estudios,*5'° ocho ensayos con-
trolados, de los cuales seis eran aleatorizados, dos re-
visiones sistemadticas y cinco metanalisis.

Se ha sugerido el empleo de probiéticos para pre-
venir la diarrea asociada a antibiéticos o para su tra-
tamiento. Segin un estudio prospectivo, aleatorizado,
a doble ciego, controlado con placebo, llevado a cabo
en 36 pacientes criticos con diarrea, con el objetivo de
evaluar el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus
GG, administrado por via gastrica, en la duracién de
la diarrea y el nimero de deposiciones diarias, el gru-
po tratado con probiéticos presenté una tendencia a
una duracién mayor de la diarrea (3.83 vs. 2.56 dias;
p =0,096) y el nimero de deposiciones blandas por dia
fue de 1,58 vs. 1,10 (p = 0,150).6

En lo que respecta al papel de los probiéticos en la
NAVM, se realizaron varios estudios en los tltimos
anos. Un estudio prospectivo, aleatorizado, a doble cie-
go, controlado con placebo en 136 pacientes criticos,
asignados a recibir L. rhamnosus GG o inulina (place-
bo), administrados en orofaringe y estémago, a través
de sonda nasogastrica (SNG), mostré una reduccién
significativa de la NAVM, en el grupo tratado con pro-
biéticos (p = 0,007) y menos diarrea por Clostridium
difficile (18,6 vs. 5,8%; p = 0,02), pero la duracién de
la diarrea no difiri6 entre los grupos.” En una revisién
sistematica de Petrof et al sobre 23 estudios controla-
dos aleatorizados en los que se utilizaron diferentes
cepas probioéticas, ocho Lactobacillus plantarum y tres
L. rhamnosus GG, L. plantarum solo o combinado con
otras cepas se asoci6 a una reduccién significativa de
las infecciones, pero no fue significativamente dife-
rente de los ensayos que no lo incluyeron. El efecto
de L. rhamnosus GG no difirié del de los estudios que
no tenian dicha cepa. En general, el uso de probiéti-
cos se asoci6 a una reduccion de las complicaciones
infecciosas (riesgo relativo [RR] = 0,82; p = 0,03), de
la NAVM (RR = 0,75; p = 0,03) y a una tendencia ha-
cia una disminucion de la mortalidad en la UCI, pero
no influyé6 en la mortalidad hospitalaria (RR = 0,97;
intervalo de confianza del 95% [IC95%] 0,79-1,20; p
=0,80), las estancias en la UCI (IC95% -9,0- 2,11;p =
0,22) y hospitalaria (IC95% -4,46-3,11;p=0,73) o la
diarrea (RR = 0,95; 1C95% 0,80-1,13; p = 0,54).8

Un metandlisis analizé 13 estudios controlados
aleatorizados (n = 1439) para evaluar el rol de los
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probiéticos en pacientes criticos. El tratamiento con-
sisti6 en la administracion por via oral o por SNG, dos
estudios utilizaron la aplicacion tépica en orofaringe
de L. plantarum 299, L. rhamnosus GG o una combi-
nacién de varias cepas que, al menos, incluia un Lac-
tobacillus. La administracion de probiéticos no redujo
la mortalidad en 1a UCI (RR = 0,85; IC95% 0,63-1,15)
ni en el hospital (RR = 0,90; IC95% 0,65-1,23), pero
disminuy®6 la incidencia de neumonia adquirida en la
UCI (RR =0,58; 1C95% 0,42-0,79) y se asoci6é con una
menor estancia en la UCI. A pesar de esto, no se asoci6
auna duracién mas corta de la asistencia respiratoria
mecanica (ARM) o de la estancia hospitalaria.® Segin
una revisién Cochrane, el uso de probidticos se aso-
cia con una reduccién de la incidencia de NAVM, pero
los resultados son insuficientes para sacar conclusio-
nes sobre la eficacia y la seguridad de los probiéticos
en la prevencién de la NAVM. Ademads, ninguno de
los probiédticos estudiados tenia efecto sobre la mor-
talidad en la UCI o en la incidencia de diarrea. Re-
cientemente Zeng et al publicaron un estudio abierto
aleatorizado multicéntrico para evaluar la eficacia de
la administracién por SNG de Bacillus subtilis y Ente-
rococcus faecalis para prevenir la NAVM. En el grupo
con probiético, se redujo significativamente la NAVM
confirmada microbiol6gicamente, pero no mejor6 la
incidencia de NAVM por sospecha clinica, la duracion
de la ARM, la mortalidad y la duracién de la estancia
hospitalaria.!

