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Resumen

Objetivo: Evaluar si el pretratamiento con anticuerpos monoclonales anti-
FNTa y anti-IL-6, administrados de manera independiente, atenta el dafio
pulmonar en un modelo experimental de lesion pulmonar inducida por la
ventilacién mecanica.

Materiales y Métodos: Se utilizaron 24 ratas Wistar que fueron separadas en
cuatro grupos experimentales: 1) bajo Vt (n = 6): Vt 7 ml/kg, PEEP 5 cmH,0,
2) alto Vt (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP (PEEP = 0), 3) anti-IL-6 (n = 6): V't 25 ml/kg,
ZEEP y 30 mg/kg de tocilizumab intraperitoneal 24 h antes de la ventilacién
mecanica, 4) anti-FNTo (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP y 100 ug/kg de adalimumab
intraperitoneal 24 h antes de la ventilacion mecanica. Se evaluaron el dafio
histolégico cuantificado segun el puntaje reportado por Villar et al y la he-
modinamia medida con la presion arterial media. Los datos fueron analizados
con ANOVA y las pruebas de comparaciones multiples de Dunn y de Tukey.

Resultados: En el grupo tratado con anti-FNTa y en los animales tratados con
anti-IL-6, se observé un menor dafio histolégico pulmonar que en el resto
de los grupos. Por otro lado, no se encontraron diferencias en la mecanica
pulmonary en la presién arterial media entre grupos.

Conclusiones: Bajo estas condiciones experimentales, los anticuerpos mono-
clonales anti-FNTa y anti-IL-6 mostraron efectos protectores a nivel pulmonar,
lo que postula a estas drogas como estrategias promisorias para atenuar la
lesion pulmonar inducida por la ventilacién mecénica.
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Abstract

Obijective: To evaluate whether pretreatment with monoclonal antibodies,
anti- TNFa and anti-IL-6 administered independently attenuates lung dam-
age in an experimental model of ventilator-induced lung injury.

Materials and Methods: Twenty-four Wistar rats were used. Animals were
divided into four experimental groups: 1) low Vt (n = 6): Vt 7 mL/kg, PEEP 5
c¢mH,0; 2) high Vt (n = 6): Vt 25 mL/kg, ZEEP (PEEP = 0); 3) anti-IL-6 (n = 6): V't
25 ml/kg, ZEEP, and intraperitoneal tocilizumab 30 mg/kg, 24 hours prior to
mechanical ventilation; 4) anti-TNFa (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP, and intraperi-
toneal adalimumab 100 pg/kg, 24 hours before the VM. Histological damage
measured by Villar score, and hemodynamics measured with mean arterial
pressure were evaluated. Data were analyzed using ANOVA, Dunn'’s multiple
comparison test and Tukey’s multiple comparison test.

Results: In groups treated with anti-TNFa and anti-IL-6, less histological dam-
age was observed in comparison with the rest of groups. On the other hand,
no statistically significant differences were found in pulmonary mechanics
and mean arterial pressure among groups.

Conclusions: Under these experimental conditions, monoclonal antibodies
anti-TNFo and anti-IL-6 showed protective effects on lungs, indicating that
these drugs are promising strategies to attenuate ventilator-induced lung

injury.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) es uno de los problemas mas dificiles de reme-
diar en Terapia Intensiva, representa un impacto sig-
nificativo en la salud publica, y es una de las principa-
les causas de indicacién de ventilacién mecanica (VM)
en las Unidades de Cuidados Criticos.! A partir de la
publicacién de Ashbaugh et al, en 1967, se ha tornado
una de las patologias mas complejas de comprender
y corregir, debido a su heterogeneidad fisiopatolégica.
Existe evidencia contundente de que el uso de una
estrategia de ventilaciéon inapropiada puede inducir
dano pulmonar o incrementar aquel que motivé su
empleo, proceso conocido como lesién pulmonar indu-
cida por la VM (ventilator-induced lung injury, VILI).?

El efecto de una estrategia de ventilacion protec-
tora mostré una disminucién de la tasa de mortali-
dad utilizando una reduccién del volumen corriente.?
Los estudios ALVEOLI* y Express,® buscando el me-
jor nivel de PEEP, o el estudio de Guérin et al,® en
el contexto de dectibito prono, y mas reciente Amato’
observa la relacién de la driving pressure; todos han
sido hallazgos para analizar el desarrollo de nuevas
estrategias ventilatorias, pero ain queda por deter-
minar la utilidad de tratamientos adicionales para
atenuar la inflamacién pulmonar que sean tutiles para
reducir la VILIL.

Se ha demostrado que toda estrategia ventilatoria
dafiina puede llevar a la liberacién tanto local como

sistémica de mediadores inflamatorios y fragmentos
proteicos,? lo que genera una lesién adicional al tejido
pulmonar y también a distancia en otros 6rganos o
sistemas.’

En el estudio ARDS Network, se observ6 una dis-
minucién en los dias de fallas organicas y una reduc-
cion de las tasas circulantes de interleucina 6 (IL-6)
(citocina proinflamatoria) en pacientes con una mo-
dalidad de ventilacién con volimenes ajustados a 6
ml/kg.1%!! Asimismo, hace mas de dos décadas, Trem-
blay'2comunicé que la VM con altos volimenes induce
una lesiéon pulmonar y un incremento de la expresién
de genes relacionados con la lesién pulmonar aguda,
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y la
IL-6, en células epiteliales pulmonares de ratas.

Estudios en seres humanos han demostrado, en
la microvasculatura pulmonar, un aumento de la ex-
presion de los receptores tipo 2 de FNTa (FNT-R2)
y una mayor produccién de IL-6 y IL-8 en pacientes
con SDRA, al compararlos con grupos de control; esto
sugiere una mayor activacion del endotelio pulmonar
durante el desarrollo del SDRA, o bien la presencia de
un endotelio constitutivamente mas reactivo en suje-
tos que luego desarrollan VILI 0 SDRA. 31 Asimismo,
se ha establecido que la concentracion de IL-6 en el
liquido del lavado broncoalveolar de pacientes con
SDRA fue mayor que en voluntarios sanos; ademas,
la concentracion de IL-6 en sangre es més alta en pa-
cientes con riesgo de sufrir VILI y que posteriormente
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la desarrollaron comparados con pacientes en riesgo
que no desarrollaron este cuadro.!>18

La IL-6 es una glicoproteina de 26 kDa y con acti-
vidad pleiotrépica, participa en multiples y esenciales
funciones de la regulacién de la inmunidad, inflama-
cién e incluso oncogénesis y podria ser el mediador
para el desarrollo de muchas enfermedades inflama-
torias crénicas o autoinmunes.%%°

Adalimumab y tocilizumab son anticuerpos mono-
clonales que se unen especificamente a los receptores
del FNTa y al receptor transmembrana de IL-6, res-
pectivamente, neutralizando su funcién al bloquear
su interaccién con los receptores.

El empleo de inhibidores de la respuesta inflama-
toria podria ser una opcion terapéutica, la activacion
de estos receptores se relaciona con la persistencia de
la inflamacién.

El objetivo de este estudio es evaluar variables de
respuesta en la mecanica pulmonar, la hemodinamia,
como histologia y delta de peso pulmonar, en dos tra-
tamientos con tocilizumab y adalimumab, como estra-
tegias para atenuar los mecanismos inflamatorios de
la VILI en un modelo de VM.

Materiales y Métodos

Se utilizaron 24 ratas de la cepa Wistar, machos,
adultos, con un peso promedio de 287 g (= 13), que
fueron provistas por el Bioterio Central de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
La Plata.

La anestesia general se efectué con clorhidrato
de ketamina (80 mg/kg) y diazepam (5 mg/kg) admi-
nistrados por via intraperitoneal. Ademas, se colocé
lidocaina al 2% (10 mg/kg) en la piel y el tejido celular
subcutaneo de la region ventral del cuello. Luego de la
induccién anestésica, los animales fueron colocados en
dectubito dorsal sobre una manta térmica. Durante la
fase de mantenimiento anestésico, se administraron
dosis adicionales de clorhidrato de ketamina (25 mg/
kg) cada 45 minutos, hasta finalizar el procedimiento.

Luego de abordar el cuello, se disecé y canulé la
arteria carétida izquierda con un catéter de teflon (24
Fr), que se conecté a un monitor multiparamétrico
(modelo MCO-300-07, Buenos Aires, Argentina), con
el fin de monitorear la presién arterial media (PAM);
también se disecé y canulé la vena yugular derecha, se
administraron 10 ml/h de solucién fisiolégica al 0,9%
por bomba de infusién. Como dltimo paso, se intubd la
traquea y se conect6 a un ventilador mecanico (Neu-
movent GraphNet Neo TECME®, Argentina).

Durante el estudio, todas las ratas fueron ventila-
das por dos horas con una FiO, del 0,40%. Los anima-
les fueron divididos en los siguientes grupos:

e Grupo bajo volumen corriente (Vt) (n = 6): Vt 7 ml/kg,

PEEP 5 cmH,0

e Grupo alto Vt (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP
e Grupo anti-IL-6 (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP y to-

cilizumab 30 mg/kg, por via intraperitoneal, 24 h

antes de la VM
e Grupo anti-FNTo (n = 6): Vt 25 ml/kg, ZEEP y ada-

limumab 100 pg/kg, por via intraperitoneal, 24 h

antes de la VM

Durante la VM, se midieron la PAM y los para-
metros ventilatorios en forma continua; desde el co-
mienzo y cada 30 minutos, se realizaron controles de
la mecanica pulmonar (presién meseta [plateau]) y
distensibilidad pulmonar estatica.

Al terminar el estudio, se sacrificé a los animales
mediante exanguinacion, se retiraron los pulmones y
se los embebi6 en solucién buffer de formaldehido al
10% para el posterior estudio histopatolégico.

Se remiti6 el 16bulo inferior del pulmén izquierdo
para el analisis histoldgico. El material histolégico se
incluy6 en parafina y se tifi6 con hematoxilina y eo-
sina. Mediante microscopia 6ptica se valor6 el dafio
histolégico segun el puntaje descrito por Villar et al.}!
Se evalu6 la presencia de cada parametro del puntaje
(células inflamatorias intratabicarias, células infla-
matorias intralveolares, edema alveolar, presencia
de membrana hialina, alteracién del epitelio alveolar,
engrosamiento tabicario y presencia de cuerpos apop-
téticos) valorando las observaciones en una escala de
0 a 4 (ausencia, leve, moderado, severo y muy severo).
El puntaje global se obtuvo por la adicién de los pun-
tajesindividuales en cada animal y el promedio de las
evaluaciones de cada grupo.

Para evaluar la ganancia de peso pulmonar, el 16-
bulo inferior derecho se pesé inmediatamente después
de la recoleccién de la muestra y se coloc6 en una es-
tufa a 60°C, durante dos dias, para secarlo; luego, se
volvié a pesar el tejido con el fin de calcular la relaciéon
entre peso humedo y peso seco.

Los valores obtenidos de hemodinamia, disten-
sibilidad pulmonar y peso himedo/peso seco fueron
analizados con ANOVA, seguido de la prueba de com-
paraciones multiples de Tukey. Un valor p <0,05 se
considero estadisticamente significativo. Para el ana-
lisis histolégico, se utilizé el test ANOVA seguido de la
prueba de Dunn de comparaciones multiples.

Resultados

Los animales ventilados con alto Vt + ZEEP mostra-
ron un aumento significativo de cambios histolégicos,
como de ganancia de peso pulmonar, comparados con
los del grupo bajo Vt + PEEP 5 cmH,0 (Figura 1). Tal
como se representa en la Figura 1A, luego de dos ho-
ras de VM daiina, en ambos grupos con tratamiento
previo (anti-FNTa y tocilizumab) disminuyé el dano
pulmonar evaluado mediante analisis histopatolégi-
co; se observaron diferencias estadisticamente signifi-
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Figura 1. A. Representacién grafica de la evaluacion histolégica pulmonar de los diferentes grupos. Se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con alto volumen corriente (Vt) no tratado y aquellos que recibieron un
tratamiento antes de la ventilacién mecanica y el grupo con bajo Vt (*p <0,05; ***p <0,001). B. Ganancia de peso pulmonar
entre grupos. Se aprecian diferencias significativas entre el grupo con alto Vty los tres grupos restantes (p <0,001). La
ventilacién con un Vt alto se asocié con empeoramiento del dafio histolégico y mayor ganancia de edema pulmonar, estos
hallazgos se corrigen en los grupos tratados con adalimumab y tocilizumab. C. 1. Pulmén macroscépico sometido a ventilacion
mecdnica con bajo Vt. 2. Pulmén macroscépico sometido a ventilacion mecénica con alto Vt. Se observan congestion, edema,
hemorragia. 3. Imagen histolégica (40X). Se observa un pulmén histolégico estructuralmente normal. 4. Imagen histolégica
correspondiente. Se aprecian membrana hialina, engrosamiento tabicario, inclusive, cuerpos apoptéticos (burbuja mas clara).

cativas al compararlos con el grupo de alto Vt + ZEEP.
Enla Figura 2, se muestran, en detalle, algunos aspec-
tos del estudio microscépico de los pulmones obtenidos
de los diferentes grupos experimentales.

En el estudio comparativo de ganancia de peso
pulmonar, ambos tratamientos disminuyeron el ede-
ma pulmonar, se observaron diferencias significativas
en comparacioén con el grupo de alto Vt + ZEEP; de
igual forma, el grupo con alto Vt + tocilizumab mani-
fest6 una tendencia a ganar mas peso pulmonar que
el grupo con alto Vt + adalimumab (Figura 1B).

Con respecto a la mecdnica pulmonar, la disten-
sibilidad a lo largo del tiempo no mostré diferencias
significativas entre los grupos; tampoco, se detecta-
ron diferencias hemodindmicas entre los grupos que
recibieron tratamiento y los no tratados. La VM con

estrategia dafiina se asoci6 a un empeoramiento de la
PAM, aunque sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos (Tabla).

Discusion

Al igual que otros grupos de investigacién, en este
estudio, se observé que la VM con alto Vt + ZEEP en
ratas induce un mayor dano histol6gico,?! medido con
el puntaje de lesién pulmonar, y una significativa ga-
nancia de edema pulmonar. Por otro lado, pese a no
alcanzar significacién estadistica en el periodo de dos
horas, se observ6 un minimo deterioro en las variables
hemodindmicas, como la caida de la PAM en el grupo
con alto Vt + ZEEP frente a los grupos tratados. El
uso de un Vt elevado genera que los pulmones opri-
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Figura 2. Microfotografias del tejido pulmonar de ratas Wistar tefiido con hematoxilina-eosina (40X). Ay B. Ratas ventiladas

con alto volumen corriente (Vt) sin tratamiento. La imagen muestra membrana hialina (flecha blanca), engrosamiento de
tabiques alveolares, infiltracion de polimorfonucleares (flecha de puntos), macréfagos intralveolares, hemorragia (flecha llena).
Cy D. Ratas ventiladas con alto Vt y tratadas con tocilizumab por via intraperitoneal, 24 h antes. Se observan engrosamiento

de tabiques alveolares (flecha gris), menor luz alveolar que el grupo con bajo Vt, aunque el infiltrado alveolar es menor con
respecto al del grupo con alto Vt no tratado. E y F. Pulmones sometidos a ventilacion mecanica dafiina y tratados previamente
con anti-FNTa. Obsérvense el engrosamiento tabicario, la disminucion del infiltrado leucocitario intralveolar como en el tabique.
En la imagen F, ademas, hay cuerpos apoptéticos (burbuja resaltada).

TABLA
Valores de distensibilidad y presion arterial media de todos los grupos experimentales al comienzo de la ventilacion mecénica
(hora 0) y al final del procedimiento (2 horas). En ninguna de las evaluaciones ni en los tiempos considerados para el estudio, se
observan diferencias estadisticamente significativas entre grupos

Distensibilidad (ml/cmH,0)

Presion arterial media (mmHg)

Oh 2h Oh 2h
Vt bajo 0,6 +0,08 0,53 +0,05 94,15+ 4,6 78,7 +8,28
Vt alto 0,54 + 0,05 0,44 + 0,06 96,5 + 5,54 83,9+5,14
Vt alto + adalimumab 0,57 + 0,08 0,54+0,1 97,8 +4,71 75,66 5,75
Vt alto + tocilizumab 0,64 +0,08 0,58 + 0,04 95,3+6,9 80,13 +£9,92

man el corazén, la pared toracica y el diafragma; de
este modo, mientras que la pared tordcica se expande
hacia afuera y el diafragma desciende, el corazén y el
pericardio son comprimidos, lo que causa una caida
de la PAM. En pacientes con pulmones sobredistendi-
dos, por el uso de un Vt daiiino, el llenado ventricular
puede comprometerse. Para analizar més a fondo el

impacto de los cambios de la alta presion intratora-
cica, se debe tener en cuenta que la elastancia de la
pared toracica de los animales utilizados (ratas) es
mas baja que la de los seres humanos, porque mayor-
mente esta compuesta de cartilago; de este modo, es
posible explicar los escasos cambios hemodinamicos
observados con la VM.
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Los cambios de las variables que conforman el
puntaje histolégico fueron atenuados en los animales
de los grupos tratados con adalimumab (anti-FNTa) y
con tocilizumab (anti-IL-6), lo que postula a estos far-
macos como potenciales estrategias para atenuar el
dano ocasionado por la VM, como asi también resalta
laimportancia del FNTa y 1a IL-6 en la fisiopatogenia
del dano pulmonar desencadenado por un evento de
VM daiiino.

El modelo de lesién inducida por la VM in vivo,
confirmado por la infiltracién de polimorfonucleares
tanto en el espacio alveolar como en el intersticio pul-
monar y el agravamiento del estado hemodinamico
indican lesién pulmonar y deterioro cardiovascular,
en el contexto de la falla multiorgédnica.

Para proporcionar més evidencia de los mecanis-
mos inflamatorios que estan involucrados en el de-
sarrollo de la VILI, tratamos ratas con anticuerpos
neutralizantes de mediadores inflamatorios que se
desencadenan en la VILI, como IL-6 y FNTo. Ambos
tratamientos mostraron ser potenciales atenuantes
de la lesion pulmonar, como se observa por la menor
infiltracién de polimorfonucleares alveolares e in-
tersticiales y la menor repercusion hemodinamica.
Paradgjicamente, la VM con alto Vt mostré cuerpos
apoptoéticos, que no se observaron en el grupo tratado
con adalimumab.

Numerosos estudios demostraron que la VM con
alto Vt produce un aumento de la permeabilidad con
el consiguiente edema pulmonar, tanto en animales
de laboratorio, como en seres humanos. Estudios expe-
rimentales que utilizan como mecanismo de lesion el
volutrauma como efecto dafiino lesionan los pulmones
e inducen inflamacién sistémica. A su vez, la apopto-
sis es un fenémeno observado en otros érganos en el
contexto de la falla multiorganica, excluida la afec-
tacion pulmonar. En este sentido, nuestros hallazgos
muestran cuerpos apoptéticos en cinco pulmones de
seis ratas del grupo con alto Vt.

Imai et al?®> demostraron en conejos prelesionados
con instilacién de acido clorhidrico y VM con alto Vt
una asociacién con apoptosis intestinal y renal, sin
apoptosis pulmonar.

Los hallazgos de apoptosis observada cualitati-
vamente sobre los efectos de la VM con alto Vt y la
falla multiorgéanica deben cuantificarse con estudios
posteriores que observen més especificamente este
fenémeno.

En este estudio, el uso de agentes, como un an-
tagonista del FNTo, fue eficaz como el bloqueo de la
IL-6; no obstante, la ganancia de peso pulmonar en
ratas tratadas antes con adalimumab fue menor. La
lesion histolégica observada como una reduccion en la
infiltracién de polimorfonucleares tanto en el espacio
alveolar como en el intersticio, fue estadisticamente
mas significativa en aquellos animales tratados con
adalimumab que con el bloqueo de IL-6. Este hallaz-
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go podria ser interpretado como un reflejo indirecto
del rol preponderante del FNTa ante la IL-6 en la
induccién de la VILI. Desde el punto de vista clinico,
los animales de los grupos pretratados con inmuno-
moduladores tuvieron menor impacto hemodinamico,
sin cambios estadisticamente significativos entre si,
comparados con los que recibieron VM daiiina, sin
tratamiento farmacolégico.

Conclusiones

La utilizacién de farmacos biolégicos para modu-
lar la respuesta inflamatoria es una practica clinica
no utilizada atn en Cuidados Criticos, posiblemente,
porque la VILI convive con una respuesta inflama-
toria secundaria a procesos infecciosos que contrain-
dican formalmente el uso de estos agentes. En este
trabajo, se observé que inmunomodular la respuesta
inflamatoria es una estrategia muy prometedora para
atenuar la VILI; los agentes terapéuticos empleados
en este estudio (adalimumab y tocilizumab) minimi-
zan el dafio histolégico y disminuyen el edema pulmo-
nar, se hall6 un efecto considerablemente marcado en
la inhibicién de la via del FNTa. Bajo estas condicio-
nes experimentales de estrés pulmonar mecénico, el
adalimumab es tan eficaz como el tocilizumab frente
ala VILI.

Este trabajo servira de modelo para futuras inves-
tigaciones que tendran como objetivo evaluar, con ma-
yor detalle, el mecanismo de estos y otros anticuerpos
monoclonales; estudiar variables, como la expresién
de diversas citocinas a nivel tisular, y el impacto de
los tratamientos en 6rganos remotos.

Bibliografia

1. Rubenfeld GD, Caldwell E, Peabody E, et al. Incidence and
outcomes of acute lung injury. N Engl J Med 2005; 353:
1685-1693.

2. Dreyfuss D, Saumon G. Ventilator-induced lung injury: les-
sons from experimental studies. Am J Respir Crit Care Med
1998; 157: 294-323.

3. Amato MB, Barbas CS, Medeiros DM, et al. Effect of a pro-
tective-ventilation strategy on mortality in the acute re-
spiratory distress syndrome. N Engl J Med 1998; 338(6):
347-354.

4. Brower RG, Lanken PN, MacIntyre N, et al. Higher versus
lower positive end-expiratory pressures in patients with the
acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 2004;
351: 327-336.

5. Mercat A, Richard JC, Vielle B, et al. Expiratory Pressure
(Express) Study Group. Positive end-expiratory pressure
setting in adults with acute lung injury and acute respi-
ratory distress syndrome: a randomized controlled trial.
JAMA 2008; 299: 646-655.

6. Guérin C, Reignier J, Richard JC. Prone positioning in se-
vere acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med
2013; 368: 2159-2168.

Sumario



M Andlisis comparativo de anticuerpos monoclonales en la respuesta inflamatoria pulmonar, en un modelo experimental de
ventilacién mecanica

10.

11.

12.

13.

14.

Amato MB, Meade MO, Slutsky AS, et al. Driving pressure
and survival in acute respiratory distress syndrome. N Engl
J Med 2015; 372: 747-755.

Ranieri M, Giunta F, Suter PM, Slutsky A. Mechanical ven-
tilation as a mediator of multisystem organ failure in acute
respiratory distress syndrome. JAMA 2000; 284: 43-44.
Slutsky AS. Ventilator-induced lung injury: From barotrau-
ma to biotrauma. Respir Care 2005; 50: 646-659.

Acute Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation
with lower tidal volumes as compared with traditional tidal
volumes for acute lung injury and the acute respiratory dis-
tress syndrome. N Engl J Med 2000; 342: 1301-1308.
Villar J, Herrera-Abreu MT, Valladares F, et al. Experimen-
tal ventilator-induced lung injury: exacerbation by positive
end-expiratory pressure. Anaesthesiology 2009; 110(6):
1341-1347.

Tremblay LN, Slutsky AS. Ventilator-induced injury: from
barotrauma to biotrauma. Proc Assoc Am Physicians 1998;
110: 482-488.

Verbrugge SJ, Lachmann B, Kesecioglu J. Lung protective
ventilatory strategies in acute lung injury and acute re-
spiratory distress syndrome: from experimental findings
to clinical application. Clin Physiol Funct Imaging 2007,
27(2): 67-90.

Ventrice EA, Marti-Sistac O, Gonzalvo R, Villagra A,
Loépez-Aguilar J, Blanch L. Molecular and biophysical mech-

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

anisms and modulation of ventilator-induced lung injury.
Med Intensiva 2007; 31(2): 73-82.