En pacientes neurocriticos, la administracién por
SNG de B. longum, Lactobacillus bulgaricus y Strep-
tococcus thermophilus durante 21 dias redujo la inci-
dencia de infecciones intrahospitalarias tardias y la
estancia en la UCI, pero sin diferencias en la inciden-
cia de NAVM y la mortalidad a los 28 dias,'? mien-
tras que, en un estudio retrospectivo, en dos cohortes,
en el cual una de ellas (n = 87) recibié Lactobacillus
acidophilus y Lactobacillus helveticus, en dos tomas
diarias, durante una media de 10 dias, no se redujeron
la incidencia de infecciones hospitalarias, los dias de
ARM, la estancia hospitalaria ni la mortalidad.!?

Un metanalisis realizado en pacientes con trauma
(lesién cerebral, quemados, politraumatizados) inclu-
y6 cinco estudios controlados aleatorizados (n = 281),
en los cuales se estudi6 la administracién de diferen-
tes cepas probidticas: Lactobacillus johnsonii, en dos
Pediococcus pentosaceus 5-33:3, Leuconostoc mesen-
teroides 32-77:1, Lactobacillus paracasei spp 19 y L.
plantarum 2362 y, en otro, B. longum, L. bulgaricus y
S. thermophilus. Todos se administraron por SNG o
gastrostomia. Se observé una reduccion en la inciden-
cia de infecciones intrahospitalarias (RR = 0,65; p =
0,02),de NAVM (RR =0,59; p=0,001) y en la duracién
de la estancia en la UCI, pero sin disminucién de la
mortalidad.!*

En un estudio prospectivo, aleatorizado en pacien-
tes sometidos a trasplante hepatico, se mostré6 que la

nutricién enteral precoz suplementada con una com-
binacién de seis cepas probiéticas (L. acidophilus, L.
plantarum, Bifidobacterium lactis, L. caset, L. rham-
nosus, Lactobacillus brevis) y fibra redujo significati-
vamente la incidencia de infecciones bacterianas y la
duracién de la terapia antibiética.’®

En pacientes con pancreatitis aguda grave, el estu-
dio PROPATRIA, ensayo multicéntrico, a doble ciego,
controlado con placebo, evalué el impacto de varias
cepas probidticas sobre la evolucion de la enfermedad.
Los pacientes tratados recibieron por sonda nasoye-
yunal (SNY) una combinacién de L. acidophilus, L.
casei, L. salivarius, L. lactis, B. bifidum y B. lactis y
formula enteral enriquecida con fibra. Los investiga-
dores reportaron una mayor tasa de eventos sépticos,
isquemia intestinal, falla multiorganica y muertes en-
tre los pacientes tratados.'® Posteriormente, en un me-
tanalisis realizado por Zhang et al, que incluy6 siete
estudios controlados aleatorizados con 559 pacientes
que sufrian pancreatitis aguda, no se observaron dife-
rencias significativas en la incidencia de infecciones,
falla multiorgénica, sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, dias de antibiéticos y mortalidad; sin
embargo, el tratamiento con varias cepas en combi-
nacién, B. longum, L. bulgaricus y S. thermophilus
o L. acidophilus, L. casei, L. salivarius, L. lactis, B.
bifidum,y B. lactis o L. lactis, L. acidophilus y Strepto-
coccus lactis, redujo la estancia hospitalaria (cociente
de posibilidades [odds ratio, OR] -3,87; p = 0,001)."7
Por su parte, en un ensayo controlado aleatorizado,
en el cual se administraron dos cepas probidticas, B.
subtilis y Enterococcus faecium, se observaron reduc-
ciones significativas en la sepsis pancreatica y la dis-
funcién multiorgdnica, sin cambios en la mortalidad.!8
Ademas, una revision sistemadtica y un metanalisis
de Gou et al mostré que los probidticos no tuvieron
efectos positivos ni negativos en los pacientes con pan-
creatitis aguda grave.'®