Heinrich PC, Castell JV, Andus T. Interleukin-6 and the
acute phase response. Biochem J 1990; 265: 621-636.
Hirano T, Akira S, Taga T, Kishimoto T. Biological and clin-
ical aspects of interleukin 6. Immunol Today 1990; 11: 443-
449,

Akira S, Taga T, Kishimoto T. Interleukin-6 in biology and
medicine. Adv Immunol 1993; 54: 1-78.

Kishimoto T. Interleukin-6: from basic science to medi-
cine—40 years in immunology. Annu Rev Immunol 2005;
23:1-21.

Yamasaki K, Taga T, Hirata Y, et al. Cloning and expression
of the human interleukin-6 (BSF-2/IFNa 2) receptor. Sci-
ence 1988; 241: 825-828.

Taga T, Hibi M, Hirata Y, et al. Interleukin-6 triggers the
association of its receptor with a possible signal transducer
gp130. Cell 1989; 58: 573-581.

Correger E, Marcos J, Sotelo DE, Beldarrain M, Stringa P,
Laguens G. Analysis of ventilator induced lung injury im-
pact in lung and cardiac tissue in a murine model. Intensive
Care Med Exp 2015; 3(1): A565.

Imai Y, Parodo J, Kajikawa O, et al. Injurious mechanical
ventilation and end-organ epithelial cell apoptosis and or-
gan dysfunction in an experimental model of acute respira-
tory distress syndrome. JAMA 2003; 289: 2104-2112.

Sumario






@ REVISTA ARGENTINA
DE TERAPIA INTENSIVA
2018 -35N° 1

Palabras clave

= Nutricion enteral
® Paciente critico

m Vasopresores

Key words

m Enteral nutrition
m Critical patient

m Vasopressors

REVISIONES

Nutricion enteral en el paciente
hemodinamicamente inestable.
¢ Qué nos dice la evidencia
actual?

GiseLa Roba,” JuLia DiLuca™

* Hospital de Alta Complejidad “Dr. Federico Leloir”, Esteban Echeverria,
Buenos Aires

Iu

" Hospital Materno Infantil “Dr. Florencio Escardé”, Tigre, Buenos Aires

Correspondencia:
Lic. Gisela Roda
gisela roda@yahoo.com.ar

Las autoras no declaran conflictos de intereses.

Resumen

Los beneficios de la nutricién enteral, especialmente de la nutricion enteral
precoz, estan documentados. Sin embargo, aun existen controversias al mo-
mento de decidir el inicio del soporte nutricional por esta via en pacientes
criticos hemodindmicamente inestables, que estan recibiendo agentes vaso-
presores o inotropicos.

La experiencia clinica en seres humanos sugiere que la provisién de nutricion
enteral después de un periodo de hipotensién puede reducir la lesién o el
grado de isquemia del intestino delgado.

Sobre la base de la evidencia, el inicio cauteloso de la nutricion enteral con
sustancias vasoactivas es posible y seguro. No obstante, se necesitan mas estu-
dios para poder profundizar en los aspectos relativos al inicio y la implemen-
tacion del soporte nutricional.

Abstract

Benefits of enteral nutrition, especially early enteral nutrition, have been well
documented. However, there are still controversies when deciding the initia-
tion of nutritional support by this route in critical hemodynamically unstable
patients who are receiving vasopressor or inotropic drugs.

Clinical experience in humans suggests that provision of enteral nutrition
after a period of hypotension may reduce injury or the extent of small bowel
ischemia.

Based on the evidence, cautious onset of enteral nutrition with vasoactive sub-
stances is possible and safe. However, more studies are needed to know the
aspects related to the initiation and implementation of nutritional support.
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Introduccion

A menudo, los pacientes criticos necesitan soporte
nutricional para cubrir sus requerimientos. Se han
documentado los beneficios de la nutricién enteral
(NE), especialmente la NE precoz; sin embargo, aiun
existen controversias al momento de decidir el inicio
del soporte nutricional por esta via en pacientes cri-
ticos hemodinamicamente inestables que estan reci-
biendo drogas vasopresoras o inotrépicos.!

La mucosa intestinal es reconocida como parte fun-
damental en el proceso de descompensacion y shock, de-
bido a que la isquemia puede modificar el rol de la mu-
cosa desde un factor de proteccion hasta un verdadero
“promotor” o desencadenante de la falla multiorgénica.?

En el estado de shock (de cualquier etiologia), se
produce una redistribucién de flujo con vasoconstric-
cién a nivel de la circulacién esplacnica y los tejidos
periféricos en un intento de mantener la perfusiéon
cerebral y coronaria. Esta afectacion persistente de la
microcirculacién en el paciente en shock puede perpe-
tuar la respuesta proinflamatoria y favorecer la evolu-
cién hacia la falla multiorganica que, a su vez, genera
mayor hipoperfusién, cerrando el circulo vicioso que
aumenta la probabilidad de muerte.?

El objetivo de esta revision es describir los riesgos
y beneficios de la NE en pacientes adultos con inesta-
bilidad hemodinamica.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en los prin-
cipales buscadores para identificar los estudios que
habian evaluado los riesgos y beneficios de la NE en
pacientes adultos con inestabilidad hemodindmica,
entre 2000 y 2016.

Se consultaron cuatro bases de datos electrénicas:
MEDLINE, Embase, LILACS y Cochrane. Se utiliza-
ron las siguientes palabras clave: nutricién enteral,
paciente critico, vasopresores.

Resultados

Se incluyeron ocho estudios que cumplian con los
criterios de busqueda. En general, se trata de estudios
observacionales, no aleatorizados, posoperatorios de
cirugias cardiacas, lo que permite establecer asocia-
cién, pero no causalidad. Los principales resultados
se resumen en la Tabla.

Discusion
Durante la alimentacién, el flujo sanguineo esplac-

nico puede llegar a duplicarse a través de un fenéme-
no conocido como respuesta hiperémica posprandial.
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Entre los distintos agentes vasoactivos disponibles
en la practica médica, se han estudiado los efectos
sobre el tracto gastrointestinal de la norepinefrina o
noradrenalina, la epinefrina o adrenalina, la fenilefri-
na, la dopamina y la dobutamina.

Los efectos especificos de las sustancias vasoacti-
vas en el tracto gastrointestinal se combinan, por lo
que no pueden ser generalizados y cada agente debe
ser evaluado en forma individual.

La dopamina, la norepinefrina, la epinefrina y la
vasopresina han tenido efectos ambiguos en la per-
fusion de la mucosa esplacnica bajo diferentes condi-
ciones de compromiso hemodindamico, clinico o expe-
rimental. Generalmente, la dopamina, la epinefrina y
la vasopresina regulan negativamente el flujo sangui-
neo gastrointestinal, que es minimamente afectado
por la norepinefrina.

Inotrépicos, como la dobutamina y la milrinona,
cuando se administran por separado, aumentan el
indice cardiaco y el flujo sanguineo gastrointestinal.

La experiencia clinica en seres humanos sugiere
que la provision de NE después de un periodo de hipo-
tensién puede reducir la lesion o el grado de isquemia
del intestino delgado. En estudios de pacientes con
trauma, cirugias mayores o quemaduras, en donde
la hipotensién y la isquemia subclinica o la lesion por
reperfusién son comunes, la provision de NE puede
tener un efecto protector en la mucosa intestinal y
disminuir la morbimortalidad.*

El concepto de NE posoperatoria precoz es justi-
ficado por la observacion de una respuesta reactiva
hipermetabdlica y la reduccion de las complicaciones
infecciosas.?

Estudios clinicos han documentado los beneficios
de la provisién de soporte nutricional a través de la via
enteral, comparado con la nutricién parenteral total o
la terapia nutricional artificial.*

Los beneficios de la NE precoz incluyen el mante-
nimiento de la integridad estructural del tracto gas-
trointestinal, la reduccién de la permeabilidad del in-
testino y el aumento del flujo sanguineo. La NE tam-
bién se ha asociado con mejores resultados clinicos,
como la reduccién de las complicaciones infecciosas, de
la estancia hospitalaria y de los costos asociados con la
terapia de nutricién, una disminucién en la respuesta
al estrés y una mejora en la inmunidad. A fin de que
los nutrientes se absorban y utilicen correctamente,
se requiere un flujo sanguineo adecuado para el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, en condiciones relacio-
nadas con la hipoperfusién esplacnica, la NE puede
jugar un doble papel en contrarrestar el estado de bajo
flujo instalado. Por un lado, la hiperémesis generada
por el estado posprandial puede preservar la barrera
mucosa y mejorar la inmunocompetencia; por el otro
lado, la alimentacién puede aumentar la demanda in-
testinal metabdlica y generar el riesgo de desarrollar
isquemia intestinal.*
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TABLA

Resumen de los principales estudios en pacientes criticos con nutricion enteral precoz e inestabilidad hemodinamica

Autor Aino  Disefio Pacientes incluidos Conclusiones
Revelly, et al'* 2001  Observacional, Posoperatorio de cirugia Mejoria de la IHD tras inicio de
prospectivo cardiaca (23 con IHD), 6 la NE precoz. No se describen
n=45 controles sanos complicaciones
Berger, et al™® 2005 Observacional,  Posoperatorio de cirugia La NE es posible, aporte calérico
prospectivo cardiaca (todos con IHD), insuficiente. Sin complicaciones graves
n=70 18 precisaron balén de
contrapulsacién intradrtico
Rai, et al 2010  Observacional, Pacientes sépticos, 33 con shock  Pese al enlentecimiento del
retrospectivo séptico. APACHE Il 20 + 8. Dosis vaciamiento gastrico, la NE segun
n=43 de farmacos vasoactivos no protocolo deberia
descritas considerarse en el shock
séptico. Complicaciones no descritas
Khalid, et al® 2010  Observacional,  Pacientes médicos con Menor mortalidad en el grupo de NE
retrospectivo necesidad de vasopresores precoz. Mayor efecto a
n=1174 mayor gravedad y nimero de
vasopresores. Complicaciones no
descritas
Lukas, et al™? 2010  Observacional, Pacientes con ECMO (35 VAy La NE fue posible en pacientes con
retrospectivo 13 VV por falla respiratoria), 39 ECMO. Solo se alcanza el
n=48 con IHD 55% del objetivo nutricional. Sin
complicaciones graves
Flordelis Lasierra, etal™® 2013  Observacional,  Posoperatorio de cirugia La NE precoz es factible. Objetivo
prospectivo cardiaca con IHD nutricional dificil de cubrir. No se
n=37 detectan complicaciones graves
Mancl y Muzevich' 2013  Observacional, La mayoria de los pacientes Perforacién/isquemia intestinal 0,9%
retrospectivo que reciben NE y vasopresores
n =259 toleran la NE
Ferrie, et al'® 2013  Observacional, 31 pacientes con ECMO VA Solo se alcanzé el 79,7% de los

retrospectivo
n=286

55 pacientes con ECMO VW

objetivos energéticos;

18 pacientes requirieron

nutriciéon parenteral complementaria.
No se describen complicaciones graves

IHD = inestabilidad hemodindmica, APACHE score = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, ECMO = oxigenacion de

membrana extracorpérea, VA = venoarterial, VV = venovenosa, NE = nutricion enteral.

Fuente: Adaptado de Med Intensiva. 2015;39(1):40-48.

Los resultados publicados sugieren que, incluso
en pacientes con inestabilidad hemodinamica, la NE
precoz progresada en forma prudente y progresiva no
se asocia con complicaciones graves. Sin embargo, no
se logra cubrir los requerimientos energéticos, lo que
da como resultado balances caldricos negativos en la
primera semana, y esto habilitaria a considerar la nu-
tricion parenteral complementaria en estos pacientes.
En un analisis retrospectivo de 1174 pacientes criti-
cos con asistencia respiratoria mecanica que recibian
drogas vasoactivas, se demostr6 una reduccion signi-
ficativa de la mortalidad y la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos de aquellos pacientes que reci-
bieron NE precoz (dentro de las primeras 48 horas de
la asistencia respiratoria mecdnica) comparada con
la NE tardia. El efecto fue superior en los pacientes
con mayor inestabilidad hemodin4amica, entendida
esta como mayor requerimiento de vasopresores en

cuanto al nimero y la duracién del tratamiento. El
diseno del estudio (observacional, retrospectivo y sin
asignacion aleatorizada a cada grupo de estudio) no
permite extraer conclusiones de causalidad y obliga a
una interpretacion cautelosa de los resultados.®

Las guias de practica clinica disponibles hasta la
fecha no abordan con la suficiente claridad el inicio
de la NE en el paciente critico con inestabilidad he-
modindmica.?

Las guias publicadas por la American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition” y las correspon-
dientes a la European Society of Parenteral and En-
teral Nutrition® establecen que la NE no deberia ini-
ciarse en pacientes con inestabilidad hemodinamica o,
al menos, hasta que estén completamente reanimados
o estables hemodindmicamente.

Las mas recientes recomendaciones conjuntas de
la American Society of Parenteral and Enteral Nutri-
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tion y la Society of Critical Care Medicine sugieren
la suspension de la NE en pacientes hemodinamica-
mente inestables con “alta dosis” de catecolaminas
hasta que se estabilicen, mientras que abogan por
el uso prudente de la NE en pacientes tratados con
catecolaminas a “dosis bajas”. Ademds, la definicién
de estabilidad hemodinamica no es abordada en pro-
fundidad, lo que resta aplicabilidad practica a dichas
recomendaciones.

No existe evidencia directa de que la NE precoz
lleve a producir isquemia intestinal. Sin embargo,
una serie de casos reportados a partir de estudios
retrospectivos mostraron que si la NE precoz y los
agentes vasoactivos son administrados en conjunto
al paciente critico, la alimentacién dirigida a yeyuno
tiene la mayor incidencia de isquemia intestinal no
obstructiva (del 0,29% al 1,14%). Por lo tanto, la NE
precoz a través de un acceso yeyunal debe ser moni-
torizada de manera cautelosa. El rapido aumento del
volumen de residuo géstrico, la diarrea, la distensién
abdominal, entre otros, son signos de isquemia intes-
tinal agravada.’

Reportes actuales sugieren que pacientes posope-
ratorios, traumaticos o con quemaduras constituyen
grupos con un alto riesgo de desarrollar isquemia in-
testinal no obstructiva. Por lo tanto, la NE precoz a
través de sonda nasogastrica en pacientes no opera-
dos es posiblemente de bajo riesgo.

La administraciéon de NE antes de la lesién por
isquemia/reperfusién podria servir para reducir el
grado maximo de la lesion. En un modelo animal, un
tratamiento previo de 5 dias con una dieta elemental
aumento la tolerancia a la isquemia y a la lesién de
la mucosa. En esta situaciéon, el beneficio profilactico
de la dieta elemental se atribuy6 a la disminucién de
agentes toxicos luminales (disminucién de enzimas
pancreaticas por disminucién de la estimulacién pan-
credtica), disminucién del consumo de oxigeno debido
a la absorcién mas eficiente de la formula elemental
y al hecho de que el estado metabélico de las células
luminales mejoré por la incorporaciéon de adenosin tri-
fosfato (ATP) a nivel de la mucosa. En comparacién
con los animales que recibieron nutricién parenteral
total, la administracién de NE antes de la isquemia
disminuy6 la permeabilidad y la falla multiorganica.*

Por otra parte, algunos investigadores concluyeron
en que el uso de férmulas enterales normocaldricas
con el fin de evitar complicaciones del sindrome de
realimentacién y preservar el intestino del riesgo de
hipoperfusién, era posible en pacientes con cirugia
cardiaca e inestabilidad hemodindmica.! Las solucio-
nes enterales hiperténicas y ricas en fibra favorecen
el aumento de los fluidos en el intestino, y predispo-
nen a la disminucién de la perfusién del tracto gas-
trointestinal, asi como la alteracién de la motilidad.
La suplementacién de la NE con fibra puede prevenir
el sobrecrecimiento bacteriano y las complicaciones
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sépticas; sin embargo, su rol en la motilidad gastroin-
testinal y la susceptibilidad a la isquemia intestinal
todavia es desconocido en el &mbito clinico.®

Conclusiones

Sobre la base de la evidencia, la NE en pacientes
tratados con sustancias vasoactivas es posible y puede
ser administrada de forma cautelosa y protocolizada.
Sin embargo, se requiere precaucién al interpretar
los resultados, ya que la mayoria de los estudios son
observacionales, retrospectivos y no aleatorizados en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Dos aspectos de relevancia requieren de investi-
gaciones mas profundas: si el inicio de la NE a dosis
consideradas “tréficas”, es decir 10-30 ml/h, resulta
de utilidad en estos pacientes y si existe un tipo de
formula en especial que permita obtener mejores re-
sultados. Por otro lado, se necesita contar con una ma-
yor cantidad de estudios aleatorizados en pacientes
con shock séptico o trauma, cuya presencia es més
frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos.

La precaucion es importante en pacientes con
signos de intolerancia, aumento de requerimiento de
agentes vasoactivos, de ventilacién mecénica, y con
hipotension. Si los signos de intolerancia persisten,
se deberia considerar la interrupcion de la NE hasta
la estabilidad hemodinamica, con el descenso de los
requerimientos de drogas vasoactivas. Aunque no es
muy comun, también deberian considerarse los diag-
nosticos de isquemia esplacnica y necrosis del intes-
tino delgado en pacientes que reciben NE y tienen
signos de intolerancia gastrointestinal, con hipoten-
si6n ya instaurada.
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Resumen

La hemorragia cerebelosa a distanciay, en su principal forma de presentacion,
los hematomas cerebelosos remotos constituyen una complicacién poco fre-
cuente de las cirugias que involucran el sistema nervioso central y la columna
vertebral. Algunas publicaciones estiman su frecuencia entre el 0,2 y el 4,9%.
Este porcentaje quizas esté subestimado, debido, por una parte, al gran aba-
nico de manifestaciones clinicas que incluyen los casos asintomaticos y, por
otra parte, al desconocimiento de esta inusual patologia. Su fisiopatologia
no ha sido del todo definida; sin embargo, la teoria con mas fuerza involucra
el papel preponderante de la pérdida de liquido cefalorraquideo durante el
acto quirurgico. La sintomatologia puede incluir cefalea, sintomas cerebelo-
sos y alteracion del estado de conciencia. El tratamiento de los hematomas
cerebelosos remotos debe ser acorde a la magnitud del sangrado y a las com-
plicaciones asociadas. El pronéstico, en general, es bueno. Aproximadamente
una tercera parte de los pacientes no tiene secuelas permanentes y la tasa de
mortalidad es de alrededor 12%.

Abstract

Remote cerebellar hemorrhage constitutes a rare complication of surgeries
involving the central nervous system and the spine. Some publications esti-
mate its frequency between 0.2% and 4.9%. This percentage may be under-
estimated, due, on the one hand, to the wide range of clinical manifestations
that include asymptomatic cases and, on the other hand, to the unknown
of this unusual pathology. Its pathophysiology has not been completely de-
fined; however, the main theory involves the predominant role of cerebro-
spinal fluid loss during surgery. Symptoms may include headache, cerebellar
symptoms and altered state of consciousness. Treatment of remote cerebellar
hematomas should be commensurate with the magnitude of bleeding and
the associated complications. Prognosis, in general, is good. Approximately
one third of patients do not have permanent sequelae and mortality rate is
around 12%.
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Introduccion

En 1977, Yasargil hizo el primer reporte de un
hematoma cerebeloso remoto (HCR) luego de una
cirugia cerebral. En 1981, Chadduck hizo lo propio
y publicé el primer caso de hemorragia intracraneal
después de una cirugia espinal con laminectomia
cervical, en la cual se lesion6 la duramadre. Desde
entonces, se han publicado casos, cuya cantidad no
supera las dos centenas.!* Se trata de la hemorragia
producida en la fosa posterior después de una cirugia
cerebral o espinal en la que se produce, de forma ad-
vertida o inadvertida, la lesién de la duramadre con la
consecuente pérdida de liquido cefalorraquideo (LCR).
Cabe aclarar que la fuga de LCR puede causar, entre
otros cuadros, hematomas subdurales, hemorragia
subaracnoidea y hematomas extradurales, de forma
aislada o concomitante.

Las manifestaciones clinicas son variadas y pue-
den oscilar desde la presentacién asintomatica hasta
las graves alteraciones del sensorio, pasando por sin-
tomas, como cefalea, discinesias, convulsiones, ndu-
seas y disartria.* Los hallazgos en la tomografia com-
putarizada (TC) muestran el acimulo de sangre en el
espacio subaracnoideo unilateral o bilateral, en forma
de bandas de hiperdensidad de hemorragia aguda al-
ternadas con areas de hipodensidad del parénquima
cerebeloso que suelen ser bilaterales y transversales
siguiendo el trayecto curvilineo de las folias cerebelo-
sasy se combinan para dar el “signo de la cebra”.>¢ En

b
l
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Figura 1. Resonancia magnética. Se observa imagen nodular
adyacente a las raices nerviosas del nivel L4-L5, de disposicion
extramedular e intradural.
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general, los HCR son autolimitados y suelen mejorar
con el tratamiento conservador. Sin embargo, en los
casos graves, pueden comprimir el tronco o producir
hidrocefalia y requeriran un manejo quirdrgico in-
mediato. El resultado neurolégico, por lo general, se
correlaciona con la gravedad del sangrado.!

Reporte del caso

Mujer de 61 afios con antecedentes de hiperten-
sién arterial, hipotiroidismo, tabaquismo, dislipemia
y diagnoéstico de lesion ocupante de espacio en el canal
medular a nivel de L3-L4 (Figura 1). Se realiza, de for-
ma programada, la exéresis del tumor con liberaciéon
del canal medular previa durotomia, y cierre dural y
artrodesis a dicho nivel con tornillos pediculares; se
deja un drenaje aspirativo subcutaneo. En el posope-
ratorio inmediato, evoluciona ltcida sin déficit neuro-
sensorial. A las 48 horas presenta cefalea y deterioro
del sensorio con Glasgow 7/15, con requerimiento de
asistencia respiratoria mecanica. Se realiza TC de ce-
rebro que muestra, a nivel del cerebelo, areas hiper-
densas compatibles con hematomas intraparenqui-
matosos a predominio derecho, edema perilesional con
efecto de masa sobre el cuarto ventriculo, borramiento
de cisternas y discreta hidrocefalia (Figuras 2 y 3). Se
decide una conducta quirurgica y se efectia craniec-
tomia descompresiva de fosa posterior y se coloca un
catéter de derivacion ventricular externa. Cuatro dias
después se retira el catéter de derivacién ventricular.

Figura 2. Tomografia computarizada. Se observa importante
dilatacién de los ventriculos laterales que corresponde, en
este contexto de subito deterioro neuroldgico, a hidrocefalia
aguda.
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El estado neurolégico de la paciente mejora y se la
extuba el dia 9 poscirugia. Tras 18 dias de internacion,
es dada de alta, ldcida y sin déficit sensitivo o motor.

Fisiopatologia

Al tratarse de una entidad poco conocida, no esta
del todo dilucidado cudl es el mecanismo fisiopatolé-
gico que genera el sangrado a distancia. Son multiples
las hipétesis y teorias que intentan explicar el meca-
nismo de dafio, muchas de ellas coincidentes y otras
basadas en los cambios fisiolégicos ocurridos durante
las cirugias, deberan ser confirmadas.* La hipétesis
mas sobresaliente para explicar el HCR esta basada
en el presunto desplazamiento caudal del encéfalo
como resultado de la apertura dural intraoperato-
ria con la consecuente salida de LCR que generaria
hipotension intracraneal. La mayoria de los autores
sugieren que el HCR tiene un origen venoso, pues con
esta caida del cerebro y el cerebelo puede producirse
traccion sobre la aracnoides y las estructuras venosas
de la superficie encefalica, lo que puede desencadenar
desgarro de las venas puente tanto cerebrales como
cerebelosas.?$

Las venas puente entre el tentorio cerebeloso y
el cerebelo superior son vulnerables a las fuerzas de
estiramiento cuando el cerebelo es desplazado fuera
de la tienda.!

Otra teoria postula que el desplazamiento caudal
del cerebelo durante la cirugia puede generar fuerzas

Figura 3. Tomografia computarizada. Imagenes hiperdensas
en la fosa posterior compatibles con sangrado con disposiciéon
en franjas transversales que alternan con la hipodensidad del
parénquima cerebeloso, “signo de la cebra”.

de estiramiento y ocluir transitoriamente las venas
cerebelosas puente provocando un infarto hemorra-
gico venoso. En cuanto a los cambios de presién en el
craneo, Honegger et al postularon que la pérdida de
LCR durante una cirugia supratentorial puede gene-
rar un gradiente de presion transtentorial que pue-
de ocasionar cierta fuerza de succion sobre las venas
infratentoriales y del lecho capilar del cerebelo y asi
causar el sangrado venoso.? El desplazamiento caudal
del cerebelo es agravado por la pérdida abundante de
LCR ylavelocidad en la que se produzca, lo que gene-
ra un gradiente de presién entre los compartimentos
espinal y craneal. Un gran gradiente de presion re-
sulta en una fuerza de cizallamiento en la superficie
cerebelosa que lleva a la ruptura de los vasos venosos
o al desplazamiento del cerebelo.!