En una revisién sistemadtica y un metanalisis re-
cientes de Manzanares et al, se analizaron 30 estudios
controlados aleatorizados con un total de 2972 pacien-
tes criticos. Se evaluaron el uso de probiéticos como
terapia simple o de simbié6ticos comparados con pla-
cebo. Respecto al total de infecciones se observo una
reduccién significativa con el uso de probiéticos (RR
=0,80;1C95% 0,68-0,95; p = 0,009). Lo mismo ocurri6é
con la NAVM: su incidencia disminuy6 significativa-
mente en el grupo tratado (RR = 0,74; 1C95% 0,61-
0,90; p = 0,002). La duracién de la terapia antibiética
se redujo con el uso de probiéticos (p = 0,0003). No se
observaron diferencias entre los grupos con probiéti-
co y de control en cuanto a la diarrea, la mortalidad,
las estancias en la UCI y hospitalaria (p = 0,74; p =
0,85;p =0,16; p =0,71). Con respecto a las cepas es-
tudiadas, en cuatro ensayos, la administracién de L.
plantarum solo o combinado con otras cepas se aso-
ci6 con una reduccién significativa de las infecciones
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(RR =0,70; IC95% 0,50-0,97; p = 0,03). Sin embargo,
en los estudios que no lo incluyeron, no hubo un efecto
significativo sobre las complicaciones infecciosas (RR
= 0,88; IC95% 0,74-1,04; p = 0,15). En dos ensayos,
se administré L. rhamnosus GG sin efecto en la re-
duccién de las complicaciones infecciosas (RR = 0,86;
1C95% 0,67-1,10; p= 0,22). En relacién con las dosis
utilizadas no hubo diferencias con altas dosis (>5 x 10°
UFC/dia) o bajas dosis (<5 x 10° UFC/dia).*

Discusion

Los probiéticos estan asociados con la reduccion
de infecciones en los pacientes criticos. En esta re-
visién, hemos visto la reduccién significativa de las
infecciones generales y las asociadas a la ARM que
se ha demostrado en los distintos estudios, pero ta-
les beneficios son de dificil interpretacion, debido a
las distintas cepas probidticas estudiadas, la limita-
da cantidad de estudios disponibles con cada cepa,
la dosis 6ptima, la duracién del tratamiento, las vias
de administracion (oral, orofaringe, estomago o yeyu-
no), las formas de presentacién (capsulas, formulas
enterales, leche fermentada), el uso de simbiéticos, la
heterogeneidad de las poblaciones de pacientes cri-
ticos estudiadas y el tamano de las muestras. En lo
que respecta a la via de administracion, en tres es-
tudios, fue por estémago,®'>!2 uno combiné SNG y la
aplicacién tépica en orofaringe;” otro empleé SNY,6
otro menciona nutricién enteral y no indica si era por
estémago o yeyuno!® y, en dos, no se informa la via de
administracién.'®!® Las dos revisiones®!° incluyeron
estudios que administraron las cepas probidticas por
SNG, gastrostomia, SNY, por via oral y orofaringe.
Los metanalisis incluyeron estudios controlados alea-
torizados con administracién géstrica y orofaringea,®
SNG o gastrostomia,'* SNY,'” SNG o SNY* y oral,
orofaringe, SNG, SNY.*

Ademas, pese al efecto de los probiéticos en la dis-
minucién de las complicaciones infecciosas, esto no
influy6 en la mortalidad en la UCI ni hospitalaria.
Se observa una tendencia hacia una reduccién de la
estancia en la UCI, pero sin influir en la estancia hos-
pitalaria y la diarrea.

El uso de probiéticos en el paciente critico es segu-
ro, pero la posible aparicion de episodios adversos en
poblaciones inmunolégicamente vulnerables a las que
se administran microorganismos vivos no debe nunca
pasarse por alto.?

Las investigaciones con probiéticos en enfermos
criticos estan actualmente sujetas a intenso escruti-
nio por la Food and Drug Administration tras el re-
porte de los resultados del estudio PROPATRIA, en el
cual la administracién pospilérica de multiples cepas
probiéticas junto a una férmula enriquecida con fibra
se asoci6 a una mayor mortalidad e isquemia intes-
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tinal, posiblemente la via de administracién de esta
mezcla es la que incrementa el riesgo y probablemente
deba evitarse.?! Cabe mencionar que la combinacién
de cepas probidticas no se habia probado en humanos,
la cual induce a altas concentraciones de interleucina
10 y bajas concentraciones de interleucina 2 en com-
paracién con otros probiéticos, por lo cual se considera
que este efecto ha contribuido al desarrollo de la is-
quemia intestinal en los pacientes tratados.'® Tam-
bién se argumenta que los niveles elevados de acido
lactico producto de la fermentacién bacteriana de los
hidratos de carbono haya contribuido a los resultados
obtenidos.?? La administracién por yeyuno es consi-
derada un factor de riesgo menor de sepsis, debido a
que, al no pasar por el acido gastrico, esto seria lo que
aumenta el numero de bacterias probiéticas viables
que alcanzan el intestino.?