Otra hipétesis asocia a la hipertension arterial con
el deterioro del drenaje venoso cerebral y la vincu-
la con los HCR como factor asociado. También se ha
postulado que la posicion de la cabeza “en rotacién”
durante la cirugia puede disminuir el retorno venoso
cerebral por obstruccién de las venas yugulares y al-
terar el adecuado drenaje venoso cerebral.

A pesar de que la teoria del sangrado venoso es
la mas fuerte, dentro de esta premisa, existen disi-
dencias sobre la distribucién del sangrado observa-
do en las im4genes tomograficas. Tan es asi que se
plantea que la oclusién transitoria de las venas ce-
rebelosas no explicaria completamente la aparicién
de los HCR, pues los patrones hemorragicos abarcan
territorios mas grandes que el territorio de una vena
en particular. El razonamiento siguiente serda que
no se compromete el drenaje de una gran vena, sino
de varias venas pequeias y, por eso, el sangrado no
respeta territorio.

Ademaés, se esperaria que el estrés mecanico debi-
do al desplazamiento caudal del cerebelo pueda gene-
rar sufrimiento de los tejidos superficiales méas que a
una gran vena en particular.?

Algunos expertos afines a la teoria del sangrado
venoso afirman que el sangrado se limita a las venas
vermianas superiores debido a la localizacion exclu-
sivamente superior del sangrado en los hemisferios
cerebelosos y el vermis.

Haciendo mencion de la hipétesis Monro-Kellie se
plantea que una subita hipovolemia de LCR, puede
provocar congestion venosa y posibilitar su ruptura.
Ademas, la presion intraluminal del sistema venoso
puede estar elevada por la posicién quirtargica, como
ya se menciond.!

Existe otra hipétesis propuesta por Papanastas-
siou que sugiere que los HCR son contralaterales a
la craneotomia, pues a causa de la pérdida de LCR,
esta region del cerebelo se desplaza haciendo tope en
el seno transverso y ocluiria las venas de drenaje.* En
oposicién a esta hipétesis, hay quienes se preguntan
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por qué la esporddica ausencia de edema esperado en
un cuadro de obstruccién venosa.’

Resulta interesante resaltar que todos los hema-
tomas extradurales, solos o asociados a HCR, invo-
lucran la regién parietal. Anatémicamente la region
parietal es el punto mas alto en el interior del craneo
y, al producirse la fuga de LCR en un corto periodo de
tiempo, se generaria hipotension intracraneal y pos-
teriormente desprendimiento dural con sangrado en
su interior.?

Factores de riesgo

Es un desafio predecir o identificar los factores de
riesgo asociados a los HCR, en cierta parte, porque es
una patologia infrecuente. Sin duda alguna, la fuga
de LCR es un factor determinante en el desarrollo
de los HCR. Analizando los datos publicados, se en-
contr6 que un 33% de los pacientes con HCR habia
tenido una cirugia espinal previa. La presencia de ad-
herencias durales relacionadas con los antecedentes
quirurgicos puede ser un factor de riesgo asociado.
Ademas, teéricamente, la atrofia cerebelosa puede
contribuir a un desplazamiento caudal excesivo del
cerebelo durante la cirugia con pérdida de LCR.? Las
alteraciones en la coagulacién, incluso la ingesta de
acido acetilsalicilico, la deshidratacion, las malforma-
ciones arteriovenosas o los aneurismas cerebrales, la
hipertensién arterial y la presencia o colocacion de
drenajes de LCR, aumentan la probabilidad de una
complicacién hemorragica. De estos, las alteraciones
en la coagulacién, la hipertension arterial y los drena-
jes de LCR se describen en més de una tercera parte
de los casos.*

Los pacientes con traumatismo craneoencefalico
previo también tienen un riesgo aumentado. En un
caso particular, se pudo demostrar que el sangrado se
produjo en un punto de adherencia dural, en el sitio
traumatizado previamente; por lo tanto, se plantea
que los traumas pueden generar adherencias dura-
les y estas convertirse en un factor de riesgo para el
sangrado.”

Los HCR son una complicacién posterior a la des-
compresion del canal medular, en especial, a nivel
lumbar. La mayor frecuencia de la patologia a este
nivel estaria relacionada con el hecho de que es el
segmento principalmente afectado por enfermedades
degenerativas comparado con los otros segmentos del
raquis. La artrodesis instrumentada (con atornilla-
do de pediculos) constituye un procedimiento de alto
riesgo de lesién dural inadvertida que conduciria a
una fistula de LCR. Indudablemente, la lesién oculta
de la duramadre es el factor de riesgo asociado con
mayor fuerza a los HCR, aun cuando fue descubierta
y reparada en el mismo acto quirurgico. La posicién
quirurgica de la cabeza y de esta respecto al tronco
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parece tener un rol incierto sobre el drenaje yugular,
aunque el dectibito prono podria llevar al aumento de
presion intrabdominal y esto contribuir a la obstruc-
cién del drenaje venoso encefélico.?

Clinica

El espectro de manifestaciones clinicas es amplio.
Por ejemplo, se estima que aproximadamente el 23%
de los casos es asintomaético.®? También es frecuente
la cefalea global, de intensidad variable debida a hi-
potensién intracraneal, algunas veces, asociadas a
nduseas y vomitos. En los casos graves, puede apare-
cer déficit neurolégico focal, disartria, convulsiones y
alteraciones de la conciencia, esta ultima es la mani-
festacién mas comun.!

Tratamiento

Hay varias aristas del manejo médico y quirdrgico
de esta patologia. Es conveniente mencionar que, por
lo general, los HCR son autolimitados y mejoran con
el tratamiento conservador. En cuanto a los gestos
quirdrgicos, se propone que si se descubre el desgarro
dural, debe ser reparado y probado con maniobra de
Valsalva durante la cirugia. Con el objetivo de amino-
rar la cantidad y la velocidad de la eventual fuga de
LCR, la posicién de Trendelenburg durante la apertu-
ra dural puede ayudar a prevenir esta complicacion al
evitar el desplazamiento caudal del cerebro después
del movimiento de LCR. Otra alternativa mencionada
es la infusién de solucién salina en el canal medular
antes del cierre dural.}® Es prioritario que, durante
la intervencion, se controle la velocidad de salida del
LCR. Asimismo, se sugiere no colocar drenajes aspi-
rativos ofrecidos al sitio quirdrgico.3

Una vez establecido el cuadro, se debera reali-
zar una TC de cerebro sin contraste. Si el hematoma
y el edema asociado no generan efecto de masa, se
propone que el tratamiento conservador acomparia-
do de un monitoreo neurolégico riguroso puede ser
suficiente. Sin embargo, si se aprecia hidrocefalia o
compresion de tronco y existe deterioro neurolégico
agudo, estaria indicado el manejo quirurgico de ur-
gencia. Si se detecta hidrocefalia leve, sobreviene un
dilema, pues la colocacién de un drenaje ventricular,
al disminuir la presién de LCR, puede agravar el
sangrado. De ser necesaria su colocacién, es primor-
dial monitorizar con extremo cuidado la cantidad de
liquido por drenar y la velocidad a la que se hace
para evitar los grandes cambios de presién y generar
gradientes intracraneales.’
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Pronoéstico

Elresultado neurolégico, en general, se correlacio-
na con la gravedad del sangrado, la edad del paciente,
la necesidad de manejo quirdrgico y el tiempo entre
la instauracién de los sintomas y el diagnéstico. Los
pacientes afiosos, un HCR con extensién al cuarto ven-
triculo o con compresion del tronco, por lo general, de-
jan un resultado neurolégico desfavorable.! Los HCR
representan una condicion relativamente benigna con
buen resultado neurolégico en el 75% de los casos. La
tasa de mortalidad es aproximadamente del 12%. En
cuanto a los HCR y los hallazgos radiol6gicos, parece
haber diferencias en la evolucién de los pacientes con
sangradoy sin €l, con el del “signo de la cebra”. E1 85%
de los pacientes que sobrevivieron tenia este patrén
tomografico. Se estima que los pacientes con dicha
caracteristica imagenolégica tienen 1,5 veces menos
probabilidad de morir que los pacientes que no lo tie-
nen, por lo que se plantea que el “signo de la cebra”y
los HCR podrian tener un patrén nosolégico distinto,
aunque esta es tan solo una hipétesis que debera ser
estudiada. La presentacion con esta particularidad
tomografica es tres veces mas frecuente, suele ser bi-
lateral y es un factor asociado a un buen pronéstico
neurolégico.* Desarrollar un HCR secundario a una
cirugia de columna aumenta las posibilidades de un
déficit neurolégico permanente.’
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Resumen

La diseccion coronaria espontanea es una afeccion poco frecuente, pero pue-
de ser causa de isquemia miocardica grave, especialmente en mujeres jéve-
nes. Su presentacion clinica tiene un amplio espectro, desde muerte subita e
infarto agudo de miocardio, hasta angina miocardica. Es mas frecuente en
mujeres, esta asociada a factores, como el embarazo o el uso de anticoncep-
tivos orales. La creciente indicaciéon de coronariografia, en el contexto del
sindrome coronario agudo, ha determinado que cada vez se identifiquen
mas casos.

Se describen cuatro casos de mujeres con disecciéon coronaria espontaneay se
presenta una revision bibliogréfica.

Abstract

Spontaneous coronary dissection is a rare condition that may produce severe
myocardial ischemia, especially in younger women. Its wide-spectrum clinical
presentation ranges from sudden death and acute myocardial infarction, to
angina. It is more common in women and it is associated with factors, such
as pregnancy and oral contraceptive use. The increasing indication of cor-
onary angiography has led to identify more patients with acute coronary
syndromes.

We present four women with spontaneous coronary dissection and a litera-
ture review.
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Introduccion

Aunque la obstruccién coronaria secundaria a ate-
rosclerosis es la causa més frecuente de isquemia
miocardica, una significativa proporcién de pa-
cientes tiene isquemia miocardica sin enfermedad
aterosclerética en arterias coronarias epicardicas.
Las anormalidades en la estructura vascular, la
alteracion vasomotora y la disfuncién de la micro-
circulacién coronaria son causas alternativas de
isquemia miocardica sin obstruccién por ateroscle-
rosis.}

La diseccion coronaria espontanea (DCE) o prima-
ria es una entidad de escasa frecuencia, de 1 a 2,4
casos por cada 1000 sindromes coronarios agudos
(SCA), mas del 90% de los casos han ocurrido en
mujeres jévenes, de entre 44 y 55 afios.!?

Su presentacién clinica es variable, depende de la
extension y la gravedad de la diseccién, y abarca
desde muerte subita e infarto agudo de miocardio,
hasta angina miocérdica.>* El dolor toracico es el
sintoma de presentaciéon madas frecuente (hasta el
96% de los casos).?

La DCE es la causa mas frecuente de isquemia mio-
cardica durante el embarazo, representa el 43% de
los casos de isquemia miocardica que se producen
en el embarazo,’ y puede ocurrir durante el parto,
tanto en la fase precoz, como en la tardia.b

Los conocimientos de esta entidad se reducen a ca-
sos clinicos aislados y series de pequefio tamario, lo
que hace que su tratamiento y su prondstico no es-
tén plenamente establecidos.”®

La DCE consiste en la separacién de dos de las tres
capas de la pared de una arteria coronaria, sin rela-
cién con un traumatismo, para crear una falsa luz
cuya progresion puede deteriorar el flujo coronario
distal.®

En 1931, Pretty!® comunic6 el primer caso de DCE
en la autopsia de una mujer de 42 anos; en la ac-
tualidad, es una causa bien conocida de isquemia
miocardica.

Casos clinicos

Presentamos cuatro casos de SCA en mujeres por
DCE (Tabla). Entre el 1 de septiembre de 2016 y
el 31 de agosto de 2017, ingresaron 377 pacientes
con diagnéstico de SCA, en la Unidad Coronaria del
Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar y del Hospital Universi-
tario de Puerto Real, en Cadiz. El 23,07% eran mu-
jeres, con una edad media de 63.03 afos. El 4,59%
de las mujeres ingresadas por SCA tenia DCE. Los
casos de DCE representaron el 14,81% en las mu-
jeres <60 anos.

A continuacién, se describen cuatro casos clinicos y
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se presenta una revision bibliografica (MEDLINE,
DAREL, Cochrane).

Caso 1

Mujer de 43 anos (indice de masa corporal 22,67),
fumadora de 3-4 cigarrillos/dia y consumidora de
anticonceptivos orales. Acude al Servicio de Urgen-
cia por dolor tordcico opresivo mientras caminaba,
de mas de 20 minutos de duracién, acompanado de
sudoracién profusa. En un primer electrocardiogra-
ma, no se detectan alteraciones de la repolarizacion;
en los estudios posteriores, aparecen ondas T nega-
tivas de V1-V5. Las enzimas de necrosis miocardicas
estan elevadas: troponina T ultrasensible (TnT-us)
768 ng/l, CPK 400 U/l, CPK-MB 40 U/, colesterol
total 159 mg/dl, colesterol LDL 80 mg/dl, colesterol
HDL 60 mg/dl, triglicéridos 70 mg/dl, hemoglobina
glucosilada 4,9%. La coronariografia de urgencia
(Figura 1) revela una oclusién aguda (100%) se-
cundaria a diseccién espontdnea, en el segmento
distal de la arteria descendente anterior (DA). Se
realiza una angioplastia simple con balén de 2
mm a 4 atmésferas, y se logra abrir la arteria (de
escaso calibre -1,5-1,75 mm) con flujo TIMI II-III.
A los 12 dias, una nueva coronariografia muestra
un flujo permeable. Ecocardiografia con funcién glo-
bal y segmentaria conservada. La evolucién clinica
es favorable y recibe el alta con antiagregacion pla-
quetaria (clopidogrel).

Caso 2

Mujer de 44 anos (indice de masa corporal 26,4),
consumidora de anticonceptivos orales. Acude al
Servicio de Urgencia por dolor toracico opresivo, sin
irradiacién, de mas de 40 minutos de duracién. Se
realiza un electrocardiograma que muestra eleva-
cién de 2-3 mm del segmento ST de V1-V4 (Figura
2). Pico enzimatico de CPK 570 U/1, CPK-MB 57 U/l
y TnT-us 1073 ng/l, colesterol total 207 mg/dl, coles-
terol LDL 127 mg/dl, colesterol HDL 53 mg/dl, tri-
glicéridos 133 mg/dl, hemoglobina glucosilada 5,5%.
La coronariografia de urgencia (Figura 3) muestra
una imagen compatible de diseccién coronaria a
nivel de la arteria DA medio-distal, con vaso fili-
forme y fino, sin puerta de entrada. Se opta por un
tratamiento conservador. Estudios de hipercoagula-
bilidad y homocisteina sin alteraciones. Anticoagu-
lante lupico positivo. Buena evolucion clinica, eco-
cardiografia con buena funcién ventricular global
e hipocinesia septoapical. Es dada de alta con an-
tiagregacion plaquetaria (acido acetilsalicilico). A
los 11 dias, se repite el cateterismo y se observa un
vaso de buen calibre en la arteria DA medio-distal.

Caso 3
Mujer de 58 afios, sin antecedentes cardiolégicos,
que acude a su centro de salud por dolor toracico
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TABLA

Caracteristicas de los casos comunciados

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino
Edad 43 44 58 28

Sindrome coronario
agudo

Clinica

Factores de riesgo

Coronaria

Intervencién

FEVI

Antiagregacion

Sin elevacion del
segmento ST

Dolor, sudoracién

Tabaco/
anticonceptivos

Descendente anterior,
distal

Angioplastia con balén

67%
Clopidogrel

Con elevacion del
segmento ST

Dolor

Anticonceptivos/
anticoagulante lupico

Descendente anterior,
distal

Conservador

55%

Acido acetilsalicilico

Con elevacion del
segmento ST

Dolor + muerte subita

Desconocidos

Descendente anterior,
medio-distal

Angioplastia,

endoprotesis vascular (2)

45%

Prasugrel/acido

Con elevacion del
segmento ST

Dolor

Tabaco/
anticonceptivos

Marginal

Conservador

52%

Acido acetilsalicilico

acetilsalicilico

Figura 1. Caso 1. Coronariografia.

opresivo. En la sala de espera, sufre un paro car-
diorrespiratorio por fibrilaciéon ventricular, requiere
desfibrilacién y reanimacién cardiopulmonar avan-
zada durante 15 minutos. Ingresa en el Servicio
de Medicina Intensiva. Electrocardiograma con ele-
vacion del segmento ST en V1-V5, I y aVL (Figura
4). Elevacién enzimatica: CPK 1334 U/, troponina
I 13,37 ng/ml; colesterol total 126 mg/dl, coles-
terol HDL 40 mg/dl, triglicéridos 47 mg/dl, co-

lesterol LDL 76,6 mg/dl, cociente colesterol/HDL
3,15. Se realiza cateterismo urgente que objetiva
una imagen compatible con diseccién de la arteria
DA media-distal, con hematoma intramural, confir-
mado por tomografia de coherencia éptica, flujo dis-
tal TIMI II. Se colocan dos endoprétesis vasculares
(BioFreedom™, Biosensors International, Newport
Beach, California, EE.UU.) a 14 y 11 atmoésferas,
solapadas, con buen resultado (Figura 5). Ecocar-

Sumario



]

2id i { | 1

ey,

Figura 2. Caso 2. Electrocardiograma.

iR
7 \- Nt N A
- W"‘Y\/\T—“'/ ’—“‘_1H. ‘t‘ “ T ’1
el ¥ O R L1 L L

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2018 - 35 N° 1

I \
v W4

I e e A B R R

Figura 3. Caso 2. Coronariografia.

diografia al alta: buena funcién ventricular global y
acinesia apicoseptal. La paciente evoluciona favora-
blemente y es dada de alta con doble antiagregacién
plaquetaria (prasugrel y 4cido acetilsalicilico).

Caso 4

Mujer de 28 anos (indice de masa corporal 25,39),
fumadora de unos 10 cigarrillos dia, usa un anillo
vaginal anticonceptivo (NuvaRing®), sin antece-
dentes cardioldégicos. Acude al Servicio de Urgen-

cia por dolor toracico opresivo irradiado al brazo
izquierdo. El electrocardiograma revela un ascenso
del segmento ST de 1 mm en las derivaciones II, ITI
y aVF. Se realiza un cateterismo de urgencia que
muestra una duplicidad de la arteria DA y una di-
seccién en el segmento distal de la arteria marginal
(Figura 6). Como el vaso es de pequeiio calibre, se
intenta progresar una guia a través de la diseccién,
sin éxito. TnT-us pico 956 ng/l, hemoglobina gluco-
silada 5,3%, colesterol total 194 mg/dl, triglicéridos
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Figura 4. Caso 3. Electrocardiograma.

Figura 5. Caso 3. Coronariografia.

104 mg/dl, colesterol HDL 44 mg/dl. Ecocardio-
grafia: funcién sistélica conservada de forma glo-
bal y segmentaria. Evolucién clinica favorable, es
dada de alta con antiagregacién plaquetaria (4cido
acetilsalicilico).

Discusion

La DCE, tipicamente, causa isquemia miocardica
por obstruccién luminal, aunque no siempre es apa-

rente en la coronariografia, e incita a diagnosticar
MINOCA (myocardial infarction with non-obstruc-
tive coronary arteries).!! Son dos los mecanismos
propuestos para el desarrollo de la DCE: rotura en
la intima con diseccién y hemorragia en la capa me-
dia, y formacién de una falsa luz o hemorragia en
la capa media por lesién de los vasa vasorum que
desencadenaria la diseccién de la pared.®!? Las dos
permitirian la acumulacién de sangre dentro de la
pared del vaso y la creacién de un falsa luz con he-
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Figura 6. Caso 4. Coronariografia.

morragia intramural, lo que puede provocar isque-
mia o infarto miocardico, por compresién y oclusion
de la luz verdadera por la falsa.! Es menos frecuen-
te que la isquemia miocérdica se deba a un trombo
en la luz falsa o en la verdadera.®

Las catecolaminas pueden jugar un papel en la pa-
togenia de la DCE por incremento del estrés de la
pared del vaso, lo que conduce a un desgarro de la
intima o un sangrado en los vasa vasorum; mas de
la mitad de los pacientes con DCE pasan por una
situacién estresante antes de la presentacién, como
trauma emocional intenso, ejercicio isovolumétrico
o maniobras de tipo Valsalva (tos, nduseas, etc.).1
El origen de la DCE no se conoce por completo y
muy probablemente es multifactorial. Se lo ha rela-
cionado con factores, como sexo femenino, embarazo
0 puerperio precoz, uso de anticonceptivos orales,
farmacos citostaticos (ciclosporina), ejercicio fisico
extenuante, trauma torécico, enfermedades infla-
matorias sistémicas (vasculitis, como lupus, sar-
coidosis y Kawasaki), enfermedades del coldgeno
(sindromes de Marfan y de Ehler-Danlos), espasmo
coronario (por aumento de fuerzas de cizallamiento
en el vaso), uso de drogas ilicitas (cocaina), displa-
sia fibromuscular,®'416 y, ademads, también se ha se-
fialado la existencia de un posible factor hereditario
que explicaria casos de agregacion familiar.
Durante el embarazo, se producen cambios humo-
rales que dan lugar a alteraciones en las proteinas
y los mucopolisacaridos localizados en la media de
las arterias sistémicas, provocando una degenera-
ciéon de las fibras de coldgeno.'”'8 La exposicién a
estrégenos y progesterona exégena también puede
debilitar la pared vascular.}® La hormonoterapia,
inclusive la anticoncepciéon oral y la sustitucién
hormonal en la menopausia, se asocia con un riesgo

dos veces mayor de isquemia miocardica por DCE,
comparado con las mujeres que no toman estas hor-
monas."?

En los casos relacionados con el parto o el puerperio,
se han descrito infiltrados pericoronarios eosinofili-
cos en las autopsias.’ Esto podria estar relaciona-
do con el efecto de los estrégenos y la progesterona,
que estimulan la secrecion eosinofilica de granulos
con sustancias liticas, lo que también podria ocurrir
como consecuencia de tratamientos hormonales fe-
meninos, como ya se comento.

Tres de nuestros casos estaban tomando anticon-
ceptivos (casos 1, 2 y 4): la paciente 3 no tenian
factores conocidos de riesgo cardiovascular. La pa-
ciente 2 era positiva para anticoagulante lupico y,
en el Caso 3, no se detecté un factor predisponente
conocido para la DCE.

El diagnéstico se efectiia mediante coronariografia.
La indicacién generalizada de este estudio en el
SCA ha llevado a un aumento del nimero de casos
diagnosticados. Es frecuente observar un flap in-
traluminal que aparece como una linea radiotrans-
parente separando la doble luz, junto con signos
indirectos de diseccion (retencién del contraste en
la falsa luz en relacién con estenosis).® Con menos
frecuencia, se puede encontrar un estrechamiento
arterial sin evidencia del flap, cuando no hay flujo
de contraste en la falsa luz.

Desde el punto de vista angiografico, se clasifican
en varias categorias: tipo 1. defecto de replecién lu-
minal o flap, a menudo, hay contraste en la falsa luz
después del aclaramiento de la luz verdadera; tipo
2, estenosis difusa y abrupta (cambio brusco del
didmetro), que se subdivide, segun la diseccion, si
bordea por segmentos del vaso de apariencia nor-
mal (tipo 2a) o se extiende hasta la punta de la
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arteria (tipo 2b); y tipo 3 simil aterosclerosis, con
estenosis focal o tubular.

En caso de duda, la ecografia y la tomografia de
coherencia o6ptica pueden ayudar al diagnéstico
definitivo.”!! En el Caso 3, la tomografia de cohe-
rencia éptica confirmé la DCE. La ecografia intra-
vascular puede desempenar un importante papel
en la colocacién de la endopratesis vascular, ya que
proporciona informacién sobre su expansion dentro
de la arteria coronaria.?