Aun cuando se aclaren las causas de la mortalidad
desproporcionada en el grupo tratado, lo cierto es que
las regulaciones sobre el uso de probiéticos se haran
mas estrictas, en un drea de investigaciéon que se ha-
bia hecho prometedora y aparentemente inocua.?!
Ademas, deben tenerse en cuenta los casos de funge-
mia asociados al uso de Saccharomyces boulardii; por
tanto, no debe administrarse a pacientes criticos por
considerarse inseguro.*

Las actuales guias de la American Society for Pa-
renteral and Enteral Nutrition de paciente critico®
afirman que no pueden realizar una recomendacién
sobre el uso rutinario de probiéticos para la poblacién
general de los pacientes criticos, pero se pueden con-
siderar en poblaciones seleccionadas, como los recep-
tores de trasplante hepatico, los sometidos a pancrea-
tectomia o aquellos con traumatismos, en quienes los
ensayos aleatorizados y controlados documentaron la
seguridad y los beneficios para prevenir la neumonia
asociada al respirador, la colitis seudomembranosa y
la diarrea asociada a antibiéticos; esto coincide con las
guias de la Asociacion Argentina de Nutricion Enteral
y Parenteral, y de la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva,? mientras que las guias canadienses?” re-
comiendan que el uso de probiéticos se debe conside-
rar en los pacientes criticos.

Conclusiones

La administracién de probiéticos al paciente criti-
co se asocia con una reduccién de las infecciones y de
la incidencia de NAVM; hasta la fecha, los resultados
son prometedores, pero no se dispone de evidencia su-
ficiente para realizar una recomendacién sélida sobre
una cepa especifica destinada a toda la poblacién ge-
neral de pacientes criticos.

En relacion con la prevencion y el tratamiento de
la diarrea asociada a antibiéticos, atin no puede iden-
tificarse una cepa probidtica que demuestre claros
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beneficios, por lo que no deberian recomendarse de
forma rutinaria. En cambio, en cuanto a la diarrea por
Clostridium difficile, se han demostrado los beneficios
de L. rhamnosus.

Actualmente, en nuestro pais, se encuentran dis-
ponibles las cepas probiéticas de L. acidophilus, B.
brevis, L. casei, L. plantarum, S. faecalis y B. subtilis,
combinadas entre si y en dosis variables. También se
dispone de Bacillus clausii, en forma aislada y con
S. boulardit, sin embargo, el uso de este ultimo en el
paciente critico estd contraindicado.

Se necesitan mas estudios que aborden las dosis
diarias, las cepas probiéticas, la duracién del trata-
miento, la via de administracion y las poblaciones de
pacientes criticos. Los metanalisis y las revisiones
deberian basarse en cepas especificas y tipos de pa-
cientes criticos, no solo en el uso de probiéticos, a fin
de poder confirmar o no el beneficio en los resultados
clinicos.
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FE DE ERRATAS

En el articulo “Diagnéstico de neumotdrax hipertensivo por ecografia. A propdésito de un caso clinico”,
publicado en el volumen 34, nimero 1, pagina 40, se omitieron involuntariamente las siguientes citas:

- Blanco P. A traditional paradigm vs. an ultrasound-supported paradigm in emergency and critical
care medicine: a crisis of the mind is needed. J Emerg Med. 2015;49(2).e63-4.

- Blanco P. Ecografia en el enfermo critico, Buenos Aires: Elsevier; 2016. Disponible en: https:/tienda.
elsevier.es/ecografia-en-el-enfermo-critico-acceso-web-9788490229842.html.

Estas referencias bibliograficas corresponden al siguiente texto: “Desde la introduccién de la ecografia
“al lado de la cama” (bedside) en la practica de la emergencia y de los cuidados criticos, las aproximacio-
nes diagnéstica y terapéutica parecen haber cambiado. En otras palabras, el paradigma tradicional ha
mutado a un paradigma sustentado en la ecografia, en el enfermo critico”.

FE DE ERRATAS

En el articulo “Anaélisis retrospectivo de la ventilacién mecanica no invasiva frente a la ventilacién
mecanica invasiva en pacientes con exacerbaciéon de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en
una Unidad de Cuidados Intensivos”, publicado en el volumen 34, nimero 1, pagina 6, donde dice
“Los pacientes con ventilacién invasiva tuvieron una evolucién clinica muy semejante a la de aquellos
sometidos a ventilacién invasiva, sin que ello haya supuesto una mayor mortalidad”, debe decir “Los
pacientes con ventilacién invasiva tuvieron una evolucién clinica muy semejante a la de aquellos some-
tidos a ventilaciéon no invasiva, sin que ello haya supuesto una mayor mortalidad”.
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