La arteria DA es la arteria que se diseca con mayor
frecuencia en las mujeres. Tres de los casos presen-
tados tenian compromiso de la arteria DA y, en uno,
estaba afectada la arteria marginal. En los hom-
bres, es mas frecuente el compromiso de la corona-
ria derecha.?® La diseccién simultdnea de varias
arterias coronarias suele ser excepcional (<10%).2
Las alternativas terapéuticas incluyen el manejo
médico conservador y la revascularizacién percu-
tdnea o quirurgica.???> No existe acuerdo adn so-
bre cual es el tratamiento méas apropiado y en qué
momento realizarlo, por lo que la decision debe
tomarse de forma individualizada.” Las pautas de
tratamiento dependen de la localizacion de la disec-
cién, su accesibilidad y su extensién, asi como de
la gravedad de la isquemia y de la estabilidad del
paciente.!®

En pacientes estables o cuando estdan afectados un
pequerio vaso o zonas donde no es posible el inter-
vencionismo, el tratamiento conservador debe ser
de eleccion.

En pacientes con isquemia activa, sobre todo, en la
afeccion grave proximal de un vaso, se recomienda
el intervencionismo percutdneo con implantacién
de una endoprétesis vascular directa, porque evi-
ta que la diseccién se propague. La endoprétesis
vascular habitualmente se coloca en el punto de
entrada de la diseccién para que luego se oblitere
la falsa luz. En general, los resultados suelen ser
excelentes, con una baja tasa de complicaciones. Sin
embargo, el intento de realizarla conlleva el riesgo
de aumentar la extension de la diseccién o provocar
la oclusién del vaso por el hematoma intramural.??
Es preciso asegurarse de que la guia esta situada
en la luz verdadera y se prefiere la endoprotesis
vascular directa para sellar la diseccion y evitar la
angioplastia con bal6n.®

En la actualidad, se recomienda la revasculariza-
cién quirdrgica para pacientes con enfermedad
multivaso, especialmente cuando el tronco comun
izquierdo esta afectado, en casos de compromiso ar-
terial extenso con isquemia grave o imposibilidad
de realizar angioplastia por inestabilidad hemodi-
namica.*

Dos pacientes (Casos 1 y 4) fueron tratadas de for-
ma conservadora: en el Caso 1, por el flujo TIMI III
y, en el Caso 4, porque el vaso era de pequefio ta-

marfio y no se logré progresar la guia. En el Caso 2,
se realizé angioplastia simple con balén y quedé un
flyjo TIMI III y, en el Caso 3, se colocaron dos endo-
protesis vasculares farmacoactivas (BioFreedom™)
solapadas con buen resultado (TIMI III). A todas
las pacientes se les administré antiagregacion pla-
quetaria: clopidogrel (Caso 1), 4cido acetilsalicilico
(Caso 2), acido acetilsalicilico y prasugrel (Caso 3),
acido acetilsalicilico (Caso 4).

El empleo de farmacos tromboliticos, cuando la di-
seccién coronaria produce un infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST, puede em-
peorar el cuadro, al inducir una mayor progresion
de la diseccion coronaria por expansién del hema-
toma intramural y comprimir la luz verdadera.?
Por ello, es esencial una evaluacién detallada de
los antecedentes del paciente, que pueda llevar a
la sospecha clinica de una DCE y a evitar posibles
complicaciones.

El seguimiento a largo plazo muestra recurrencia
solo en mujeres, un primer episodio hasta en el 17%
de los casos, un segundo episodio en el 29% y, con
menos frecuencia, un tercer episodio.?

Conclusiones

La restauracion precoz del flujo coronario en los
casos de DCE es el tnico medio de evitar las pe-
ligrosas consecuencias de esta enfermedad. El tra-
tamiento médico y la revascularizacion percutanea
logran, en muchos casos, este objetivo; sin embargo,
la revascularizacién miocardica quirdrgica es una
alternativa que debe considerarse ante el fracaso
de las medidas anteriores. En algunos casos, puede
ser la primera eleccion en el tratamiento de lesio-
nes coronarias extensas y si hay inestabilidad he-
modindmica (shock cardiogénico).

Se debe mantener una alta sospecha clinica en mu-
jeres jévenes con dolor toracico, para evitar trata-
mientos que puedan empeorar el cuadro. Una co-
ronariografia de urgencia permite establecer, de
manera temprana, el diagnéstico y la mejor actitud
terapéutica.
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Resumen

El paciente obeso supone un desafio nutricional en la Unidad de Cuidado In-
tensivos, tanto por el manejo metabdlico, como por la dificultad para nutrirlo
correctamente. Es comun pensar que el obeso critico no corre riesgo de des-
nutricién; sin embargo, puede desnutrirse facilmente durante la internacion.
La obesidad visceral es un factor independiente de muerte en la Unidad de
Cuidados Intensivos. A su vez, el sindrome metabdlico y la sarcopenia, ante-
cedentes habituales del obeso, aumentan el riesgo de resultados adversos.
Como consecuencia de la sobrealimentacion, las complicaciones metabdlicas
mas frecuentes suelen ser: hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipercapnia
y esteatosis hepatica. En cambio, una reduccién en el aporte calérico podria
aumentar la sensibilidad a la insulina y prevenir dichas complicaciones. El
catabolismo proteico y la pérdida de masa muscular son mas importantes en
el paciente obeso critico que en aquel con peso normal, debido a que utiliza
una mayor proporcién de proteinas como sustrato energético. Por tal moti-
vo, se recomienda una alimentacién hipocaldrica e hiperproteica para estos
pacientes durante su enfermedad critica.

Abstract

Obese patients represent a nutritional challenge in the Intensive Care Unit,
due to the difficulties in maintaining an adequate metabolic and nutritional
support. It is often thought that obese critically ill patients have no nutritional
risk; however, they may easily become undernourished during their hospital-
ization. Visceral fat is an independent risk factor for mortality in the Intensive
Care Unit. Besides, metabolic syndrome and sarcopenia usually detected in
the obese patient, may increase adverse outcomes. Most common overfeed-
ing metabolic consequences are: hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hyper-
capnia, and liver steatosis. However, a reduced calorie delivery may improve
insulin sensitivity and prevent such complications. Protein catabolism and
muscle loss are greater in obese critically ill patients than in lean patients,
because they use a higher proportion of proteins as energy substrates. Hence,
a low-calorie and high-protein diet is recommended for these patients during
their critical illness.
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Introduccion

El paciente obeso supone un desafio nutricional en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), tanto por el
manejo metabélico, como por la dificultad para nutrir-
lo correctamente.

La obesidad, definida por un indice de masa corpo-
ral (IMC) >30 kg/m?, se ha vuelto una epidemia mun-
dial en los ultimos anos. Tan sélo en la Argentina, el
20,8% de la poblacién tiene un IMC >30 kg/m?, segin
la ultima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de
2013.! Esto se refleja en las UCI, donde la poblacién
de pacientes obesos ha aumentado.

Si bien el paciente obeso tiene un exceso de tejido
adiposo, este se encuentra enfermo, ya que presenta
una alteracion en el fenotipo de sus células inmunes
que promueven un estado de inflamacién crénica.

El tejido adiposo visceral en el paciente obeso tie-
ne un menor recuento de linfocitos T reguladores y
acumulacién de macréfagos alrededor de adipocitos
necroéticos, condiciones que dan a lugar a la aparicion
de mediadores inflamatorios. El estrés en el reticulo
endoplasmatico conlleva la activacién de vias de sena-
lizacién que aumentan la produccién de adipocinas y
la liberacion de 4cidos grasos libres. Estos tltimos esti-
mulan la sintesis de citocinas inflamatorias (FNT-alfa e
IL-6) al estimular los receptores “toll” de los monocitos
que las sintetizan. A su vez, disminuye la sintesis de
adiponectina, hormona con efectos antinflamatorios
que participa en la regulaciéon del metabolismo de la
glucosa, por su funcién insulinosensibilizadora. La adi-
ponectina estimula la activacién de la proteina cinasa
que fosforila al receptor de insulina, lo que permite el
ingreso de la glucosa en el musculo esquelético, el hi-
gado y los adipocitos. De esta manera, la inflamacién
producida por el tejido adiposo visceral excesivo del
paciente obeso genera insulinorresistencia.

La obesidad visceral puede ser, entonces, una va-
riable de importancia en los resultados de la enferme-
dad critica.? Esto fue analizado por Paolini et al, en
un estudio prospectivo de 403 pacientes obesos en la
UCI. En su estudio, la obesidad visceral fue un factor
independiente de muerte. A su vez, hallaron que un
IMC >30 kg/m?no resultaba ser un factor de riesgo
de muerte.? Esto se debe a que el IMC no distingue
composicién corporal, es decir, que no evalia la canti-
dad de masa grasa en el individuo. Y es justamente el
exceso de tejido adiposo visceral el responsable del de-
sarrollo de comorbilidades metabdlicas en el paciente
obeso, que aumentan su riesgo de muerte tanto dentro
de la UCI, como fuera de ella.

Muchos creen que el obeso cuenta con “maés reser-
vas” para sustentar la enfermedad critica. Sin embar-
go, el paciente obeso también puede estar desnutrido.
Segtn las ultimas guias 2016 de la American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), los
pacientes en la UCI con un IMC >30 kg/m? corren un
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riesgo 1,5 veces mas alto de desnutricion.* Esto puede
deberse, en parte, a la falta de atencién nutricional
por parte de los profesionales al considerar errénea-
mente que el exceso de reservas grasas en el obeso
constituye un factor protector frente al aumento en
las demandas metabdlicas de la lesién aguda, aun-
que el paciente obeso critico tiene una alteracién en
el uso de sus fuentes de energia que lo predisponen a
la desnutricién proteica.*

Ante la inflamacién grave y aguda de la enfer-
medad critica, se acentia el estado proinflamatorio
preexistente del paciente obeso que resulta en una
respuesta inmune disfuncional exagerada y falla mul-
tiorgdnica.?

De la misma manera, se acentia la insulinorre-
sistencia, por lo que nos encontramos frente a dos
grandes problemas:

1. el uso de proteinas como fuente de energia
2. la aparicién de hiperglucemias

En cuanto al primer punto, se ha demostrado que,
durante la enfermedad critica, los pacientes obesos
utilizan un menor porcentaje de sus reservas grasas
como fuente de energia que los sujetos con peso nor-
mal. En cambio, satisfacen sus demandas energéticas
a partir del metabolismo proteico, con mayor consu-
mo de sus proteinas musculares.* El paciente obeso
tiene un mayor catabolismo proteico que el paciente
critico sin obesidad. Esto se debe principalmente a
la insulinorresistencia que altera el efecto anabdlico
de la insulina sobre la sintesis proteica. Tanto en los
musculos esqueléticos, el tejido adiposo y el higado, la
menor sensibilidad a la insulina impide el ingreso de
glucosa en las células y estimula indirectamente una
mayor produccion de glucosa hepatica. Por lo tanto, el
incremento de la gluconeogénesis hepatica, que utili-
za aminoacidos musculares como sustrato, trae como
consecuencia una mayor pérdida de masa muscular.®

Cabe resaltar que muchos pacientes obesos pre-
sentan sarcopenia antes de ingresar en la UCI. La
obesidad sarcopénica es frecuente en dicha poblacién
y se debe no sélo al sedentarismo, sino también al es-
tado proinflamatorio crénico que predispone al uso de
proteinas musculares como fuente de energia. Se sabe
que la sarcopenia se asocia con peores resultados en la
terapia intensiva, sobre todo, se observan un periodo
mas prolongado en asistencia respiratoria mecanica
y un aumento en la estancia en la UCIL.*¢

En conclusidn, los factores que incrementan el
riesgo de resultados adversos en el paciente obeso
critico son la presencia de sindrome metabélico, sar-
copenia y el exceso de grasa visceral.

Respecto al segundo punto, se sabe que, en la enfer-
medad critica, la hiperglucemia es frecuente por dos
causas. En primer lugar, el aumento de las hormonas
contrarreguladoras, como cortisol y catecolaminas,
que estimulan el catabolismo y la gluconeogénesis.
Por otro lado, la alteracion posreceptor de insulina
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que conlleva a la insulinorresistencia como resultado
de la inflamacién aguda. Entonces, al combinar la re-
sistencia a la insulina propia de la obesidad y aquella
de la enfermedad critica, la hiperglucemia se vuelve
una complicacién de alta prevalencia.5’

De la misma manera, la hipertrigliceridemia es
mas frecuente en pacientes criticos obesos que con pe-
so normal. Algunos obesos diabéticos con hipergluce-
mia en su internacién pueden desarrollar una forma
transitoria de hipertrigliceridemia llamada hipertri-
gliceridemia diabética. Su incidencia es mas alta ante
el mal control glucémico en el paciente diabético. La
actividad de la lipoproteinlipasa es dependiente de
la insulina, por lo cual, ante un aporte insuficiente
de esta hormona, ocurre una exagerada liberacion de
acidos grasos libres provenientes de la lipdlisis au-
mentada por la insulinorresistencia. En consecuencia,
los 4cidos grasos libres incrementan la produccién he-
patica de lipoproteinas de muy baja densidad con un
alto porcentaje de triglicéridos. El tratamiento de la
hiperglucemia con una adecuada terapia insulinica
mejora la concentracién plasmatica de triglicéridos.”

Otras complicaciones metabdlicas son la hiper-
capnia y la esteatosis hepatica como resultado de
la sobrealimentacién.%” La sobrealimentacién en el
paciente obeso que recibe asistencia respiratoria me-
canica contribuye a aumentar la produccién de di6xi-
do de carbono con un potencial riesgo de desarrollar
hipercapnia. Por ello, resulta importante monitorear
los gases en sangre al incrementar el aporte calori-
co y durante el destete de la asistencia respiratoria
mecanica.”

En cuanto a los requerimientos nutricionales, se
recomienda indicar una alimentacién hipocalérica e
hiperproteica con el fin de mantener un mejor control
metabélico en los pacientes obesos criticos,>*% ya que
son pacientes mas predispuestos a desarrollar com-
plicaciones metabdlicas, como hiperglucemia, hiper-
trigliceridemia, higado grasono alcohélico y sindrome
de hipoventilacion. La restriccion calérica pretende
prevenir las complicaciones asociadas a un exceso de
alimentacion y, a la vez, el incremento en el aporte
proteico busca alcanzar un balance neto de proteinas
para preservar la masa muscular.’

Se han demostrado los beneficios clinicos de este
tipo de alimentacién, al reducir la estancia en 1la UCI
y la mortalidad en comparacién con dietas hipocal6-
ricas e hipoproteicas. Con una dieta normocalédrica e
hiperproteica, los resultados pueden ser similares o
menores.*5

A fin de calcular el requerimiento caldrico en estos
pacientes, se recomienda el uso de calorimetria indi-
recta para establecer el gasto energético en reposo
con mayor exactitud. Aportar un 60-70% del requeri-

miento calérico estimado promueve la pérdida de peso
y podria aumentar la sensibilidad a la insulina. En
nuestro pais, son muy pocos los Centros que cuentan
con tal herramienta, para lo cual se recomienda utili-
zar ecuaciones predictivas en estos casos.*’ Segun las
ultimas guias de la ASPEN 2016, se sugiere utilizar
una férmula basada en el peso: 11-14 kcal/kg peso
actual/dia para pacientes con IMC 30-50 kg/m?y de
22-25 kcal/kg peso ideal/dia para pacientes con IMC
>50 kg/m?.4

En cuanto al aporte de proteinas, sugieren que el
aporte proteico deberia ser de 2,0 g/kg peso ideal/dia
para pacientes con IMC 30-40 kg/m? hasta 2,5 g/kg
peso ideal/dia para pacientes con IMC >40 kg/m?. Es-
te aporte debera ajustarse utilizando el analisis del
balance de nitrégeno e intentar alcanzar un balance
neutro.*8

Cabe destacar que, en nuestro pais, las formulas
de alimentacién enteral/parenteral del mercado ac-
tual no cumplen con las recomendaciones nutricio-
nales mencionadas para el paciente obeso. Esto re-
presenta una dificultad a la hora de alimentar a los
pacientes con un IMC >30 kg/m?, ya que no se alcanza
a cubrir el aporte proteico recomendado. En estos ca-
sos, se recomienda el agregado de médulos proteicos
como suplementacién a la formula enteral/parenteral
utilizada.
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cias, tras un apufialamiento, con tres incisiones, una  pleural y se lo somete a una ecocardiografia trans-
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tomografia computarizada que revela neumotérax

Figura. Imagen TAC. Presencia de neumotorax izquierdo y neumopericardio (flechas).
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NOTAS DE METODOLOGIA Y BIOESTADISTICAS

Describir, describir y describir...,
luego, experimentar

FernANDO Rios, LabisLao P. Diaz BALLVE

Existen diversas clasificaciones de los disefios de
trabajos cientificos. Se deben conocer y tener en cuen-
ta las debilidades y fortalezas de cada disefio cuando
se procede a leer un articulo cientifico. La primera
pregunta que debemos formular es: qué tipo de disefio
desarrollaron los autores y, en funcién de ello, debe-
mos corroborar si el disefio del autor se corresponde
con el objetivo planteado para el estudio. Si este con-
flictivo binomio no coincide, debemos ser cuidadosos a
la hora de aplicar los resultados reportados en nues-
tra practica clinica.

Las diferentes clasificaciones acerca del tipo de
estudio y su disefio pueden generar confusiones.!
Pero las clasificaciones nos sirven para encasillar, ca-
tegorizar y quizas jerarquizar la evidencia cientifica
y su mecanismo de difusion mas habitual, los articu-
los cientificos. Sin embargo, a la hora de investigar,
quienes producen la investigacion es posible que no
encuentren en las clasificaciones propuestas un for-
mato que se encuadre completamente en el tipo de
investigacion realizada, nos animamos a maés, es pro-
bable que ni siquiera les interese si su paper puede
o no ser clasificado correctamente. Es asi como las
clasificaciones nos sirven a quienes utilizamos la pro-
duccion cientifica para responder a nuestras dudas
(preguntas que van surgiendo de la préctica clinica
diaria). Pero quienes las producen, los investigadores,
no se limitan a los modelos de clasificacién y, muchas
veces, ellos crean clasificaciones ad hoc.

Las clasificaciones suelen ser una reduccién de
cualquier fenémeno que uno quiera abordar. Asimis-
mo, son una herramienta para poder aproximarnos,
de una manera mas simple y entendible, a algo nove-
doso. Aqui surge el tema central de esta nota meto-
dolé6gica, asi como la clasificacion metodolégica de los
estudios cientificos nos sirve para comparar y quizas
jerarquizar diferentes estudios. La clasificacién cien-
tifica es util para comparar fenémenos (objetos de
estudio) que nos son desconocidos. Asi pues, en una
primera aproximacion, la descripciéon del fenémeno
nos sirve para diferenciarlo y, si es posible, clasificarlo.

En el trabajo cotidiano con pacientes, la descrip-
cién es el método mas utilizado para poder clasificar
diferentes enfermedades. Pero a diferencia de la des-
cripcion con fines cientificos utilizamos descripciones

de fenémenos ya estudiados y aplicamos estos concep-
tos en nuestro caso individual; a este proceso inferen-
cial lo denominamos abduccién. El mecanismo subya-
cente en la abduccién puede resumirse como descubrir
una serie de caracteristicas ya conocidas con las que
puedo configurar una enfermedad o sindrome (leyes,
teorias, descripciones estudiadas previamente) y al
identificarlas en el paciente establezco una probabi-
lidad de que la condicion (enfermedad/sindrome) esté
presente. A continuacién, como método para reducir el
grado de incertidumbre sobre la condicién del enfermo
puedo pedir estudios complementarios. Luego vendra
la eleccién del tratamiento mas eficaz, eficiente o efec-
tivo, pero ese es otro tema.

En la cima de esta tarea cotidiana, est4 la descrip-
cién y no aquella que realiz6 el profesional en el caso
individual, sino la que proviene de la evidencia cien-
tifica. En la practica de los profesionales de la salud,
poder arribar a un diagnéstico es el puntapié inicial
para la buena practica clinica. Entonces, si no existio
el trabajo abductivo y no esbozamos un diagnéstico
presuntivo, jcomo podriamos realizar una prueba de
confirmacién o apoyo diagnéstico? ;Qué deseamos
confirmar o qué presuncién diagndstica intentamos
fundamentar? Sin estos elementos es como salir de
pesca con una red con agujeros muy amplios para los
peces o a cazar mosquitos con una escopeta.*

Postulamos entonces a la descripcién cientifi-
ca como el primer eslabén en la cadena de la buena
practica cientifica. A pesar de ello, los estudios de tipo
descriptivo no cuentan con un atractivo a la hora de
generar evidencia y no es raro que aquellos que se
inicien en la investigacién no consideren este tipo de
estudios como tutiles (Tabla).

Seguramente uno esté tentado de pensar que los
ensayos clinicos que intentan establecer efectividad
clinica o eficacia diagnéstica poseen mayor jerarquia
y esto los hace atractivos para cualquier investigador.
Pero debemos recordar que cualquier estudio experi-
mental debe apoyarse en una base descriptiva inicial
sélida, si esto no sucede, sus resultados pueden termi-
nar siendo invalidos y se refuten hipétesis incurriendo
en Error tipo I, por generarse en pacientes mal cata-
logados. Esto se evita con descripciones correctas y
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TABLA
Disefos descriptivos utilizados con mayor frecuencia en disciplinas médicas

Nombre del disefio Traduccién al inglés Cantidad de pacientes
Caso Clinico Case Report 1

Serie de Casos Transversal Case Series n+1

Serie de Casos Longitudinal (prospectiva o retrospectiva) Follow-up Study n+1

clasificaciones detalladas. Ambas surgen de estudios
descriptivos de buena calidad.

Un ejemplo de estudio descriptivo capital en me-
dicina critica es el de Ashbaugh et al,’ de 1967, donde
se describen una serie de caracteristicas clinicas que
se asocian con ciertas caracteristicas anatomopatolé-
gicas observadas en biopsias de tejido pulmonar. Esta
descripcién es el primer intento de clasificacién del
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA),
luego vendran la clasificacién de Bernard et al®y el
Consenso de Berlin.” Podemos ver como en una en-
tidad muy frecuente en nuestro medio, como es el
SDRA, resulta dificil de describir y dificulta la correc-
ta clasificaciéon de los pacientes.

No son pocos los que creen que: “describir es facil,
no hay mas que juntar unos cuantos pacientes con
SDRA y redactar los signos y sintomas”. El comenta-
rio no estd del todo errado (hay que incluir pacientes),
pero esto no es facil. Resulta extremadamente dificil
realizar un proceso nuevo e inédito a pesar de estar
presente en la practica clinica (pero ciego a nuestros
0jos). Se nos presenta un problema de tipo circular...
“recolectar unos cuantos pacientes con SDRA...” im-
plica primero poder diferenciar o clasificar a los pa-
cientes con SDRA de aquellos sin SDRA. El ejemplo
es categorico, la descripcion todavia es inadecuada,
hoy no existe un signo o sintoma que determine el
diagnostico.

Vayamos a la tarea diaria, ante un paciente deter-
minado, el profesional observara una serie de signos,
sintomas, solicitara exdmenes complementarios y lle-
gara a abducir algin diagnéstico presuntivo (proba-
ble); sin embargo, en la actualidad, no existe y no hay
un método que le permita confirmar el diagnéstico. Es
por este motivo y no solo en el SDRA que existen con-
sensos de clasificaciéon. Gran cantidad de enfermeda-
des no poseen una descripcion completa y demandan
la necesidad de establecer parametros que nos acer-
quen a su diagnéstico, pero contindan en el terreno
de lo probabilistico. Una situacién similar se produjo
con la descripcién de la autoPEEP en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica ventilados
mecanicamente.1°

Como consejo al lector o a quien le interese co-
menzar o seguir en el camino de la investigacion, los

pasos por seguir si quiere utilizar el método cientifi-
co serian: formular la pregunta de investigacion (o
tener un problema cientifico), establecer la hipétesis
si corresponde y seguramente ya se habra plantea-
do a quién o qué investigar (por lo tanto, ya eligi6 la
unidad de analisis). Ahora deténgase un momento y
medite... jes posible clasificar de manera univoca a
las unidades de analisis? Si la respuesta es negativa,
alégrese, encontré algo por dénde iniciar una buena
investigacion.

A modo de conclusion, destacamos que los estu-
dios descriptivos correctamente realizados son funda-
mentales, ya que nos permiten establecer cuando el
paciente es un caso (clasificar, catalogar e identificar)
para luego si pensar en cémo estudiarlo o inclusive
tratarlo.
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